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Abstract: Study of the effect of heart failure on the course of hypovolemia during polytrauma with 
the absence of traumatic myocardial injury. The study involved 95 patients, who were divided into 3 
groups. The first Control group (C), 29 patients had no heart failure. The second group was Standard 
(S), 33 patients suffered from chronic heart failure and received standard therapy according to the 
protocol. The third group (E) of 33 patients with chronic heart failure who, in addition to standard 
therapy according to protocol, received Ethylmethihydroxypyridine succinate.  Patients of groups 
S and E had equal inclusion criteria, namely the main disease leading to chronic heart failure was 
arterial hypertension, which had existed for more than 5 years. Three groups of patients had no trau-
matic myocardial injury. The stroke index (SI) during admission of group C is 24.7±4.8 ml/m2, on 
the 3rd day 32.8±5.0 ml/m2, (p <0.001), and on the 7th day - up to 39.1±6.0 ml/m2, (p <0.001). SI of 
group S during admission was 22,9±3,7 ml/m2, on the 3rd day 26,9±4,7 ml/m2 (p <0,001), and on the 
7th day — 34,6±5,5 ml/m2 (p <0,001). SI of group E patients during admission was 23.4±2.7 ml/m2, 
on the 3rd day 26.1±1.5 ml/m2 (p < 0.01), and on the 7th - up to 36.8±2.2 ml/m2 (p < 0.01).  Cardiac 
index (CI) of group C within admission was 2,26±0,35 l/min∙m2, on the 3rd day - 2.73±0.37 l/min∙m2  
(p <0,001), and by the end of the study - up to 3.08±0.40 l/min∙m2 (p <0,001). CI of group S during 
admission amounted to 1,99±0,39 l/min∙m2, on the 3rd day - 2,22±0,31 l/min∙m2 (p <0,02), on 7th — 
up to 2.67±0.33 l/min∙m2 (p <0.001). CI of group E - 2,0±0,38 l/min∙m2. Until the 3rd day — 2,06±0,30 
l/min∙m2 (p> 0.4), at the 7th reached 2.97±0.32 l/min∙m2 (p <0,001). Ejection fraction (EF) of group 
C within admission amounted to 53.7±3.4%.  In the future, EF has significantly increased, reaching 
59.6±5.2% (p <0.001) and 63.3±6.4% by the 7th day (p <0.01). EF of group S during admission 
was 47,9±4.7%, on the 3rd day it increased to 52.2±5.2% (p <0.001), and on the 7th - to 56.8±6.9% 
(p <0.001). EF of patients group E within the admission was - 47.5±6.9%. On the 3rd day, the EF 
authentically increased to 52.3±5.3% (p<0.003), and on the 7th day - to 61.5±6.4% (p <0.001). The 
inclusion of Ethylmethylhydroxypyridine succinate (EMGPS) in the intensive care scheme of E group 
patients with chronic heart failure during polytrauma without acute myocardial injury gradually im-
proves myocardial contractility activity (MCA). On the 3rd day after patient’s admission, a significant 
impact of EMGPS on the study of mechanics and energy indicators was not observed. But from the 
7th day there was an increase in SI on 6.4% (36.8±1.2 contrary 34.6±5.5 ml/m2, p = 0.03), an in-
crease in EF on 8.3% (61.5± 6.4 contrary 56.8±6.9%, p = 0.005), CI increased on 11.2% (2.94±0.32 
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contrary 2.67±0.33 l/min∙m2, p < 0.001). Thus, the addition of EMGPS to the intensive care scheme 
to patients with chronic heart failure during polytrauma without acute myocardium injury optimizes 
blood circulation and its energy efficiency.  Ethylmethylhydroxypyridine succinate optimizes the en-
ergy efficiency of blood circulation in patients with chronic heart failure during polytrauma without 
acute myocardial injury.

Key words: blood volume, cardiac output, heart diseases, hypoxia, multiple trauma.

Introduction
Around the world, the cardiovascular system 

diseases occupy the leading first place among the 
mortality of the population (Giuseppe M C Rosa-
no and others, 2021). Thus, according to Ukraine, 
about 68% of cases are caused by diseases of the 
circulatory system, due to them 52.5% of the adult 
population suffer and 37% of working age people 
do (Nazli Ozcan Yazlamaz and others, 2021). It is 
considered that combined injuries play an equal-
ly important role in the causes of death and dis-
ability. According to WHO, 12 million people are 
dying in the world (Frederich Mun and others, 
2022). Moreover, in these latter days the death 
rate from injuries continues growing, in Ukraine 
at least 40,000 people die annually as a result of 
trauma, and 250,000 receive disability. (Zacha-
ry T Sharfman and others, 2020). In our coun-
try, a particularly important place is occupied by 
polysystemic injuries, which are combined with 
such a concomitant pathology as cardiovascular 
diseases. In addition, massive bleeding leads to 
hypovolemia, hypoxia of all tissues, especially 
the myocardium. (Michael R. Zemaitis, 2022). 
At the moment, medicine is progressively gain-
ing momentum in the treatment of this patient’s 
category, but still there remains an incomplete-
ly studied problem of combining traumatic inju-
ries with concomitant cardiovascular pathology. 
Therefore, we consider it relevant to finalize the 
intensive care scheme in such patients.

Aim
Studying the effect on the body of a polytrau-

ma combination with concomitant chronic heart 
failure, as well as improving the standard proto-
col of intensive care.

Methods
 The study was performed on the clinical basis 

of Emergency Medicine, Anesthesiology and In-
tensive Care Department of the Kharkiv Nation-
al Medical University - 95 patients, who were 
examined and treated in polytrauma department 

CNE «Kharkiv City Clinical Hospital of Emer-
gency Medical Care named after Prof. O.I. Mesh-
chaninov» of the KhCC. The study was approved 
by the Commission on Ethics and Bioethics of 
Kharkiv National Medical University and met 
the ethical standards of the Bioethics Commit-
tee, developed in accordance with the Helsinki 
Declaration of the World Association “Ethical 
Principles for Conducting Scientific Medical Re-
search Involving Humans”, as amended in 2013. 
All patients provided written informed consent to 
participate in the study.

The recruitment of patients was carried out 
from 2018 to 2021. All 95 patients were divided 
into three groups. The first group included 29 pa-
tients of the Control (C) group who had no chronic 
heart failure, aged 58.7±9.4 years, receiving stan-
dard protocol therapy. The second group included 
33 patients of the Standard (S) group, who had 
a concomitant pathology - chronic heart failure. 
Which was confirmed by the level of NT-proB-
NP more than 125 pg/ml, aged 60,0±9,6 years. 
Group S patients received standard protocol ther-
apy too. The third group included 33 patients 
of group (E) with concomitant chronic insuffi-
ciency, aged 62.8±8.8 years, in whose standard 
therapy by protocol was included Ethylmethyl-
hydroxypyridine succinate. Patients of all groups 
did not have traumatic myocardial injury, which 
was confirmed by the level of troponin I, which 
was less than 0.3 ng/mg.

Inclusion criteria: patients with combined 
trauma, patients in two groups (S and E) had 
chronic heart failure, all patients had hypovole-
mia, the level of consciousness on the Glasgow 
coma scale was not lower than 14 points, all pa-
tients gave written consent. Pregnant women and 
children were not included in the study.

Body mass index (BMI) was calculated in 
the generally accepted way by Quetelet (1835) 
as a ratio of body weight per kg to the square of 
growth per m.
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The volume of the heart chambers was deter-
mined using the ULTIMA PA ultrasonic appara-
tus using wide-band sensors 3.5/2.7 MHz, S4, S8. 
Standard projections were used: parasternally on 
a long and short axis, apically - 2, 4 and 5 cham-
ber positions.

The TnI level was determined using the bio-
chemical automatic analyzer «Cobas Integra 
400» (Germany).

The NT-proBNP level was measured by im-
munochromatographic method.

Blood pressure (BP) was measured in a rou-
tine way using the “Membrane Meter of BP 
General Use Modernized” IADM-OPMM No. 
80897, heart rate - using a stopwatch, central ve-
nous pressure - direct Waldman method (1947) 
through a kawakatheter.

With the help of measured indicators SI, EF, 
CI were calculated according to generally accept-
ed methods.

  Statistical data processing was carried out 
using the Statistica 6.0 software package and 
Microsoft Excel Office 10. Hypotheses about 
the equality of the three groups means were test-
ed using parametric methods Student’s t-test. 
The measurement was considered significant at 
p<0.05. The statistical significance of differenc-
es between two quantitative indicators were de-
termined using the Pearson correlation criterion. 
Differences were considered statistically signifi-
cant at p<0.01.

Results
The stroke index (SI) of the Control group 

patients was mostly reduced on all research 
stages. During admission, it amounted to  

24.7±4.8 ml/m2, on the 3rd day - authentically 
increased to 32.8±5.0 ml/m2, (p < 0.001), and 
on the 7th day - to 39.1±6.0 ml/m2, (p < 0.001). 
The ejection fraction (EF), which most informa-
tively reflects the contractile myocardium ability 
(CMA), fluctuated in wide range within admis-
sion and averaged was 53.7±3.4%. Subsequently, 
the EF authentically increased, reaching by the 
3rd day 59.6±5.2% (p < 0.001) and 63.3±6.4% to 
the 7th (p < 0.01).

The indicators described above determined 
cardiac index (СI). During admission, it was re-
duced, being at the level of 2.26±0.35 l/min∙m2 on 
the 3rd day authentically increased to 2.73±0.37 l/
min∙m2 (p < 0.001), and by the end of the study  — 
to 3.08±0.40 l/min∙m2 (p < 0.001).

The dynamic of stroke index, cardiac index 
and ejection fraction is presented in Table 1.

SI within admission the Standard group (S) 
was significantly reduced, amounting to 22.9±3.7 
ml/m2, on the 3rd day it increased authentically to 
26.9±4.7 ml/m2 (p < 0.001), and on the 7th day - 
up to 34.6±5.5 ml/m2 (p < 0.001).

A similar dynamic was observed in relation to 
EF. During admission it was in group S 47.9±4.7%, 
on the 3rd day it increased to 52.2±5.2% (p < 
0.001), and on the 7th - to 56.8±6.9% (p < 0.001).

The main kinetic indicator is CI – within ad-
mission was 1.99±0.39 l/min∙m2, on the 3rd day 
it was increased to 2.22±0.31 l/min∙m2 (p < 0.02), 
on the 7th — to 2.67±0.33 l/min m2 (p < 0.001).

The dynamic of stroke index, cardiac index 
and ejection fraction is reflected in Table 2. The 
effect of CHF on the contractile ability of the 
myocardium during polytrauma is shown in Fig-

Table 1. Stroke index, cardiac index and ejection fraction of group К patients (M±σ)

Indicator
Research stage

Admission 3rd day 7th day

SI, ml/m2 24,7±4,8 32,8±5,0 † 39,1±6,0 †‡

EF, % 53,7±3,4 59,6±5,2 † 63,3±6,4 †‡

СІ, l/min∙m2 2,26±0,35 2,73±0,37 † 3,08±0,40 †‡

Here and beyond:         † — p <0,05 compared to the previous stage
                                                                  ‡ — p <0,05 compared to the original level
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um aggravates acute hypovolemia, which man-
ifests itself primarily in a lower SI (34.6±5.5 
contrary 39.1±6.0 ml/m2, p = 0.004), lower EF 
(56.8±6.9 contrary 63.3±6.4%, p = 0.003), low-
er CI (2.67±0.33 contrary 3.08±0.40 l/min∙m2,  
p = 0.005). The inclusion of Ethylmethylhy-
droxypyridine succinate (EMGPS) in the inten-
sive care scheme of patients with chronic heart 
failure during polytrauma without acute myocar-
dial injury gradually improves MCA. On the 3rd 
day after patient’s admission, a significant impact 
of EMGPS on the study of mechanics and ener-
gy indicators was not observed. But from the 7th 
day there was an increase in SI on 6.4% (36.8±1.2 
contrary 34.6±5.5 ml/m2, p = 0.03), an increase 
in EF on 8.3% (61.5± 6.4 contrary 56.8±6.9%,  
p = 0.005), CI increased on 11.2% (2.94±0.32 
contrary 2.67±0.33 l/min∙m2, p < 0.001). Thus, 
the addition of EMGPS to the intensive care 
scheme to patients with chronic heart failure 
during polytrauma without acute myocardium 
injury optimizes blood circulation and its ener-
gy efficiency.  Ethylmethylhydroxypyridine suc-
cinate optimizes the energy efficiency of blood 
circulation in patients with chronic heart failure 

during polytrauma without acute myocardial 
injury. This action develops slowly, during the 
week, but is authentically, so the inclusion of 
Ethylmethylhydroxyridine succinate in the in-
tensive care scheme of this patient’s category is 
advisable.
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Вплив хронічної серцевої недостатності на ударний індекс та фракцію викиду 
під час політравми

Луцька Світлана 
Кафедра медицини невідкладних станів, анестезіології та інтенсивної терапії Харківського 
національного медичного університету, Харків, Україна

Анотація: Вивчення впливу серцевої недостатності на перебіг гіповолемії в політравмі при 
відсутності травматичного ураження міокарда. У дослідженні взяли участь 95 пацієнтів, які 
були розділені на 3 групи. Перша контрольна група (К), 29 пацієнтів не мали серцевої недо-
статності. Друга група була стандартною (С), 33  пацієнти страждали хронічною серцевою 
недостатністю і отримували стандартну терапію згідно з протоколом. Третя група (Е) з 33 
пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю, які, крім стандартної терапії по протоколу, 
додатково отримували Етилметигідроксипіридину сукцинат. Пацієнти в групах S і E мали рів-
ні критерії включення, а саме  основним  захворюванням,  що призвело до хронічної серцевої 
недостатності, було артеріальна гіпертензія, яка існувала більше 5 років. У пацієнтів трьох 
груп травматичної травми міокарда не було. Ударний індекс (УІ) при надходженні групи К 
склав 24,7±4,8 мл/м2, на 3-тю добу 32,8±5,0 мл/м2, (p <0,001), а на 7-у добу — до 39,1±6,0 мл/
м2, (p <0,001). УІ групи С при надходженні був 22,9±3,7 мл/м2, на 3-тю добу 26,9±4,7 мл/м2 
(p <0,001), а на 7-у добу — 34,6±5,5 мл/м2 (p <0,001). УІ при надходженні пацієнтів групи Е 
складал 23,4±2,7 мл/м2, на 3-тю добу 26,1±1,5 мл/м2 (p <0,01), а на 7-у — до 36,8±2,2 мл/м2 
(p <0,01). Серцевий індекс (СІ) групи К при надходженні був 2,26±0,35 л/хв∙м2, на 3-тю добу - 
2,73±0,37 л/хв∙м2 (p <0,001), а до кінця дослідження — до 3,08±0,40 л/хв∙м2 (p <0,001). СІ групи. 
С при надходженні склав 1,99±0,39 л/хв∙м2, на 3-ю добу - 2,22±0,31 л/хв∙м2 (p <0,02), на 7-у  — 
до 2,67±0,33 л/хв∙м2 (p <0,001). Показник СІ при надходженні в групі Е — 2,0±0,38 л/хв∙м2. На 
3-ю добу — 2,06±0,30 л/хв∙м2 (p> 0,4), на 7-у досяг 2,97±0,32 л/хв∙м2 (p <0,001). Фракція вики-
ду (ФВ) групи К при надходженні склала 53,7±3,4 %. Надалі ФВ достовірно підвищувалася, 
досягнувши до 3-ї доби 59,6±5,2 % (p <0,001) і 63,3±6,4 % до 7-ї (p <0,01). ФВ величина при 
надходженні в групі С склала 47,9±4,7 %, на 3-тю добу вона зросла до 52,2±5,2 % (p <0,001), 
а на 7-у — до 56,8±6,9 % (p <0,001). ФВ при надходженні хворих групи Е - 47,5±6,9 %. На 
3-ту добу ФВ достовірно підвищилася до 52,3±5,3 % (p <0,003), а на 7-у добу — до 61,5±6,4 % 
(p <0,001).  Включення Етилметилгідроксипіридину сукцинату (ЕМГПС) до схеми інтенсивної 
терапії пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю під час політравми без гострої травми 
міокарда поступово покращує скоротливу здатність міокарда (CЗМ).  На 3-ю добу після надхо-
дження пацієнта значного впливу ЕМГПС на вивчення механічних та енергетичних показників 
не спостерігалося. Але з 7-ої доби спостерігалося зростання ударного індексу (УІ)  на 6,4% 
(36,8±1,2 всупереч 34,6±5,5 мл/м2, р = 0,03), приріст фракції викиду (ФВ) на 8,3% (61,5± 6,4 
всупереч 56,8±6,9%, р = 0,005), серцевий індекс (СІ) збільшився на 11,2% (2,94±0,32 навпаки 
2,67±0. 33 л/хв∙м2, р < 0,001). Таким чином, додавання ЕМГПС до схеми стандартного протоко-
лу пацієнтам з хронічною серцевою недостатністю при політравмі без гострої травми міокарда 
оптимізує кровообіг і його енергоефективність.  Етилметилгідроксипіридин сукцинат оптимі-
зує енергоефективність кровообігу у пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю під час 
політравми без гострої травми міокарда.

Ключові слова: гіпоксія, об›єм крові, поєднана травма, серцевий викид, хвороби серця.
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Abstract: extrathyroidal invasion (ETI) of papillary thyroid cancer (PTC) is a risk factor for lo-
coregional metastasis. The clinical significance of minimal ETI depending on the primary tumor size 
has not been studied thoroughly. The combination of tumor diameter and minimal ETI can be used as 
a reliable prognostic factor for persistence of the disease. Given that the identification of the minimal 
ETI is possible only during the final histopathological study, there is a need to assess the existing pre-
operative clinical predictors that increase the probability of minimal ETI of PTC. The aim of the study 
is to assess preoperative clinical predictors that increase the probability of minimal extrathyroidal 
invasion of papillary thyroid cancer. A retro-prospective single-center study of preoperative clinical 
predictors that increase the probability of extrathyroidal invasion of thyroid cancer was conducted. 
Data from 514 patients aged 5 to 81 years were processed. Patients underwent surgery for papillary 
thyroid cancer for the first time. Scope of the operation: extrafascial thyroidectomy. Central neck 
dissection. Lymphadenectomy. All patients had clinical signs of low risk of recurrence. The mean 
age of patients was 44.4 ± 14.5 years. There were 91 men (17.7%) and 423 women (82.3%). Patients 
were divided into two groups: group 1 with 169 patients with minimal extraorganic invasion aged 5 
to 71 years, group 2 with 345 patients without invasion aged 10 to 81 years. The following features 
were taken into account for the analysis: 1) age of patients; 2) their sex; 3) the size of the dominant 
tumor. The results were statistically processed using a specialized statistical program StatPlus Pro 
v.7 (AnalystSoft Inc.) and Epitools statistical calculators (Ausvet, https://epitools.ausvet.com.au/). 
According to the results, both by age (mean age of patients in group 1 - 44.7 ± 14.4 years; mean 
age of patients in group 2 - 44.3 ± 14.6 years) and by sex (in group 1 – 30 men (17.8%), 139 women 
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(82.2%), in group 2 – 61 men (17.7%), 284 women (82.3%), the groups were almost identical, both 
groups were significantly (p <0.01) dominated by women. The size of the primary tumor in group 
1 - 15.0 (10.0; 20.0) mm - was statistically significantly higher (p <0.001) than in the second - 10.0 
(7.0; 15.0) mm. Most of patients (71.0%) with invasion had a primary tumor size > 10 mm, while in 
group 2 there were only 42.6% of such patients. Within the size ranges up to 10 mm, the probability 
of detection of invasion is 14.0% - 21.6%, while within the size ranges over 10 mm, it may be 41.9%  - 
50.0%. A tumor size of PTC over 10 mm, with a diagnostic strength of 61.9%, increases the risk of 
minimal extrathyroidal invasion. The average size of the primary tumor in the group of patients with 
minimal ETI is 15.0 (10.0; 20.0) mm, which is statistically significantly higher (p <0.001) than the 
same value in the group of patients without EIT - 10.0 (7.0; 15.0) mm.  In patients with a PTC tumor 
size of less than 10 mm, the probability of minimal ETI ranges from 14.0% to 21.6%, while the prob-
ability of minimal ETI in patients with a tumor size over 10 mm ranges from 41.9% to 50.0%. Given 
that minimal ETI may be one of the factors of increased risk of PTC locoregional metastasis, surgery 
for PTC patients with a tumor size over 10 mm should be supplemented with central neck dissection, 
lymphadenectomy. A tumor size of PTC over 10 mm, with a diagnostic strength of 61.9%, increases 
the risk of minimal extrathyroidal invasion, which is also an argument in favor of central neck dis-
section, lymphadenectomy during surgery for patients with tumor size over 10 mm. The patients’ age 
and sex cannot be the factors that increase the risk of minimal extrathyroidal invasion of papillary 
thyroid cancer.

Key words: papillary thyroid cancer, prognostic factor, metastasis, risk factors.

Introduction
Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most 

common malignancy of a thyroid gland; and al-
though PTC has an excellent prognosis, metasta-
sis to central lymph nodes is a common phenom-
enon. Studies have shown that metastases to the 
central lymph node basin are connected with an 
increased recurrence rate (Huseyin Celik, Ozgur 
Akgul, et al. 2017).

Extrathyroidal invasion (ETI) is defined as 
the spread of a primary tumor beyond the thyroid 
capsule and invasion of surrounding structures 
(e.g. prethyroid muscle, trachea, larynx, vascu-
lar network, esophagus, and recurrent laryngeal 
nerve). Extrathyroidal dilatation is well recog-
nized as an important adverse prognostic factor 
and is used in several stage systems, including 
EORTC (European Organization Research Treat-
ment Cancer), TNM classification, DeGroot et al, 
AGES (age, grade, ETE and size), AMES (age, 
metastases, ETE and size), and MACIS (metasta-
ses, age, completeness of resection, invasion and 
size) (Amanda Hu, MD, Jonathan Clark, Richard 
J. Payne, 2007).

ETI is a risk factor for PTC locoregional me-
tastasis (Lishchynskyi P.O., et al., 2021). At the 
same time, patients with broad ETI have a higher 

risk of recurrence as compared to the patients with 
minimal ETI or thyroid tissue invasion (Zeming 
Liu, Yihui Huang, Sichao Chen, 2019).

Although minimal ETI may be a factor of in-
creased risk of recurrence in patients with papil-
lary thyroid cancer (Yin De-Tao.Yu, et al. 2016), 
however, the increased risk is not high in absolute 
terms, and in N0 patients the risk of recurrence 
is within the low-risk category of 3.5%. Minimal 
ETI has no effect on disease-related mortality and 
it should not alter the stage of the malignancy 
(Talia Diker-Cohen, et al. 2018).

It is a common knowledge that tumor size is 
also an important factor in staging the process ac-
cording to the TNM classification. Larger tumors 
are prone to aggressive growth (Wei Sun et al., 
2015).

The combination of tumor diameter and min-
imal ETI can be used as a reliable prognostic 
factor for persistence and can be easily used in 
clinical practice for the treatment of PTC patients 
with low or moderate risk of recurrence or per-
sistence of the disease (Raffaella Forleo, et al. 
2021). However, the clinical significance of min-
imal ETI depending on the primary tumor size 
has not been studied thoroughly (Lihua Liu et al. 
2018).
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the ROC analysis, 95% confidence interval (CI) 
was given.

Student’s parametric criterion for independent 
groups and, in other cases, the non-parametric 
Mann-Whitney test were used to compare data 
series that were subject to the normal law of dis-
tribution. Particle comparison was performed us-
ing Fisher’s angular transformation.

When performing ROC analysis, the area un-
der the ROC curve was determined by the D. De-
long’s method.

Results 
According to the study results, both by age 

(mean age of patients in group 1 - 44.7 ± 14.4 
years; mean age of patients in group 2 - 44.3 ± 
14.6 years) and by gender (in group 1 - 30 men 
(17.8%), 139 women (82.2%), in group 2 - 61 
men (17.7%), 284 women (82.3%), the groups 

were almost identical, both groups were signifi-
cantly (p <0.01) dominated by women.

The size of the primary tumor in group 1 - 15.0 
(10.0; 20.0) mm - was statistically significantly 
higher (p <0.001) than in group 2 - 10.0 (7.0; 
15.0) mm, which is clearly shown on the box 
plots (‘whiskers’ were determined by the Tukey 
method) (Fig. 1).

Availability of such differences encouraged us 
to conduct an ROC analysis to determine the ap-
propriate cut-off value to decide on the differen-
tiation of these groups of patients. The obtained 
ROC curve is shown on Fig. 2.

Area under AUC curve = 0.665 (95% CI: 
0.617; 0.713), which corresponds to the average 
quality of the model.

In the case where it is necessary to ensure the 
best ratio of sensitivity and specificity, which is 

Sensitivity

1 - Specificity

Fig. 2. ROC curve for the ‘primary tumor size’.
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creases the risk of minimal extrathyroidal inva-
sion, while tumor size over 12 mm increases the 
risk of minimal extrathyroidal invasion with the 
diagnostic strength of 64.2%.

The results of our study are similar to the re-
sults obtained by the colleagues from China in the 
study: “Predictors for central lymph node metas-
tases in CN0 papillary thyroid microcarcinoma 
(mPTC): A retrospective analysis of 1304 cases”, 
which reported that the presence of metastases 
in central cervical lymphatic nodes is associated 
with tumor size (> 0.5 cm), capsular and extra-
thyroidal invasion (Qiang Zhang, et al. 2019).

Conclusions
The average size of the primary tumor in the 

group of patients with minimal ETI is 15.0 (10.0; 
20.0) mm, which is statistically significantly high-
er (p <0.001) than the same value in the group of 
patients without ETI - 10.0 (7.0; 15.0) mm. 

In patients with a tumor size of less than 10 
mm, the probability of minimal extraorganic in-
vasion ranges from 14.0% to 21.6%, while the 
probability of minimal ETI in patients with a 
PTC tumor size over 10 mm ranges from 41.9% 
to 50.0%. 

Given that minimal ETI may be one of the fac-
tors of increased risk of locoregional metastasis, 
surgery for patients with a tumor size over 10 mm 
should be supplemented with central neck dissec-
tion, lymphadenectomy.

A tumor size of PTC over 10 mm, with a di-
agnostic strength of 61.9%, increases the risk of 
minimal extrathyroidal invasion, which is also 
an argument in favor of central neck dissection, 

values in the range from 9 to 15 mm, one can 
vary the test sensitivity from 0.858 to 0.527 when 
changing the specificity from 0.409 to 0.710 (Ta-
ble 1).

Discussion
According to our data, minimal extraorganic 

invasion may be one of the factors of increased 
risk of locoregional metastasis of papillary thy-
roid cancer (p <0.01), with a diagnostic strength 
of 64.8% (Lishchynskyi P.O. et al., 2021).

The sensitivity of preoperative diagnostic 
imaging methods does not allow us to detect 
extraorganic invasion of primary tumor of pap-
illary thyroid cancer at the microscopic level (in 
adipose tissue), therefore we assessed the relation 
between preoperative characteristics such as the 
patient’s age, sex, the size of the primary tumor 
with the incidence of minimal extraorganic inva-
sion.

According to the results of the study, both by 
age and sex, the groups were almost identical. At 
the same time, the average size of the primary tu-
mor in group 1 was 15.0 (10.0; 20.0) mm, which 
is statistically significantly higher (p <0.001) as 
compared to the same indicator in group 2 - 10.0 
7.0; 15.0) mm. When building the ROC curve, 
the area under AUC curve = 0.665, which cor-
responds to the average quality of the model. 
Within the size ranges up to 10 mm, the proba-
bility of detection of invasion is 14.0% - 21.6%, 
while within the size ranges over 10 mm, it may 
be 41.9% - 50.0%.

Tumor size of papillary thyroid cancer over 10 
mm, with the diagnostic strength of 61.9%, in-

Cut-off 
value, 
mm

Sensitivity Specificity 
Prognostic 

significance of a 
positive test result

Prognostic 
significance of a 

positive test result

Overall 
diagnostic 

strength, %
>8 0,858 (0,796; 0,907) 0,409 (0,356; 0,463) 0,416 (0,390; 0,442) 0,855 (0,799; 0,897) 55,6 (51,2; 60,0)

>9 0,828 (0,763; 0,882) 0,455 (0,402; 0,510) 0,427 (0,398; 0,456) 0,844 (0,792; 0,885) 53,4 (51,2; 62,1)

>10 0,710 (0,635; 0,772) 0,574 (0,520; 0,627) 0,449 (0,411; 0,488) 0,802 (0,758; 0,839) 61,9 (57,5; 66,1)

>11 0,667 (0,592; 0,739) 0,600 (0,546; 0,652) 0,450 (0,409; 0,492) 0,787 (0,746; 0,823) 62,3 (57,9; 66,5)

>12 0,621 (0,544; 0,695) 0,652 (0,599; 0,702) 0,467 (0,421; 0,513) 0,779 (0,741; 0,812) 64,2 (59,9; 68,4)

>13 0,550 (0,472; 0,627) 0,678 (0,626; 0,727) 0,456 (0,406; 0,507) 0,755 (0,720; 0,787) 63,6 (59,3; 67,8)

>14 0,527 (0,449; 0,604) 0,710 (0,659; 0,758) 0,471 (0,417; 0,526) 0,754 (0,720; 0,785) 64,2 (60,7; 69,1)

Table 1. Test performance (with CI of 95%) for some cut-off value
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lymphadenectomy during surgery for patients 
with tumor size over 10 mm.

According to our data, the patients’ age and 
sex cannot be the factors that increase the risk of 
minimal extraorganic invasion of papillary thy-
roid cancer.
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Клінічні предиктори мінімальної екстратиреоїдної інвазії папілярного раку 
щитоподібної залози у жирову клітковину
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Анотація: Екстратиреоїдна інвазія (ЕТІ) папілярного раку щитоподібної залози (ПРЩЗ) є 
фактором ризику локорегіонарного метастазування. Клінічне значення мінімальної ЕТІ залеж-
но від розміру первинної пухлини не було добре вивчено. Комбінація діаметра пухлини та 
мінімальної ЕТІ, може бути використана як надійний прогностичний фактор для персистенції 
захворювання. Враховуючи те, що виявлення мінімальної ЕТІ можливе лише під час оста-
точного патогістологічного дослідження, виникає необхідність оцінки наявних доопераційних 
клінічних предикторів, які підвищують ймовірність мінімальної ЕТІ ПРЩЗ. Оцінити доопе-
раційні клінічні предиктори, які підвищують ймовірність мінімальної екстраорганної інвазії 
папілярного раку щитоподібної залози. Проведено ретро-проспективне моноцентрове, дослі-
дження передопераційних клінічних предикторів, що підвищують ймовірність екстраорганної 
інвазії раку щитоподібної залози. Опрацьовано дані 514 пацієнтів у віці від 5 до 81 років. 
Хворі вперше прооперовані з приводу папілярного раку щитоподібної залози. Обсяг операції: 
екстрафасціальна тиреоїдектомія. Центральна дисекція шиї. Лімфаденектомія. Всі хворі мали 
клінічні ознаки низького ризику рецидиву захворювання. Середній вік пацієнтів становив 44,4 
± 14,5 років. Чоловіків – 91 (17,7 %), жінок – 423 (82,3 %).  Пацієнти були розподілені на дві 
групи: 1 група – 169 хворих з мінімальною екстраорганною інвазією у віці від 5 до 71 років. (; 
2 група – 345 хворих без інвазії у віці від 10 до 81 року Для проведення аналізу враховувались 
такі ознаки: 1) вік; 2) стать; 3) розмір домінантної пухлини. Статистичну обробку отриманих 
результатів здійснювали за допомогою спеціалізованої статистичної програми StatPlus Pro v.7 
(AnalystSoft Inc.) та статистичних калькуляторів Epitools (Ausvet, https://epitools.ausvet.com.
au/).  За результатами дослідження, як за віком (середній вік пацієнтів 1 групи – 44,7 ± 14,4 
років; середній вік пацієнтів 2 групи – 44,3 ± 14,6 років), так і за гендерною ознакою (у 1 групі 
чоловіків – 30 (17,8 %), жінок – 139 (82,2 %); у 2 групі чоловіків – 61 (17,7 %), жінок – 284 
(82,3 %), групи були практично тотожні. В обох групах достовірно (p<0,01) переважали жінки. 
Розміри первинної пухлини у 1-й групі – 15,0 (10,0; 20,0) мм – були статистично значущо вищі 
(p<0,001), ніж у другій – 10,0 (7,0; 15,0) мм. Переважна більшість хворих (71,0 %) з інвазією 
мали розміри первинної пухлини >10 мм, натомість у групі 2 таких хворих було лише 42,6 %. 
У діапазонах розмірів до 10 мм, ймовірність виявлення інвазії становить від 14,0 % до 21,6  %, 
натомість у діапазонах розмірів більших за 10 мм, вона коливається у межах від 41,9 % до 
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50,0 %. Розмір пухлини ПРЩЗ більше 10 мм, з діагностичною ефективністю 61,9%, підви-
щує ризик мінімальної екстратиреоїдної інвазії. Середній розмір первинної пухлини у групі 
пацієнтів з мінімальною ЕТІ – 15,0 (10,0; 20,0) мм, що статистично значущо вище (p<0,001) 
за цей показник у групі пацієнтів без ЕТІ – 10,0 (7,0; 15,0) мм. У пацієнтів з розміром пухли-
ни ПРЩЗ меншою за 10 мм, ймовірність виявлення мінімальної ЕТІ становить від 14,0% до 
21,6%, натомість ймовірність виявлення мінімальної ЕТІ у пацієнтів з пухлиною ПРЩЗ біль-
шою за 10 мм, складає від 41,9% до 50,0%. Враховуючи те, що мінімальна ЕТІ може слугувати 
одним із факторів підвищеного ризику локорегіонального метастазування  ПРЩЗ, пацієнтам, 
з розміром пухлини ПРЩЗ більше 10 мм, оперативне втручання слід доповнювати централь-
ною дисекцією шиї, лімфаденектомією. Розмір пухлини ПРЩЗ більше 10 мм, з діагностичною 
ефективністю 61,9%, підвищує ризик мінімальної екстратиреоїдної інвазії, що також є аргу-
ментом на користь виконання центральної дисекції шиї, лімфаденектомії під час оперативного 
втручання для пацієнтів з розміром пухлини більше 10 мм. Вік і стать хворих не можуть слу-
гувати факторами, що підвищують ризик мінімальної екстраорганної інвазії папілярного раку 
щитоподібної залози.

Ключові слова: папілярний рак щитоподібної залози, фактори ризику, метастази, прогнос-
тичний фактор.
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Ранні діагностичні показники повернення до тренувально-
змагальної діяльності у хокеїстів після черепно-мозкових травм
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Анотація: В дослідженні приймали участь 30 професійних гравців у хокей з шайбою у віці 
від 17 до 30 років (середній вік склав 22,7±0,8) із струсом головного мозку у спорті. Спортсме-
нам у день отримання струсу головного мозку у спорті призначали фізичний та когнітивний 
спокій. На наступний день спортсмени проходили огляд в об’ємі: соматоскопія та сомато-
метрія, оцінку тонусу вегетативної нервової системи, оцінку варіабельності серцевого рит-
му, оцінку відхилень балансу (BESS тест). Buffalo concussion treadmill test, який є найбільш 
вживаним тестом з дозованим фізичним навантаженням, що встановлює порогову частоту 
серцевих скорочень проводили на 3 день та 4 день. Результати проведеного дослідження по-
казали зв’язок між струсом головного мозку у спорті та змінами вегетативної регуляції у бік 
переважання симпатикотонії. Крім того, було показано динаміку стану вегетативної рів-
новаги протягом раннього періоду відновлення після струсу головного мозку. Також вдалося 
встановити покращення рухових функцій після струсу головного мозку у динаміці з 1 візиту по 
4. Проте, не дивлячись на існуючі рекомендації щодо початку ранньої активної реабілітації 
на третій день після струсу, не врахування стану вегетативної регуляції може призвести до 
фізичного перенапруження регулюючих систем. Це потребує врахування стану вегетативної 
регуляції під час планування та виконання як реабілітаційних, так й спортивних наванта-
жень у хокеїстів після струсу головного мозку у спорті.

Ключові слова: дисфункція вегетативної нервової системи, струс головного мозку, хокей з 
шайбою, неврологічна реабілітація, черепно-мозкова травма.

Вступ
Згідно зібраних Міжнародною федерацією 

хокею з шайбою (IIHF) статистичних даних в 
період між 2006-2015 роками під час 169 тур-
нірів Чемпіонатів світу та Олімпійських ігор 
10% усіх отриманих травм гравцями у хокей з 
шайбою були струси головного мозку у спор-
ті (СМС), зокрема, було зафіксовано 160 ви-

падків за 3293 гри (Tuominen M et al, 2016). 
Існують науково обґрунтовані дані, що навіть 
при м’яких ушкодженнях, які відбуваються 
при СМС, реєструються ранні та пізні стійкі 
мозкові розлади. За визначенням стійка пост-
струсова симптоматика (СПС) – це симптоми, 
які зберігаються більше 2 тижнів у дорослих 
або більше 1 місяця у підлітків після СМС 
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(McCrory P et al, 2017). Вважається, що одним 
з основних патофізіологічних механізмів роз-
витку СПС після СМС є дисфункція вегета-
тивної нервової системи (ВНС) (Leddy J et al, 
2018). Зниження толерантності до фізичних 
навантажень, яку демонструють спортсмени 
після СМС, може бути пов’язана з патологіч-
ною регуляцією ВНС мозкового кровотоку 
(La Fountaine et al, 2009). Ряд авторів виявили 
порушення регуляції діяльності серцево-су-
динної системи (ССС) збоку ВНС протягом 
перших 72 годин після СМС у більш, ніж 80% 
спортсменів (Bishop S. et al, 2017; Dobson JL 
et al, 2017). Крім того, у таких спортсменів 
виявляються порушення рівноваги та нерво-
во-м’язового контролю постави за рахунок 
порушення регуляції сенсомоторних процесів 
як у статичній, так і в динамічній діяльності 
(Murray N et al, 2014). 

Одними з найбільш принципових при СМС 
є питання своєчасного призначення оптималь-
них реабілітаційних заходів. У заяві Міжна-
родного консенсусу щодо струсів головного 
мозку у спорті, опублікованій у 2017 році, на-
голошується на недостатності доказів того, що 
призначення лише повноцінного відпочинку є 
достатнім для одужання після струсів голов-
ного мозку у спорті (СМС) (McCrory P et al, 
2017). Результати останніх досліджень дозво-
ляють припустити, що своєчасно призначені 
в оптимальній дозі фізичні вправи пришвид-
шують відновлення після СМС та знижують 
ризик розвитку СПС (Wilson J. C et al, 2020; 
Leddy JJ et al 2019). Також є дослідження, що 
доводять ефективність застосування терапе-
втичних вправ щодо профілактики розвит-
ку віддалених наслідків, зокрема, розвитку 
когнітивних порушень та ризику деменції у 
спортсменів, асоційованих з СМС (Ahlskog 
JE et al, 2011). Окрім того, деякі дані свідчать 
про те, що активні стратегії лікування можуть 
бути корисними для спортсменів, які звикли 
бути активними і є вмотивованими поверну-
тися якнайшвидше до занять спортом (Gagnon 
I et al, 2010). 

Розповсюдженість та можливі стійкі на-
слідки СМС спонукали світову наукову спіль-
ноту на проведення у 2016 році в Берліні 5 
Міжнародної конференції по струсам у спорті, 

за результатами роботи якої було розроблено 
механізм ведення спортсмена з моменту от-
римання струсу до його повернення до трену-
вально-змагальної діяльності (протокол SCAT 
5) (McCrory P et al, 2017). Проте, не дивлячись 
на існування протоколу SCAT 5, консенсусу 
серед спеціалістів щодо ведення спортсменів 
після СМС немає. Особливу складність під 
час реабілітації спортсменів після СМС ви-
кликають проблеми, пов’язані з визначенням 
термінів початку застосування, змісту та до-
зуванням фізичних навантажень. Розбіжність 
поглядів при вирішенні цих завдань пов’язана 
з необхідністю спортсменів в найбільш ранні 
терміни відновити не тільки свою побутову, 
але й спортивну діяльність, що є впливовим 
фактором на застосування форсованих мето-
дик відновлення без врахування тонких пору-
шень механізмів регуляції, зокрема діяльно-
сті ВНС. Поодинокі наукові роботи доводять 
ефективність застосування аеробних вправ 
після СМС, в зв’язку з тим, що саме вони 
покращують функцію ВНС, при цьому тера-
певтичним є призначення аеробних вправ на 
допороговому рівні інтенсивності (Leddy J Jet 
al, 2018). У більшості досліджень використо-
вуються розрахункові дозування вправ від 
низької до помірної інтенсивності (за відсо-
тком від розрахункової максимальної частоти 
серцевих скорочень (ЧСС) (McGeown JP et al, 
2018; Rytter HM et al, 2019)

Таким чином, актуальним є розробка та на-
укове обґрунтування критеріїв для своєчасно-
го та оптимального призначення засобів реа-
білітації у спортсменів після СМС.

Мета
Встановити ранні критерії відновлення ре-

гуляції вегетативної нервової системи у хоке-
їстів після струсу головного мозку.

Методи
В дослідженні приймали участь 30 про-

фесійних гравців у хокей з шайбою у віці від 
17 до 30 років (середній вік склав 22,7±0,8 із 
СМС). Усі спортсмени перебували на диспан-
серному обліку в закладах системи надання 
лікарсько-фізкультурної допомоги України 
та проходили поглиблений медичний огляд 
(далі – ПМО) протягом останніх 6 місяців. 
Згідно даних ПМО, що були внесені до лі-
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карсько-контрольних карт диспансерного 
нагляду спортсмена (форма № 062/о), жоден 
з спортсменів, включених у дослідження, не 
мав супутньої неврологічної патології. Всі 
спортсмени підписали інформовані згоди на 
участь у дослідженні.  

Критеріями виключення в дослідження 
були: струс головного мозку не пов’язаний 
із тренувально-змагальною діяльністю, тяж-
кість травми за шкалою Глазго – середня або 
тяжка, відсутність допуску лікаря зі спортив-
ної медицини, отриманого у закладах системи 
надання лікарської допомоги в Україні тер-
міном не більше 6 міс, супутня неврологічна 
патологія, наявність травм нижніх кінцівок та 
відмова у підписанні інформованої згоди па-
цієнта. 

Спортсменам у день отримання СМС при-
значали фізичний та когнітивний спокій. На 
наступний день спортсмени проходили огляд 
в об’ємі: соматоскопія та соматометрія, оцінку 
тонусу ВНС, оцінку варіабельності серцевого 
ритму (ВСР), оцінку відхилень балансу (BESS 
тест). 

Під час проведення соматоскопії та сомато-
метрії визначали зріст та вагу тіла, розрахо-
вували та оцінювали індекс маси тіла (ІМТ). 
Оцінка тонусу ВНС включала в себе пробу на 
дермографізм, розрахунок індексу Кердо (ІК) 
та ортостатичну пробу.

Для оцінки порушень рівноваги застосову-
вали систему оцінки помилок баланс  (BESS 
тест), яка була розроблена дослідниками та 
клініцистами в дослідницькій лабораторії 
спортивної медицини Університету Північ-
ної Кароліни (NC 27599-8700) як об’єктивний 
тест для оцінки спортсменів із СМС (Azad 
A et al, 2017). Цей тест використовується як 
інструмент фізичного обстеження, який до-
помагає диференціювати СМС, особливо про-
тягом перших кількох днів після травми (Teel 
Elizabeth F et al, 2017). BESS тестування вклю-
чало обстеження на 2 видах поверхні: твердій 
(підлозі) та м’якій (на спеціальній поверхні з 
поролону). На кожному з видів поверхні па-
цієнту рекомендували пройти тестування у 3 
позиціях: позиція «дві ноги поряд», позиція 
«одна нога» («домінуюча нога» зігнута у ко-
лінному суглобі), та позиція «тандем» («до-

мінуючa нога» попереду, п’яткою до «не до-
мінуючої ноги»). Кожне з 6 тестувань триває 
20 секунд та оцінюється шляхом підрахунку 
помилок або відхилень від належної позиції. 
Максимальна загальна кількість помилок для 
одного положення становить 10. Підраховані 
бали порівнювали зі стандартизованою шка-
лою та в динаміці реабілітаційного періоду з 
метою оцінки відновлення спортсмена після 
СМС.

Для аналізу ВСР проводили реєстрацію 
електричної активності серця методом елек-
трокардіографії у другому стандартному від-
веденні протягом 5 хвилин у стані відносно-
го фізіологічного спокою з використанням 
12-канального електрокардіографа “Heart 
Screen 112” (“УкрТелеМед”, Україна). Об-
числення ВСР проводили за допомогою кар-
діоінтервалографії. Досліджували наступні 
статистичні показники ВСР: SDNN (мс) – 
стандартне відхилення від середньої тривало-
сті всіх кардіоінтервалів, характеризує ВСР в 
цілому за період запису і залежить від впли-
ву як симпатичного, так і парасимпатичного 
відділів ВНС, а також розраховували індекс 
вегетативної рівноваги (ІВР) – інтегральний 
вторинний показник, який вказує на співвід-
ношення активності симпатичного та пара-
симпатичного відділів ВНС. Спектральний 
аналіз ВСР включав наступні показники: HF 
(High Frequency) – високочастотний діапазон 
ВСР, який пов’язаний із дихальними рухами 
та характеризує парасимпатичний тонус ВНС, 
LF (Low Frequency) – низькочастотний діа-
пазон ВСР, який характеризує симпатичний 
тонус ВНС. Крім того, розраховували індекс 
напруги регуляторних систем (ІН).

Оцінка толерантності до фізичного наван-
таження після СМС є більш об’єктивним та 
фізіологічно обумовленим стандартом, з допо-
могою якого клініцисти можуть діагностувати 
та оцінювати відновлення краще, ніж лише на 
основі клінічної симптоматики у стані спо-
кою (Leddy JJ, Willer B., 2013). Для цього ви-
користовували Buffalo concussion treadmill test 
(BCTT), який є найбільш вживаним тестом з 
дозованим фізичним навантаженням, що вста-
новлює порогову ЧСС, при якій після СМС 
відбувається загострення симптомів, спричи-
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нених фізичними вправами, і відповідно дає 
можливість дозувати програму фізичної те-
рапії (Leddy JJ et al, 2018). Тестування прово-
дили на 3 день та 4 день, так як повернення 
до фізичних навантажень у протоколі SCAT 5 
рекомендуються не раніше третьої доби з мо-
менту отримання травми. Реєстрація ЧСС під 
час проведення BCTT на 3 та 4 день прово-
дилось з допомогою монітору ЧСС Polar S/N: 
С802Л10666683 (Polar, Фінляндія). Перед по-
чатком тестування спортсменам демонстру-
вали шкали Борга та Лікерта, визначили бали 
спокою та пояснювали, що оцінка напруже-
ності (складності виконання) навантаження 
та вираженості симптомів буде визначатись 
щохвилини під час проведення тестування. 
Шкала Борга – це міра сприйнятого фізично-
го навантаження, що оцінювалась чисельною 
шкалою (від 6-20) та дескрипторами (Ellis 
Michael J. et al, 2016). Шкала Лікерта є мірою 
вираженості симптомів (“наскільки добре/
погано клінічні симптоми впливають на стан 
спортсмена?»), яка також має чисельну шка-
лу (від 1-10) та дескриптори (Jebb Andrew T. 
et al., 2018). Суб’єктивні бали та ЧСС вноси-
ли до протоколу. Цю процедуру повторювали 
щохвилини, а нахил бігової доріжки збільшу-
ється зі швидкістю 1 градус/хвилину. Як тіль-
ки бігова доріжка досягне максимального на-
хилу в 15 градусів, то швидкість збільшується 
на 0,65 км/год щохвилини, а нахил не зміню-
ється. Тест припинявся у випадку загострення 
симптомів (збільшення більш ніж на 3 бали 
за шкалою Лікерта в порівнянні з оцінкою 
у стані спокою, додавання декількох нових 
симптомів або помітне збільшення виражено-
сті симптомів, що призводить до утруднення 
продовження тесту). Після завершення BCTT 
спортсменам призначали програми фізичних 
вправ виходячи з 80% максимального ЧСС, 
досягнутого без загострення симптомів. 

Дослідження проводилося згідно з прин-
ципами Гельсінської декларації Світової ме-
дичної асоціації «Етичні засади медичних 
досліджень, що стосуються людських суб’єк-
тів» (змінена в жовтні 2013 року). Дозвіл на 
проведення досліджень отримано Комітетом 
з етики Дніпровського державного медичного 
університету. Дана робота виконувалась у від-

повідності з планом науково-дослідної теми 
«Медико-педагогічне забезпечення фізичної 
реабілітації, спортивних та оздоровчих трену-
вань» (№ державної реєстрації 0116U004468, 
2017-2021 рр.) кафедри фізичної реабілітації, 
спортивної медицини та валеології Дніпров-
ського державного медичного університету.

Статистичну обробку отриманих результа-
тів здійснювали за допомогою пакету ліцен-
зійних прикладних програм STATISTICA (6.1, 
серійний номер AGAR909E415822FA). Відпо-
відність результатів нормальному розподілу 
визначали за W-критерієм Шапіро-Уілка. Дані 
представлено у вигляді середньоарифметич-
ного та середньої помилки середньоарифме-
тичної величини М±m. Визначення статис-
тичної значимості між вибірками за умови 
нормального розподілу даних проводили з 
урахуванням t-критерію Стьюдента для не-
залежних вибірок. Для порівняння динамі-
ки результатів впродовж дослідження вико-
ристовували парний критерій Вілкоксона для 
залежних вибірок. Для дослідження впливу 
фактору проводили однофакторний диспер-
сійний аналіз ANOVA. Пороговим рівнем 
статистичної значимості результатів вважали 
р<0,05.

Результати
Під час планування реабілітаційних та 

тренувальних навантажень фізичних наван-
тажень після СМС важливим є врахування 
стану ВНС. Важливо зазначити, що всі хоке-
їсти, що прийняли участь у дослідженні, були 
професійними спортсменами з багаторічним 
тенувально-змагальним стажем, для яких ха-
рактерною є адаптаційна перевага тонусу па-
расимпатичного відділу ВНС. Дослідивши 
динаміку вегетативного тонусу за клінічни-
ми показниками (ІК), було встановлено, що 
у перший день після СМС у всіх спортсме-
нів спостерігалась симпатикотонія. На дру-
гий день лише у 3 спортсменів (10,0 %) було 
встановлено нормотонію, а у 27 (90,0 %) за-
лишалась симпатикотонія. Важливим є оцін-
ка стану ВНС на 3 день, в зв’язку з тим, що 
згідно з протоколом SCAT 5 саме в цей день 
вже призначаються тренувальні навантажен-
ня. Під час третього візиту лише у 9 учасни-
ків (30,0%) спостерігалась нормотонія, а у 21 
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(70,0 %) залишалась симпатикотонія. Протя-
гом подальшого дослідження, на 4 день від-
новлення, зафіксовано, що у більшості (18 
спортсменів (60,0 %) спостерігалась нормото-
нія, а у 12 (40,0 %) – симпатикотонія. Динамі-
ку показнику ІК наведено у табл. 1.

Для підтвердження та об’єктивізації ха-
рактерних змін ВНС після СМС було засто-
совано інструментальну діагностику, а саме 
дослідження ВСР. Під час першого візиту в 
усіх спортсменів за показником SDNN спо-
стерігалась симпатикотонія (табл. 2); під час 
другого візиту у 2 спортсменів (6,7 %) була 
нормотонія, а у 28 (93,3 %) залишалась сим-
патикотонія; на третьому візиті лише у тре-
тини спортсменів – 10 (33,3 %) спостеріга-
лась нормотонія, а у 19 (63,3%) залишалась 
симпатикотонія. Під час четвенртого візиту у 
більшості спортсменів – 18 осіб (60,0 %) була 
нормотонія, а симпатикотонія зберігалась у 6 
осіб (20,0 %). Важливо зазначити, що за по-
казником SDNN парасимпатикотонія на 3-й 
візит спостерігалась у 1 спортсмена (3,3 %), а 
на 4 візит у 6 спортсменів (20,0 %). 

За даними табл. 2 характерним підтвер-
дженням змін вегетативної регуляції була ди-
наміка показника ІВР. Під час трьох перших 
візитів у всіх спортсменів спостерігалась 
симпатикотонія. Лише на четвертий день у 10 
спортсменів (33,3 %) було встановлено нор-
мотонію, а у решти – 20 (66,7 %) залишалась 
симпатикотонія. 

Зрушення в сторону симпатикотонії за-
гального спектру SDNN та ІВР відбувалось за 
рахунок збільшення потужності хвиль низь-
кочастотного спектру (LF) та зменшення ви-
сокочастотної складової (HF). Динаміка по-
казників LF та HF наведена у табл. 3. 

Результуючою таких зрушень стало по-
рушення процесів регуляції та напруження 
регуляторних систем за показником індексу 
напруги регуляторних систем за даними ВСР 
(табл. 4). Так, під час першого візиту нормаль-
на адаптація відмічалась у 11 (36,7 %) спортс-
менів, напруження механізмів адаптації – у 19 
(63,3 %); протягом другого візиту нормальна 
адаптація була у 20 (66,7 %), а напруження ме-
ханізмів адаптації у 10 (33,3 %) спортсменів; 

№ Показник Середнє Мінімальне Максимальне SD m
1. ІК 1 -15,5 -20,4 -11,5 2,3 0,4
2. ІК 2 -14,0 -18,5 -9,7 2,3 0,4
3. ІК 3 -12,3 -17,5 -8,6 2,3 0,4
4. ІК 4 -10,1* -16,5 -5,8 2,5 0,5
Примітки: * – р<0,05 статистично значима різниця у порівнянні з початковим рівнем; m – середня 

помилка середньоарифметичної величини; SD – середньоквадратичне відхилення; ІК 1-4 – значення 
індексу Кердо на 1-4 візитах, відповідно.

Таблиця 1. Динаміка індексу Кердо в процесі відновлення (n=30)

Таблиця 2. Динаміка показників ВСР в процесі відновлення хокеїстів після СМС (n=30)
№ Показник Середнє Мінімальне Максимальне SD m
1. SDNN 1 47,9 37,1 57,6 4,4 0,8
2. SDNN 2 51,5 44,6 60,1 3,9 0,7
3. SDNN 3 54,4 48,5 64,1 3,6 0,7
4. SDNN 4 59,9* 53,1 75,4 5,1 0,9
5. ІВР 1 35,7 28,7 47,5 4,6 0,8
6. ІВР 2 40,3 31,4 51,2 5,0 0,9
7. ІВР 3 46,3 37,8 55,3 5,3 1,0
8. ІВР 4 52,2* 40,1 64,0 6,2 1,1
Примітки: * – р<0,05 у порівнянні з початковим рівнем; SDNN 1-4 – показник SDNN під час 1-4 

візитів, відповідно; ІВР 1-4 – показник індексу вегетативної рівноваги під час 1-4 візитів, відповідно.
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№ Показник Середнє Мінімальне Максимальне SD m
1. LF 1 1260,1 1078,0 1564,0 128,2 23,4
2. LF 2 1158,0 967,0 1432,0 117,0 21,4
3. LF 3 1062,5 897,0 1289,0 98,2 17,9
4. LF 4 972,4* 867,0 1150,0 63,3 11,6
5. HF 1 352,4 312,0 389,0 21,2 3,9
6. HF 2 372,4 329,0 395,0 18,3 3,4
7. HF 3 391,4 290,0 434,0 24,6 4,6
8. HF 4 415,2* 389,0 453,0 16,3 3,0
Примітки: * – р<0,05 у порівнянні з початковим рівнем; LF 1-4 – показник низькочастотного спектру 

хвиль під час 1-4 візитів, відповідно; HF 1-4 – показник високочастотного спектру хвиль під час 1-4 
візитів, відповідно.

Таблиця 3. Динаміка показників спектрального аналізу ВСР в процесі відновлення хокеїстів 
після СМС (n=30)

№ Показник Середнє Мінімальне Максимальне SD m
1. ІН 1 205,0 164,0 267,0 26,0 4,7
2. ІН 2 183,6 147,0 213,0 17,0 3,1
3. ІН 3 170,0 142,0 201,0 15,2 2,8
4. ІН 4 153,9* 132,0 198,0 15,7 2,9
Примітки: * - р<0,05 у порівнянні з початковим рівнем; ІН 1-4 – індекс напруги регуляторних систем 

протягом 1-4 візитів, відповідно.

Таблиця 4. Рівень та динаміка індексу напруги регуляторних систем в процесі відновлення 
хокеїстів після СМС (n=30)

№ Показник Середнє Мінімальне Максимальне SD m
1. ТП 1 3,07 2,00 4,00 0,78 0,14
2. ТП 2 2,60 2,00 3,00 0,50 0,09
3. ТП 3 2,43 2,00 3,00 0,50 0,09
4. ТП 4 2,20* 1,00 3,00 0,55 0,10
5. МП 1 7,73 5,00 9,00 0,98 0,18
6. МП 2 7,13 5,00 9,00 0,94 0,17
7. МП 3 6,80 5,00 8,00 0,76 0,14
8. МП 4 6,70* 5,00 8,00 0,75 0,14
9. Загальна 1 10,8 8,00 13,0 1,45 10,8
10. Загальна 2 9,73 8,00 12,0 1,08 9,73
11. Загальна 3 9,23 7,00 11,0 1,04 9,23
12. Загальна 4 8,90* 7,00 11,0 0,99 8,90

Примітка. * - р<0,05 у порівнянні з початковим рівнем; ТП 1-4, МП 1-4 та загальна 1-4 – тестування 
на твердій, м’якій поверхнях та загальна оцінка під час 1-4 візитів, відповідно.

Таблиця 5. Показники рівноваги хокеїстів в динаміці відновлення після СМС (n=30)
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третій візит підтвердив, що у 4 (13,3 %) хо-
кеїстів адаптація залишилась на рівні напру-
ження.

Важливо зазначити, що хокей з шайбою ви-
магаю високого рівня розвитку постуральної 
стабільності. Тому, здатність спортсмена під-
тримувати рівновагу є запорукою вдалого ви-
конання спортивних завдань. Проведена оцін-
ка BESS тестування, як на твердій (ТП), так і 
на м’якій поверхні (МП) та загальна оцінка за 
обидві поверхні вказала на значні порушення 
рівноваги у спортсменів відразу після СМС. 
Але середні показники за даними проведених 
тестувань вказують на покращення балансу та 
координації в динаміці від 1 до 4 візиту. Дина-
міка показників за ТП, МП та загальна оцінка 
наведені у табл. 5.

Розділивши спортсменів за рівнем напруги 
регуляторних систем на дві групи: І – з озна-
ками напруження адаптації (ІН більше або до-
рівнює 200 од) та ІІ – з нормальним рівнем ІН 
(ІН менше за 200 од) було доведено, що рівень 
ІН впливає на здатність пацієнтів виконува-
ти завдання на розвиток рівноваги та нерво-
во-м’язового контролю. Так, в групі І під час 
першого візиту результати тесту ВЕSS TП в 
середньому складали 3,37±0,16 од, що було 
статистично значимо більшим за показник у ІІ 
групі, де він дорівнював 2,54±0,21 од. (F=10,0, 
р=0,01). Аналогічна різниця була зафіксована 
й за результатами обстеження під час другого 
та третього візитів (табл. 6).

Висновки
Результати проведеного дослідження пока-

зали зв’язок між СМС та змінами вегетатив-
ної регуляції у бік переважання симпатикото-
нії. Ранніми критеріями відновлення регуляції 
вегетативної нервової системи у хокеїстів піс-
ля СМС були показники ВСР, зокрема, підви-
щення статистичного показника стандартного 
відхилення від середньої тривалості всіх кар-
діоінтервалів та індексу вегетативної рівно-
ваги, зміни показників спектрального аналізу 
ВСР, особливо підвищення високочастотного 
та зниження низькочастотного діапазону ВСР, 
результуючою чого стало зниження індексу 
напруги регуляторних систем. В роботі до-
ведено, що не врахування стану вегетативної 
регуляції за індексом напруги регуляторних 
систем негативно вплинуло на відновлен-
ня рухових функцій хокеїстів, які перенесли 
СМС, зокрема, на здатність хокеїстів викону-
вати завдання на розвиток рівноваги.

Це потребує врахування стану вегетатив-
ної регуляції під час планування та виконан-
ня як реабілітаційних, так й спортивних на-
вантажень у хокеїстів після струсу головного 
мозку.

Фінансування
Дане дослідження не отримало зовнішньо-

го фінансування.
Конфлікт інтересів
У представленій роботі немає конфлікту ін-

тересів.

Таблиця 6. Вплив рівня напруги регуляторних систем на здатність хокеїстів виконувати 
завдання на розвиток рівноваги (n=30)

№ Показник І група ІІ група p

1. ВЕSS TП 1 3,37±0,16 2,54±0,21 0,01

2. ВЕSS TП 2 2,90±0,10 2,45±0,11 0,02

3. ВЕSS TП 3 3,00±0,01 2,35±0,10 0,02

4. ВЕSS МП 1 8,00±0,22 7,27±0,27 0,04

5. ВЕSS МП 2 7,70±0,33 6,85±0,17 0,02

6. ВЕSS МП 3 7,75±0,25 7,04±0,19 0,16

7. ВЕSS Загальна 1 11,4±0,3 9,82±0,35 0,01

8. ВЕSS Загальна 2 10,6±0,3 9,30±1,18 0,01

9. ВЕSS Загальна 3 10,5±0,3 9,04±0,19 0,02
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Early diagnostic indicators of return to training and competitive activity in ice-
hockey players after traumatic brain injuries

Sekretnyi Volodymyr¹, Nekhanevych Oleg²
¹ Ukrainian Medical Center of Sports Medicine of the Ministry of Youth and Sports of Ukraine, 
Kyiv, Ukraine

² Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine
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Abstract: The aim of study is to develop the criteria for early recovery after sport-related concus-
sions (SRC) with ice-hockey players. 30 professional ice-hockey players from 17 to 30 years (average 
age 22.7 ± 0.8 from SMS) were included in study. Methods: somatoscopy and somatometry, assess-
ment of autonomic nervous system (ANS), assessment of heart rate variability (HRV), assessment of 
balance (BESS test). The Buffalo concussion treadmill test (BCTT), which is the most used physica-
lactivity test after SRC was performed on days 3 and 4 after SRC. The results of the study showed a 
link between SRC and changes in autonomic regulation in the case of increased sympathicotonia. In 
addition, we discover the dynamics of ANS stability during the early period of recovery after SRC. 
Also, we establish improvement of motor functions after SRC in the dynamics from 1 visit to 4. 
However, despite the existing recommendations for early active rehabilitation on the third day after 
concussion, not taking into account the level of autonomic regulation can lead to physical overstrain 
of regulatory systems. This think shows the importance of taking into account the level of autonomic 
regulation while planning the rehabilitation and sports activities after SRC with ice-hockey players.

Key words: brain concussion, ice hockey, neurologic rehabilitation, traumatic brain injury.
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Efficacy of two-step resilience-oriented intervention for veterans  
with a remote traumatic brain injury
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Department of Medical Psychology, Psychosomatic Medicine and Psychotherapy, Bogomolets 
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Abstract: Researchers argue that rehabilitation interventions which cultivate resilience may po-
tentiate the effect of standard treatment and promote the readaptation of veterans with traumatic 
brain injury. At the same there is a lack of such interventions. The objective of the article was to 
investigate the efficacy of two-step resilience-oriented intervention for veterans with traumatic 
brain injury in remote period. We hypothesized that, compared with patients who received stan-
dardized treatment and rehabilitation in inpatient setting, those who received standardized treat-
ment plus TROI would report increase in resilience effectiveness and positive outcomes, as well as 
reduced clinical symptoms. A total of 146 veterans with traumatic brain injury were enrolled into a 
randomized controlled trial either into intervention group, which received two-step resilience-ori-
ented intervention and standard treatment and rehabilitation or to control group, which received 
only standard treatment and rehabilitation. Psychometric measures were administered at baseline, 
post-treatment, and 3 months follow-up. Connor-Davidson Resilience Scale (CD-RISC), Neurobe-
havioral Symptom Inventory (NSI), Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA), Hospital Anx-
iety and Depression Scale (HADS), Positive and Negative Affect Scale (PANAS), Posttraumatic 
Stress Disorder Checklist 5 (PCL-5), Chaban Quality of Life Scale (CQLS) were used to assess the 
treatment effectiveness. A linear mixed effect modelling was used to model each outcome. Improve-
ments in all outcomes at post-treatment were observed in both intervention and TAU groups. After 
adjusting for the baseline cognitive performance, gender, brain injury clinical type and time since 
last trauma, the intervention group demonstrated more favorable score on CD-RISC, MoCA, PCL-
5, PANAS while demonstrating no clinically significant improvement in NSI, HADS and CQLS at 
both post-treatment and follow-up. Difference between groups in resilience-related outcomes like 
positive affect and quality of life only increased throughout time, making a good follow-up progno-
sis. In summary, targeting cognitive and emotional factors in a single psychological intervention 
improves the resilience in veterans with traumatic brain injury, making veterans more adaptable 
and more effective in managing both persistent clinical symptoms and comorbid post-traumatic 
stress. Adding such resilience-oriented program to the standard inpatient treatment and rehabili-
tation provides improvement in clinical outcomes and better prognoses than just following usual 
treatment strategies.

Keywords: psychological resilience, rehabilitation, traumatic brain injury, veterans
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Introduction
Traumatic brain injury (TBI), especially 

blast-related, is relatively unique and very com-
mon event for military population (Elder, et al., 
2019). While commonly considered by many cli-
nicians to be a non-serious condition, even in case 
of mild TBI from 10 to 15% of patients still have 
symptoms years after trauma (Sivak, et al., 2015). 
Persistent symptoms may include problems like 
shakiness, headaches, dizziness, fatigue, irritabil-
ity, and cognitive impairment (Elder, et al., 2019; 
Hebert, et al., 2018; Sivak, et al., 2015). Lead-
ing to the occurrence of its own specific clin-
ical symptoms, TBI also reduces the adaptabil-
ity of veterans and relates to higher prevalence 
of mental health issues like posttraumatic stress, 
depression, anxiety, and alcohol abuse (Greer, et 
al, 2020). Inappropriate stress reactions and co-
morbid mental health issues also affect post-con-
cussive symptoms, worsening them (Bryant, R., 
2011). Quality of life of veterans with TBI also 
remains poor even years after brain injury event 
(Merritt, et al., 2021).

A systematic review of psychological treat-
ments for persistent TBI symptoms showed that 
there is limited evidence for the use of common 
psychoeducation and psychotherapy approach-
es to treat mental health conditions in veterans 
(Cooper, et al., 2015). Therefore, this indicates 
the need for additional studies and development 
of new approaches to the psychological treatment 
and rehabilitation of remote TBI in veterans. 

One of perspective approaches in psychoso-
cial interventions is to shift from addressing neg-
ative outcomes to cultivating positive phenom-
ena, among which different authors especially 
single out resilience (Reid, et al., 2018; Elliott, 
et al., 2016). Resilience is a process that reflects 
the dynamic ability of a person to restore adap-
tive and effective psychosocial functioning and 
personally grow after a period of desadaptation, 
which occurred due to the disorganizing effect of 
traumatic factors (Assonov, 2021). It was shown 
that lower resilience of veterans is strongly as-
sociated with poorer neurobehavioral symptoms 
of TBI both in acute period of trauma and even 
10 years after (Merritt, et al., 2022). Moreover, 

resilience has a robust influence on neurobehav-
ioral functioning after TBI (Merritt, et al., 2022). 
Some researchers argue that rehabilitation inter-
ventions which main aim is to cultivate resilience 
may potentiate the effect of standard treatment 
and promote the readaptation of veterans with 
TBI (Vos, 2019; Neils-Strunjas, et al., 2017). 

At the same moment, there is a lack of such 
interventions now despite the request for them 
(Bushnik, et al, 2015). Priorly, we have reviewed 
and analyzed a few existing resilience-oriented 
interventions for patients with TBI (Assonov, 
2021). Despite of promising results, most of them 
are at the pilot trial stage. Among the limitations 
there were long time to complete, dominant part 
of psychoeducational component with little time 
allotted for skill building, and the absence of sin-
gle theory in the intervention’s core.

Based on our review of current state of knowl-
edge about resilience in veterans with TBI and 
analysis of prior resilience-oriented interven-
tions, we developed and evaluated a 6-session 
manualized psychological treatment, Two-step 
Resilience-Oriented Intervention (TROI), target-
ed at cultivating resilience and focused on cog-
nitive and emotional factors of resilience. TROI 
consists of 2 parts (steps): Step 1, targeted at cog-
nitive factors of resilience, and Step 2, targeted 
at emotional factors. These factors of resilience 
considered in literature among the most important 
(Nalder, et al., 2018; Stainton, et al., 2018; Par-
sons, et al., 2016). TROI also incorporated some 
principles and certain modified exercises of cog-
nitive training. It was designed to be a short-term, 
complementary, and combined intervention, that 
doesn’t require extensive training of a specialist 
in a specific psychotherapeutic modality.  Previ-
ously pilot data regarding TROI was published 
and seemed to be promising (Assonov, 2021). 
However, a full-sample study with appropriate 
analysis is required to draw reliable conclusions.

Aim
The present study aimed to investigate the ef-

ficacy of TROI for veterans with traumatic brain 
injury in remote period. We hypothesized that, 
compared with patients who received standard-
ized treatment and rehabilitation in inpatient set-
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ting, those who received standardized treatment 
plus TROI would report increase in resilience 
effectiveness and positive outcomes, as well as 
reduced clinical symptoms.  

Methods
This is a two-arm parallel randomized con-

trolled trial. Participants were recruited in Hos-
pital for War Veterans “Forest Glade” of Ministry 
of Health of Ukraine and Kyiv City Clinical Hos-
pital for War Veterans.

The study was approved by the Committee 
of Bioethical Expertise and Ethics of Scientific 
Research of Bogomolets National Medical Uni-
versity and all participants signed an informed 
consent to enter the study. It is a part of a state 
research program “Dynamic biopsychosocial 
model of medical and psychological care (diag-
nosis, therapy, rehabilitation, prevention) of pa-
tients of multidisciplinary hospitals in a rapidly 
changing crisis-associated society” (registry No. 
0119U103910).

Inclusion criteria: 1) to be a veteran who par-
ticipated in Anti-Terrorist Operation (ATO) / Joint 
Forces Operation (JFO); 2) to have a documented 
history of mild to moderate traumatic brain injury 
obtained during their deployment in ATO / JFO 
more than 3 years ago; 3) age 18-64 years old. 
Non-inclusion criteria: to misuse alcohol or drugs 
within six months prior to the enrollment; 2) to 
meet full criteria for posttraumatic stress disor-
der; 3) to have a diagnosis of dementia or to have 
a severe cognitive impairment (MMSE score 
<14); 4) to meet full criteria for any psychotic 
disorder; 5) to have a history of severe traumatic 
brain injury; 6) participation in other studies by 
the moment of enrollment.

After screening for inclusion criteria and sign-
ing informed consent, the participants underwent 
baseline assessment and were randomized into 
one of two trial arms. In the first arm (interven-
tion group) participants received a standard in-
patient treatment and rehabilitation (treatment as 
usual, TAU) and additionally were enrolled into 
a two-step resilience-oriented intervention pro-
gram (TROI). In the second arm (TAU group) 
participants received only standard treatment and 
were included into the waiting list for TROI, be-

ing able to participate in the intervention after all 
protocol measures were done. 

The TROI is a structured psychological inter-
vention for veterans with TBI, aimed to cultivate 
resilience by targeting cognitive and emotional 
factors of resilience via psychoeducation, skill 
building, and creating new forms of positive be-
havior. The TROI consists of two parts (Step 1 
and Step 2) each has 3 60-min long sessions (6 
sessions in total). Every session was done indi-
vidually with each participant. Step 1 is targeted 
at cognitive factors of resilience: executive skills, 
memorization, ability to focus and concentrate on 
important issues, planning and decision-making 
(sessions 1-3). Step 2 is targeted at emotional fac-
tors of resilience: stress-management skills, abil-
ity to cultivate positive emotions and to control 
for negative ones, ability to be optimistic and to 
think positively (sessions 4-6).  Each session con-
tains a psychoeducational part that describes how 
TBI affect different resilience factors and compo-
nents, why these factors are important for effec-
tive resilience and adaptation, and a skill-building 
part, on which the patient is taught new forms of 
behavior to address resilience via cognitive and 
emotional factors.

Psychometric measures were administered at 
baseline (T1), post-treatment (T2), and 3 months 
follow-up (T3). To get broad information on re-
silience, its factors, and related outcomes, the fol-
lowing methods were used:
1. Connor-Davidson Resilience Scale (CD-

RISC) was used to assess resilience, with to-
tal score ranges from 0 to 100 (Connor, K., & 
Davidson, J., 2008). Group difference of 10 
or more points was defined as clinically sig-
nificant. This was the primary endpoint of the 
study.

2. Neurobehavioral Symptom Inventory (NSI) 
was used to evaluate neurobehavioral symp-
toms (Cicerone, K., & Kalmar, K., 1995), with 
total score ranges from 0 to 88. Clinical sig-
nificance was defined as a pre- post-treatment 
difference of 10 or more points.

3. Montreal Cognitive Assessment Scale 
(MoCA) was used to assess cognitive func-
tioning, with total score ranges from 0 to 30, 
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normal cognition is indicated by 26 or more 
points (Nasreddine, et al., 2005). Clinical sig-
nificance was defined as a pre- post-treatment 
difference of 2 or more points.

4. Hospital Anxiety and Depression Scale 
(HADS) was used to assess depressive 
(HADS-D) and anxiety (HADS-A) symptoms 
(Zigmond, A., & Snaith, R., 1983). Subtests 
score ranges from 0 to 21. Clinical significance 
was defined as a pre- post-treatment difference 
of 1.5 or more points.

5. Positive and Negative Affect Scale (PANAS) 
was used to assess positive and negative af-
fect. Subtests scores range from 10 to 50 (Wat-
son, et al., 1988). Clinical significance was de-
fined as a pre- post-treatment difference of 5 or 
more points.

6. Posttraumatic Stress Disorder Checklist 5 
(PCL-5) was used to assess posttraumatic 
stress symptoms (Blevins, et al., 2015), with 
total score ranges from 0 to 80. Clinical sig-
nificance was defined as a pre- post-treatment 
difference of 10 or more points.

7. Chaban Quality of Life Scale (CQLS) was 
used to assess quality of life (Chaban, et al., 
2016), with total score ranges from 0 to 100. 
Clinical significance was defined as a pre- 
post-treatment difference of 10 or more points.
In the present study, both statistical and clin-

ical significance was assessed. As a statistically 
significant was considered difference with p < 
0,05. A Chi-square test was used to compare the 
frequencies between the groups. Two-sided t-tests 
or Mann-Whitney tests were used to check for 
group differences at baseline as applicable. Lin-
ear mixed-effect modeling (LMM) was used to 
model each outcome. Each model included a ran-
dom effect of intercept for individuals and fixed 
effects of treatment group, visit and group*visit 
interaction to observe pre- post-treatment dif-
ference between groups. Each model was also 
adjusted for the baseline cognitive performance 
(presented as a dichotomous variable indicating 
normal/impaired cognition), gender, TBI clinical 
type, and time since the last trauma. The model 
predicting change in MoCA total score did not in-
clude baseline cognitive performance due to the 

inclusion of this data in the dependent variable. 
Additionally, Hedges g effect sizes of the group 
differences in change scores were also calculated 
separately from LMM with g<0.2 interpreted as a 
trivial effect, 0.2-0.5 as a small effect, 0.5-0.8 as a 
moderate effect, and > 0.8 as large effect. All data 
were stored in Microsoft Excel 365 and analyzed 
in statistics EzR v1.54. Data visualization was 
done by using a python programming language 
with seaborn, pandas, numpy, and matplotlib ex-
tensions.

Results
One hundred forty-six veterans participated in 

the study after providing written informed con-
sent. There were no significant differences be-
tween the intervention group and the TAU group 
at baseline (see Table 1). 

After baseline assessment patients were ran-
domized into intervention group or TAU group 
and received appropriate treatment. The groups 
didn’t differ significantly in the duration of inpa-
tient treatment (18 [16-19] days for intervention 
group, 18 [16.75-24] for TAU, p > 0.05). Means 
and standard deviations for outcome measures at 
T2 and T3 with t-tests presented in Table 2. 

Improvements in all outcomes at post-treat-
ment were observed in both intervention and TAU 
groups. However, intervention group showed 
more favorable outcomes. 

There was also a difference between groups 
in the outcomes at follow-up assessment. Partic-
ipants in both TAU group and intervention group 
had improvements in resilience-related outcomes 
at the end of inpatient treatment (T2), but par-
ticipants in TAU group had some sort of reduc-
tion up to 3 months post-discharge (T3), while 
participants in intervention group show further 
improvements or stable outcomes even after 3 
months (Figure 1).

Both intervention group and TAU group par-
ticipants had improvements in clinical outcomes 
at the end of inpatient treatment and almost all 
outcomes remained stable or further improved 
after 3 months. Both groups presented a slight 
reduction in MoCA scores at follow-up. After 3 
months, the intervention group still had better 
outcomes than the TAU group (Figure 2).
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Overall
Intervention 

Group
(n=70)

Treatment As 
Usual Group

(n=76)
t/W/ χ2 p

Demographic
Age (years) 46.03 ± 8.59 46.14 ± 8.28 45.93 ± 8.92 -0.14 0.884
Gender:

Male 141 (96.58%) 68 (97.1%) 73 (96.0%)
0.13 0.717

Female 5 (3.42%) 2 (2.9%) 3 (3.9%)
Education (years) 14 [12-16] 14.25 ± 2.96 13.78 ± 3.22 -0.90 0.364
Marital status:

Married 83 (56.85%) 43 (61.4%) 40 (52.6%)
1.14 0.284

Single 63 (43.15%) 27 (38.6%) 36 (47.4%)
Time spent in the warfare 
zone (years) 1 [1-3] 1 [1-3] 1 [1-3] 2723 0.788

Injury Severity:
Concussion 83 (56.85%) 39 (55.7%) 44 (57.9%)

0.07 0.79
Mild Cerebral Contusion 63 (43.15%) 31 (44.3%) 32 (42.1%)

TBI number 1 [1-1] 1 [1-1] 1 [1-1] 2730.5 0.665
Time since TBI (years) 6 [5-6] 6 [5-6] 6 [5-6.25] 2635.5 0.923
Clinical
CD-RISC 62.17 ± 13.08 62.91 ± 12.76 61.5 ± 13.43 -0.65 0.516
MoCA 22.65 ± 3.39 22.77 ± 3.31 22.54 ± 3.48 -0.41 0.681

<26 points cutoff 118 (80.8%) 57 (81.4%) 61 (80.3%)
0.03 0.858

≥26 points cutoff 28 (19.17%) 13 (18.6%) 15 (19.7%)
NSI 42.72 ± 14.53 43.36 ± 13.69 42.13 ± 15.33 -0.50 0.612
HADS-A 10.45 ± 4.11 10.77 ± 4.02 10.16 ± 4.19 -0.90 0.369
HADS-D 8.38 ± 3.19 8.57 ± 3.06 8.19 ± 3.33 -0.70 0.482
PCL-5 37.95 ± 15.62 37.59 ± 16.08 38.29 ± 15.29 0.27 0.787
PANAS+ 25.87 ± 5.01 25.68 ± 5.52 26.05 ± 4.54 0.40 0.685
PANAS- 30.15 ± 9.43 31.20 ± 10.13 29.20 ± 8.73 -1.18 0.239
CQLS 46.78 ± 13.08 48.51 ± 11.38 45.18 ± 14.36 -1.54 0.125

Table 1. Baseline (T1) demographic and clinical data. 

After adjusting for the baseline cognitive per-
formance, gender, TBI clinical type, and time 
since the last trauma, the intervention group 
demonstrated a significantly higher change from 
baseline in resilience, positive affect, and cog-
nitive performance over time, as well as a sig-
nificantly higher decrease in neurobehavioral 
symptoms of TBI, anxiety and depression level, 
posttraumatic stress, and negative affect, while 
demonstrating no statistically significant increase 
in quality of life (Table 3). 

At the same time, while reaching statistical 
significance, not all differences may be consid-
ered clinically meaningful. The primary outcome, 
CD-RISC score, achieved a clinically significant 
difference in change from baseline (with large pos-
itive effect), as well as MoCA (with large positive 
effect), PCL-5 (with large positive effect), PANAS 
positive (with huge positive effect size) and neg-
ative (with moderate positive effect) subscales. 
NSI score, being statistically significant, hasn’t 
achieved a clinically significant difference (point 
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Post-treatment (T2) Follow-up (T3)
Inter-

vention 
Group
(n=70)

TAU 
Group
(n=76)

t p

Inter-
vention 
Group
(n=64)

TAU 
Group
(n=71)

t p

CD-
RISC

78,17 ± 
12,08

63,72 ± 
12,75 -7,01 <0,001 77.04 ± 

12.39
62.85 ± 
14.16 -6.17 <0,000

MoCA 27,41 ± 
1,99

24,51 ± 
2,85 -7.06 <0,001 26.64 ± 

2.20
24.01 ± 

2.19 -6.93 <0,000

NSI 26,27 ± 
9,46

32,09 ± 
11,69 3.29 0.001 25.60 ± 

10.91
30.47 ± 
13.42 2.29 0.023

HADS-A 6,46 ± 
3,57

7,08 ± 
2,97 1.14 0.252 7.06 ± 

2.12
7.28 ± 
2.68 0.52 0.602

HADS-D 6,17 ± 
2,82

6,75 ± 
3,05 1.18 0.237 6.20 ± 

2.78
6.12 ± 
2.81 -0.158 0.875

PCL-5 17,70 ± 
11,49

29,14 ± 
12,58 5.72 <0,001 16.98 ± 

10.40
27.56 ± 
13.25 5.11 <0,000

PANAS+ 34,36 ± 
5,74 

25,89 ± 
5,15 -8.66 <0,001 34.81 ± 

7.99
25.70 ± 

8.22 -5.95 <0,000

PANAS- 18.94 ± 
7.19

22.16 ± 
7.46 2.44 0.016 18.39 ± 

5.81
23.08 ± 

7.41 3.70 0.000

CQLS 61,13 ± 
17,66

56,53 ± 
14,27 -1.73 0.084 65.57 ± 

17.43
54.15 ± 
18.62 3.66 0.000

Table 2. Means (SD) for variables with t-tests across assessment on post-treatment and follow-up 
outcome measurements for the groups

Intervention group – TAU group difference in change from T1 to T2

Difference 2.5% 97.5% Standard 
error df t ES (g) p

CD-RISC 13.03 9.46 17.02 1.82 277.60 7.12 1,11 <0,001

MoCA 2.66 1.81 3.52 0.43 277.23 6.09 0,92 <0,001

NSI -7.04 -10.25 -3.83 1.64 277.43 -4.29 -0,66 <0,001

HADS-A -1.23 -2.31 -0.15 0.55 277.57 -2.22 -0,33 0.026

HADS-D -0.95 -1.80 -0.10 0.43 277.33 -2.18 -0,34 0.029

PCL-5 -10.74 -14.42 -7.05 1.88 277.55 -5.69 -0,84 <0,001

PANAS+ 8.83 6.65 11.00 1.11 233.68 7.92 1,90 <0,001

PANAS- -5.22 -8.15 -2.29 1.50 236.66 -3.47 -0,61 <0,001

CQLS 1.27 -3.37 5.91 2.38 277.47 0.53 0,09 0. 593

Table 3. Baseline to post-treatment outcome measurement differences for groups (LMM)
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Figure 1. Resilience-oriented outcomes. Mean scores of CD-RISC, CQLS and PANAS scales at 
Baseline (T1), Post-treatment (T2), Follow-up (T3). Bounds on the estimates correspond to standard 

deviations.

estimation hasn’t reached a defined threshold), as 
well as HADS-A and HADS-D scores (both ha-
ven’t reached the defined threshold and for both 
effects size is small). CQLS hasn’t achieved nor 
statistical, or clinically significant difference.

Participants in the intervention group demon-
strated a significantly better change from baseline 
in CD-RISC, MoCA, NSI, PCL-5, PANAS pos-
itive and negative subscales, and CQLS, while 
demonstrating no statistically significant differ-
ence in HADS-A and HADS-D scores at 3-month 
follow-up as well (Table 4).

Difference between groups in CD-RISC 
change from baseline remained clinically sig-
nificant. At 3 months follow-up difference in 
change from baseline in MoCA, NSI, HADS-A, 
HADS-D, and PCL-5 was not so high, as at T2, 
with MoCA and PCL-5 remaining clinically sig-

nificant. Opposite, the difference in change from 
baseline to follow-up between the intervention 
and TAU groups on both PANAS subscales and 
CQLS was even higher 3 months post-discharge 
than right after the treatment (yet the difference 
on CQLS still didn’t reach clinical significance). 

Discussion
The remote period of TBI remains an import-

ant topic in the clinical neuroscience field, and 
scientists support the opinion that biological fac-
tors cannot account for persistent psychological 
symptoms of TBI by themselves (Young, G., 
2020). Psychological factors can exaggerate clini-
cal symptoms therefore they need to be addressed 
in assessment and treatment as well (Young, G., 
2020). Good psychological resilience is a predic-
tor of better neurobehavioral outcomes; there-
fore, different researchers propose to address it 
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in routine assessment and targeted interventions 
for patients with TBI (Lange, et al., 2022; Rap-
port, et al., 2020). It is also connected with de-
creased recovery time after trauma (Ernst, et al., 
2021). Another well-known issue for veterans 
with TBI is the presence of subclinical post-trau-
matic stress signs, which do not meet the full 
criteria for the diagnosis of posttraumatic stress 
disorder (PTSD) but negatively affect recovery 
(Korte et al., 2016). Posttraumatic stress severi-
ty in veterans with TBI also negatively correlates 
with good resilience (Elliott, et al., 2016). These 
findings support the idea that resilience-oriented 
interventions may be a positive complement to 
standard treatment and rehabilitation for veterans 
with brain trauma. 

The present randomized controlled trial as-
sessed how adding TROI to standard rehabilita-
tion increased the resilience of veterans with re-
mote TBI. Both TAU and TROI+TAU resulted in 
clinically significant reductions in neurobehav-
ioral symptoms of TBI, anxiety and depression 
symptoms, posttraumatic stress, negative affect, 
as well as improvements in resilience, cognitive 
performance, and positive affect, and quality of 
life. However, targeting both cognitive and emo-
tional factors of resilience by TROI resulted in 
clinically significant improvement in resilience, 
cognitive functioning, and positive affect as well 
as in clinically significant reductions in post-trau-
matic stress symptoms and negative affect com-
pared to treatment as usual.  While didn’t reach 
the pre-defined threshold of clinical significance, 
there was a moderate difference in change from 
baseline between the groups on neurobehavioral 
symptoms. Adding TROI to the standard inpatient 
treatment did not show differential clinical benefit 
to anxiety and depression symptoms, as well as 
the quality of life despite statistically significant 
changes in anxiety and depression symptoms. 

Therefore, the results of the study give some 
assurance that TROI was not harmful to patients 
and did not diminish the impact of standard in-
patient treatment and rehabilitation on clinical 
symptoms in veterans with TBI. Moreover, tar-
geting cognitive factors like the ability to con-
centrate and focus on goals, prospective memory, 

flexibility in reaching the goals, problem-solving 
skills; and emotional factors like stress-manage-
ment skills, ability to raise positive emotions as 
well as manage negative ones, ability to be opti-
mistic and think positive in a single psychological 
intervention improves the resilience in veterans 
with traumatic brain injury. Adding TROI helps 
to significantly improve mental health outcomes 
and cognitive performance of veterans with re-
mote TBI. What is also promising, is that resil-
ience-related outcomes like positive affect and 
quality of life only increased throughout time, 
making a good follow-up prognosis.

Further studies may be done to determine 
whether the effects of TROI will persist af-
ter 6 and 12 months. Another question to study 
is whether the intervention can be effective for 
veterans with recent traumas, more severe TBIs, 
non-veteran and non-TBI populations and as a 
group intervention rather than the individual. 

Conclusions
In summary, targeting cognitive and emotional 

factors in a single psychological intervention im-
proves the resilience of veterans with traumatic 
brain injury, making veterans more adaptable and 
more effective in managing both persistent clini-
cal symptoms and comorbid post-traumatic stress. 
Adding such a resilience-oriented program to the 
standard inpatient treatment and rehabilitation pro-
vides an improvement in clinical outcomes and 
better prognoses than just following usual treat-
ment strategies. Therefore, implementing a resil-
ience-oriented interventions that targets cognitive 
and emotional factors of resilience in treatment 
programs promotes faster recovery from TBI and 
better functioning after discharge from the hospital. 
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Ефективність двохетапної програми психокорекції резилієнсу ветеранів війни 
з черепно-мозковою травмою у віддаленому періоді

Ассонов Дмитро
Кафедра медичної психології, психосоматичної медицини та психотерапії, Національний 
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Анотація: Дослідники стверджують, що програми психокорекції, які розвивають резилі-
єнс, можуть посилювати ефект стандартного лікування та сприяти реадаптації ветеранів із 
черепно-мозковою травмою. Водночас таких програм наразі небагато. Мета статті – оціни-
ти ефективність розробленої нами двохетапної програми психокорекції резилієнсу ветеранів 
війни із черепно-мозковою травмою у віддаленому періоді. Ми припустили, що, порівняно з 
пацієнтами, які отримували стандартне лікування та реабілітацію в стаціонарних умовах, ті, 
хто отримував стандартне лікування й був залучений до розробленої програми психокорекції, 
повідомлятимуть про кращий резилієнс та покращення клінічних симптомів. Загалом 146 ве-
теранів з черепно-мозковою травмою взяли участь в рандомізованому контрольованому дослі-
дженні та були розподілені або до групи дослідження, яка отримувала двохетапну програму 
психокорекції резилієнсу і стандартне лікування та реабілітацію, або до групи порівняння, 
яка отримувала лише стандартне лікування та реабілітацію. Психодіагностичне обстеження 
проводилося тричі: перед рандомізацією, після проведеного лікування та через 3 місяці. Для 
оцінки ефективності лікування були використані шкала резилієнсу Коннор-Девідсона (CD-
RISC), опитувальник нейроповедінкових симптомів (NSI), Монреальська шкала когнітивної 
оцінки (MoCA), госпітальна шкала тривоги та депресії (HADS), шкала позитивного та не-
гативного афекту (PANAS), опитувальник симптомів посттравматичного стресового розладу 
(PCL-5), шкала оцінки рівня якості життя (CQLS). Порівняння груп було виконано із викорис-
танням моделей лінійної регресії зі змішаними ефектами. Покращення всіх результатів після 
проведеного лікування та психокорекції спостерігалося як у групі дослідження, так і в групі 
порівняння. Після поправки на вихідний рівень когнітивного функціонування, стать, клінічну 
форму черепно-мозкової травми і час з моменту останньої травми група дослідження проде-
монструвала кращі показники за CD-RISC, MoCA, PCL-5, PANAS, але не продемонструвала 
клінічно значущого покращення за NSI, HADS і CQLS як одразу після проведеного лікування 
та психокорекції, так і через 3 місяці. Різниця між групами в результатах, пов›язаних з резилі-
єнсом (таких як позитивний афект та якість життя) тільки збільшувалася з часом, що свідчить 
про сприятливий прогноз. Таким чином, одночасний вплив на когнітивні та емоційні фактори 
резилієнсу в одній програмі психокорекції покращує резилієнс ветеранів війни з черепно-моз-
ковою травмою, роблячи ветеранів більш адаптованими та ефективними в менеджменті як 
стійких клінічних симптомів, так і супутнього посттравматичного стресу. Доповнення стан-
дартного стаціонарного лікування та реабілітації розробленою програмою психокорекції за-
безпечує покращення клінічних результатів та більш сприятливі прогнози, ніж лише дотри-
мання стандартних стратегій лікування.

Ключові слова: ветерани, втручання, психологічний резилієнс, реабілітація, черепно-
мозкова травма

http://mmj.nmuofficial.com
https://portal.issn.org/resource/issn/1996-353X
https://portal.issn.org/resource/issn/2311-6951
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:assonov.dm@gmail.com


44

Ukrainian scientific medical youth journal, 2022, Issue 2 (131)
http://mmj nmuofficial.com

44

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal   ISSN 1996-353X
Issue 2 (131), 2022 ISSN 2311-6951
Creative Commons «Attribution» 4.0

UDC: 616.147.17-007.64-089.168-06:616.352-007.271-003.92
https://doi.org/10.32345/USMYJ.2(131).2022.44-49

Received: February 15, 2022  
Accepted: May 12, 2022

Postoperative scar deformities of the perianal region: current state of the 
problem. (literature review) 

Aksan Mуkhailo
Department of Surgery No. 1, O.O. Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
Address for correspondence: 
Aksan Mуkhailo
Е-mail: aksanmv@gmail.com

Abstract: Nowadays, many surgical interventions are performed in the perianal area and on the 
anal canal. Each one affects the quality of the patient’s future life in its own way. That is why the 
presented literature review is devoted to the study of the problem of postoperative scar deformities of 
the perianal region, because this pathology is a complication of many surgical interventions in this 
area. The main objective of the study is to analyze the currently available data in the following areas: 
the cause of postoperative scar deformities, their classification and modern treatment methods. The 
research method was based on the study of scientific articles published in the period from 1982 to 
2022, indexed in Ukraine and international databases.   This approach made it possible to identify 
key points in each of the areas of analysis and to systematize the obtained data.  When studying the 
causes of postoperative anal stenosis, it can be noted that most often they represent the consequences 
of hemorrhoidectomies, performed in various techniques.  Most scientists emphasize the importance 
of preventing the occurrence of anal stenosis, which implies choosing the optimal treatment method. 
Having systematized the literature data, I would like to note the lack of a unified approach to manag-
ing patients with this problem, as well as the lack of well-defined indications for surgical treatment. 
The vast majority of researchers emphasize the need to treat these patients using conservative meth-
ods, namely dietary adjustments.  Regarding the methods of surgical treatment, it is necessary to note 
the vast quantity of available surgical techniques. At the same time, the lack of controlled prospective 
studies makes it difficult to evaluate and verify their results.   However, it is indisputable that all of 
them lead to an improvement in the lives of patients and a reduction in the symptoms of stenosis.  After 
analyzing a sufficient amount of available data, it is safe to say that the issue of postoperative scar 
deformities of the perianal region remains insufficiently studied and very relevant. 

Keywords.  anus diseases, hemorrhoids, postoperative complications, surgical flaps, treatment 
outcome.

Introduction
Operations on the anal canal and perineum 

represent a fairly large share of all surgical in-
terventions performed both in elective and urgent 
settings. Their consequences play an important 
role in the lives of patients that underwent these 
surgeries. One such consequence is postoperative 

scar deformity, namely anal stenosis. Although 
this pathology occurs in a small number of pa-
tients, it can lead to disability of people of work-
ing age. (Khubchandani I.T.,1994;  Liberman H, 
Thorson A.G.,2000). Postoperative scar deformi-
ty of the perianal region, namely postoperative 
anal stenosis, is a fairly serious condition that 
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occurs as a result of narrowing of the anal canal 
due to the replacement of the anoderm with con-
nective tissue. (Rosen L.,1988)

Despite significant advances in the surgical 
techniques, diagnosis and treatment of people 
with postoperative scar deformities of the peri-
anal region, their incidence among operated pa-
tients remains unchanged.( Blumetti J.,2017; 
Khubchandani I.T.,1994;  Liberman H, Thor-
son A.G.,2000; Rosen L.,1988; Acar T, Acar N, 
Tosun F, Ayaroğlu Ç, Haciyanli M. ,2020) 

Aims
To study and systematize available data on 

the causes, methods of diagnosis and treatment 
of postoperative scar deformities of the perianal 
region.

Methods
An analytical review of foreign literature 

sources devoted to the study of postoperative scar 
deformities of the perianal region, namely anal 
stenosis, is carried out. The following methods 
were applied: information search techniques, bib-
liographic, and comparative analysis. PUBMED, 
MEDLINE, and Cochrane databases were used 
during this work.

Results and discussion
There are not too many publications in the 

scientific medical literature, devoted to post-
operative scar deformities. Most literature in-
cludes synonyms such as postoperative anal ste-
nosis (Khubchandani I.T., 1994;  Liberman  H, 
Thorson A.G.,2000), postoperative anal stric-
ture(Angelchik, P. D., Harms, B. A., & Star-
ling, J. R., 1993). In this article, we analyzed the 
current state of the problem of anal stenosis in the 
following areas: causes, classification, modern 
methods of treatment (conservative and surgical).

Causes of development
A significant number of operations on the peri-

anal area and anal canal can lead to the formation 
of anal stenosis. The greatest frequency of its de-
velopment is observed after hemorrhoidectomy 
and ranges from 5 to 10% according to different 
sources ( Blumetti J.,2017; Boccasanta, P . et al., 
2001; Sutherland L. M . et al., 2002; Wilson M.S. 
et al., 2002) . The most probable pathomorpholog-
ical basis for the development of scar deformity 
is the replacement of the anoderm and distal part 
of the rectal mucosa with connective tissue. The 

next important factor is possible damage to the 
anal sphincter during hemorrhoidectomy, which 
leads to progressive stenosis (Blumetti J.,2017). It 
should be noted that many techniques of hemor-
rhoidectomy are currently in use: Milligan-Mor-
gan, Longo, Whitehead and their modifications. 
(Brisinda G., 2000; Wolff, B. G., & Culp, C. E., 
1988) Accordingly, the frequency of anal steno-
sis will be different when comparing them. Thus, 
when performing a Whitehead hemorrhoidecto-
my, the number of postoperative scar deformities 
(according to the available data) is much higher, 
because this technique is based on circular sew-
ing of the rectal mucosa to the anocutaneous line. 
(Ravo B. et al., 2002; Wolff  B.G., Culp  C.E.,1988). 
Meanwhile, according to available data on the 
Milligan-Morgan hemorrhoidectomy, after this 
procedure stenoses do not occur as often. This 
is supported by the results of a study, performed 
by a group of authors, in which the incidence of 
stenosis for this technique was 0.8% (Ravo B. et 
al., 2002). Stapler hemorrhoidectomy is also quite 
widespread and demonstrates the incidence of 
postoperative anal stenosis of 3.1%. (Petersen, S., 
Hellmich, G., Schumann, D. et al.,2004).

When analyzing data from the literature over 
the past 5 years, it can be noted that the number 
of postoperative scar deformations has increased 
after using LigaSure®, ultrasonic dissector, laser 
in operations on the perineum. (Leventoglu S. 
Mentes B, Balci B, Kebiz HC, 2022)

Classification and treatment methods
Analyzing the literature sources, no unified 

classification of postoperative scar deformities 
of the perianal region was found. It is worth 
noting that the criteria for choosing the man-
agement tactics of such patients, indications and 
contraindications for surgical interventions are 
also ambiguous.  At the same time, scientists 
recommend choosing the method of anal steno-
sis treatment depending on the severity, cause 
and location of this pathology. (Milsom J.W., 
Mazier W.P.,1986 Table 1 shows one of the pos-
sible classifications of anal stenosis depending 
on the level and severity of stenosis (Kunita-
ke H, Poylin V.,2016). 

Most scientists emphasize the need to take 
into account the functional, not just anatomical, 
properties of the anal sphincter when determining 
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indications and treatment methods (Brisinda G.et 
al. , 2009; Casadesus, D. et al. , 2007).

The analysis also shows that one of the key 
points is the prevention of anal canal stricture de-
velopment, and this is primarily possible through 
the correct choice of an adequate method and the 
volume of surgical intervention.( Brisinda G., 
2000; Khubchandani I.T.,1994) 

Perhaps the most important issue is the choice 
of the optimal treatment method. It should always 
be remembered that if the stenosis is asymptom-
atic, it is better to refrain from any of the treat-
ment methods.(Khubchandani I.T.,1994)

Most authors consider it necessary to start 
treatment with conservative therapy. The latter 
includes a diet with an increased amount of fiber 
and plenty of water, laxatives, enemas. Conser-
vative therapy is used for mild to moderate ste-
nosis, when the function of the anal sphincter is 
usually preserved.(Khubchandani I.T.,1994) If it 
is not effective enough, mechanical dilation with 
dilators is used. However, when using dilators, 
there is a high risk of iatrogenic injury, which will 
require a more extensive surgical intervention.( 
Garcea G., et al., 2003; Khubchandani I.T.,1994)

Surgical treatment is indicated for moderate 
and severe anal stenosis, impaired anal sphinc-
ter function, and the ineffectiveness of conserva-
tive treatment. Currently, the literature describes 
the following methods of surgical interventions 
for anal stenosis: partial lateral sphincterotomy, 
mucosal side flap anoplasty (Martin’s modifica-
tion of anoplasty), Y-V anoplasty, V-Y anoplasty, 
Diamond-shaped flap, House flap, U-shaped flap 
plastic, C-shaped flap plastic, rotary s-flap plas-
tic. (Acar T et al., 2020; Alver O.et al., 2008; An-
gelchik  P. D., Harms, B. A.,  Starling, J. R., 1993; 

Brisinda G. et al., 2009; Casadesus D. et al.,2007; 
Farid, M. et al.,2010; Leventoglu S. et al., 2022; 
Mehdi Tahamtan et al.,2017; Oh, C., & Zinberg, 
J.,1982; Rakhmanine, M., Rosen, L., Khubchan-
dani, I., Stasik, J., & Riether, R. D. ,2002).

To date, unfortunately, there are no random-
ized controlled prospective studies for conduct-
ing a comparative analysis of the above methods. 
The main part of analysis was based on small 
studies, describing various patient management 
tactics and methods of surgical intervention. 

It should be noted that recently the most com-
mon plastics are Y-V flap, house-type flap from 
the point of view of functional and surgical re-
sults. (Leventoglu S. et al., 2022; Acar T et al., 
2020)

In a study by Milsom and Mazier with 212 
participating patients, 186 (87.7%) underwent 
hemorrhoidectomy, and 26(12.3%) patients - oth-
er surgeries. For severe low stenosis, researchers 
used V-Y anoplasty, which demonstrated a good 
outcome in 90% of cases. For middle and high 
stenosis, only sphincterotomy was used, which 
was sufficiently effective in 83%.( Milsom, J. W., 
& Mazier, W. P.,1986)

Comparison of house flap, diamond flap, and 
V-Y anoplasty methods was performed by Farid 
et al. The study involved 63 patients with anal 
stenosis. The results were evaluated based on the 
clinical improvement after one year, and it was 
observed that the House flap method produced an 
improvement in 90% of cases, while producing 
the least number of complications (in 3 patients). 
Meanwhile, Diamond flap and V-Y anoplasty 
techniques produced a clinical improvement in 
60% and 30% of patients, respectively.( Farid M. 
et al., 1986 )

Severity of stenosis

Mild The anal canal can be examined with a well-lubricated index finger or a middle-sized Hill-
Ferguson retractor 

Moderate More effort is required to insert the index finger or a middle-sized Hill-Ferguson retractor
Severe Neither little finger nor small Hill-Ferguson retractor can be inserted

Level of stenosis
Low At a distance of more than 0.5 cm below the dentate line
Middle 0.5 cm proximal or distal to the dentate line
High At a distance of more than 0.5 cm above the dentate line

Tab.1 Classification of anal stenosis.
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Comparison of the Y-V anoplasty technique 
with partial lateral sphincterotomy (11 patients) 
and the same technique without sphincterotomy 
(14 patients) in patients with circular stenosis (25 
patients) showed that the healing rate was 93% 
and 91% in the corresponding groups. There 
were no significant differences in the postopera-
tive course.( Mehdi Tahamtan et al.,2017)

C-Flap anoplasty was used by Oh and Zinberg 
in their study and resulted in satisfactory results 
in 11 out of 12 patients with an overall healing 
rate of 91%.( Oh, C., & Zinberg, J.,1982) 

A 94% healing rate was observed in two stud-
ies, one using lateral mucosal flap and the oth-
er using Y - V anoplasty. (Angelchik P. D. Et 
al.,1993; Khubchandani I.T.,1994).

The use of lateral mucosal flap in anal strictures 
is also described in a study by Rakhmanin and col-
leagues. The latter involved 95 patients, of which 
only 63% had previous surgeries. Efficacy was 
evaluated based on the incidence of complications, 
which was 3%. ( Rakhmanine M. et al. ,2002)

When analyzing the literature, it should be not-
ed that new methods or combinations of known 
methods are constantly being developed and in-
troduced in recent years. (Asfar S., 2018; Acar T 
et al., 2020; Sofii I, Irianiwati, Gunadi, Handaya 
AY, Fauzi AR.,2021; Sloane JA, Zahid A, Young 
CJ. ,2017)

So, we can note the lack of a clear unanimous 
position on surgical intervention. In turn, the co-
existence of various combinations of pathological 
conditions in postoperative scar deformities of the 
perianal region necessitates the search for new ap-
proaches to the treatment of this pathology.

Conclusions
The issue of treatment of postoperative peri-

anal region scar deformities has not lost its rele-
vance for many years.

Analyzing the causes of the formation of post-
operative perianal region scar deformities, we 
can note an increase in their frequency when us-
ing LigaSure®, ultrasonic dissector, laser for per-
ineal operations 

The fact of constant introduction of new meth-
ods and improvement of known ones indicates 
the relevance of the issue of treatment of of post-
operative perianal region scar deformities. That 
is why it is necessary to conduct controlled pro-
spective studies in order to assess the effective-
ness of their use.
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Післяопераційні рубцеві деформації перианальної області : сучасний стан 
проблеми.(огляд літератури)
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Анотація: У наш час виконується безліч різноманітних оперативних втручань в перианаль-
ній ділянці та анальному каналу. Кожне із них по своєму впливає на якість подальшого жит-
тя пацієнта. Саме тому, представлений огляд літератури присвячений дослідженню проблеми 
післяопераційних рубцевих деформацій перианальної області, адже дана патологія є усклад-
ненням багатьох оперативних втручань в даній області. Основною метою дослідження є прове-
дення аналізу літературних даних в наступних напрямках: причина виникнення післяоперацій-
них рубцевих деформацій, їх класифікація та сучасні методи лікування. Метод  дослідження  
ґрунтувався  на  вивченні  наукових  статей,  опублікованих  в  період  з  1982  по  2017  рр.  ін-
дексованих  в  Україні  та  міжнародних  базах  даних.  Це дозволило виділити ключові моменти 
у кожному з напрямків аналізу та систематизувати отримані дані.  При вивченні причин виник-
нення післяопераційних анальних стенозів можна зазначити, що найчастіше вони є наслідками 
виконання гемороїдектомії у різноманітних техніках.  Більшість науковців наголошують на 
важливості профілактики виникнення анальних стенозів, яка полягає у виборі оптимального 
методу лікування. Систематизувавши дані літератури хочеться відзначити відсутність уніфіко-
ваного підходу щодо ведення пацієнтів з даною проблемою, а також відсутність критеріїв не-
обхідності оперативного лікування. Переважна більшість дослідників відзначає необхідність 
ведення даних пацієнтів за допомогою консервативних методів, а саме коригування харчу-
вання.  Щодо методів оперативного лікування необхідно зазначити наявність  різноманітних 
методик виконання . В той же час відсутність проведених контрольованих проспективних до-
сліджень ускладнює оцінку та повіряння їх результатів.   Проте беззаперечним залишається те, 
що всі вони ведуть до покращення життя пацієнтів та зменшення симптомів стенозу.  Провів-
ши аналіз достатньої кількості літературних даних, можна з впевненістю стверджувати, що пи-
тання післяопераційних рубцевих деформацій перианальної області, залишається недостатньо 
вивченим та досить актуальним в наш час. 

Ключові слова: Захворювання анального каналу, геморой, післяопераційні ускладнення, 
хірургічні шкірні лоскути, результати лікування.

http://mmj.nmuofficial.com
https://portal.issn.org/resource/issn/1996-353X
https://portal.issn.org/resource/issn/2311-6951
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:aksanmv@gmail.com


50

Ukrainian scientific medical youth journal, 2022, Issue 2 (131)
http://mmj nmuofficial.com

50

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal   ISSN 1996-353X
Issue 2 (131), 2022 ISSN 2311-6951
Creative Commons «Attribution» 4.0

UDC: 616.72-002-056.25-053.81:616.018.4
https://doi.org/10.32345/USMYJ.2(131).2022.50-55

Received: March 05, 2022  
Accepted: May 13, 2022

Structural and functional state of bone tissue in young people  
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Abstract: In recent years, an increase in the number of patients with osteoarthritis (ОА) against 
the background of obesity is considered not from the point of view of mechanical stress on the joints 
by an overweight patient but by the active synthesis of hormone-like substances by adipose tissue, 
which have a metabolic effect on all processes in the body. A large number of different chemical 
compounds (calcium, phosphorus, magnesium, uronic acids, tartrate-resistant bone phosphatase, 
and a number of others) are involved in the remodeling of bone tissue, the balance between which 
determines the strength and mobility of the bone. Among such biochemical markers, the glycoprotein 
osteoprotegerin is considered. The osteoprotegerin inhibits the differentiation of osteoclast precur-
sors into osteoclasts and also regulates their resorption in vitro and in vivo. It works by binding to 
RANKL on osteoblast / stromal cells, thereby blocking the RANKL-RANK ligand interaction between 
osteoblasts / stromal cells and osteoclast precursors.

The aim of our study to establish the content of osteoprotegerin in the blood serum of young patients 
with osteoarthritis and obesity and to analyze its role in the formation of structural and functional 
changes in bone tissue. The work was performed on 75 young patients (average age - 30.92 ± 0.55 
years) with OA, which was established in patients with various stages of obesity; for the comparison 
group, 50 individuals with an isolated course of OA of the same age (30.95 ± 0.55 years) and duration 
of anamnesis were selected; control indicators were obtained when examining 37 apparently healthy 
individuals. The diagnosis of OA was confirmed by a comprehensive assessment of patients’ com-
plaints, anamnesis data, objective and instrumental studies (X-ray examination of the affected joints) 
while focusing on the “Protocols for the management of patients with osteoarthritis.” The presence 
and severity of obesity were assessed according to the criteria of the International Diabetes Federa-
tion (IDF, 2005) based on the calculation of body mass index (BMI) according to the Kettle formula. 
The indicator of osteoprotegerin (pg / ml) (bone tissue glycoprotein) was investigated in fasting blood 
serum by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) using FineTest EH0247 reagents, China. The 
prevalence of osteoporotic conditions was assessed by dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) 
using the HOLOGIC Explorer QDR W Series Bone Densitometer (USA). The content of osteopro-
tegerin in blood serum was studied as a biochemical marker of damage to the bone and cartilage 
tissue. The data obtained allowed us to say that in both groups - patients with OA (92.3 ± 1.68 pg / 
ml) and patients with a combination of OA with obesity and increased body weight (124.03 ± 3.2 pg / 
ml) - there was an increase in this glycoprotein when compared with the control values   (65.64 ± 0.64),  
(p <0.001). The performed densitometric study allowed us to obtain the following results: osteopenia 
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was identified in 15% of patients in main group and in 36% - in comparison group; osteoporosis was 
identified in 24% of patients in main group and in 10% - in comparison group.The course of osteo-
arthritis in young people is accompanied by the formation of osteoporotic conditions, which more 
often (24% versus 10%), with the addition of obesity, lead to the development of osteoporosis. The 
development of osteoporotic changes in patients with osteoarthritis and in combination with obesity 
is accompanied by an increase in the synthesis of osteoprotegerin, a glycoprotein involved in the pro-
cesses of bone tissue remodeling.

Key words: body mass index, obesity, osteoarthritis, osteoblasts, osteoclast, osteoprotegerin.

Introduction
Bone tissue is considered as a mobile, meta-

bolically active formation that performs a large 
number of functions in the body, the main of 
which is the supporting one, due to the structuring 
of the spine and bones. The ratio of the process-
es of synthesis and catabolism of the main cellu-
lar elements (osteoblasts and osteoclasts) allows 
maintaining bone homeostasis. Bone metabolites 
are calcium (the main element), phosphorus, and 
magnesium (Hunter, & Bierma-Zeinstra, 2019; 
Oliveira, Vullings, & van de Loo, 2020).

The ratio of these macronutrients determines 
its state, structure, and architectonics, thereby 
ensuring strength, mobility, and relative stabili-
ty. At the same time, a large number of diseases 
have been established, the so-called. calcium-de-
pendent, in which an increased requirement is 
imposed on the main element of its structure - 
consumption for the implementation of various 
functions of the body. These nosologies include: 
diseases of the digestive tract, cardiovascular (ar-
terial hypertension, ischemic heart disease), en-
docrine diseases (diabetes mellitus), kidney dis-
ease, and a number of others. The development 
and course of such nosological forms increase 
the body’s need for calcium, thereby contribut-
ing to its leaching from the bones. Among such 
diseases are osteoarthritis (OA) and obesity (OB) 
(Thijssen, van Caam, & van der Kraan, 2015).

The prevalence of obesity is so high that the 
World Health Organisation (WHO) has declared 
an epidemic of this condition. For example, from 
1975 to 2020, the number of obese people world-
wide more than tripled. In 2020, there were over 
1.9 billion adults (39%) over 18 years old who 
were overweight, including 39% of men and 
40% of women. Over 650 million (about 13%) 
were obese (11% of men and 15% of women).  In 

2020, due to quarantine and limited movement, 
the number of obese people in Ukraine increased 
by 40% ( Vina & Kwoh, 2018; Yakovenko et al., 
2019).

At the same time, the prevalence of osteoar-
thritis in different countries of the world reaches 
29%, and in people over 60 years old - 97% . In 
the United States, rheumatic joint diseases have 
been diagnosed in more than 30 million people 
over 35 years old. Due to the fact that age is con-
sidered the most important independent risk fac-
tor for the development of osteoarthritis (OA), 
then, given the global trend towards aging in the 
population, a significant increase in this patholo-
gy in the structure of the population’s morbidity 
is expected (Llorente, García-Castañeda, Valero, 
González-Álvaro, & Castañeda, 2020).

In recent years, an increase in the number of 
patients with OA against the background of obe-
sity is considered not from the point of view of 
mechanical stress on the joints by an overweight 
patient but by the active synthesis of hormone-like 
substances by adipose tissue, which have a meta-
bolic effect on all processes in the body (Oliveira, 
Vullings, & van de Loo, 2020). The next import-
ant factor of an unfavorable combination of OA 
and obesity is a change in the structure of bone 
tissue - the formation of osteoporotic conditions 
as a result of a disturbance in the equilibrium pro-
cesses in the synthesis and catabolism of the bone 
matrix (Thijssen, van Caam, & van der Kraan, 
2015).

A large number of different chemical com-
pounds (calcium, phosphorus, magnesium, uron-
ic acids, tartrate-resistant bone phosphatase, and 
a number of others) are involved in the remod-
eling of bone tissue, the balance between which 
determines the strength and mobility of the bone. 
Among such biochemical markers, the glycopro-
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tein osteoprotegerin (OPG) is considered (Caw-
ley et al., 2020).

Osteoprotegerin is a cytokine member of the 
tumor necrosis factor (TNF) receptor superfam-
ily that can suppress osteoclast synthesis. It is 
a major glycoprotein consisting of 401 amino 
acid residues organized into 7 structural domains 
(Greenhill, 2020).

The OPG inhibits the differentiation of osteo-
clast precursors into osteoclasts and also regulates 
their resorption in vitro and in vivo. It works by 
binding to RANKL on osteoblast / stromal cells, 
thereby blocking the RANKL-RANK ligand in-
teraction between osteoblasts / stromal cells and 
osteoclast precursors (Stejskal et al., 2001). Thus, 
bone remodeling processes are the site of OPG 
application.

Aim 
The aim of our study: to establish the content 

of osteoprotegerin in the blood serum of young 
patients with osteoarthritis and obesity and to an-
alyze its role in the formation of structural and 
functional changes in bone tissue.

Methods
The work was performed on 75 young pa-

tients (average age - 30.92 ± 0.55 years) with 
OA, which was established in patients with vari-
ous stages of obesity. For the comparison group, 
50 individuals with an isolated course of OA of 
the same age (30.95 ± 0.55 years) and duration of 
anamnesis were selected. Control indicators were 
obtained when examining 37 apparently healthy 
individuals.

The condition for inclusion in the study was 
the signing of an informed consent recommended 
by the ethical committees for biomedical research 
of Ukrainian legislation on health protection, the 
Declaration of Helsinki 2000, and the directives 
of the European Society 86/609 on the participa-
tion of people in biomedical research.

Exclusion criteria: concomitant pathology of 
the digestive system, cardiovascular and respira-
tory systems, diabetes mellitus, thyroid disease, 
systemic connective tissue diseases, kidney dis-
ease, oncopathology.

The diagnosis of OA was confirmed by a com-
prehensive assessment of patients’ complaints, 
anamnesis data, objective and instrumental stud-
ies (X-ray examination of the affected joints) 

while focusing on the “Protocols for the manage-
ment of patients with osteoarthritis.”( Hochberg 
et al., 2012; Kellgren & Lawrence,1957).

Obesity was diagnosed based on the recom-
mendations and classification criteria of the WHO 
(1997); The severity of obesity was assessed ac-
cording to the criteria of the International Diabe-
tes Federation (IDF, 2005) with the calculation of 
the body mass index (BMI) according to the Que-
telet formula: BMI = body weight (kg) / height 
(m2).

The indicator of osteoprotegerin (pg / ml) 
(bone tissue glycoprotein) was investigated in 
fasting blood serum by enzyme-linked immuno-
sorbent assay (ELISA) using FineTest EH0247 
reagents, China.

The prevalence of osteoporotic conditions was 
assessed by dual-energy X-ray absorptiometry 
(DEXA) using the HOLOGIC Explorer QDR W 
Series Bone Densitometer (USA).

Statistical analysis was performed using the 
software package “Statistica 10.0” and Excel 
2010. Quantitative and order changes were com-
pared using the Mann-Whitney test. In all proce-
dures of statistical analysis, the level of signifi-
cance and p were taken to be equal to or less than 
0.05 ( p < 0.05 ).

Results and discussion
The clinical picture of the disease was char-

acterized by the predominant inclusion of large 
joints of the lower extremities in the process. 
Thus, the damage of the hip joints was regis-
tered in 16% of cases. The involvement of the 
knee joints in the process was noted in 40% of 
patients; changes in the small joints of the hands 
were registered somewhat less frequently. In pa-
tients of the comparison group, the localization of 
the process corresponded to that (Table 1).

Moreover, in the main group, the X-ray stage 
of the articular changes met the following crite-
ria. So, stage 1 was registered in 28% of cases; 
stage 2 was observed in 51% of patients and stage 
3 of the disease was inherent in 21% of patients. 
In the comparison group, these changes corre-
sponded to 18%, 68%, and 14% of patients.

The assessment of the structural and function-
al state of bone tissue was carried out when in-
terpreting the indicators of bone mineral density 
(BMD) obtained during instrumental studies. The 
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Localization 
of the affected 
joints

Groups of patients with OA

main group
(n=75)

comparison 
group
(n=50)

абс. % абс. %
Knee 30 40 32 64
Сoxal 12 16 10 20
Knee+ coxal 25 33 4 8
Simultaneous 
involvement of 
many joints

8 11 4 8

Table 1. Frequency of involvement of limb 
joints in patients with OA

Patients with osteoarthritis
Structural and functional state of bone tissue according to 

DEXA data

osteopenia osteoporosis without changes

Quantity абс. % абс. % абс. % абс. %

Main group 75 100,0 11 15 18 24 46 61

Comparison group 50 100,0 8 16 5 10 37 74

Table 2. Frequency and nature of absorptiometrically verified disorders of the structural and 
functional state of bone tissue in patients with osteoarthritis

BMI indicator
(n=37)

BMI indicator

normal
(n=50)

overweight
(n=22)

obesity
stage 1
(n=31)

obesity
stage 2
(n=22)

65,64± 0,64 92,29 ± 1,5* 111,4 ± 1,45 *# 110,58 ±2,41 *# 155,61±6,54 *#^”
Notes: * statistical significance of differences relative to the control group p <0.0001; # statistical signif-

icance of differences relative to the main group p <0.0001; ^ statistical significance of differences relative to 
the group of patients with OA and increased body weight p <0.0001;” Statistical significance of differences 
relative to the group of patients with OA and OB 1 p <0.0001.

Table 3. The content of osteoprotegerin (pg / ml) taking into account BMI in patients with osteoarthritis

performed densitometric study allowed us to ob-
tain the following results (Table 2).

The content of osteoprotegerin in blood serum 
was studied as a biochemical marker of damage 
to the bone and cartilage tissue. The data obtained 
allowed us to say that in both groups - patients 
with OA (92.3 ± 1.68 pg / ml) and patients with 
a combination of OA with obesity and increased 
body weight (124.03 ± 3.2 pg / ml) - there was an 
increase in this glycoprotein when compared with 
the control values   (65.64 ± 0.64), (p <0.001).

In the main group of individuals, the OPG ac-
tivity was determined taking into account the dy-
namics of BMI (Table 3).

The content of OPG was evaluated taking into 
account the state of bone mineral density. Thus, 
in patients of the main group with osteopenia, 
the content of OPG in the serum corresponded 
to 108.43 ± 0.48 pg/ ml, in the comparison group 
- 84.86 ± 0.87 pg / ml. In the development of os-
teoporosis, this value exceeded the control val-
ues, but was slightly lower than with osteopenia: 
99.94 ± 1.1 and 73.57 ± 1.66 pg/ml, respectively.

Thus, the course of osteoarthritis can be ac-
companied by the formation of osteoporotic con-
ditions, which is facilitated by the formation of 

biologically active substances by adipocytes and 
an increase in the content of osteoprotegerin (Lit-
vynova 2022).

Conclusions
The course of osteoarthritis in young people 

is accompanied by the formation of osteoporotic 
conditions, which more often (24% versus 10%), 
with the addition of obesity, lead to the develop-
ment of osteoporosis.

The development of osteoporotic changes in 
patients with osteoarthritis and in combination 
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with obesity is accompanied by an increase in the 
synthesis of osteoprotegerin, a glycoprotein in-
volved in the processes of bone tissue remodeling.

The examination of osteoprotegerin in the 
blood serum of patients with osteoarthritis can be 
used as a marker of osteoporotic conditions.
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Структурно-функціональний стан кісткової тканини у людей молодого віку  
з комбінованим перебігом остеоартриту та ожиріння

Літвинова Анастасія
Харківський національний медичний університет, Харків, Україна
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Анотація: В останні роки збільшення кількості хворих на остеоартрит на тлі ожиріння роз-
глядається не так з позиції механічного навантаження на суглоби хворих із зайвою вагою, скіль-
ки активного синтезу гормоноподібних речовин жирової тканини, які надають метаболічний 
вплив на всі процеси в організмі. Велика кількість різноманітних хімічних сполук (кальцій, 
фосфор, магній, уронові кислоти, тартратрезистентна кісткова фосфатаза та ряд інших) бере 
участь у ремоделюванні кісткової тканини, баланс між якими визначає міцність і рухливість 
кістки. Серед таких біохімічних маркерів розглядається глікопротеїн остеопротегерин. Осте-
опротегерин пригнічує диференціацію попередників остеокластів в остеокласти, а також регу-
лює їх резорбцію in vitro та in vivo. Він діє шляхом зв’язування з RANKL на остеобластах / стро-
мальних клітинах, блокуючи тим самим взаємодію ліганду RANKL-RANK між остеобластами / 
стромальними клітинами та попередниками остеокластів. Мета нашого дослідження: встанови-
ти вміст остеопротегерину в сироватці крові молодих пацієнтів з остеоартритом та ожирінням 
та проаналізувати його роль у формуванні структурно-функціональних змін кісткової тканини.

Робота виконана на 75 пацієнтів молодого віку (середній вік – 30,92 ± 0).55 років) з ОА, який 
був встановлений у пацієнтів з різними стадіями ожиріння; для групи порівняння відібрано 
50 осіб з ізольованим перебігом ОА такого ж віку (30,95 ± 0,55 року) та тривалості анамнезу; 
контрольні показники отримано при обстеженні 37 умовно здорових осіб. Діагноз ОА підтвер-
джено комплексною оцінкою скарг пацієнтів, даних анамнезу, об’єктивних та інструменталь-
них досліджень (рентгенологічне дослідження уражених суглобів) з акцентом на «Протоколи 
ведення хворих на остеоартрит». Наявність та тяжкість ожиріння оцінювали за критеріями 
Міжнародної діабетичної федерації (IDF, 2005) на основі розрахунку індексу маси тіла (ІМТ) 
за формулою Кеттла. Показник остеопротегерину (пг/мл) (глікопротеїну кісткової тканини) 
досліджували в сироватці крові натще методом імуноферментного аналізу (ІФА) з викорис-
танням реагентів FineTest EH0247, Китай. Поширеність остеопоротичних станів оцінювали 
за допомогою подвійної рентгенівської абсорбціометрії (DEXA) з використанням кісткового 
денситометра HOLOGIC Explorer QDR серії W (США).

Досліджено вміст остеопротегерину в сироватці крові як біохімічного маркера ураження кі-
стково-хрящової тканини. Отримані дані дозволили стверджувати, що в обох групах – хворих 
на ОА (92,3 ± 1,68 пг/мл) та пацієнтів із поєднанням ОА з ожирінням та підвищеною масою 
тіла (124,03 ± 3,2 пг/мл) – спостерігалося збільшення цього глікопротеїну при порівнянні з 
контрольними значеннями (65,64 ± 0,64), (p <0,001). Проведене денситометричне дослідження 
дозволило отримати наступні результати: остеопенія була встановлена у 15 % пацієнтів в ос-
новній групі та 36 % у групі порівняння; остеопороз встановили у 24 % пацієнтів в основній 
групі та 10 % пацієнтів у групі порівняння. Перебіг остеоартриту у молодих людей супрово-
джується формуванням остеопорозних станів, які частіше (24% проти 10%), на фоні ожиріння, 
призводять до розвитку остеопорозу. Розвиток остеопоротичних змін у хворих на остеоартрит 
та в поєднанні з ожирінням супроводжується збільшенням синтезу остеопротегерину – глі-
копротеїну, що бере участь у процесах ремоделювання кісткової тканини.

Ключові слова: індекс маси тіла, ожиріння, остеокласти, остеоартрит, остеобласти, осте-
опротегерин.
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Abstract: The number of patients with non-varicose acute gastrointestinal bleeding who need anti-
coagulants has increased in the last decade. The choice of method and amount of safe therapy in case 
of acute gastrointestinal bleeding is complicated. A reasonable optimal balance of therapy between 
hypo- and hypercoagulant components was determined on the basis of an objective assessment of 
risk factors for re-bleeding and thromboembolic complications. A council of surgeons, resuscitators 
and cardiologists decided on the rationality of anticoagulant therapy and its scope. With a low risk of 
recurrent bleeding and a high risk of thromboembolic complications, hemostatic therapy (tranexamic 
acid, ethamsylate) was combined with the introduction of low molecular weight heparin (bemiparin) 
in prophylactic doses. An important parameter for the appointment of conservative therapy were 
thromboelastography. The data obtained indicate the safety of hemostatic and thromboprophylac-
tic therapy (the level of re-bleeding did not differ from the level of bleeding without the use of low 
molecular weight heparins, according to the literature). Stroke was observed in only 1 patient. The 
complexity, multifactorial and diversity of clinical conditions of patients with acute gastrointestinal 
bleeding indicates the need for further study of the treatment problem.

Key words: Anticoagulants, blood coagulation, hemostasis, gastrointestinal hemorrhage.

Introduction
The number of patients with non-varicea acute 

gastrointestinal bleeding is steadily increas-
ing (Lau, L. H., & Sung, J. J. (2021); Yen et al. 
(2021); Gralnek et al (2021). The proportion of 
patients requiring anticoagulants has increased in 
the last decade. Given that this therapy is vital 
in most cases, the choice of method and amount 
of safe therapy in case of acute gastrointestinal 
bleeding is difficult. An individual approach, 
temporary suspension or replacement with safer 
drugs is required (Tarasenko et al (2021); Bar-
on et al (2013); Little et al (2021). This requires 
the development of an appropriate algorithm to 
avoid thromboembolic complications and hem-

orrhagic complications in the form of recurrent 
bleeding. The decision on the amount of therapy 
depends on the balance between thrombotic risks 
in a particular patient compared with hemorrhag-
ic risk (Vivas D et al (2018), Глумчер Ф.С. et 
al (2016)., Тарасенко С.А. et al (2020). An ob-
jective assessment of both risks helped to find a 
reasonable optimal balance between hypo- and 
hypercoagulation; correct understanding and ap-
plication of safe time intervals. Preoperative risk 
assessment of thromboembolic and hemorrhagic 
complications. Preoperative assessment of the 
need for continued or discontinued antiplatelet/
anticoagulant therapy should be based on several 
factors, assessing the significance of each.
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Aim
The aim of current study is optimization of 

anticoagulant and antithrombotic therapy in pa-
tients with gastrointestinal bleeding.

Methods 
We observed 112 patients with non-varicose 

acute gastrointestinal bleeding. Demographics 
are shown in Table 1.

Sex Number %
Women 36 32,1

Men 76 67,9
Total 112 100

Table 1. Demographic data of the compared 
groups.

All of them studied the hemostasis system. The 
state of coagulation, anticoagulation and fibrino-
lytic systems, as well as platelet hemostasis in 30 
(26.8%) patients with mild blood loss, 54 (48.2%)  - 
with moderate severity, 24 (21.4%)  - with severe 
. and 4 (3.6 %). We observed 112 patients with 
non-varicose acute gastrointestinal bleeding. All 
of them studied the hemostasis system. The state of 
coagulation, anticoagulation and fibrinolytic sys-
tems, as well as platelet hemostasis in 30 (26.8%) 
patients with mild blood loss, 54 (48.2%) - with 
moderate severity, 24 (21.4%)  – with severe, and 
4  (3.6%) - with extremely severe blood loss.

The system of hemostasis – coagulation, an-
ticoagulation and fibrinolytic systems, as well as 
platelet hemostasis in 30 (26.8%) patients with 
mild blood loss, 54 (48.2%) - with moderate se-
verity, 24 (21.4%) - with heavy. and 4 (3.6%) - 
with extremely severe blood loss. Blood counts 
of almost healthy people served as a control.

Depending on the endoscopic picture in pa-
tients with peptic ulcer disease, there are active 
(type Forrest la or 1b) and bleeding (type Forrest 
II or III). Endoscopic examination allows to veri-
fy the source of bleeding in the upper gastrointes-
tinal tract (Table 2).

Endoscopic changes can also judge the risk of 
early recurrence of bleeding.

After a comprehensive examination of the pa-
tient used a scale of assessment and prognosis, 
the risk of re-bleeding in acute gastrointestinal 
bleeding - Glasgow Blatchford Glasgow-Blatch-
ford score (GBS).

The calculation of the parameters of the 
Glasgow Blatchford scale was performed using an 
online calculator at the link https://www.mdcalc.
com/glasgow-blatchford-bleeding-score-gbs.

Indicators up to 2 points (according to some 
authors up to 5 points) indicated a low probability 
of re-bleeding, the possibility of outpatient treat-
ment. Starting with 3 points, patients were hospi-
talized, intensive care and observation. With an 
increase in pain> 6, the risk of secondary bleed-
ing was high.

In order to assess the risk of thromboembol-
ic complications, the values of the parameters of 
coagulation, anticoagulation and fibrinolytic sys-
tems, as well as platelet hemostasis were used. 
The complexity of this buffer system, many in-
dicators and the length of their determination 
forced us to turn to determine the parameters of 
thromboelastography (TEG).

Consideration of the risk ratio of secondary 
acute gastrointestinal bleeding was the basis for 
the appointment of therapy that would be aimed at 
the prevention of thromboembolic complications.

Emergency endoscopy in the presence of direct 
symptoms of acute bleeding from gastrointestinal 
tract. Endoscopy is considered the gold standard 
of diagnosis and intervention. It was performed 
within 24 hours of treatment to diagnose and treat 
active bleeding and to prevent re-bleeding, and 
not wait more than 24 hours. Detection of blood 
in the wash water during the nasogastric tube 
confirms the bleeding.

Treatment of acute gastroduodenal bleeding 
has always started with conservative therapy 
(primarily infusion-transfusion) and endoscopic 
stop, which were carried out in parallel with the 
subsequent dynamic examination of the patient.

In the presence of indications (bleeding For-
rest I, IIa - arterial bleeding or at the bottom of the 
ulcer thrombosed artery of significant size with 

Characteristics of bleeding Number  %
Forrest I 7 6,3
Forrest IIа 24 21,4
Forrest IIс, ІІІ 69 72,3
Total 112 100

Table 2 . Distribution of patients with acute 
gastrointestinal bleeding according to Forrest II.
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traces of recent bleeding) we used a combined 
method of therapeutic endoscopy - thermoco-
agulation and injection hemostasis (14 observa-
tions - 12.5%). Many authors provide convincing 
evidence in favor of such a combination in the 
treatment of patients with very severe ulcerative 
hemorrhage (Lau, J. Y. et al… & Li, A. K. (1997); 
Chung S.S, et al. (1997); Lau J.Y., et al (1999). 
Injectable hemostasis consisted of introducing a 
solution of adrenaline (dilution 1: 100,000) into 
the bleeding area.

Results and Discussion
In 1 patient after endoscopic biopsy and his-

tological examination, further intervention was 
performed on the verified tumor.

In 31 patients there was antithrombotic thera-
py. The algorithm for its assignment was as fol-
lows. The risks of re-bleeding and thromboem-
bolic complications were compared.

According to the parameters of the Glasgow 
Blatchford scale, the risk of recurrence of bleed-
ing and the prognosis of treatment results were 
determined. From 2 to 5 points the prognosis was 
favorable, the likelihood of recurrent bleeding is 
negligible. In the group of patients with such in-
dicators, thromboprophylaxis, if necessary, was 
relatively safe.

A score of ≥ 6 indicated a high risk of gas-
trointestinal bleeding recurrence; even if there is 
evidence that prior to the prevention of throm-
boembolic complications, the purpose and scope 
of it was carried out individually, in consultation 
with specialists. Factors that indicate the desired 
thromboprophylaxis and high risk of thrombo-
embolic complications included:
• Stroke with possible prophylactic use of anti-

platelet agents or low molecular weight hep-
arins;

• Diseases of the cardiovascular system with 
possible prophylactic administration of anti-
platelet agents or low molecular weight hep-
arins;

• Varicose veins of the lower extremities in the 
anamnesis or detected during the examination.
Thromboelastography (TEG) data were an im-

portant parameter for the appointment of conser-
vative therapy.

The state of “norm” did not require drug anti-
coagulant therapy, and the “state of coagulation 

factor deficiency” involved the correction of co-
agulation-anticoagulation factor of transexamic 
or aminocaproic acid systems, etamsylate.

Thromboelastography in the state of hyper-
coagulation was characterized by the follow-
ing parameters: R (time delay of the beginning 
of thrombus formation) - reduced <3 ‘; angle a 
(alpha angle - involved in the curve at the point 
K, N - 54-80) - increased> 80º; K (time from the 
end of R to reaching the clot) - shortened <0.5 
‘; MA (maximum amplitude - clot strength) - in-
creased> 78 mm.

The value of TEG in “disseminated intravas-
cular coagulation syndrome - (early stage) was 
characterized by accelerated thrombus formation 
and disintegration: R - reduced <3 ‘; angle a - 
increased> 80º; K - shortened <0.5 ‘; MA - in-
creased> 78 mm; LY30 -% of thrombus lysis for 
30 ‘9%.

Thromboelastgraphy in DIC syndrome - late 
stage: angle <54º; K - increased> 3 ‘; R> 9 ‘; 
MA  - reduced <54 mm; K - extended> 9 minutes 
(‘); MA - maximum amplitude> 78 mm.

All patients with acute gastrointestinal bleeding 
and varicose veins of the lower extremities were 
required to use compression underwear or elastic 
bandages; topically applied tranexamic gel and 
heparin gel. Assignment of prophylactic doses of 
low molecular weight heparin bemiparin  - 2500 
and 3500 IU (prophylactic doses) with a predom-
inance of risk factors for thrombosis over the risk 
of re-bleeding; the decisive factors were TEG in-
dicators. Therapy was started 10-12 hours after he-
mostasis and the start of drug hemostatic therapy.

In cases of stroke and cardiovascular disease, 
with possible prophylactic use of antiplatelet 
agents, the latter was canceled. After intensive 
hemostatic treatment (endoscopic hemostasis 
and conservative therapy) continued correction 
of cardiovascular disorders (correction of blood 
pressure, heart rate, etc.) in conjunction with car-
diologists. A council of surgeons, resuscitators 
and cardiologists decided on the rationality of 
anticoagulant therapy and its scope. The risks of 
recurrent bleeding and the likelihood of throm-
boembolic complications were considered. TEG 
indicators were crucial; they were also indicators 
of the effectiveness of treatment (3-7 days after 
starting therapy).
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The dynamics of TEG (for 3 and 5 days) 
showed a change in parameters approaching the 
state of “normal”. The dynamics of conditions 
characterized as “state of coagulation factor de-
ficiency” or increase in the time of formation and 
maturation of the thrombus was not observed.

Only 4 patients (12.8%) had recurrent bleeding; 
in 1 case - a patient with gastric cancer, in connec-
tion with which, after histological verification of 
the diagnosis, radical surgery was performed. In 
2 cases, repeated endoscopic coagulation and in-
jection of adrenaline into the surrounding tissues 
allowed to achieve a stable hemostatic effect.

The results obtained indicate the safety of indi-
vidual thromboprophylaxis in patients with acute 
gastrointestinal bleeding, taking into account risk 
factors. Repeated bleeding (12.8%) corresponds 
to the level of repeated bleeding according to oth-
er authors.

Accounting for thromboembolism showed the 
following. Acute cerebrovascular disorders were 
observed in 1 patient (32%). Carrying out of the 
corresponding therapy allowed to restore dysfunc-
tion for 4 weeks. Circulatory disorders in the ex-
tremities (arterial or venous) were not observed.

Conclusion
1. Conservative therapy in patients with acute 

gastrointestinal bleeding should take into ac-

count the risks of both: recurrent bleeding and 
thromboembolic complications.

2. The results of individual complex therapy in-
dicate the safety and effectiveness of thrombo-
prophylaxis.

3. The complexity, multifactorial and diversity 
of clinical conditions in patients with acute 
gastrointestinal bleeding indicates the need for 
further study of this problem.
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Тактика терапії при гострих шлунково-кишкових кровотеч

Плюта Ірина
Кафедри хірургії, анестезіології та інтенсивної терапії післядипломної освіти 
Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця, Київ, Україна
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Анотація: Питома вага пацієнтів з неварикозними гострими шлунково-кишковими крово-
течами, які потребують антикоагулянтів, збільшується в останнє десятиліття. Вибір способу 
та обсягу безпечної терапії у разі виникнення гострих кишково-шлункових кровотеч усклад-
няється. Було визначено обґрунтований оптимальний баланс терапії між гіпо- та гіперкоагу-
ляційними складовими на основі об›єктивної оцінки факторів ризику повторної кровотечи 
та тромбоемболічних ускладнень. Консиліум у складі хірургів, реаніматологів та кардіоло-
гів вирішував раціональність проведення антикоагулянтної терапії та її обсяг. При низькому 
ризику повторних кровотеч і високому ризику тромбоемболічних ускладнень гемостатична 
терапія (транексамова кислота, етамзілат) поєднувалася введенням низькомолекулярного ге-
паріну беміпаріну в профілактичних дозах. Важливим параметром для призначення обсягу 
консервативної терапії були показники тромбоеластографії. Отримані дані свідчать про безпе-
ку застосування гемостатичної та тромбопрофілактичної терапії (рівень повторних кровотеч 
не відрізнявся від рівня кровотеч без застосування низькомолекулярних гепаринів, за даними 
літератури). Інсульт головного мозку спостерігався лише у 1 хворого. Складність, багатофак-
торність та різноманітність клінічних станів хворих з гострими шлунково-кишковими крово-
течами свідчить про необхідність подальшого вивчення проблеми лікування.

Ключові слова: Антикоагулянти, згортання крові, гемостаз, шлунково-кишкові кровотечі.
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Abstract: Reactive hepatitis complicates the treatment of ballistic wounds. The aim of our study 
was to study the clinical and pharmacoeconomic effectiveness of the treatment of reactive hepatitis 
in the wounded. A prospective study of 112 wounded servicemen with increased transaminase ac-
tivity was randomized into three groups: group I received arginine glutamate intravenously for 10 
days, group II received phosphatidylcholine intravenously for 10 days, and group III received stan-
dard treatment. In the presence of hypoalbuminemia, the wounded received intravenous infusions 
of albumin to normalize its level in serum. The initial level of alanine aminotransferases was 62.5 
in group I patients [50.5; 80.0] IU / l, in the second group - 64.0 [48.5; 83.0] IU / l and 62.0 [47.0; 
85.5] IU / l, respectively, in group III (p> 0.05 according to the Mann-Whitney test). In the period 
up to 14 days after injury, alanine aminotransferase levels decreased significantly in all groups 
(p <0.05 according to Wilcoxon’s test) and amounted to 38.5 in group I [34,0; 63.5] IU / l, in the 
second group 46.0 [32.0; 62.5] IU / l, in group III 50.0 [40.0; 78.0] IU / l (p = 0.014 according 
to the Mann-Whitney test compared to group I). In 14 and more days after injury in all groups the 
average concentration of alanine aminotransferases was significantly lower compared to the pre-
vious study period (p <0.05 according to Wilcoxon’s test): in group I the concentration of alanine 
aminotransferases was 33.0 [29,8; 40.0] IU / l (p = 0.048, p <0.001 according to the Mann-Whit-
ney test in comparison with group II and III, respectively), in group II - up to 38.0 [31.0; 62.0] and 
in group III to 48.0 [39.5; 69.0] (p = 0.014 according to the Mann-Whitney test compared to group 
II). Also, there was a tendency to reduce the frequency of complications from internal organs: in 
13% (8 of 63) patients of groups I and II, compared with 27% (13 of 49) of group III (p = 0.063). 
Significantly decreased both the duration of treatment in the intensive care unit: in group I (4.2 ± 
1.8) days, compared with group III (7.4 ± 6.0) days, p = 0.012, and the duration of total hospital 
stay (20.4 ± 11.1) days for group I, compared with (29.7 ± 3.5) days for group III, p = 0.022. In 
the cost-effectiveness analysis of arginine glutamate and phosphatidylcholine regimens, a 2-fold 
better cost-effectiveness ratio was found in the group of reactive hepatitis wounded who received 
arginine glutamate. 

Key words: hepatitis, liver, pharmaceutical economics, therapeutics, transaminases.
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Introduction
One of the serious complications of ballistic 

wounds is reactive hepatitis (RH) due to primary 
liver damage (Osyodlo et al., 2022), or second-
ary lesions resulting from systemic disorders in 
critically ill patients (Horvatits, Trauner, & Fuhr-
mann, 2013; Soleimanpour et al., 2015; Horva-
tits, Drolz, Trauner, & Fuhrmann., 2019; Yang, 
2015). Almost 40% of those injured in the an-
ti-terrorist operation showed an increase in trans-
aminases (alanine aminotransferase - ALT and 
aspartate aminotransferase – AST (Kazmyrchuk, 
Miasnykov, Sydorova N.M., & Sydorova L.L., 
2014). In a retrospective study, 2 weeks or more 
after a gunshot wound, the proportion of ALT pa-
tients above 80 IU / l was more than 20% (Sav-
ichan, 2022a). There is a gradual increase in the 
incidence of chronic diffuse liver disease of pre-
dominantly non-viral aetiology, which ranks sec-
ond in the structure of digestive diseases among 
officers and servicemen of the contract service 
(Osyodlo, 2013; Osyodlo et al., 2015).

Preventing the development of chronic liver 
pathology is possible with timely diagnosis and 
pathogenetic treatment (Horvatits et al., 2013). A 
special place in the treatment of hepatitis of var-
ious origins is occupied by hepatoprotectors - a 
large group of drugs that restore hepatocyte me-
tabolism, prevent the development of degenera-
tive-dystrophic processes and stimulate regener-
ation in the liver. In patient`s treatment are used 
essential phospholipids (EFL) - essentiale, phos-
phogliv, essliver, enlir, lesfal, etc., which help to 
restore hepatocyte membranes, reduce the accu-
mulation of free fatty acids in the liver, protect cell 
organelles and reduce the intensity of oxidative 
stress (Belovol, & Kniazkova, 2019; Palii, 2009). 
According to several studies, the use of essential 
phospholipids accelerates the reduction of subjec-
tive symptoms and clinical manifestations of liv-
er pathology, which is confirmed by the results of 
histological and ultrasound examinations, and the 
positive dynamics of hepatic cytolysis markers. 
The therapeutic effect of EFL is associated with 
the effect on membrane-dependent cell functions, 
as well as with anti-inflammatory, antioxidant, an-
tiseptic, membrane-protective and lipid-regulating 
actions of drugs (Gundermann et al., 2016). Mod-
ulators of nitric oxide, in particular arginine gluta-

mate, also have a hepatotropic effect. Arginine is 
part of many proteins and is one of the precursors 
in the synthesis of creatine and an intermediate 
in the synthesis of urea in the liver. (Oleshchuk, 
2014). It is known that arginine is a replaceable 
amino acid, but against the background of trau-
matic or metabolic stress, this amino acid becomes 
indispensable due to the inability to meet the re-
quirements of the body due to only endogenous 
arginine (Patel et al., 2016; Hsu et al., 2021). The 
consequences of a lack of arginine in a critical 
disease can be a decrease in NO production, poor 
wound healing, impaired microcirculatory blood 
flow, immunosuppression (T-cell dysfunction) and 
impaired muscle function (Patel et al., 2016; Mor-
ris et al., 2017; Hsu et al., 2021). Parenteral ad-
ministration of arginine to rats with polymicrobial 
sepsis not only reduced inflammation of the liver 
tissue, but also improved the condition of CD4+ 
T lymphocytes (Yeh et al., 2020). The positive ef-
fect of this drug was also found with clinical use. 
Adding arginine to standard therapy in patients af-
ter injury or hemorrhagic shock improved wound 
healing (Shi et al., 2007; Debats et al., 2009), and 
in postoperative patients significantly reduced the 
incidence of infectious and non-infectious compli-
cations and hospital stay time (Osland et al., 2014; 
Marimuthu et al., 2012). Also recommended are 
arginine glutamate, ornithine aspartate, mixtures 
of amino acids and other hepatotropic drugs (Os-
yodlo et al., 2022).

Aim
study of clinical and pharmacoeconomic ef-

fectiveness of reactive hepatitis treatment in 
wounded by firearms.

Methods
To verify the clinical advisability of early hep-

atotropic therapy, a prospective study of 112 pre-
healthy wounded servicemen, who underwent 
regular medical examinations, was undertaken. 
They were hospitalized at the National Military 
Medical Clinical Center (NMMCC) (clinical 
base of the Military Therapy Department of the 
Ukrainian Military Medical Academy) with in-
creased transaminase activity and a high risk of 
reactive hepatitis occurrence (Savichan, 2022b), 
received standard wound treatment according to 
existing protocols and were randomized into 3 
groups:
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- Group I (main) - 30 wounded received ar-
ginine glutamate from the first day of inpatient 
treatment, 2 g / day in 200 ml of isotonic sodium 
chloride solution intravenously by drop infusion;

- Group II (main) - 33 wounded as hepatotro-
pic therapy from the first day of inpatient treat-
ment received phosphatidylcholine 500 mg (10 
ml) 1 g / day intravenously on autologous blood).

Treatment was prescribed from the first day of 
hospital stay for 10 days. 

Group III (comparison) - 49 wounded who 
received standard wound treatment according 
to existing protocols with the appointment of 
hepatotropic therapy in the presence of clinical 
and laboratory signs of hepatic dysfunction. For 
the treatment of clinically significant hepatic 
dysfunction, arginine glutamate was prescribed 
immediately after diagnosis (5-7 days after ad-
mission) for at least 10 days with correction of 
hypoalbuminemia according to the indications.

General clinical characteristics of the injured 
on admission to the hospital did not reveal a sig-
nificant difference between the groups (Table 1).

Injured with preceding persistent or acute liver 
disease were not included in the study.

Most of the wounded suffered mine injuries 
and were in a state of shock, the most common 
being abdominal trauma and multiple soft tissue 
injuries, and in half of the cases, anaemia was 
observed on the first day after the injury. Only 
one indicator showed a significant difference - in 

groups I and II the frequency of liver injuries was 
higher than in the comparison group III (p < 0.05 
by criterion χ2), in cases of significant primary 
liver damage. But in general, the groups were 
similar in severity and type of injuries.

All victims underwent surgical treatment with 
the necessary surgical intervention for the wound 
and the necessary postoperative conservative 
treatment. All wounded servicemen received oth-
er necessary types of treatment, such as antibac-
terial, blood transfusion, detoxification, gastro-
protective, symptomatic, etc., in accordance with 
approved current industry standards and clinical 
guidelines.

All injured were examined in the laboratory 
with the use of unified methods of laboratory 
tests on the basis of the department of laboratory 
diagnostics of the NMMCC. Biochemical analy-
sis of blood was performed on the 5th, and 10th 
day of therapy and as needed using an automat-
ic biochemical analyzer AU480 from Beckman 
Coulter (USA), which defines the concentration 
of total protein and its fractions, bilirubin and its 
fractions, electrolytes, urea, creatinine, amylase, 
Alanine aminotransferase (ALT), blood and As-
partate aminotransferase (AST). 

The obtained data were processed taking 
into account the recommendations for biomedi-
cal research (Glanz, 1987) using the package of 
statistical programs PSPP (ver. 1.4.1) (an open 
program that does not require a license). Quanti-

Table 1. General clinical characteristics of the wounded included in the prospective study - n (%).

Indicator Group І 
n=30

Group ІІ 
n=33

Group ІІІ 
n=49

Average age 38,6±8,2 37,4±9,1 38,2±11,4
Mining and explosion wound 25 (83%) 27 (82%) 40 (82%)
Shock (I-III grades) 25 (83%) 26 (79%) 38 (78%)
Abdominal trauma 16 (53%) 18 (60%) 24 (49%)
Liver injuries 5 (17%)1 5 (15%)2 2 (4%)
Skeletal trauma 11 (37%) 13 (39%) 20 (41%)
Thoracic trauma 8 (27%) 9 (27%) 14 (28%)
Multiple soft tissue injuries 17 (57%) 18 (54%) 28 (57%)
Combined injury 11 (37%) 12 (36%) 19 (39%)
Anaemia on the first day after injury 16 (53%) 17 (51%) 24 (49%)

Note. 1 - the difference between I and III subgroups is significant - p < 0.05 by criterion χ2. 2 - the difference 
between subgroups II and III is significant - p < 0.05 according to the criterion χ2.
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of treatment in ICU and inpatient treatment and/
or indications for repeated surgical interven-
tions): in 13% (8 of 63) patients of groups I and 
II, compared with 27% (13 of 49) of group III  
(p = 0.063).

There was a tendency to reduce the frequency 
of treatment in the intensive care unit (ICU) - 73% 
(46 of 63) of groups I and II wounded, compared 
with 78% (38 of 49) of group III wounded. Signifi-
cantly decreased both the duration of treatment in 
the ICU in groups I and II (4.2 ± 1.8) days, com-
pared with group III (7.4 ± 6.0) days, p = 0.012, 
and the duration of total hospital stay (20.4 ± 11.1) 
days for groups I and II, compared with (29.7 ± 
3.5) days for group III, p = 0.022 (Table 2).

According to the results of PEA, the cost 
of treatment with phosphatidylcholine (group 
II-A) was increased compared to the treatment 
with arginine glutamate (group I-A) 1.8 times: 
UAH 13,800.00. against UAH 7,501.80. (Table 
3). Since the main disadvantage of the total cost 
method is not taking into account the clinical ef-
fectiveness of the studied drugs, for further anal-
ysis we used the method of “cost-effectiveness”.

The analysis of the rate and frequency of trans-
aminase decrement in wounded servicemen with 
reactive hepatitis showed that the clinical effec-

tiveness (Ef) of arginine glutamate was 6.5 points, 
and for phosphatidylcholine - 6.0 points, and the 
cost-effectiveness ratio CER - 1154 UAH / point 
and 2300 UAH / point, respectively (Table 3).

From this perspective, the cost-effectiveness 
analysis of arginine glutamate and phosphati-
dylcholine regimens revealed a higher clinical 
efficacy rate (6.5 points) and a 2-fold cost-effec-
tiveness ratio in the group of reactive hepatitis 
patients receiving arginine glutamate.

Discussion
The data obtained on the effectiveness of argi-

nine glutamate in RH are consistent with the re-
sults of other studies. In particular, it was shown 
that the use of nitric oxide precursors L-arginine 
and L-arginine-L-glutamate helped to normalize 
liver function in experimental peritonitis, reduce 
the intensity of lipid peroxidation, increase the 
level of renewed glutathione and activity of anti-
oxidant and mitochondrial enzymes (Cherniash-
ova, 2015). Also in the experiment it was found 
that the administration of L-arginine L-gluta-
mate in rats with experimental chronic hepatitis 
led to a slowing of fibrotic processes in the liver 
(Shevchenko, 2015). The positive effect of this 
drug was found in clinical use. Inclusion in the 
complex therapy of L-arginine helped to reduce 

Indicator Group І and II, n=63 Group ІІІ, n=49 р
Frequency of complications 8 (13%) 13 (27%) =0,063
Treatment at the ICU (number of cases) 46 (73%) 38 (78%) =0,583
Duration of treatment in the ICU, days 4,2±1,8 7,4±6,0 =0,012
Duration of inpatient treatment, days 20,4±11,1 29,7±3,5 =0,022

Table 2. The course of the post-traumatic period in patients with reactive hepatitis depending on the 
appointment of early hepatotropic therapy.

Table 3. The results of the analysis by the methods of total cost and “cost-effectiveness” of different 
options for reactive hepatitis hepatoprotective therapy. 

Indicator Arginine glutamate, n=15 Phosphatidylcholine, n=15
Total costs (Cost), UAH 7,501.80 13,800.00
The ratio of the cost of treatment of arginine 
glutamate and phosphatidylcholine 1.8

Clinical Efficacy Index (Ef), points 6.5 6.0
Cost-effectiveness ratio (CER), UAH / point 1154 2300
The cost-effectiveness ratio of arginine 
glutamate and phosphatidylcholine therapy 1.99
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the level of total bilirubin by 26.3%, ALT - by 
48.5%, alkaline phosphatase - by 33%, as well 
as the normalization of parenchymal echogenic-
ity and vascular pattern of the liver (Semenchuk, 
2017).

The effectiveness of hepatotropic therapy with 
essential phospholipids has also been confirmed 
by other studies. It was found that the institution 
of these drugs accelerates the elimination of sub-
jective symptoms and clinical manifestations of 
liver pathology, which is confirmed by the results 
of histological and ultrasound examinations, and 
the positive dynamics of markers of hepatic cy-
tolysis. The therapeutic effect is associated with 
the effect on membrane-dependent cell functions 
and with anti-inflammatory, antioxidant, antia-
poptotic, membrane-protective and lipid-regulat-
ing effects of drugs (Gundermann et al., 2016).

Conclusions
Early hepatotropic therapy with arginine glu-

tamate from the first day of inpatient treatment 
promotes faster normalization of transaminase 
activity compared to the traditional approach to 
treatment: 9.3 ± 1.4 days and 13.6 ± 2.1 days, re-
spectively (p < 0.05 according to Student’s test).

Early hepatotropic therapy helps to reduce 
the incidence of internal diseases complica-
tions (13% vs. 27%, p = 0.063) by reducing the 
duration of treatment in ICU to 4.2 ± 1.8 days 
compared to traditional treatment 7.4 ± 6.0 days  

(p = 0.012), the duration of the total stay in the 
hospital up to 20.4 ± 11.1 days compared to tradi-
tional treatment 29.7 ± 3.5 days (p = 0.022).

Hepatotropic therapy with arginine glutamate 
in wounded servicemen is effective and pharma-
cologically cost-effective not only in terms of 
treatment cost (1.8 times) but also cost-effec-
tiveness (2 times) compared to phosphatidyl-
choline.
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Ефективність гепатотропної терапії при реактивному гепатиті у постраждалих 
з вогнепальними пораненнями

Савічан Кирило
Кафедра військової терапії, Українська військово-медична академія, м. Київ, Україна
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Анотація: Реактивний гепатит ускладнює лікування вогнепальних поранень. Метою на-
шого дослідження було вивчення клінічної та фармакоекономічної ефективності лікування 
реактивного гепатиту при вогнепальній травмі. Проведено проспективне дослідження 112 по-
ранених військовослужбовців із збільшенням трансаміназної активності, які були рандомізо-
вані на три групи: І група отримувала аргініну глутамат внутрішньовенно протягом 10 діб, ІІ 
група отримувала фосфатидилхолін внутрішньовенно протягом 10 діб, ІІІ група отримувала 
стандартне лікування. При наявності гіпоальбумінемії поранені отримували внутрішньовенні 
інфузії альбуміну до нормалізації його рівня в сироватці крові. Вихідний рівень аланінамі-
нотрансфераз склав в І групі хворих 62,5 [50,5; 80,0] ОД/л, в ІІ групі – 64,0 [48.5; 83,0] ОД/л та 
62,0 [47,0; 85,5] ОД/л відповідно у ІІІ групі (р>0,05 за критерієм Мана-Уітні). У період до 14 
днів після травми рівень АЛТ достовірно зменшився у всіх групах (р<0,05 за критерієм Уіл-
коксона) і склав у І групі 38,5 [34,0; 63,5] ОД/л, у ІІ групі 46,0 [32,0; 62,5] ОД/л, у ІІІ групі 50,0 
[40,0; 78,0] ОД/л (р=0,014 за критерієм Мана-Уітні у порівнянні з І групою). Через 14 та більше 
діб після травми у всіх групах середня концентрація аланінамінотрансфераз була достовірно 
менше у порівнянні з попереднім терміном дослідження (р<0,05 за критерієм Уілкоксона): в І 
групі концентрація аланінамінотрансфераз складала 33,0 [29,8; 40,0] ОД/л (р=0,048, р<0,001 за 
критерієм Мана-Уітні у порівнянні з ІІ та ІІІ групою відповідно), в ІІ групі – до 38,0 [31,0; 62,0] 
та в ІІІ групі до 48,0 [39,5; 69,0] (р=0,014 за критерієм Мана-Уітні у порівнянні з ІІ групою). Та-
кож, мала місце тенденція до зменшення частоти ускладнень з боку внутрішніх органів: у 13% 
(8 із 63) хворих групи І, порівняно з 27% (13 із 49) групи ІІ (р=0,063). Достовірно зменшува-
лася як тривалість лікування у ВРІТ у групі І (4,2±1,8) л./днів, порівняно з групою ІІІ (7,4±6,0) 
л./днів, р=0,012, так і тривалість загального перебування в стаціонарі (20,4±11,1) л./днів для 
групи І, в порівнянні з (29,7±3,5) л./днів для групи ІІІ, р=0,022. При аналізі за методом «витра-
ти-ефективність» схем терапії з аргініну глутаматом та фосфатидилхоліном, встановлено у 2 
рази кращий коефіцієнт витратної ефективності у групі поранених з реактивним гепатитом, які 
отримували аргініну глутамат.

Ключові слова: вогнепальні, гепатит, економіка, лікування, печінка, поранення, трансамі-
нази, фармацевтична.
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Значення фармацевтичної опіки при відпуску лікарських засобів  
для профілактики та лікування вугрової хвороби у жінок
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Анотація: вугрова хвороба займає третє місце у структурі дерматологічних захворювань 
та є актуальною медико-соціальною проблемою. Захворювання часто є причиною психоемоцій-
них розладів, сприяє погіршенню якості життя та соціальної активності пацієнтів. Разом з 
тим, лікування вугрової хвороби є комплексним та довготривалим. Мета даного дослідження: 
оцінити роль фармацевтичної опіки при відпуску лікарських засобів для профілактики та лі-
кування вугрової хвороби у жінок. Проведено анонімне  опитування 100 дівчат-підлітків та 
жінок різних вікових категорій  за  єдиною спеціально розробленою анкетою, враховуючи про-
блеми лікування вугрової хвороби.  Використано методи анонімного анкетного опитування, 
комп’ютерного опрацювання даних та графічний. Встановлено, що  більшість (82 %) респон-
дентів вважали лікування вугрового висипу проблемним. Окрім того, лише 36 % опитуваних 
зверталися за допомогою до лікаря, тоді як більшість вдалися до самолікування. Основними 
препаратами вибору були: кислота саліцилова (42 %) та азелаїнова (38 %), кліндаміцин (24 %), 
бензоїл перкосид (11 %), ізотетиноїди (10 %).  В більшості випадків (58  %) було використано 
комплексну терапію. Окрім того, майже 60 % опитуваних, на час лікування вугрової хвороби, 
приймали сорбенти, майже 20 % – комбіновані оральні контрацептиви. Більшість респонден-
тів відзначали покращення стану після завершення курсу лікування (57 %) та щонайменше 
через тиждень терапії (29 %). Важливо відмітити, що 38 % опитуваних відзначали появу 
несприятливих побічних реакцій при застосуванні противугрових засобів, найпоширенішими 
серед яких були: сухість шкіри ( 68,7 %), її почервоніння (56,3 %), посилення висипу (25,0 %) та 
свербіж (20,8 %). Окрім  того,  більшість (80 %) респондентів  не дотримувалися гігієни об-
личчя та намагалися «видавлювати» вугрі. Разом з тим, лише половина опитуваних отримали 
рекомендації щодо режиму та правил застосування противугрових засобів від аптечних пра-
цівників. Тоді як надання рекомендацій аптечними працівниками, сприяло вірогідному зменшен-
ню частоти побічних реакцій, після застосування противугрових лікарських засобів (р<0,05). 
В межах фармацевтичної опіки, аптечні працівники визначають загрозливі стани що вимага-
ють звернення до лікаря, надають рекомендації щодо правил та режиму застосування безре-
цептурних лікарських засобів, здійснюють інформаційну та просвітницьку роботу щодо гігіє-
ни обличчя, модифікації режиму харчування, здійснення немедикаментозних заходів. Отже, з 
урахуванням високої поширеності самолікування, використання декількох засобів, важливості 
дотримання правил гігієни шкіри обличчя, надання якісної фармацевтичної опіки є необхідною 
умовою для досягнення максимально ефективної  та безпечної терапії вугрової хвороби.
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Ключові слова: вугрова хвороба, фармацевтична опіка, самолікування, безрецептурні лі-
карські засоби, анкетування. 

Вступ
На сьогодні, вугрова хвороба (акне) займає 

третє місце у структурі дерматологічних за-
хворювань та є актуальною медико-соціаль-
ною проблемою. Повідомляється, що на вугрі 
страждають 85 % підлітків у віці 12-24 роки 
(юнацькі вугри) (Heng & Chew, 2020). Зокре-
ма, у дівчат пік захворюваності припадає на 
14-16 років, у юнаків – 16-17 років (Поліон Н. 
М. & Дюдюн А. Д., 2018). У  середньому три-
валість вугрової хвороби становить 4-5 років, 
але у частини пацієнтів епізоди захворювання  
виявляються  більше 10 років із переходом у 
зрілий вік (вугри дорослих) (Перепічка  М.  П., 
2019). Окрім того, приблизно у 2-5 % пацієн-
тів розвиваються тяжкі форми акне з форму-
ванням рубців, осередків гіперпігментації та 
застійних плям (Heng & Chew, 2020). 

Патогенез вугрової форми є мультифактор-
ним та залишається актуальним для подаль-
шого вивчення. Виникненню вугрів спри-
яють: генетична схильність, гормональний 
дисбаланс, зниження захисних функцій шкіри 
та невиконання правил особистої гігієни (Ге-
расименко О. І., 2020; Dréno, 2017; Cong та ін., 
2019). Встановлено, до основних гормоні,в що 
відповідають за розвиток вугрової хвороби, 
належать: андрогени, інсулін та інсулонопо-
дібний фатор росту-1. Так, зміна гормонально-
го балансу, під час статевого дозрівання,  може 
супроводжується диссибореєю, що призводить 
до запалення та прояву різних форм вугрової 
хвороби (Dréno, 2017). Окрім того, вивчається 
вплив кортикотропін-рилізинг-гормону, α-ме-
ланоцит-стимулюючого гор мону та речовини 
Р (Cong та ін., 2019). Показано, що Wnt/β-ка-
теніновий сигнальний шлях, протеїнкіназа 
ативована 5’-аденозин монофосфатом, сиг-
нальні шляхи нуклеарного фактору NF-kB 
беруть участь у модуляції себоцитів, керати-
ноцитів та активації запалення (Cong та ін., 
2019; Oge  L .K. та ін., 2019).

Важливим чинником патогенезу вугро-
вої хвороби є порушення мікробіому шкі-
ри, що призводить до проліферації штамів 
Propionibacterium acnes (Р. acnes). Показано, 

Р. acnes сприяє активації вродженого іму-
нітету за рахунок експресії кератиноцита-
ми фактору некрозу пухлин (Tumor necrosis 
factor, TNF), вироблення інтерферону-γ, ін-
терлейкінів (IL-8, IL12, IL-1) та матричних 
металопротеїназ що призводить до гіперкера-
тинізації сальних залоз (Dréno, 2017; Dréno, 
Dagnelie та ін., 2020). Однак, відповідно до 
результатів останніх досліджень, проліфера-
ція P. acnes не є тригером вугрової хвороби, 
оскільки не виявлено зростання кількості бак-
терій у фолікулах пацієнтів порівняно з гру-
пою контролю. Відповідно, втрата мікробіому 
шкіри, поряд з активацією вродженого імуні-
тету, може призвести до активації запальних 
процесів (Dréno, Pécastaings та ін., 2018). По-
відомляється, що Staphylococcus aureus та 
Staphylococcus epidermidis також відіграють 
важливу роль в розвитку вугрової хвороби 
(Dréno, Dagnelie та ін., 2020). Недавні до-
слідження продемонстрували, що мікробіом 
кишечника бере участь у виникненні вугрів 
через взаємодію з мікробіомом шкіри (Dréno, 
Pécastaings та ін., 2018).

У клінічному перебігу вугрової хворо-
би важливу роль відіграють детермінантні 
складові стресової реакції, такі як наявність 
косметологічного дефекту на шкірі обличчя, 
дезадаптація у суспільному житті («соціаль-
на» складова), розлади з боку органів шлунко-
во-кишкового тракту («соматична» складова) 
(Бочарова В. В., 2018). Клінічними проявами 
хвороби є камедони, пустули та папули, що 
переважно локалізуються на ділянках тіла з 
великим скупченням сальних залоз (обличчя, 
шия, груди, спина та ін.) (Поліон Н. М. & Дю-
дюн А. Д., 2018). У більшості пацієнтів вугро-
ва хвороба характеризується хронічним пере-
бігом з частими загостреннями, а тяжкі форми 
зумовлюють розвиток рубцевих змін шкіри 
(пост-акне). Захворювання часто є причиною 
психоемоційних розладів, сприяє зниженню 
якості життя, погіршенню працездатності та 
соціальної активності пацієнтів. Повідомля-
ється, що вугрова хвороба значно збільшує 
ризик самогубств (Xu та ін., 2021). Відповід-
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но, міжнародними та національними реко-
мендаціями визнано оцінювання якості життя 
невід’ємною складовою лікування пацієнтів з 
акне (Marron та ін., 2019).

Вивчається вплив харчування на перебіг ву-
грової хвороби (Akpinar Kara & Ozdemir, 2019; 
Kwon та ін., 2012; Baldwin & Tan, 2020). Так, 
за результатами дослідження «випадок-кон-
троль», в якому взяли участь 53 пацієнти з ву-
гровою хворобою, було виявлено достовірно 
більше споживання сиру порівняно з групою 
контролю. Окрім того, була виявлена позитив-
на кореляція між появою вугрів та споживан-
ням вуглеводів, тоді як додавання до раціону 
жирів мало негативну кореляцію (Akpinar Kara 
& Ozdemir, 2019). В іншому рандомізованому 
контрольованому дослідженні, обмеження 
вживання вуглеводів сприяло зменшенню ву-
грових уражень (Kwon та ін., 2012). Показано, 
що збільшення в раціоні омега-3 та омега-6 
жирних кислот зменшує прояви захворюван-
ня (Baldwin & Tan, 2020).

Відомо, для збереження здорового стану 
шкіри та попередження розвитку вугрової 
хвороби необхідно очищувати шкіру вранці 
та вечері, індивідуально підбирати засоби 
догляду за шкірою, мінімізувати контакти 
немитих рук та обличчя, змінювати захисні 
маски кожні 2 години, що особливо актуаль-
но через поширення  коронавірусної інфек-
ції СOVID-19 (Герасименко О. І., 2020). За 
результатами проспективного обсервацій-
ного багатоцентрового дослідження, після 
6 тижнів використання медичних масок, у 
пацієнтів з вугровою хворобою спостері-
гався підвищений показник за глобальною 
шкалою оцінки акне (Global Acne Grading 
Scale – GAGS) саме у зонах носіння з маски 
(Damiani та ін., 2021).   

Відповідно до АТХ-класифікації, для лі-
кування вугрової хвороби використовують 
препарати: кислоти азелаїнової, ізотретино-
їну, адапалену, кліндаміцину, еритроміцину, 
бензоїлу перкосиду та сірки. Окрім того, те-
рапія включає препарати кислоти саліцило-
вої та естрогенвмісні оральні контрацептиви. 
(Державний експортний центр МОЗ України, 
2017). Лікування вугрової хвороби є комплек-
сним та довготривалим.

 Доведено, що ретиноїди першого поколін-
ня ефективні при вугровій хворобі третього та 
четвертого ступеня тяжкості, а також покра-
щують емоційний стан пацієнтів (Bezeha O. 
та ін., 2021). Системні та місцеві антибіотики 
рекомендується застосовувати  лише в поєд-
нанні з бензоїлу пероксидом та ретиноїдами й 
не більше 12 тижнів. Тоді як ізотретиноїн при-
значається лише для лікування важких форм 
вугрової хвороби. Так, через високий ризик 
тератогенної дії, у США перед використанням 
ізотретиноїну, лікарі, фармацевти та пацієнти 
мають бути зареєстровані в програмі управ-
ління ризиками iPledge  (Risk Evaluation and 
Mitigation Strategy) (Oge L. K. та ін., 2019). Ок-
рім того, для лікування вугрової хвороби паці-
єнти часто використовують лазерне лікування, 
пілінг, дермабразію, філери, плазмотерапію та 
мікроголкування що не завжди проводиться 
під контролем лікаря (Farrukh Farhan Afzal та 
ін., 2019). Поширеною проблемою місцевої 
терапії також є дотримання режиму лікуван-
ня. У дослідженні Sevimli D., що включало із 
250 пацієнтів (середній вік 18,6±2,8 роки) 114 
припинили терапію з двох причин: відсутність 
ефекту (62,3 %), виникнення побічних реакцій 
(37,7 %). Разом з тим, менше побічних реакцій 
було у пацієнтів, які користувалися засобами 
щоденно (Sevimli Dikicier, 2019). За результа-
тами іншого перехресного дослідження, лише 
30 пацієнтів з 200 дотримувалися режиму лі-
кування (Salamzadeh та ін., 2020). Окрім того, 
пацієнти з вугровою хворобою часто вдають-
ся до самолікування, використовуючи поради 
соціальних мереж (Yousaf та ін., 2020).

Мета
Оцінити роль фармацевтичної опіки при 

відпуску лікарських засобів для профілактики 
та лікування вугрової хвороби у жінок.

Методи 
Матеріалом для дослідження служили ре-

зультати анонімного анкетного опитування до 
якого залучили 100 дівчат-підлітків та жінок 
різних вікових категорій. Необхідну кількість 
респондентів було розраховано за методом А. 
Н. Колмогорова (Свердан П. Л., 1998). Анкету 
було сформульовано відповідно до методич-
них рекомендацій та представлено у вигляді 
Google-форми (Математическая обработка 
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ють інформаційну та просвітницьку роботу 
щодо гігієни обличчя, модифікації режиму 
харчування, здійснення немедикаментозних 
заходів. При відпуску безрецептурних лікар-
ських засобів фармацевт має надавати реко-
мендації щодо особливостей застосування. 
Так, топічні засоби для лікування вугрів на-
носять на очищену шкіру, втираючи до пов-
ного поглинання. При вираженому почере-
вині, свербежу та лущенні шкіри пацієнти 
мають зменшити частоту використання засо-
бів. Слід пам`ятати, що противугрові засоби 
можуть викликати фотосенсибілізацію шкі-
ри, тому важливо уникати інтенсивного со-
нячного опромінення. Окрім того, необхідно 
дотримуватися тривалості лікування: препа-
рати бензоїл пероксиду використовувати не 
більше двох місяців, азалеїнової кислоти  – 
не менше чотирьох місяців (Комаріда О О та 
ін., б. д.; Місюрьова С. В. & Пропіснова В. В., 
2018). Обговорюється роль фармацевтичної 
опіки у попередженні антибіотикорезистент-
ності при лікуванні вугрової хвороби (Jenni-
fer Athay Adams та ін., 2021).

Висновки
Отже, більшість респондентів вдаються 

до самолікування  (67 %), використовують 
декілька засобів (58 %),  приймають в комп-
лексі сорбенти (61  %) при лікуванні вугрової 
хвороби. Окрім того, більше 80 % опитуваних 
намагаються самостійно «видавлювати» вугрі 

та 38 % відзначали появу несприятливих по-
бічних реакцій. 

За результатами опитування, для лікування 
вугрової хвороби респонденти найчастіше ви-
користовують препарати кислоти саліцилової, 
кислоти азалеїнової та кліндаміцину.

Надання якісної фармацевтичної опіки 
сприяє зменшенню частоти побічних реакцій 
(р<0,05) та є необхідною умовою для досяг-
нення максимально ефективної   терапії ву-
грової хвороби.
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The importance of pharmaceutical care in the release of drugs for the prevention 
and treatment of acne in women

Temirova Оlena, Krat Julia, Khaitovych Mykola
Department of Clinical Pharmacology and Clinical Pharmacy of Bogomolets National Medical 
University, Kyiv, Ukraine

Abstract: acne vulgaris ranks third in the structure of dermatological diseases and is an urgent 
medical and social problem. The disease is often the cause of psycho-emotional disorders and con-
tributes to the deterioration of patients’ quality of life and social activity. However, the treatment of 
acne vulgaris is complex and long-term. This study aims to assess the role of pharmaceutical care in 
the release of drugs to prevent and treat acne in women. An anonymous survey of 100 teenage girls 
and women of different ages on a single specially designed questionnaire, considering the problems 
of acne treatment. Methods of an anonymous questionnaire survey, computer data processing, and 
graphics are used. It was found that the majority (82 %) of respondents considered the treatment of 
acne vulgaris to be problematic. In addition, only 36 % of respondents sought medical help, while 
the majority resorted to self-medication. The main drugs of choice were salicylic (42 %) and azelaic 
acids (38 %), clindamycin (24 %), benzoyl peroxide (11 %), and isotretinoin (10 %). In most cases 
(58 %) complex therapy was used. In addition, almost 60 % of respondents used sorbents during 
the treatment of acne vulgaris, and almost 20 % - combined oral contraceptives. Most respondents 
reported improvement after the end of treatment (57 %) and at least a week of therapy (29 %). It is 
important to note that 38 % of respondents noted the occurrence of adverse side effects with anti-acne 
drugs, the most common of which were: dry skin (68.7%), redness (56.3 %), increased rash (25.0 %), 
and itching (20.8 %). In addition, most respondents (80 %) did not observe facial hygiene and tried 
to “squeeze” acne vulgaris. At the same time, only half of the respondents received recommendations 
on the regime and rules for the use of anti-acne drugs from pharmacists. While within the framework 
of pharmaceutical care, pharmacists identify threatening conditions that require medical attention, 
provide recommendations on the rules and mode of use of over-the-counter drugs, and carry out in-
formational and educational work on facial hygiene, dietary modifications, and non-drug measures. 
Therefore, given the high prevalence of self-medication, the use of several drugs, the importance 
of following the rules of skin hygiene, and providing quality pharmaceutical care are necessary for 
achieving the most effective and safe treatment of acne.

Key words: acne vulgaris; pharmaceutical сare; self medication; nonprescription drugs; question-
naires. 
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The study of biological active compounds of lipophilic fraction of 
Schisandra chinensis (Turcz.) Baill seeds
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Abstract: Schisandra chinensis (Turcz.) Baill - Chinese magnolia - a well-known fruit plant in 
traditional Chinese and Korean medicine. The fruits and seeds of S. chinensis are rich in biologically 
active substances. According to the literature (Irfan M. etc, 2020; Liu G-Z. etc, 2020; Sun W. etc, 
2021; Zhao T. etc., 2021; Bodrevich B.B. etc, 2017) the following therapeutic effects of S. chinensis 
fruits and seeds can be called: immunomodulatory, tonic, adaptogenic, anti-inflammatory, hepato-
protective, nephroprotective, tonic. The study of the S. chinensis raw materials continues in the future, 
to reveal a wider range of therapeutic actions. The study of S. chinensis seeds is quite relevant to 
expand the range of standardized medicinal raw materials, which is not included in the monographs 
of the State Pharmacopoeia of Ukraine. The main purpose of this study is to obtain the lipophilic 
fraction of S. chinensis seeds and to study the composition of different groups of lipophilic substances 
in the resulting fraction. The main method of obtaining the lipophilic fraction of S. chinensis seeds is 
a comprehensive extraction in the Soxhlet apparatus. The chemical reaction was used to determine 
the presence of tocopherols. The presence of the main groups of biologically active substances in the 
lipophilic fraction of S. chinensis seeds was established by the method of two-dimensional thin-layer 
chromatography. The study of fatty acid composition was performed by gas chromatography/mass 
spectrometry (Su L. etc, 2020). The yield of lipophilic fraction of S. chinensis seeds was 35.79±0.7%. 
The obtained lipophilic fraction of S. chinensis seeds is an oily liquid of deep yellow color with a 
characteristic specific odor. The presence of tocopherols was established. Thin layer chromatogra-
phy in the solvent system: I direction - hexane-acetone (8: 2), II direction - hexane-acetone (8: 4), 
development reagent - Stahl reagent, identified at least 14 compounds of terpene nature. As a result 
of studies of fatty acids by gas chromatography/mass spectrometry, the quantitative content of 6 fatty 
acids was identified and established: palmitic, linoleic, oleic, stearic, gondoic and nonadecanoic. The 
quantitative content of unsaturated fatty acids significantly exceeded the quantitative content of satu-
rated fatty acids. The results of the study give grounds to draw the following conclusions: the studies 
confirm the rich composition of the lipophilic fraction of S. chinensis seeds: tocopherols, 14 terpenes, 
6 fatty acids, of which saturated fatty acids (palmitic, stearic, nonadecanoic) and unsaturated fatty 
acids , oleic and gondoin); The results of the study suggest the anti-inflammatory, antioxidant, regen-
erating effect of the lipophilic fraction of S. chinensis seeds.

Keywords. chromatography, fatty acids, mass spectrometry, schisandra, seeds 
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Introduction
Current researches are increasingly focused on 

the study and expansion of knowledge about the 
fruit plant called Chinese magnolia - Schisandra 
chinensis (Turcz.) Baill. The fruits and seeds of 
this plant are known for their healing properties 
(Skrypchenko N.V. etc, 2020). From the literature 
(Kortesoja M. etc, 2019; Xu M. etc, 2020; Skryp-
chenko N. and others, 2017) we know about the 
main therapeutic activities of S. chinensis: adap-
togenic, tonic, reparative, anti-inflammatory, im-
munomodulatory. Medicinal plant raw materials 
of Chinese magnolia - fruits and seeds - are rich 
in the following groups of biologically active sub-
stances: lignans, fatty acids, organic acids, mac-
ro- and micronutrients, polysaccharides, essential 
oils, tannins, saponins (Kortesoja M. etc, 2019).

In official medicine, the fruits and seeds of 
Chinese magnolia are used as a tinctures, tab-
lets, capsules and powders. The pharmaceutical 
market of Ukraine distinguishes functional food 
products as dosage forms. S. chinensis fruits are 
a part of them. These functional products exhibit 
adaptogenic and tonic properties, prevent infec-
tious diseases, strengthen the general immunity 
(Instructions for use of Chinese magnolia Ener-
gy). The study of the raw materials of Chinese 
magnolia continues in the future, to reveal a wid-
er range of therapeutic actions. The State Phar-
macopoeia of Ukraine includes a monograph on 
S. chinensis fruits. Seeds are not pharmacopoeial 
raw materials. Therefore, the study of biological-
ly active substances of Chinese magnolia seeds is 
a relevant.

Among the important substances that need to 
be studied are lipophilic compounds. These in-
clude, for example, fatty acids. Fatty acids are 
carboxylic acids with an aliphatic chain. They are 
usually saturated or unsaturated. There are two 
main types of the unsaturated fats: monounsat-
urated and polyunsaturated. Fatty acids are im-
portant dietary sources of fuel for human body 
and important structural components for cells. 
They are involved in fat biosynthesis. Fatty acids 
are contained in lipophilic fractions of medicinal 
plant raw materials and determine their therapeu-
tic effect: anti-inflammatory, reparative, antibac-
terial, etc. (He M. etc, 2020, Melnyk I.I. and oth-
ers, 2021). 

Fatty acids are replenished by food. When in-
sufficient amounts of fatty acids enter the human 
body, atherosclerosis develops rapidly, which 
causes a number of cardiovascular diseases. Fatty 
acids reduce the aggregation capacity of platelets, 
blood cholesterol levels, blood pressure, increase 
the elasticity of the walls of blood vessels. The 
lack of fatty acids can lead to stroke or myocardi-
al infarction (Fedosov A.I. etc., 2018).

Aim
The purpose of our study is to obtain the lipo-

philic fraction of Chinese magnolia seeds and to 
study the different groups of biologically active 
substances there.

Raw materials were collected during flowering 
in the department of acclimatization of fruit plants 
of Hryshko Kyiv National Botanical Garden NAS 
of Ukraine.

Methods
Extraction. The lipophilic fraction from 

crushed Chinese magnolia seeds (1.0-1.5 mm) 
was obtained by the method of exhaustive ex-
traction in the Soxhlet apparatus. In this method, 
chloroform was used as an extractant (Shao. S. 
etc., 2020). Calculation of the yield of lipophilic 
substances (X) of Chinese magnolia seeds in per-
cent was performed according to the following 
formula 1:

where Х – the content of lipophilic fraction, (%);
m1 – the weight of the receiver with lipophilic ex-
tract, (g);
m0 – the weight of empty receiver, (g);
m – the weight of Chinese magnolia seeds, (g).

We studied the organoleptic and physicochem-
ical parameters of the lipophilic fraction after ob-
taining.

The presence of tocopherols. The presence of 
tocopherols was determined by a chemical reac-
tion. 0.05 g of lipophilic fraction was dissolved 
in 1 ml of chloroform in a test tube with a ground 
stopper.2 ml of 0.2% solution of phosphorus-mo-
lybdic acid in glacial acetic acid were added. Ob-
served the presence of the corresponding color 
(Marchyshyn SM and others, 2020).

Thin layer chromatography. The study by 
two-dimensional thin layer chromatography were 
performed on plates Silufol UV-254 (Kavelier, 
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Czech Republic), size 150*150 mm in solvent 
systems hexane-acetone: I direction - hexane-ac-
etone (8:2) II direction - hexane-acetone (8:4). 
Solvents for the preparation of the system used 
ch.d.a. or h.h. 1% n-dimethylaminobenzalde-
hyde (Stahl’s reagent) was used to develop the 
chromatogram. After treatment of the chromato-
graphic plate with freshly prepared reagent, it 
was dried in a fume hood at a temperature of 80-
90 ° C for 2-5 min (Nowak A. etc, 2019). Then 
observed on the chromatogram showed spots that 
had different colors. The chromatographic plate 
was viewed in UV light, both before and after 
treatment with the reagent.

The research of fatty acid composition. Fatty 
acid analysis was performed by gas chromatog-
raphy/mass spectrometry. A portion of the lipo-
philic fraction was placed in a glass vial. 2.0 ml 
of a 2% solution of acetyl chloride in methanol 
and a solution of nonadecanoic acid (as an inner 
standard) were added. The mixture was stirred 
and placed on an ultrasonic bath at 80 °C. Fat-
ty acid methylation was performed for 2 h, after 
which the obtained fatty acid methyl esters were 
extracted with hexane. An aliquot of the extract 
was used for the chromatographic study.

Chromatographic separation was performed 
on a gas chromatographic mass spectromet-
ric system Agilent 6890N/5973 inert (Agilent 
technologies, USA). Capillary column HP-5ms 
(30 m × 0.25 m × 0.25 μm, Agilent technologies, 
USA). The separation conditions were as follows: 
evaporator temperature - 250 °C; interface tem-
perature - 280 °C; temperature programming mode: 
initial temperature - 150 °C / 4 min, with gradient 
5 °C / min, final temperature - 300 °C / 6 min. A 
sample volume of 1 μl was administered in a flow 
separation mode of 1:50. SCAN detection mode in 
the range of 38-400 m / z. The carrier gas flow rate 
is 1.0 ml/min (Marchyshyn S.M. et al., 2020).

The identification of methyl esters of fatty 
acids was performed using data from the library 
of mass spectra NIST 02. The calculation of the 
quantitative content was performed by adding a 
solution of internal standard (20 μg / sample) in 
the test sample according to formula 2:

where Х – fatty acid content, mg/g;
mis – the mass of the internal standard for the test;
m – the mass of the sample, g; 
Sx – the area of the identified compound;
Sis – area of internal standard.

Results
The yield of lipophilic fraction of Chinese 

magnolia seeds was 35.79±0.7%. The lipophil-
ic fraction of Chinese magnolia seeds is an oily 
liquid with rich yellow color and a characteristic 
inherent odor. The solubility of lipophilic fraction 
of S. chinensis seeds: partially soluble in alcohol 
(with the formation of a white precipitate); com-
pletely soluble in chloroform; insoluble in water.

As a result of studying the presence of tocoph-
erols in the lipophilic fraction of Chinese magno-
lia seeds, an intense emerald green color was ob-
served in vitro with the test solution and reagent. 
This confirms the presence of tocopherols in the 
studied lipophilic fraction.

At least 14 compounds were identified in the 
lipophilic fraction of Chinese magnolia seeds 
by thin layer chromatography. The scheme of 
thin-layer chromatography of the lipophilic frac-
tion of Chinese magnolia seeds is shown in Fig. 1.

Spots with the following color were found 
on the chromatogram in visible light: 1) purple; 
2) yellow; 3) yellow; 4) pink-gray; 5) roses; 6) 
pink-gray; 7) purple; 8) pink-purple; 9) gray-pur-
ple; 10) gray; 11) gray-purple; 12) lilacs; 13) 
pink-purple; 14) gray-purple.

The color of the spots generally correspond-
ed to pink-brown when viewing the chromato-
grams in UV light at a wavelength of 254 nm, 
only spot 3 corresponded to a dark yellow color; 
in UV light at a wavelength of 365 nm, the color 
of the spots changed to yellow, dark yellow, dark 
brown, white-blue.

After treatment with Stahl’s reagent in visi-
ble light, the yellow spots remained unchanged, 
the blue and brown spots turned pink and purple, 
new spots and purple spots appeared (Fig. 1); in 
UV light at a wavelength of 365 nm, four yellow 
spots were visible. All of the above indicates the 
presence of terpene compounds..

The quantitative content of 6 fatty acids (table 
1) was identified and determined by gas chroma-
tography/mass spectrometry: palmitic, linoleic, 
oleic, stearic, gondoic and nonadecanoic. The 
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is part of a number of cosmetics (Jason Y. etc, 
2021).

A rather large component of the lipophil-
ic fraction of S. chinensis seeds is oleic acid 
(108.26±4.4 mg/g), which is part of many cos-
metics and has regenerating properties (Melnyk 
I.I. and others, 2021). Oleic acid is also used as a 
dietary supplement (Jason Y. etc, 2021). 

Gondoic acid (1.94±0.074 mg/g) is an unsat-
urated fatty acid. It has the lowest content in the 
lipophilic fraction.

Discussions and Conclusions
The lipophilic fraction of Chinese magnolia 

seeds was obtained the yield of 35.79±0.7%. At 
least 14 compounds of terpene nature were iden-
tified using two-dimensional thin layer chroma-
tography. Qualitative composition and quanti-
tative content of fatty acids were identified and 
established by gas chromatography/mass spec-
trometry. The highest content of low linoleic 
acid - 267.56±1.4 mg/g. The total amount of fatty 
acids was 405.99 mg/g. Unsaturated fatty acids 
predominated - 377.76 mg/g.

Thus, the studies confirm the rich composition 
of the lipophilic fraction of Chinese magnolia 
seeds and allow to predict the anti-inflammatory, 
antioxidant, regenerating effect of the lipophilic 

fraction of Chinese magnolia seeds. The obtained 
data can also be used in the development of qual-
ity control methods for Chinese magnolia seeds.
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Number The trivial name of 
fatty acids Systematic name of fatty acids Chemical 

formula Content, mg/g

Saturated fatty acids

1 Nonadecanoic acid Honadecyl acid С19Н38О2 Inner standard

2 Palmitic acid Hexadecanoic acid С16Н32О2 22.57±0.72

3 Stearic acid Octadecanoic acid С18Н36О2 5.66±0.22

Unsaturated fatty acids

4 Linoleic acid CIS, CIS-9,12-octadecadienoic acid С18Н32О2 267.56±1.4

5 Oleic acid Cis-9-octadecenoic acid С18Н34О2 108.26±4.4

6 Gondoic acid 11-eicosenic acid С20Н38О2 1.94±0.074

The total amount of fatty acids 405.99

Table 1. Quantitative content of fatty acids in the lipophilic fraction of Chinese magnolia seeds
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Вивчення біологічно активних речовин ліпофільної фракції насіння 
лимонника китайського Schisandra chinensis (Turcz.) Baill

Мельник Інна1, Ковальска Надія 1, Карпюк Уляна 1, Скрипченко Надія2
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Melnyk Inna 
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Анотація: Schisandra chinensis (Turcz.) Baill – лимонник китайський – добре відома плодова 
рослина у традиційній китайській та корейській медицині. Плоди та насіння лимонника китай-
ського багаті на біологічно активні речовини. На даний момент, із проведеного аналізу літе-
ратури (Irfan M. etc, 2020; Liu G-Z etc., 2020; Sun W., Shahrajabian etc, 2021 ; Zhao T.etc, 2021); 
Бодревич Б.Б та ін., 2017) можна назвати наступні терапевтичні дії плодів та насіння лимонни-
ка китайського: імуномодулююча, тонізуюча, адаптогенна, протизапальна, гепатопротекторна, 
нефропротекторна, загальнозміцнювальна. Вивчення сировини лимонника китайського про-
довжується й надалі, для розкриття ширшого діапазону терапевтичних дій. Дослідження саме 
насіння лимонника китайського є досить актуальним, для розширення асортименту стандарти-
зованої лікарської сировини, яка не входить до монографій Державної фармакопеї України. Ос-
новною метою даного дослідження є одержання ліпофільної фракції насіння лимонника китай-
ського та дослідження складу різних груп ліпофільних речовин у одержаній фракції. Основним 
методом одержання ліпофільної фракції насіння лимонника китайського є вичерпна екстракціє 
у апараті Сокслета. Хімічну реакцію використано для встановлення наявності токоферолів. 
Методом двовимірної тонкошарової хроматографії встановлено наявність основних груп бі-
ологічно активних речовин у ліпофільній фракції насіння лимонника китайського. Вивчення 
жирнокислотного складу проводили методом газової хроматографія/мас-спекторометрії (Su 
L. etc, 2020). Вихід ліпофільної фракції насіння лимонника китайського складав 35,79±0,7%. 
Отримана ліпофільна фракція насіння лимонника китайського являє собою маслянисту ріди-
ну насиченого жовтого кольору із характерним специфічним запахом. Встановлено наявність 
токоферолів. Методом тонкошарової хроматографії у системі розчинників: І напрямок – гек-
сан-ацетон (8:2), ІІ напрямок – гексан-ацетон (8:4), реактив проявлення – реактив Шталя, іден-
тифіковано не менше 14 сполук терпенової природи. В результаті проведених досліджень жир-
них кислот методом газової хроматографія/мас-спекторометрії ідентифіковано та встановлено 
кількісний вміст 6 жирних кислот: пальмітинова, лінолева, олеїнова, стеаринова, гондоїнова 
та нонадеканова. Кількісний вміст ненасичених жирних кислот значно переважав кількісний 
вміст насичених жирних кислот. Результати дослідження дають підстави зробити наступні ви-
сновки: проведені дослідження підтверджують багатий склад ліпофільної фракції насіння ли-
монника китайського: наявні токофероли, 14 речовин терпенової природи, 6 жирних кислот, з 
яких ідентифіковано насичені жирні кислоти (пальмітинова, стеаринова, нонадеканова) та не-
насичені жирні кислоти (лінолева, олеїнова та гондоїнова); одержані результати дослідження 
дають змогу припускати протизапальну, антиоксидантну, регенеруючу дію ліпофільної фракції 
насіння лимонника китайського.

Ключові слова. Газова хроматографія, жирні кислоти, лимонник китайський, мас-спекто-
рометрія, насіння.
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Abstract: The literature review analyses and systematises currently available information on fi-
bromyalgia etiology and pathogenesis, hypertension classification and causes, and considers pos-
sible relationships between cervical fibromyalgia and hypertension. Statistical data on mortality in 
Ukraine related to cardiovascular diseases, including hypertension, are highlighted. A concise clas-
sification of arterial hypertension according to the International Classification of Diseases-10 (ICD-
10) and the International Classification of Diseases-11 (ICD-11) is provided, and its pathogenesis 
(emission hypertension, resistance hypertension and hypervolemia) is outlined. Physiological rela-
tions between cervical spine and cardiovascular system are considered. The main diagnostic criteria 
for fibromyalgia classification and its development stages are described. Prevalence of fibromyalgia 
is identified and its forms are classified in accordance with ICD-11. The available data on the likely 
causes of fibromyalgia pain and any established mechanisms of fibromyalgia pathogenesis, including, 
but not limited to peripheral and central sensitisation, neurogenic inflammatory processes occurring 
in the disease-associated peripheral tissues, spinal cord and brain, as well as potential involvement 
of genetic, endocrine, psychopathological factors and sleep disorders in fibromyalgia development 
are discussed. The current formal criteria for fibromyalgia classification (revised in 2016), togeth-
er with assessment of the main pharmacological and non-pharmacological fibromyalgia treatment 
methods and approaches based upon available published clinical trials outcomes are described. The 
main directions of fibromyalgia research are identified, and further prospective studies covering dif-
ferent relationship aspects between hypertension and cervical fibromyalgia are evaluated. Among 
the available literature sources, the only study of patients with comorbid fibromyalgia (fibromyalgia 
was diagnosed using 1990 American College of Rheumatology criteria and evaluated by Revised 
fibromyalgia impact questionnaire (FIQR)) and hypertension (blood pressure levels were assessed 
using the WHO protocol) has been reported. However, this group has only studied the dynamics of 
changes in cortisol, melatonin and serotonin blood levels, which accompany these pathologies, and 
these authors have found that fibromyalgia tender points’ quantity and FIQR scores are much higher 
in hypertensive patients with fibromyalgia in comparison with the rest, which has led them to the con-
clusion that hypertension prevalence in patients with fibromyalgia could be related to fibromyalgia 
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severity. Thus, this thorough literature review demonstrates that clinical studies examining possible 
relationships between hypertension and cervical spine fibromyalgia are at lack and require further 
considerations.

Key words: cardiovascular system, cervical vertebrae, comorbidity, fibromyalgia, hypertension, 
international classification of diseases, pain.

Introduction
According to the official Ukrainian Ministry of 

Health statistics, every third adult in Ukraine suf-
fers from hypertension. Every year, over a million 
people are diagnosed with hypertension among 
patients assessed in medical institutions for the 
first time. High blood pressure (BP) is the main 
cause of atherosclerosis, the key cardiovascular 
risk factor which significantly (3-4 times) increas-
es incidence of coronary heart disease (CHD) and 
stroke, heart and kidney failure, as well as ele-
vates overall occurrence of various cerebrovascu-
lar disorders by 7 times. When analysing the total 
mortality structure of the Ukrainian population, 
it becomes apparent that 66.3% of deaths result 
from circulatory system diseases. Therefore, re-
duction of arterial hypertension is the vital fac-
tor in lowering cardiovascular disease risks and 
improving the overall population health (Karel 
et al., 2019). Treatment of cervical spine pathol-
ogies can improve hypertension course (Zharo-
va and Shevtcova, 2011), so it is reasonable to 
assume that hypertension development and pro-
gression might be associated with cervical spine 
disorders, in particular with neck fibromyalgia.

Aim
Evaluate possible links between hypertension 

and cervical spine fibromyalgia by assessing all 
relevant published research data.

Methods 
Theoretical analysis and synthesis of modern 

scientific literature sources
Results and discussion
According to the “Health Index Ukraine – 

2019” national study, more than 80% of all deaths 
in Ukraine are due to cardiovascular disease, dia-
betes, cancer, chronic obstructive pulmonary dis-
ease, and mental health disorders (Barska et al., 
2020). Nationwide, cardiovascular mortality has 
increased by almost 8% in 29 years, from 350,605 
deaths in 1990 (56.5% of total deaths) to 449,376 
deaths (64.3% of total deaths) in 2019 despite 

the overall reduction in population headcount. 
In 2020, taking into account the COVID-19 pan-
demic, it amounted to 408,721 deaths (33.13% of 
the total number of deaths) (State Statistics Ser-
vice of Ukraine, 2020).

1. Aetiology, pathophysiology and epidemiol-
ogy of hypertension

Today, hypertension is defined worldwide 
as a social problem that affects public health 
and life expectancy. According to the current 
classification (Abanto and Abanto, 2020), the 
diagnosis of hypertension is established in the case 
of persistently elevated systolic blood pressure 
(SBP) up to 140 mm Hg, and / or diastolic blood 
pressure (DBP) up to 90 mm Hg. Moreover, 
there are essential hypertension (hypertension 
disease or primary hypertension) – high blood 
pressure in absence of an obvious disease cause, 
and secondary (symptomatic) hypertension the 
cause of which can be clearly identified. In May 
2020, the hypertension classification was updated. 
According to the updated version, blood pressure 
is considered normal if it is within the SBP <130  – 
DBP <85 mm Hg range; high-normal – SBP 130-
139 – DBP 85-89 mm Hg; increase of SBP to 140-
159 mm Hg and DBP to 90-99 mm Hg indicates 
I degree hypertension; SBP ≥160 and DBP ≥100 
mm Hg – II degree hypertension (Unger et al., 
2020).

In Ukraine, the 10th revision (ICD-10) of the 
International Classification of Diseases has been 
used for disease statistics coding since the 1st 
of January, 1999 (Ukrainian Ministry of Health, 
1998; WHO, 2004). According to this classifica-
tion, circulatory system disorders are classified 
as class IX. Diseases characterised by high blood 
pressure have codes I10-I15. The following con-
cepts / clarifications of hypertension are included 
in the I10 section: hypertension, essential, prima-
ry, systemic, benign, malignant hypertension.

Secondary (symptomatic) hypertension is 
classified under the I15 section. Renovascular 
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hypertension has the I15.0 code; hypertension of 
nephrogenic origin (associated with other kidney 
diseases, such as pyelonephritis, glomerulone-
phritis, etc.) – I15.1; hypertension of endocrine 
genesis (due to endocrine disorders) – I15.2; sec-
ondary hypertension of other origin (for exam-
ple, haemodynamic – in aortic coarctation, aortic 
valve insufficiency; neurogenic – in diseases or 
injuries of the brain or spinal cord; exogenous  – 
in lead, thallium poisoning, etc.) – I15.8; sec-
ondary hypertension is unspecified and has I15.9 
code (Association of Cardiologists of Ukraine, 
2017; WHO, 2004).

There are 3 generalised links in hypertension 
pathogenesis: emission hypertension, resistance 
hypertension and hypervolemia. Thus, at the be-
ginning of hypertension development increased 
SBP, tachycardia and autonomic dysfunction are 
prevalent, suggesting that the increased heart 
rate – ejection hypertension plays the key role. 
As the disease progresses, SAP increase be-
comes accompanied by that of a DBP, i.e. in the 
arteries and arterioles tone, which is expressed 
by an increase in total peripheral vascular resis-
tance (TPVR) and pulmonary vascular resistance 
(PVR) pointing at the hypertension of resistance. 
At the same time, the body increases production 
of antidiuretic hormone (ADH) causing Na+ and 
fluid retention which leads to further CBP in-
crease in some patients, and steady increase in 
DBP in other patients, or simultaneous elevation 
of both CBP and DBP in other patient groups. In 
rare cases, patients’ blood pressure levels are al-
most unchanged. Eventually, heart failure (HF) 
begins to progress as hypervolemic hypertension 
develops (Berezyn, 2017).

2. Aetiology, pathophysiology and epidemiol-
ogy of neck fibromyalgia

One of the most common cervical spine pathol-
ogies is fibromyalgia (FM): a complex chronic 
pain condition characterised by widespread pain, 
fatigue, sleep disturbances, cognitive problems, 
anxiety, depression, and loss of functional pro-
ductivity reaching 75%. FM is also characterised 
by chronic diffuse generalised musculoskeletal 
pain, muscle tension, paresthesias, sleep disor-
ders and general weakness, with the appearance 
of multiple painful points symmetrically spread 
throughout the body (Casale et al., 2019).

FM syndrome was first described back in the 
XIX century. Initially, this pathological condi-
tion was referred to as fibrositis or “psychogenic 
rheumatism”, as it was considered a psychoso-
matic disease. In 1972, formal diagnostic criteria 
for FM were proposed by H. Smythe (Smythe, 
1979) for the first time. Later on (1990), F. Wolfe, 
H. Smythe and M. Yunus et al. have developed 
the first diagnostic criteria for FM adopted by the 
American College of Rheumatology (ACR) (Ar-
nett et al., 2019; Krakov et al., 2021; Wolfe et al., 
1990), which had two revisions suggested by F. 
Wolfe in 2010-2011 (Wolfe et al., 2011) and in 
2016 (Wolfe et al., 2016), and continue to attract 
scientists attention. Also, Burckhardt et al. have 
designed a patient questionnaire for activity and 
mental functions disorders assessment (Fibromy-
algia Impact Questionnaire) (Burckhardt et al., 
1991).

According to recent epidemiological studies, 
the prevalence of FM is from 2 to 8% of the total 
population. Despite high FM prevalence, its ae-
tiology and pathophysiological mechanisms are 
still not fully understood. The overall prevalence 
of FM in the United States is from 6 to 15%, and 
it is five times higher among females (Paschali 
et al., 2021). In Ukraine, FM is rarely diagnosed, 
which may be due to identified difficulties in sep-
arating FM and non-FM patients.

In the 11th revision of the International Clas-
sification of Diseases, FM is defined as a syn-
drome that, according to the criteria published 
by the ACR in 2010 (ICD-11, 2020), can be both 
primary (in the absence of any associated disor-
ders) and secondary (associated with rheumatic 
or other organic diseases) while having the same 
course. However, several authors argue that the 
question of primary and secondary FM equiva-
lence is no longer valid since FM has established 
associations with numerous disorders and most 
patients with “primary” FM have diagnosed co-
morbidities (Bennett and Friend, 2019).

The aetiology and pathogenesis of FM are 
complex and not fully known. Most experts agree 
that FM is a syndrome of central pain hypersen-
sitivity due to impaired control and perception of 
pain in the central nervous system (Giral et al., 
2021). It is believed that FM pain usually occurs 
spontaneously but can result from a number of 
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reasons. Such causes include genetic, environ-
mental, hormonal, neural and immunological, as 
well as certain infections such as Eipstein-Barr 
virus, parvovirus, brucellosis and Lyme disease, 
although for the vast majority of patients no spe-
cific cause is found (Borg-Stein et al., 2020).

According to the current analytical FM patho-
genesis reviews (Sarzi-Puttini et al., 2020), its 
appearance can be explained by the following 
possible mechanisms: peripheral and central sen-
sitization (hyperalgesia and/or allodynia, indi-
cating issues with pain amplification or sensory 
processing in the CNS with neurotrophic brain 
factor, p-CREB protein, substance P, and possi-
ble nerve growth factor involvement, as well as 
hypersensitivity to various external stimuli, in-
cluding sound or light), neurogenic inflammatory 
processes occurring in peripheral tissues, spinal 
cord and brain (with release of chemokines and 
cytokines, including IL-6, IL-8, IL-1β, TNF-α, 
antinuclear antibodies), leading to edema and 
dysesthesia, cognitive impairment and fatigue, 
and emotional distress; numerous clinical studies 
conducted in FM patients indicated that small un-
myelinated C fibres and myelinated A fibres are 
involved in peripheral neuroinflammation, and 
increase in nociceptive activity in muscles and 
other tissues after neurogenic inflammation may 
further contribute to central sensitisation (O’Ma-
hony et al., 2021). The potential involvement of 
genetic factors in FM emergence relates to about 
100 genes that regulate pain and are important for 
pain sensitivity or analgesia, in particular it ap-
plies to genes encoding potential-dependent sodi-
um channels, GABA-ergic signalling pathways, 
mu-opioid receptors, catechol-O-methyltransfer-
ase (COMT) and GTP cyclohydrolase 1, sero-
tonin transporter gene (SLC64A4), and the van-
illin transitory receptor potential gene (TRPV2) 
which are responsible for pain perception in FM 
(Polli et al., 2020). The endocrine FM factors in-
volve the hypothalamic-pituitary-adrenal axis as 
being central to the stress response, in particular 
including cortisol levels, their circadian varia-
tion and increased cortisol secretion in response 
to adrenocorticotropic hormone which were 
studied in FM patients’ blood plasma; the rela-
tionship between corticotropin-releasing factor 
levels in cerebrospinal fluid, heart rate variabil-

ity, and pain-related symptoms (e.g., fatigue and 
depression); low levels of growth hormone and 
insulin-like growth factor 1 were also established 
in patients with FM (Lightman et al., 2020). Fi-
nally, psychopathological factors and sleep dis-
orders also play a distinct role: the presence of 
concomitant mental illnesses such as anxiety and 
depression among patients with FM reached 60% 
in certain subpopulations, depressive patterns 
correlated with reports of greater pain severity 
and duration, as well as greater degree of hyper-
algesia / allodynia. Serotonin and norepinephrine 
disbalance, and sleep deprivation in FM patients 
have been shown to promote hyperalgesia and 
increase spontaneous changes in pain and mood, 
especially in relation to anxiety and depression 
(Broadbent et al., 2021).

According to the current criteria of the ACR 
classification after the 2016 revision (Wolfe et 
al., 2016), the diagnosis of FM is established if 
the following three conditions are present: 1) 
widespread pain index (WPI) ≥7 and symptom 
severity index (symptom severity scale – SSS) 
≥5 or WPI 3-6 and SSS ≥9; 2) generalised pain, 
defined as pain in at least 4 of the 5 parts of the body 
(excluding the lower jaw, chest and abdomen); 3) 
symptoms of such severity persist for at least ≥3 
months; 4) the FM diagnosis is valid regardless 
of other diagnoses and FM the diagnosis does not 
exclude the presence of other clinically important 
diseases. FM is determined by WPI and SSS. 
When determining WPI, the number of body 
areas in which the patient had pain during the 
last week (from 0 to 19) is recorded: left upper 
area (Region 1) includes the left lower jaw, left 
shoulder girdle, left shoulder, left forearm; right 
upper part (Region 2) – right part of the lower 
jaw, right part of the shoulder girdle, right 
shoulder, right forearm; lower left area (Region 
3) – left pelvis (buttocks or large swivel), left 
thigh, left leg; right lower area (Region 4) – right 
pelvis (buttocks or large swivel), right thigh, right 
leg; axial area – neck, upper back, lower back, 
chest, abdomen. When determining the SSS on a 
tribal scale (0 = no violations, 1 = minor or mild 
disorders, mostly mild, or occurring periodically, 
2 = moderate significant disorders, frequent and / 
or moderate, 3 = severe disorders that significantly 
pronounced, persistent, aggravating) the severity 
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of fatigue, restlessness, and cognitive symptoms 
during the last week, as well as the presence / 
absence of a headache (0-1), pain or spasms in 
the epigastric region (0-1), and depression (0-1) 
during the last 6 months are assessed. The final 
SSS result (0 to 12) is calculated as the sum of 
the 3 symptoms severity (fatigue, awakening 
without rest, cognitive symptoms) (0-9), and 
three other symptoms (headache, pain or cramps 
in the epigastric region and depression) (0-3). 
The sum of WPI and SSS is the fibromyalgia 
severity index (FS) (Wolfe et al., 2016). Also, a 
short patient questionnaire (6 questions) for FM 
screening (FiRST) was developed (Fan et al., 
2016).

Many factors contribute to FM development 
in a unique way: genetic predisposition, person-
al experience, emotional and cognitive factors, 
the relationship between mind and body, and 
biopsychological ability to cope with stress. In 
this sense, FM can be considered as a state of 
brain/mind and body desynchronization (Per-
rot, 2019). Therefore, FM treatment should be 
holistic and comprehensive, being characterised 
by integration and multidisciplinary interven-
tions (Giusti et al., 2017), and include not only 
pharmacological intervention, but also patient 
education, good health keeping, and psychother-
apy (Aksoy et al., 2021). The revised European 
League Against Rheumatism (EULAR) guide-
lines for the FM treatment have assessed the 
main pharmacological and non-pharmacological 
treatments for FM based on available published 
clinical trials. Among the pharmacological agents 
considered were amitriptyline (“weak for”), anti-
convulsants (pregabalin – “weak for”, gabapen-
tin  – only study), cyclobenzaprine (“weak for”), 
growth hormone (“strong against”), monoamine 
oxidase inhibitors (“weak against”), nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs (“weak against”), sero-
tonin-norepinephrine reuptake inhibitors (dulox-
etine and milnacipran – “weak for”), selective 
serotonin reuptake inhibitors (“weak against”), 
sodium oxybutyrate (“strong against”), tramadol 
(“weak for”), strong opioids and corticosteroids 
(“strong against”). Among the non-pharmacolog-
ical agents considered were acupuncture (“weak 
for”), biological feedback (“weak against”), cap-
saicin (“weak against”), chiropractics (“strong 

against”), cognitive-behavioural psychotherapy 
(“weak for”), physical exercise (“strong for”), 
hydro/spa therapy (“weak for”), hypnotherapy 
(“weak against”), massage (“weak against”), 
meditative movement (“weak for”), invaluable 
conscious observation/psychosomatic therapy 
(“weak for”), multicomponent therapy (“weak 
for”), s-adenosylmethionine (“weak against”), 
other additional and alternative therapies (con-
trolled mental images, homoeopathy – “strong 
against”).

Modern scientific studies consider the need 
for immediate pharmacological treatment ini-
tiation, antidepressants and structural GABA 
analogues including, as most diagnoses of FM 
are established years after the symptoms onset 
(Pearson et al., 2020). Standard FM treatments 
also include antioxidants and vitamins that alter 
FM symptoms severity (Miranda-Díaz and Ro-
dríguez-Lara, 2017). Certain groups of bioac-
tive compounds and derivatives from medicinal 
plants have also demonstrated usefulness in FM 
due to their analgesic activity and antioxidant 
properties (Bhardwaj et al., 2021; Siqueira-Lima 
et al., 2019).

Thus, the complexity of its course, significant 
impact on quality of life, and lack of clearly de-
fined aetiology and pathogenesis make FM an at-
tractive disease for further research, as numerous 
studies available (Bağcıer et al., 2021) provide 
only general ideas in regard to FM pathophysiol-
ogy. Oxidative stress, mitochondrial dysfunction, 
multivitamin deficiency, and a mismatch between 
oxidants and antioxidants are typically cited in 
relation to FM status, development, and course. 
The lack of specific objective tests or biomark-
ers with sufficient diagnostic accuracy, as well 
as availability and limitations of the current tests 
which can only indicate basic predisposition to 
FM encourage scientists to consider novel pro-
teomics studies and gene expression analysis. 
Pharmacological treatment on its own is insuffi-
cient for most FM syndrome patients. Given the 
different pain sensitivity mechanisms, its treat-
ment should include multidisciplinary programs 
(Illescas-Montes et al., 2021; Pătru et al, 2021) 
focusing on peripheral, central, cognitive-emo-
tional and interpersonal causes of chronic pain 
which characterises the FM pathophysiology.
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3. The relationship between hypertension and 
neck fibromyalgia

In the hypertension course, cerebrovascu-
lar disorders and negative cerebrospinal flu-
id dynamics which provoke and aggravate the 
disease, and can also lead to serious complica-
tions such as heart attacks and strokes leading to 
mortality or disability are commonly observed. 
Recent studies indicate that amongst the 40-59 
years old adult group more than 70% of patients 
with hypertension have musculoskeletal system 
and connective tissue pathologies (Sevostyano-
va et al., 2019). Hypertension formation may be 
associated with cervical spine pathology, includ-
ing neck fibromyalgia. According to the WHO, 
back pain of vertebrogenic origin is prevalent at 
different ages in 70-80% of the population reach-
ing 90-95% in the elderly (Zharova and Shevt-
cova, 2011). There are close physiological links 
between the cervical spine and cardiovascular 
system: the spinal sympathetic heart innervation 
centres are at the 7th cervical to 5-6th thorac-
ic vertebrae level, the same segments also host 
sympathetic innervation centres of the head, 
neck, and chest. The nerves extending from the 
3rd cervical and 5-6th upper thoracic sympathet-
ic ganglia are directly involved in heart inner-
vation. The sympathetic nervous system’s ability 
to broadly irradiate and generalise excitation in 
cervical lesions causes dysfunction of the centres 
that regulate blood pressure (Korchynskyi and 
Ponomarenko, 2018).

While hypertension in cervical spine pathol-
ogy is considered a transient reaction, which is a 
part of the “vertebral artery” or “vertebrobasilar 
insufficiency” syndrome (Vikulova et al., 2020), 
degenerative cervical spine changes eventually 
lead to brachiocephalic arteries deformity caus-
ing brain blood supply deterioration. Therefore, 
hypertension in such patients develops due to a 
compensatory increase in blood pressure in re-
sponse to progressing brain hypoxia. Clinical 
studies have shown the presence of widespread 
cerebral blood flow dysfunction in hyperten-
sion, especially in patients not receiving any 
antihypertensive treatment or with inadequate 
antihypertensive therapy applied (Ripp and Re-
brova, 2021). On the other hand, analysis of 
509 patients with FM revealed that 187 of them 

(36.7%) were diagnosed with cardiovascular 
disease (Bilge et al., 2017); in a different study 
in 941 patients aged 18-87 years (with an es-
tablished FM diagnosis) circulatory disorders 
were revealed and observed in the surveyed age 
groups as follows: 18-29 years old – 28 people 
(3%), 30-39 years old  – 39 people (4.2%), 40-
49 years old – 92 people 9.8%), 50-59 years 
old – 101 people (10.8%), 60-69 years old – 
33 people (3.5%), 70-87 years old  – 6 people 
(0.6%), which indicates predominance of such 
disorders in adults suffering from FM (Häuser 
et al., 2019). Chronic headache in FM has also 
been reported (Kleykamp et al., 2021), with 
suggestions that FM may be a manifestation of 
idiopathic intracranial hypertension (Altaraqji 
et al., 2021). Possible pathophysiological links 
between idiopathic intracranial hypertension, fi-
bromyalgia, and chronic fatigue syndrome were 
discussed by Hulens et al. (2018). Moreover, 
animal experiments demonstrated that angioten-
sin I inhibitors can cause FM-like symptoms in 
mice (Brusco et al., 2021).

Among all publicly available literature sourc-
es, we have found only one dedicated study of 
patients with FM (FM was diagnosed using 1990 
American College of Rheumatology criteria and 
evaluated by Revised fibromyalgia impact ques-
tionnaire (FIQR)) and arterial hypertension co-
morbidity (blood pressure levels were assessed 
using the WHO protocol) (Ghizal et al., 2018), 
however it was limited to assessing the levels 
of cortisol, melatonin and serotonin in these pa-
tients, and these authors have found that fibro-
myalgia tender points’ quantity and FIQR scores 
are much higher in hypertensive patients with 
fibromyalgia in comparison with the rest, which 
has led them to the conclusion that hypertension 
prevalence in patients with fibromyalgia could be 
related to fibromyalgia severity.

Conclusion
All assessed scientific publications have only 

contained indirect indications of a possible pos-
itive relationship between FM and arterial hy-
pertension. Despite these studies findings, there 
is no established proof of a direct clinical and 
pathophysiological relationship between these 
pathologies yet, even though such comorbidity 
is common. Further dedicated scientific research 
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and clinical studies of links between FM and ar-
terial hypertension in comorbid patients of differ-
ent gender and age groups are clearly needed.
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Можливі взаємозв’язки між артеріальною гіпертензією та фіброміалгіями 
шийного відділу хребта (огляд літератури)
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Анотація: В літературному огляді проаналізовано і систематизовано наявні сучасні відомо-
сті щодо етіології і патогенезу фіброміалгій, класифікації і причини виникнення артеріальної 
гіпертензії і розглянуто можливі взаємозв’язки фіброміалгій шийного відділу хребта з артері-
альною гіпертензією. Виокремлено статистичні відомості щодо смертності в Україні, пов’яза-
ної із серцево-судинними захворюваннями, зокрема артеріальною гіпертензією. Надано стислу 
класифікацію артеріальної гіпертензії відповідно до МКБ-10 і МКБ-11 і охарактеризовано уза-
гальнені ланки її патогенезу (гіпертонію викиду, гіпертонію опору і гіперволемію). Розгляну-
то фізіологічні зв’язки між шийним відділом хребта і серцево-судинною системою. Описано 
основні діагностичні критерії класифікації фіброміалгій і стадії їх розробки. Відповідно до 
сучасних досліджень виділено ступінь поширеності фіброміалгій і надано її класифікацію від-
повідно до МКБ-11, а також наявні відомості щодо можливих причин болю за фіброміалгій і 
механізмів формування фіброміалгії як такої, серед яких розглядаються периферична і цен-
тральна сенситізація, нейрогенні запальні процеси, що протікають у периферичних тканинах, 
спинному та головному мозку, потенційна участь генетичних факторів в появі фіброміалгій, 
ендокринні фактори, психопатологічні фактори і порушення сну. Надано сучасні критерії кла-
сифікації фіброміалгій перегляду 2016 р., а також оцінку основних фармакологічних і нефар-
макологічних методів лікування фіброміалгій на підставі наявних опублікованих клінічних 
досліджень. Також виокремлено основні напрями досліджень фіброміалгій і проведено оцінку 
подальших перспективних досліджень стосовно взаємозв’язків між артеріальною гіпертензією 
і фіброміалгіями шийного відділу хребта. Серед доступних літературних джерел було знайде-
не єдине дослідження стану пацієнтів при коморбідності фіброміалгій (фібромілгії діагносту-
валися з використанням критеріїв Американського коледжу ревматології 1990 р. і оцінювалися 
за допомогою переглянутого опитувальника впливу фіброміалгій) і артеріальної гіпертензії 
(рівні артеріального тиску оцінювались за протоколом ВООЗ), однак в ньому вивчалися лише 
рівні кортизолу, мелатоніну і серотоніну при цих патологіях, але автори виявили, що кількість 
болючих точок і балів за опитувальником значно вищі у осіб з артеріальною гіпертензією і 
фіброміалгією у порівнянні з іншими хворими, що привело їх до висновку, що переважання 
артеріальної гіпертензії у пацієнтів з фіброміалгією може бути пов’язане зі ступенем вираже-
ності фіброміалгії. Таким чином, ретельний науковий пошук показав, що досліджень, в яких 
розглядаються взаємозв’язки між артеріальною гіпертензією і фіброміалгіями шийного відділу 
хребта, відсутні і потребують подальшого розгляду.

Ключові слова: біль, гіпертензія, коморбідність, Міжнародна класифікація хвороб, серце-
во-судинна система, фіброміалгія, шийний хребець
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