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Вступ
На сьогоднішній день дистанційне навчання є 

надзвичайно актуальним в Україні. У час інтернет-
технологій багато аспектів нашого життя перено-
ситься в мережу, прискорюючи тим самим темпи 
розвитку інформаційного суспільства і долаючи 
географічні бар’єри [1]. Не стає виключенням й 
сучасна медична освіта. Зараз вже не обов’язково 
знаходитись поруч з викладачем. Тривалий час 
функціонує заочна форма навчання студентів, а 
її можливості дуже обмежені. Інтернет дає змогу 
розширити можливості навчання, зробити заочне 

спілкування з викладачем справді повноцінним, 
всеохоплюючим та фактично очним, що є пріори-
тетним у сфері медичної освіти [2].

Даний формат навчання знайомий українцям 
протягом трьох останніх років через пандемію 
COVID-19 [3]. Дистанційне навчання визнача-
ється Оксфордським словником англійської мови 
як метод навчання, при якому лекції, практичні 
та семінарські заняття транслюються або про-
водяться заочно, без необхідності відвідування 
коледжу чи вузу. Дана форма навчання дозволяє 
використовувати комп’ютерні і телекомунiкацiйні 
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ОСОБЛИВОСТІ ВИКЛАДАННЯ ПЕДІАТРІЇ 
ІНОЗЕМНИМ СТУДЕНТАМ ШОСТОГО 
КУРСУ В УМОВАХ ВОЄННОГО СТАНУ 

Резюме. На сьогоднішній день дистанційне навчання є надзвичайно актуальним в Україні. У час інтернет-
технологій багато аспектів нашого життя переноситься в мережу, прискорюючи тим самим темпи розвитку 
інформаційного суспільства і долаючи географічні бар’єри. Незважаючи на воєнний стан, необхідно продовжу-
вати навчання на всій території країни. Міністерство освіти і науки України рекомендує керівникам закладів 
вищої освіти провадити освітній процес максимально наближено до традиційного формату з урахуванням об-
межень воєнного часу та безумовного забезпечення захисту учасників освітнього процесу, вирішити відповід-
ний комплекс питань із залученням органів студентського самоврядування та профспілкових організацій.

Метою дослідження було проаналізувати ефективність дистанційного вивчення педіатрії в іноземних 
студентів шостого курсу в умовах воєнного стану. 

У Буковинському державному медичному університеті іноземні студенти шостого курсу вивчають на-
вчальну дисципліну «Педіатрія». Проводячи онлайн заняття зі студентами у програмі Google Meet існує 
можливість пояснити новий навчальний матеріал та опитати студентів із попередніх тем, транслювати 
навчальні фільми, демонструвати матеріали на робочому столі компꞌютера й надати доступ до свого екрану, 
щоб показати презентації або іншу інформацію. Також можливим є ведення стріму з палати стаціонару, 
де проходить лікування пацієнтів для відпрацювання суто практичних навичок, зокрема таких, як збирання 
анамнезу захворювання та життя у дитини чи її батьків, проведення об’єктивного обстеження тощо. 

Для аналізу якості вивчення тем викладачі кафедри задають студентам завдання по підготовці презента-
ції в програмі Power Point, яку потім демонструють під час заняття в Google Meet. Після цього проводиться 
обговорення та дискусії, що сприяє кращому засвоєнню навчального матеріалу та впливає на кінцевий резуль-
тат оцінювання.

За допомогою сервісу Google Classroom викладачами кафедри педіатрії, неонатології та перинатальної 
медицини було створено базу тестових завдань по тематиці занять дисципліни «Педіатрія» для контролю 
засвоєння пройденого матеріалу,  запроваджено онлайн здачу підсумкового тестового контролю з викорис-
танням тестів MCI та Крок-2 на сервері «Moodle». 

Таким чином, сервіси Google Meet та Google Classroom володіють багатим арсеналом цифрових можливос-
тей, дають змогу проводити повноцінні опитування, демонструвати презентації та інший мультимедійний 
контент, організовувати он-лайн тестування, відтворювати відео в режимі реального часу з палати хворого 
тощо, тому являються гарною альтернативою оффлайн вивчення педіатрії для студентів шостого курсу в 
умовах воєнного стану.

Ключові слова: воєнний стан; дистанційне навчання; Google Meet, Google Classroom.
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технологiї, якi забезпечують iнтерактивну 
взаємодiю викладачiв та студентiв на рiзних ета-
пах навчання та самостiйну роботу з матерiалами 
iнформацiйної мережi [3]. 

У закладах вищої освіти України елементи дис-
танційного навчання були запроваджені ще в 2020 
році у зв’язку з пандемією COVID-19 [4]. Освітній 
процес медиків реалізовувався на підставі вико-
нання Постанови Кабінету Міністрів України «Про 
запобігання поширенню на території України коро-
навірусу COVID-19» та наказу Міністерства освіти 
і науки України «Про організаційні заходи для за-
побігання поширенню коронавірусу COVID-19» у 
закладах вищої медичної освіти було запровадже-
но дистанційну форму навчання [5, 6].

На даний момент дистанційне навчання у ме-
дичних вузах дає можливість охопити сукупність 
засобів надання учбового матеріалу, консультацій 
та контролю успішності студента, а також інтер-
активної співпраці викладача і студента з можли-
вістю швидкого доповнення курсу новою інфор-
мацією й коригування помилок [7, 8].

Незважаючи на умови воєнного стану в Украї-
ні, маємо продовжувати навчання на всій території 
країни, а в деяких регіонах навіть під загрозою ра-
кетно-бомбових ударів та можливих пошкоджень 
критичної інфраструктури та обмежень у викорис-
танні енергоресурсів. За таких умов першим прі-
оритетом у діяльності закладів освіти є гаранту-
вання безпечних умов навчання та праці для усіх 
учасників освітнього процесу, зокрема з урахуван-
ням досвіду роботи закладів освіти в умовах во-
єнного часу. Крім того, необхідно забезпечувати 
якість освіти, яка буде впливати на перспективи 
добробуту нинішніх здобувачів освіти, їх родин, 
громад і країни в цілому впродовж десятиліть.

Указом Президента України від 24 лютого 2022 
року № 64/2022 «Про введення воєнного стану в 
Україні», затвердженим Законом  України  24  лю-
того  2022  року  №  2102-IX  (із  змінами)  освіт-
ній процес у закладах освіти та діяльність закла-
дів освіти провадиться на принципах автономії 
та самоврядування, вони самостійно визначають 
форми здобуття освіти та організації освітнього 
процесу [9]. Згідно Закону України «Про освіту» 
здобувачам освіти, працівникам закладів освіти, 
установ освіти, наукових установ, у тому числі 
тим, які в умовах воєнного стану, надзвичайної 
ситуації або надзвичайного стану в Україні чи 
окремих її місцевостях, оголошених у встановле-
ному порядку, були вимушені змінити місце про-
живання, залишити робоче місце, місце навчання, 
незалежно від місця їх проживання на час особли-
вого періоду гарантується, зокрема, організація 
освітнього процесу в дистанційній формі або в 
будь-якій іншій формі, що є найбільш безпечною 
для його учасників [10].

Міністерство освіти і науки України, як голо-
вний центральний орган виконавчої влади у сфері 
освіти і науки, рекомендує керівникам закладів 
вищої освіти провадити освітній процес макси-
мально наближено до традиційного формату з 
урахуванням обмежень воєнного часу та безумов-
ного забезпечення захисту учасників освітнього 
процесу, вирішити відповідний комплекс питань 
із залученням органів студентського самовряду-

вання та профспілкових організацій.
У Буковинському державному медичному уні-

верситеті з 1 вересня впроваджена змішана фор-
ма навчання: офлайн – для вітчизняних студентів 
усіх курсів та онлайн – для іноземних студентів, 
які виявили бажання продовжити вчитися у вузі, 
незважаючи на воєнний стан у країні. Майже усі 
студенти 6-го курсу підтвердили своє бажання за-
кінчити університет та отримати дипломи.

Метою дослідження було проаналізувати 
ефективність дистанційного вивчення педіатрії в 
іноземних студентів шостого курсу в умовах во-
єнного стану. 

Відповідно до указу Президента України від 24 
лютого 2022 року № 64/2022 «Про введення во-
єнного стану в Україні» [9], освітній процес для 
студентів-медиків у Буковинському державному 
медичному університеті був переведений на дис-
танційну форму навчання. Іноземні студенти шос-
того курсу вивчають навчальну дисципліну «Пе-
діатрія» на базі кафедри педіатрії, неонатології та 
перинатальної медицини протягом чотирьох тиж-
нів, що включає 6 кредитів Європейської кредит-
ної трансферно-накопичувальної системи (ЕКТС), 
зокрема на практичні заняття відводиться 106 го-
дин, на самостійну роботу – 74 години. Загальна 
кількість годин дисципліни становить 180 годин. 

Метою вивчення навчальної дисципліни «Пе-
діатрія» на 6 курсі є поглиблення теоретичних 
знань, удосконалення і засвоєння практичних на-
вичок з визначення різних клінічних варіантів та 
ускладнення найбільш поширених захворювань 
дитячого віку, планування обстеження хворої ди-
тини та інтерпретації отриманих результатів при 
найбільш поширених захворюваннях дитячого 
віку, проведення диференційної діагностики та 
виставлення попереднього клінічного діагнозу 
найбільш поширених захворювань дитячого віку, 
визначення тактики ведення хворого при захво-
рюваннях дитячого віку, виставлення діагнозу і 
надання екстреної допомоги при основних невід-
кладних станах у клініці дитячих хвороб, демон-
стрування вміння ведення медичної документації 
у клініці дитячих хвороб, а також набуття профе-
сійного рівня готовності майбутніх лікарів зі спе-
ціальності «Медицина» до самостійної роботи.

Переходячи на формат он-лайн навчання з іно-
земними студентами виникла потреба використан-
ня різноманітних засобів із функціями групових 
відеодзвінків, чатів та відеоконференцій. Однією 
із найбільш пристосованих для навчання та зруч-
них у використанні в Буковинському державно-
му медичному університеті виявилася програма 
Google Meet, якою ми користуємося вже з 2020 
року. Цей сервіс доступний для усіх користува-
чів та пристроїв, надає можливість приєднання як 
через браузер, так й через додатки для Android чи 
iOS. Тобто, викладачі можуть розпочати зустріч 
через комп’ютер, а закінчити - на іншому пристрої, 
наприклад, через телефон. У відеозустрічі можуть 
одночасно брати участь до 150 користувачів, що є 
можливим зокрема для читання лекцій студентам. 

Проводячи онлайн заняття у програмі Google 
Meet відповідно є можливість пояснити новий на-
вчальний матеріал та опитати студентів із попере-
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дніх тем, транслювати навчальні фільми, демон-
струвати матеріали на робочому столі компꞌютера 
й надати доступ до свого екрану, щоб показати 
презентації або іншу інформацію. Також мож-
ливим є ведення стріму з палати стаціонару, де 
проходить лікування пацієнтів для відпрацюван-
ня суто практичних навичок таких, як збирання 
анамнезу захворювання та життя у дитини чи її 
батьків, проведення об’єктивного обстеження. У 
подальшому даний стрім може бути збережений 
на Google Диску. Планування заняття та ство-
рення веб-посилання для нього здійснюється на 
постійній основі через Google-календар. Синхро-
нізація запланованих занять виконується автома-
тично на всіх пристроях. 

Згідно із навчальною програмою дисципліни 
«Педіатрія» для студентів шостого курсу перед-
бачено 19 тем для практичних занять та декілька 
тем для самостійного опрацювання. Для аналізу 
якості вивчення та засвоєння даних тем викладачі 
кафедри задають студентам завдання по підготов-
ці презентацій в програмі Power Point, які потім 
демонструються під час занять в Google Meet. Піс-
ля цього проводиться обговорення та дискусії, що 
сприяє кращому засвоєнню навчального матеріалу 
та впливає на кінцевий результат оцінювання.

За допомогою сервісу Google Classroom ви-
кладачами кафедри було створено базу тестових 
завдань за тематикою занять для контролю якості 
засвоєння пройденого матеріалу. Окрім того да-
ний сервіс надає можливість встановлювати час 
для проходження тестування, інформує викладача 
про відкривання студентами додаткових вкладок 
в браузері. Завдяки Google Classroom студенти 
зберігають свої робочі файли і можуть виконува-
ти завдання на Google Диску. Викладачі кафедри 
постійно роблять оголошення, ставлять запитан-
ня і залишають коментарі для студентів у реаль-
ному часі, що дає змогу налагоджувати постійний 
зв’язок з ними не тільки під час занять, але й у 
позакласний час.

Впродовж багатьох років у Буковинському 
державному медичному університеті впровадже-
но використання в освітньому процесі серве-
ру дистанційного навчання «Moodle», на якому 
для навчальної дисципліни «Педіатрія» створені 
електронні навчальні курси, які містять тематичні 
організаційно-методичні та навчально-довідкові 
блоки, а також засоби самоконтролю та перевірки 
знань студентів. Даний сервер є досить зручним 
для студентів та дає можливість краще підготува-
тися до практичних занять.

На кафедрі педіатрії, неонатології та перина-
тальної медицини на останньому тижні вивчення 
дисципліни «Педіатрія» запроваджено он-лайн 
здачу підсумкового тестового контролю на базі 
тестів MCI та Крок-2 на сервері «Moodle». Кож-
ного року іноземні студенти з Індії, які закінчили 
українські вищі медичні навчальні заклади, для 

підтвердження свого диплому на батьківщині ма-
ють складати ліцензійний іспит MCI, який прово-
дить Національна рада іспитів (NBE) в Індії [11]. 
Іспит є однією з обов’язкових вимог для громадя-
нина Індії, який навчався у медичному закладі за 
межами рідної країни, щоб займатися медичною 
практикою в країні [12]. Іспит проводиться двічі 
на рік у червні та грудні у третій понеділок та ві-
второк місяця. 

База даних підсумкового тестового контролю 
складається із тестів МСІ та Крок-2 за останні 
5 років, які постійно оновлюються викладачами 
кафедри. Кожен іноземний студент шостого кур-
су повинен пройти тестування. Після тестування 
викладачі мають змогу бачити усі результати та 
сформувати загальний звіт. У разі отримання по-
зитивного результату - студент допускається до 
складання підсумкового модульного контролю. У 
разі негативного результату тестів обов’язковим 
є його повторне перескладання. Дане тестування 
було запропоноване на кафедрі педіатрії, неонато-
логії та перинатальної медицини та має декілька 
задач: з одного боку – це контроль за рівнем ово-
лодіння знаннями з дисципліни під час дистанцій-
ного навчання та своєрідний допуск до складання 
модулю, з іншого боку – це додаткова можливість 
підготувати іноземних студентів до ліцензійного 
іспиту Крок-2, а студентів з Індії також для по-
дальшої здачі тестів MCІ на батьківщині.

Висновки: 
1. Використання сервісу відеоконференцій 

Google Meet для дистанційного навчання з інозем-
ними студентами шостого курсу є гарною альтерна-
тивою офф-лайн навчання в умовах воєнного стану.

2. Сервіси Google Meet та Google Classroom 
володіють багатим арсеналом цифрових можли-
востей, що надає змогу викладачам проводити по-
вноцінні опитування, демонструвати презентації 
та інший мультимедійний контент, організовувати 
он-лайн тестування, відтворювати відео в режимі 
реального часу з палати хворого тощо, що міні-
мізує втрату ефективності під час вивчення такої 
базової клінічної дисципліни «Педіатрія» в умо-
вах воєнного стану.

3. Запропоноване викладачами кафедри контр-
ольне тестування для студентів 6 курсу на серве-
рі Moodle на завершення курсу надає можливість 
об’єктивного оцінювання рівеню засвоєння про-
йденого матеріалу та ступеню підготовки до здачі 
підсумкового модульного контролю з дисципліни 
«Педіатрія», безпосередньо покращити підготов-
ку студентів до складання ліцензійних іспитів 
Крок-2 та тестів MCI в майбутньому.

Конфлікт інтересів. Автори декларують про 
відсутність конфлікту інтересів.

Джерела фінансування. Стаття опублікова-
на без будь-якої фінансової підтримки.
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FEATURES OF TEACHING OF THE PEDIATRICS TO FOREIGN SIXTH-YEAR STUDENTS 
IN THE CONDITIONS OF MARTIAL LAW

D.Nechitaylo, T.Miheeva, O.Godovanets

Bukovinian State Medical University, 
(Chernivtsi, Ukraine)

Summary
The distance learning is extremely relevant in nowadays Ukraine. In the era of Internet technologies, many aspects of our life are 

transferred to the network, thus accelerating development of the information society and overcoming geographical barriers. 
Despite the martial law, it is necessary to continue education throughout the country. The Ministry of Education and Science of 

Ukraine recommends that the heads of higher education institutions conduct the educational process as close as possible to the traditional 
format, taking into account wartime restrictions and absolute protection of participants in the educational process, to resolve the relevant 
set of issues with the involvement of student self-government bodies and trade union organizations. 

Aim: to analyze the effectiveness of distance learning of pediatrics for foreign 6th-year students in the conditions of martial law. 
Main part. At the Bukoiynian State Medical University, foreign students of the sixth year study the academic discipline "Pediatrics". 

Conducting online classes with students in the Google Meet gives possibility to explain new educational material and interview students 
about previous topics, broadcast educational films, demonstrate materials on the computer desktop, and give access to your screen to 
show presentations or other information on the desktop. It is also possible to conduct a stream from a ward of a hospital where patients 
are being treated to practice purely practical skills such as taking an anamnesis of the disease and the life of the child or the parents, 
conducting an objective examination. To analyze the quality of studying subject`s topics, the teachers of the department set students the 
task of preparing a presentation in the Power Point program, which is then demonstrated during the class in Google Meet. After that, 
discussions and debates are held, which contributes to better assimilation of the educational material and affects the final result of the 
assessment. With the help of the Google Classroom service, the teachers of the department created a database of test tasks on the subject 
of classes to control the degree of assimilation of the material. At the department of pediatrics, neonatology and perinatal medicine, in 
the last week of the study of the discipline "Pediatrics", online submission of the final test control based on the MCI and Step-2 tests on 
the "Moodle" server was introduced. 

Conclusions: Google Meet and Google Classroom services have a rich arsenal of digital capabilities, allow teachers to conduct full-
fledged surveys, demonstrate presentations and other multimedia content, organize online testing, play videos in real time from the patient's 
ward, etc., so they serve as a good alternative to offline learning of pediatrics for sixth-year students in the condition of martial law. 

Key words: Martial Law; Distance Learning; Google Meet; Google Classroom.
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Introduction
Social adaptation is an important part of 

adjustment of international students to training 
at educational establishments. Better academic 
achievements among international students are 
associated with the University membership and a 
high level of cross-cultural relations [1].

One of the factors influencing on social adaptation 
is a command of a foreign language (the language 
of the country of temporary residence) [2]. The 
majority of international students choose English 
as the language of international communication and 
professional training. A number of authors of Arabic 
origin prefer lingual dualism: training by means of 
the language of the country of temporary residence 
and mastering professional English terminology [3].

Social adaptation comes under the influence 

of cultural differences and ideological values [4]. 
Social adaptation level is improved by the available 
university community of international students who 
cooperate with each other and enjoy communication 
with people of similar origin, cultural values, 
language etc. [5]. Thus, in this respect Japanese 
researchers indicate that students in ethnically 
diverse regions, as a rule, are more interested in 
health care of Japan, and admission of international 
students to local universities only improves academic 
performance [6].

All the components of social adaptation in the 
conditions of training during COVID-19 pandemic 
naturally have undergone substantial changes. It is 
also reflected on psychological state of students, 
since every country of residence introduced certain 
quarantine regulations at different times. Some of 
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SOCIAL ADAPTATION OF INTERNATIONAL 
STUDENTS IN THE CONDITIONS  
OF TRAINING DURING COVID-19 
PANDEMIC

Резюме
Introduction. Social adaptation is an important part of adjustment of international students to training at 

educational establishments. Better academic achievements among international students are associated with the 
University membership and a high level of cross-cultural relations. All the components of social adaptation in the 
conditions of training during COVID-19 pandemic naturally have undergone substantial changes. It is also reflected on 
psychological state of students, since every country of residence introduced certain quarantine regulations at different 
times. Some of these regulations were rather strict including curfew and prohibition to leave the house. Under such 
conditions worries of parents concerning incidence of COVID-19 at home and the country of residence cannot be 
excluded, as well as intensification of nostalgia due to impossibility to cross the border and return home etc.

Objective of our research was to study the main components forming social adaptation of international students 
in the conditions of quarantine caused by COVID-19.

Materials and methods. Our study involved 220 junior students of the 1st-3rd years of training at Bukovinian State 
Medical University (BSMU). In order to obtain maximum objective and reliable results, the survey was anonymous and 
randomized involving every third student of a corresponding year of studies. The whole list of questions was arranged 
into one questionnaire. A student had to give a positive or negative answer. Social adaptation of international 
students was assessed by means of the Student Adaptation to College Questionnaire (SACQ) developed by Robert W. 
Baker and Bohdan Siryk (1989, 1994) with the author’s changes and modifications. About 85% of students involved 
in the survey were from India, about 4% – from Ghana, the rest 11% of the students were from other countries of Asia, 
Europe, Africa and USA.

Results. Under conditions of transfer to the distance learning under pandemic conditions due to COVID-19 the 
components of social adaptation of international students remain on rather high levels. Thus, the level of general 
social adaptation under the above conditions remained on the highest and high rates among 55% international 
learners of higher education, and the rate of social distancing and communication with other people was in 41,4% 
of foreigners. Nostalgia level was maximum among 55,5% of international students under quarantine conditions of 
studies, and the rates of social adaptation to the environment remained on the highest levels practically among 80% 
of respondents.

At the same time, direct interrelations of a moderate and strong levels are found between general social adaptation 
and social distancing with other people, nostalgia, social adaptation to the environment, between social distancing 
with other people and nostalgia, social distancing and social adaptation to the environment, and between nostalgia 
and social adaptation to the environment.

Conclusions. One of the important components for successful academic progress of international students is their 
social adaptation.

At the same time, all the major components of social adaptation in the form of general social adaptation, social 
distancing and communication with other people, nostalgia and social adaptation to the environment remain on the 
highest or rather high levels among the prevailing majority of international applicants of higher medical education 
under conditions of new forms of training during pandemic caused by COVID-19.

Key words: Social Adaptation; International Students; Education, COVID-19.
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these regulations were rather strict including curfew and 
prohibition to leave the house. Under such conditions 
worries of parents concerning incidence of COVID-19 at 
home and the country of residence cannot be excluded, as 
well as intensification of nostalgia due to impossibility 
to cross the border and return home etc.

More than 2 000 international students were 
studied during the 2019-2021 academic year at 
pre-graduation stage at Bukovinian State Medical 
University in English as a language of instruction in 
the area of Medicine and academic degree of Master.

Therefore, to study the level of social adaptation 
of our international students considering their 
general adjustment to the University training, social 
distancing and communication with other people, 
nostalgia and adaptation to the environment under 
conditions of education during COVID-19 pandemic 
was important for us.

Objective of our research was to study the 
main components forming social adaptation of 
international students in the conditions of quarantine 
caused by COVID-19.

Materials and methods
Our study involved 220 junior students of 

the 1st-3rd years of training. In order to obtain 
maximum objective and reliable results, the survey 
was anonymous and randomized involving every 
third student of a corresponding year of studies. 
The whole list of questions was arranged into one 
questionnaire. A student had to answer positively or 
negatively every question. The results obtained were 
statistically processed according to the common rules 
considering mean, the error of the mean, absolute 
and relative values, minimal and maximal indices, 
correlations between the results obtained.

The study was carried out according to the basic 
bioethical principles of the Council of Europe 
Convention on Human Rights and Biomedicine (dated 
04.04.1997), the Helsinki Declaration of the World 
Medical Association on the Ethical Principles of 
Scientific Medical Research with Human Participation 
(1964-2013), the Order of the Ministry of Health 
of Ukraine №690 (dated September 23, 2009). The 
Committee on Biomedical Ethics of the Bukovinian 
State Medical University did not reveal any violations 
of moral and legal norms during this scientific research 
(Protocol №2, dated October 20, 2022).

Social adaptation of international students to 
studies at the medical university during COVID-19 
pandemic in our research was assessed by means 
of the Student Adaptation to College Questionnaire 
(SACQ) developed by Robert W. Baker and Bohdan 
Siryk (1989, 1994) with the author’s changes and 
modifications [7].

General adaptation to training was assessed by 
the following data: feeling at ease in the university 
environment, involvement in social activities of 
the university, good adjustment, availability of 
several close social relations and sufficient social 
skills providing a successful joining the ranks of 
the university environment, satisfaction in social 
participation and social life at the university.

Social distancing and communication with other 
people were described by means of 7 items: desire 

to meet new people and make friends, available 
informal contacts with teachers, good relations with 
room-mates, feeling difficulties in communication at 
the university, poor relations with group-mates of an 
opposite sex, self-perception unlike others, presence 
of good friends able to discuss issues with you.

Nostalgia included: missing relatives and home, 
desire to be at home, feeling of loneliness.

The level of adjustment to the environment 
included 3 questions, determining a positive solution 
concerning studies at the university, satisfaction with 
living conditions at the hostel and events organized 
after classes.

About 85% of students involved in the survey 
were from India, about 4% – from Ghana, the rest 
11% of the students were from other countries of 
Asia, Europe, Africa and USA.

Results
Statistical processing of the answers and general 

questionnaire findings allowed us to obtain the 
following results.

116 (52,7%) out of 220 respondents were males, 
and the rest – 104 (47,3%) were females.

Minimum age of the first-year students was 18 
years. There were 28 (12,7%) of them. 32 individuals 
(14,5%) were 19 years old, and the majority of 
students were 20 years of age – 83 (37,7%). The 
age of students from the 2nd-3rd years of studies 
increased gradually, but the number decreased. Thus, 
38 students (17,3%) at the age of 21 were questioned, 
at the age of 22– 24 students (10,9%), at the age of 
23 years – 6 students (2,7%) and at the age of 24-27 
years – per 3 students (1,4%) only.

The majority of international students were urban 
residents – 183 persons (83,2%), and the rest of 
them lived in the suburb – 21 individuals (9,5%) and 
country – 16 ones (7,3%).

The majority of students originated from families 
with 4 family members – 81 individuals (36,9%) and 
5 family members – 69 individuals (31,5%); there 
were only 20 (9,1%) students from the families with 
3 family members, 34 students (15,5%) from the 
families with 6 and 9 students (4,1%) from the families 
with 7 family members. Only 2 students (0,9%) were 
from the families with 8 family members, and there 
was 1 student (0,4%) in every family consisting of 2, 
9, 10, 12 and 14 family members. 

By the results of examination of separate 
components of the social adaptation among 
international students and their levels the following 
was obtained.

Practically 50% students (109 individuals) 
demonstrated a high 6-point level of general social 
adaptation by the 7-point scale. 11 foreigners (5,0%) 
demonstrated the highest, 7-point level of general 
social adaptation. Distribution of all the students 
by the value of decrease of the above parameter is 
illustrated in Figure 1.

The level of their social distancing and 
communication with other people was maximum 
7-point in 41,4% students (91 individuals), then it 
decreased gradually to 2-points with inconsiderable 
differences in absolute and relative values. Minimum 
parameters (0-1 point) in communication with other 
people were found among 6 foreigners respectively 
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(per 2,7%). Distribution of all the examined group of 
students by this parameter is presented in Figure 2.

Maximum 3-point level of nostalgia under quarantine 
conditions of training was demonstrated by 55,5% 
foreigners (122 individuals). Distribution of the rest of 
students by nostalgia rate is presented in Figure 3.

Social adaptation of foreign citizens to the 
environment was assessed by Social Environment 
index. It was the highest 3-point in 44,1% students 
(97 individuals), and 35,5% students (78 individuals) 
demonstrated the next, 2-point level of social 
adaptation to the environment. Figure 4 shows 
distribution of all the students by the above rate.

Results of the examination of correlations 
between separate components of social adaptation of 
foreign citizens appeared to be rather interesting.

Thus, moderate direct correlation was found 
between general social adaptation and social 
distancing with other people (r=0,56, p≤0,05), 
nostalgia (r=0,58, p≤0,05), social adaptation to the 
environment (r=0,48, p≤0,05).

High direct correlations were found between 
social distancing with other people and nostalgia 
(r=0,64, p≤0,05), a moderate - between social 
distancing and social adaptation to the environment 
(r=0,43, p≤0,05), and between nostalgia and social 
adaptation to the environment (r=0,44, p≤0,05). 

Discussion
Due to pandemic caused by COVID-19, the 

majority of the world universities transferred to 
distance learning for various terms, which could not 
but left its imprint on the level of social adaptation 
of international students studying at them.

Transition to other forms of training is a complicated 
task even in socially developed countries [8].

At the same time, virtual courses, elements of 
distance learning, simulation technologies are rather 
interesting for foreign citizens, since they are keen 
on them and appreciate [9].

Thus, for example, at the universities of India up-
to-date technologies are introduced in order to assess 
efficiency of stimulators and the use of multimedia 
to master practical skills in resuscitation [10].

Our University experience is indicative of the 
fact that during transition to distance learning 
technologies and training in the conditions of 
pandemic caused by COVID-19 the components of 
social adaptation of international students remain on 
rather high level. Thus, the level of general social 
adaptation under the above conditions remained on 
the highest and high rates among 55% international 
applicants of higher education, and the rate of social 
distancing and communication with other people was 
in 41,4% of foreigners.

Maximum, 3-point level of nostalgia among 
55,5% of foreign citizens under quarantine conditions 
is understandable.

The fact that the rates of social adaptation to 
the environment remained on the highest levels 
practically among 80% respondents under conditions 
of distance learning caused by COVID-19 pandemic 
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Fig. 1. Distribution of international students 
by the level of their general social adaptation

Fig. 3. Nostalgia level of international 
students

Fig. 4. Level of social adaptation of 
international students to the environment

Fig. 2. Level of social communication of 
international students with other people
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is considered positive.
At the same time, direct interrelations are 

found between general social adaptation and social 
distancing with other people, nostalgia, social 
adaptation to the environment, between social 
distancing with other people and nostalgia, social 
distancing and social adaptation to the environment, 
and between nostalgia and social adaptation to the 
environment.

Conclusions
One of the important components for academic 

success of international students abroad is their 
social adaptation.

At the same time, all the major components of 
social adaptation in the form of general social 
adaptation, social distancing and communication 
with other people, nostalgia and social adaptation to 
the environment remain on the highest or rather high 
levels among the prevailing majority of international 

applicants of higher medical education under 
conditions of new forms of training during pandemic 
caused by COVID-19.

Prospects for further research
In this respect further research of the components 

of social adaptation, psychological and physical 
elements of the personal-emotional adjustment and 
development of programs to promote them is rather 
promising.
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СОЦІАЛЬНА АДАПТАЦІЯ ІНОЗЕМНИХ СТУДЕНТІВ В УМОВАХ НАВЧАННЯ 
ПІД ЧАС ПАНДЕМІЇ COVID 19

І. Савка, С. Савка, Н. Войткевич

Буковинський державний медичний університет
(м. Чернівці, Україна)

Резюме
Вступ. Соціальна адаптація є важливою складовою адаптації іноземних студентів до навчання в закладах освіти. Кращі 

успіхи у навчанні у іноземних студентів пов’язані з почуттям належності до університету та високим рівнем міжкультуральної 
взаємодії. Зрозуміло, що всі складові соціальної адаптації в умовах навчання під час пандемії 

COVID 19 зазнали суттєвих змін. Це все знайшло своє відображення й на психологічному стані студентів, адже кожна країна 
перебування на той чи інший термін запровадила певні карантинні обмеження, більшість з яких були досить суттєвими аж до 
введення комендантської години й заборони виходити з дому. В таких умовах не можна виключати й переживання з боку бать-
ків, за темпами поширення COVID 19 на батьківщині та у країні навчання, посилення ностальгічних почуттів через відсутність 
можливості перетину кордону та повернення додому і т.п.

Мета. Метою нашої роботи було дослідження основних складових, що формують соціальну адаптацію в іноземних студен-
тів в умовах карантину, спричиненого COVID 19.

Матеріал і методи. Дослідження включало 220 іноземних студентів, які навчалися на 1-3 курсах. З метою об’єктивізації 
та підвищення достовірності результатів, опитування проводили анонімно в рандомізованому порядку, що включав кожного 
третього студента зі свого курсу навчання. Увесь перелік запитань був скомпонований в одну анкету-опитувальник, на кожне з 
яких студент мав надати позитивну чи негативну відповідь. Соціальну адаптацію студентів іноземців до навчання у медичному 
університеті під час пандемії COVID19 досліджували з використанням опитувальника адаптації студентів до коледжу (SACQ), 
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розробленого Baker and Siryk (1989,1994) з авторськими змінами та модифікаціями. Біля 85% з опитаних іноземців були вихідцями 
з далекої Індії, біля 4% – з Гани, решта 11% іноземних студентів прибули на навчання з інших країн Азії, Європи, Африки та США.

Результати дослідження. При переході на дистанційні освітні технології та навчання в умовах пандемії через COVID 19 
складові соціальної адаптації іноземних студентів залишаються на досить високому рівні. Так, рівень загальної соціальної 
адаптації в таких умовах навчання зберігся на найвищому та високому рівнях у 55% здобувачів вищої медичної освіти з числа 
іноземних громадян, а рівень соціального дистанціювання та спілкування з іншими людьми максимальним був у 41,4% інозем-
ців. Рівень ностальгії був максимальний у 55,5% іноземців у карантинних умовах навчання, а показники соціальної адаптації до 
оточуючого середовища зберігалися на найвищих рівнях у майже у 80% опитаних.

При цьому існують прямі кореляційні взаємозв’язки середнього та сильного рівнів між загальною соціальною адаптацією 
та соціальним дистанціюванням з іншими людьми, ностальгією, соціальною адаптацією до оточуючого середовища, а також 
між соціальним дистанціюванням з іншими людьми та ностальгією, соціальним дистанціюванням та соціальною адаптацією до 
оточуючого середовища і між ностальгією та соціальною адаптацією до оточуючого середовища.

Висновки. Однією з важливих складових для успішного навчання іноземних студентів за кордоном є їхня соціальна адапта-
ція. При цьому всі основні складові соціальної адаптації у вигляді загальної соціальної адаптації, соціального дистанціювання 
та спілкування з іншими людьми, ностальгії та соціальної адаптації до оточуючого середовища зберігаються на найвищому або 
досить високому рівнях у переважної кількості здобувачів вищої медичної освіти з числа іноземних громадян в умовах нових 
форм навчання під час пандемії, спричиненої COVID 19.

Ключові слова: соціальна адаптація; іноземні студенти; навчання, COVID 19.
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Topicality
According to literature sources, the real 

frequency of many umbilical cord pathologies 
differs significantly from the statistical data 
indicated by researchers in their works (from 15% 

to 38%) [1-4]. As demonstrated by the studied 
literary sources, on the modern scientific discussion 
panel the question of the relationship between the 
pathology of the umbilical cord and its insertion, as 
well as reproductive losses in such pregnancy, are 
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RISK FACTORS OF UMBILICAL CORD 
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PERINATAL CONSEQUENCES AND 
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Summary
According to literature sources, the real frequency of many umbilical cord pathologies differs significantly from the 

statistical data indicated by researchers in their works (from 15% to 38%). The implementation of a system of diagnostic 
and treatment and preventive measures, based on mandatory antenatal and postnatal assessment of the features and 
characteristics of the umbilical cord, allows to improve perinatal outcomes and reduce perinatal morbidity. 

The aim of the work was to identify the main risk factors of umbilical cord pathology and negative perinatal 
consequences; to develop elements of standardization of antenatal and postnatal diagnosis of umbilical cord 
pathology. 

Research materials and methods. A retrospective assessment of medical documentation data (3,280 individual 
medical records of pregnant women) made it possible to establish the frequency of umbilical cord pathology in the 
population. In the future, a more detailed extended antenatal and postnatal examination of the umbilical cord and 
placenta after delivery was carried out in 637 patients of reproductive age with pregnancy complicated by pathology 
of the umbilical cord (main group). The control group was formed by 40 patients with an uncomplicated course of 
pregnancy and live birth of full-term healthy children. 

The study was conducted taking into account the main principles of the Helsinki Declaration on Biometric 
Research and the powers of the GCH ICH, in accordance with biometric norms with compliance with the principles 
of confidentiality and ethics (excerpt from protocol No. 128/22  of the meeting of the Bioethics Commission dated 
September 29, 2022, Ivano-Frankivsk National Medical University, Ministry of Health of Ukraine).

Data analysis was performed using the Statistica 7.0 package of statistical programs (StatSoftInc., USA). The 
association of independent variables with the condition being studied is presented as odds ratio (OR) and 95% 
confidence interval (CI).

The materials of the article are the result of the research of the complex research work fragment of the Department of 
Obstetrics and Gynecology named after I.D. Lanovyi of the Ivano-Frankivsk National Medical University: “Development 
of diagnostic tactics and pathogenetic substantiation of effective methods of preserving and restoring reproductive 
potential and improving parameters of a woman’s quality of life in obstetric and gynecological pathology” (state 
registration number 0121U109269, implementation dates 2021-2026 ), the author is a co-executor of the topic.

Research results and their discussion. The following data were noted: an excess of the population norm of the 
length of the umbilical cord, a high proportion of eccentric and marginal insertion of the umbilical cord (22.14%) 
and umbilical cord coiling (33.28%), a decrease in the proportion of the reference limits of the umbilical cord 
tortuosity index (15.86%), in 56.7% of observations, the specific gravity of the umbilical cord was lower. Probable 
risk factors for umbilical cord pathology with a predominance of age over 35 years, nicotine addiction in pregnant 
women, multiple fertility, use of IVF programs, change in the amniotic fluid index, overweight and obesity, other 
clinical conditions associated with metabolic disorders (gestational diabetes, insulin resistance) were identified. 

Conclusion. The share of the umbilical cord pathology both in the isolated type and in the combination of 
characteristic features of the umbilical cord is 40.98%. The increase in the risk of negative perinatal consequences 
has a close relationship with the umbilical cord pathology and the combination of different types of pathology, as well 
as the addition of gestational complications, which allows for the formation of screening programs and optimization 
of the diagnostic algorithm.

Key words: Umbilical Cord Pathology; Placental Dysfunction; Reproductive Disorders; Perinatal Morbidity; 
Risk Factors; Overweight; Obesity; Gestational Diabetes.
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usually presented in foreign studies; unfortunately, 
domestic scientific search contents are sporadic and 
unsystematized [1-4]. The thanatogenic value of 
umbilical cord abnormalities is often exaggerated, or 
retains aspects of underestimation and controversy [2, 
3, 5]. However, they can also significantly worsen the 
perinatal outcome when combined with pathology or 
against the background of gestational complications, 
which requires systematization of diagnostic 
approaches and standardization of treatment and 
preventive measures when they are detected [5]. The 
combination of umbilical cord pathology with placental 
dysfunction, preeclampsia, arterial hypertension, 
gestational diabetes can serve as markers of potential 
fetal distress [1-4]. Therefore, the introduction of a 
system of diagnostic and treatment and preventive 
measures, based on mandatory antenatal and postnatal 
assessment of the characteristics of the umbilical 
cord, allows to improve perinatal outcomes and reduce 
perinatal morbidity.

The aim of the work was to identify the main 
risk factors of umbilical cord pathology and negative 
perinatal consequences and to develop elements of 
standardization of antenatal and postnatal diagnosis 
of umbilical cord pathology.

Research materials and methods
At the first stage, a retrospective evaluation of 

medical documentation data was carried out – 3,280 
individual medical records of pregnant women who 
were observed in the family planning center at the 
Municipal Non-Commercial Enterprise “Ivano-
Frankivsk Regional Perinatal Center of the Ivano-
Frankivsk Regional Council”. According to the 
developed maps, 82 parameters were evaluated, 
including anthropometric parameters, body mass 
index (BMI), indications of social and professional 
status, frequency of harmful habits (smoking), 
parity of pregnancy, its course and birth outcomes. 
Subsequently, a more detailed analytical processing 
of the data of an extended antenatal and postnatal 
examination of the umbilical cord and placenta 
after childbirth in 637 patients of reproductive age 
with pregnancy complicated by the pathology of the 
umbilical cord (main group) was carried out. The 
control group was formed by 40 patients with an 
uncomplicated course of pregnancy, childbirth and 
live birth of full-term healthy children. Exclusion 
criteria were: malformations of the fetus, fetopathy 
associated with other conditions, severe somatic 
diseases, refusal of the patient to participate in the 
study. An extended antenatal examination of the 
umbilical cord included: determination of the number 
of vessels of the umbilical cord, measurement of 
their average diameter, evaluation of the umbilical 
cord tortuosity index, determination of the place of 
insertion to the placenta, wrapping of the umbilical 
cord around the neck (nuchal cord) and other parts of 
the body. An extended macroscopic examination of 
the placenta consisted in determining the dimensions 
of the placenta (average diameter, thickness) weight, 
length and weight of the umbilical cord with the 
determination of its specific gravity (g/cm), vector of 
the umbilical cord twist and umbilical cord tortuosity 
index, the type of insertion to the placenta (central, 

eccentric, marginal, velamentous, insertio furcata) 
and diagnosis of true and false umbilical cord knots. 

The study was conducted taking into account 
the main principles of the Helsinki Declaration on 
Biometric Research and the powers of the GCH ICH, 
in accordance with biometric norms with compliance 
with the principles of confidentiality and ethics 
(excerpt from protocol No. 128/22 of the meeting 
of the Bioethics Commission dated September 29, 
2022, Ivano-Frankivsk National Medical University, 
Ministry of Health of Ukraine).

Data analysis was performed using the Statistica 
7.0 package of statistical programs (StatSoft Inc., 
USA). The association of independent variables with 
the condition under study is presented as odds ratio 
(OR) and 95% confidence interval (CI).

The materials of the article are the result of the 
research of the complex research work fragment of 
the Department of Obstetrics and Gynecology named 
after I.D. Lanovyi of the Ivano-Frankivsk National 
Medical University: “Development of diagnostic 
tactics and pathogenetic substantiation of effective 
methods of preserving and restoring reproductive 
potential and improving parameters of a woman’s 
quality of life in obstetric and gynecological 
pathology” (state registration number 0121U109269, 
implementation dates 2021-2026 ), the author is a 
co-executor of the topic.

Research results and their discussion
The terms of diagnosis of umbilical cord pathology 

ranged from 11 to 40 weeks of pregnancy; in every 
third case, umbilical cord insertion anomalies 
or its pathology were diagnosed after delivery. 
Characterizing the frequency of umbilical cord 
pathology (Figure 1) at the stage of a retrospective 
study, the following should be noted: the syndrome of 
a single umbilical vessel (SUV) is the rarest type of 
its pathology and was observed in 29 cases (0.88%).

The so-called “thin” umbilical cord (<0.5 g/cm) 
(Wharton’s jelly deficiency) – in 349 observations 
(10.64%), “thick” umbilical cord (1.1 g/cm) – in 369 
cases (11.25%), umbilical cord wrapping around the 
neck and parts of the body – in 948 patients (28.90%), 
true umbilical cord knots – in 154 (4.69%). Other 
conditions, such as anomalies of the umbilical cord 
insertion, were noted in 688 cases (20.98%), while 
a marginal one – in 361 (11.01%), velamentous – in 
259 women (7.89%), insertio furcata – in 68 cases 
(2.07%). Prolapse of the umbilical cord was found in 
19 patients (0.58%), absolutely short umbilical cord 
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Figure 1. Structure of umbilical cord 
pathology, p=3280, %



16

– in 83 (2.53%), long (>70 cm) – in 1384 observations 
(42.19%), hypocoiling – in 787 (23, 99%), hypecoiling 
– in 426 cases (12.99%), a combination of different 
characteristics of the umbilical cord was noted in 
987 cases (30.09%). Thus, a significant share of the 
pathology of the umbilical cord was established in 
1344 cases (40.98%) both in an isolated type and 
in a combination of characteristic features of the 
umbilical cord.

The next stage of the study was the assessment 
of the age factor, features of gynecological and 
somatic morbidity and reproductive potential in two 
studied groups – the main group (637 patients), 29 
of them had SUV, 349 patients had Wharton’s jelly 
deficiency, 259 women with a velamentous insertion 
of the umbilical cord. The control group consisted of 
conditionally healthy pregnant women (40 patients) 
(Figure 2).

It should be noted that at this stage of the scientific 
search, the formed groups demonstrated isolated types 
of the umbilical cord pathology in 231 cases (36.26%), 
while a combination of characteristic features of the 
umbilical cord (in particular, with Wharton’s jelly 
deficiency, or with a velamentous insertion of the 
umbilical cord or a combination of a “thin” umbilical 
cord, SUV and umbilical cord insertion pathology) 
were noted in 406 observations (63.74%).

The studied groups differed in the average age 
of 37.3±3.1 years – in the basic main group versus 
28.2±1.3 years – in the control; pregnant women over 
the age of 30 made up 121 patients (18.99%), and at 
the age over 35 years old – 246 persons (38.62%). In 
the main group, the high parity of pregnancies and 
the share of primiparous women were comparable, 
while in the control group the parity of pregnancies 
was lower (32.5%). The use of IVF programs was 
noted in 146 cases (22.92%), the frequency of 
multiple pregnancy both with isolated and combined 
pathology of the umbilical cord was in 30.76% 
(196), the share of microparesis and polyparesis was 
17.89% (114) and 13.65 % (87) respectively, which 
is significantly higher than the population norm. The 
distribution of newborns by gender showed a higher 
proportion of male fetuses (363 – 56.98%).

As a result of the study, it was established that 
in the cohort of patients with a combination of 
selected features of the umbilical cord and types of 
its insertion, patients over the age of 35 years (246 – 
38.6%) are significantly more common compared to 
17.5% in the control group (p<0, 05). The umbilical 
cord pathology was noted mostly in patients who 

suffer from cardiovascular diseases (226 – 35.48%), 
acute respiratory infection, influenza and in those 
who underwent COVID-19 in the first trimester 
of pregnancy (152 – 23.87%), chronic nicotine 
addiction (211 – 33.12 %), arterial hypertension 
(149 – 23.39 %), endocrine pathology (thyroid 
diseases, carbohydrate metabolism disorders, insulin 
resistance, etc.) (147 – 23.08 %), varicose veins 
of the lower extremities (203 – 31.87 %), chronic 
foci of infection (pyelonephritis, asymptomatic 
bacteriuria, etc.) (236 – 37.05%). A high body mass 
index in the main group (248 patients, 38.93%) 
should be emphasized; excess weight and body mass 
index above 30 kg/m2 were significantly more often 
observed in women with pregnancy complicated by 
umbilical cord pathology, against the data in the 
control group – in 7.5% (р<0.05).

Peculiarities of the course of pregnancy are 
characterized by an increase in the share of 
preeclampsia (226 – 35.48% against 17.50% in the 
control, p<0.05), premature births (115 – 18.05%) 
and the birth of low-birth-weight children (12.56% in 
the absence of control, p<0.05), every third pregnant 
woman (198 – 31.08%) with a threat of spontaneous 
abortion was hospitalized (Figure 3). It should be 
noted that with isolated types of the umbilical cord 
pathology, premature termination of pregnancy 
was revealed in (26) 11.68% of cases, while with 
the combined type almost twice (1.9 times) more 
often – in (89) 21.92% (p<0.05). The birth weight 
of children was 2384.0±29.6 g, and in the control 
group – 3468.0±31.8 g (p<0.02). It was established 
that the weight of fetuses, even with isolated types, 
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Figure 2. Study groups of patients with pregnancy complicated 
by umbilical cord pathology, p=637.
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is significantly lower than the population norm, and the 
birth of full-term low-weight newborns was 12.56% (29).

Caesarean section was performed for almost every 
fifth patient – 126 (19.78%), vacuum extraction and 
obstetric forceps were used in 52 cases (8.16%). The 
score on the Apgar scale was significantly lower than 
in the general population, and at the first minute 
it was 7 points and below in every third patient 
(30.93%), at the fifth minute –

 in 92 observations (14.44%), first of all, in the 
case of the addition of gestational complications 

(placental dysfunction and preeclampsia).
Neonatal morbidity in the indicated category of 

patients was increased, even with full-term pregnancy; 
121 newborns (18.99%) required oxygen support, 19 
(2.98%) required mechanical support (ventilation), 
the discharge was delayed for more than 8 days in 249 
patients (39.09%), and the share of those transferred 
to the second stage of the nursery was 7.06% (45).

The results of the postnatal examination of the 
placenta and the umbilical cord are presented in 
Figure 4.

Extended antenatal and postnatal examination 
of the umbilical cord showed the following: the 
length of the umbilical cord significantly exceeded 
the population norm (69.8±8.9 vs. 56.2±4.4 cm in 
the control, p<0.05), and the share of long umbilical 
cords (70 cm and more) was in 236 samples (37.05%), 
absolutely short umbilical cord was in 23 patients 
(3.61%), the frequency of eccentric and marginal 
insertion of the umbilical cord was revealed in 141 
observations (22.14%), the umbilical cord wrapping 

around the neck and around other parts – in 212 cases 
(33.28%). The specific gravity of the fetal fragment 
of the umbilical cord was significantly higher than 
that of the placental fragment (0.9 g/cm vs. 0.6 g/
cm), in the dynamics of ultrasound monitoring, the 
diameter of the umbilical cord decreased from the 
fetus to the placenta from 17.6 mm to 15.4 mm, the 
diameter of the vein and the average diameter of the 
umbilical artery increased slightly (from 7.6 mm 
to 8.2 mm – for the vein and from 3.6 mm to 4.0 
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Figure 3. Perinatal consequences of pregnancy complicated by the umbilical cord 
pathology, p=637, %.

Note. * - the difference is significant relative to the data of the control group, p<0.05.

Figure 4. Peculiarities of postnatal examination of the placenta and umbilical cord, p=637, %.
Note. * - the difference is significant against the data of the control group, p<0.05.
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mm – for the artery), while a uniform linear increase 
in the diameter of the vessels of the umbilical cord 
was noted up to 28-30 weeks of pregnancy, after 
which the growth of blood vessels in this cohort of 
patients was practically not noted, including due to 
the regression of Wharton’s jelly.

We noted a rather wide range of indicators 
of the umbilical cord weight from 20 g to 140 g; 
almost half of the samples were in the range from 
30 g to 60 g. The range from 0.5 g/cm to 1.1 g/cm 
should be considered the population norm of the 
specific gravity of the umbilical cord in a full-term 
uncomplicated pregnancy. In 56.7% of observations, 
the specific gravity of the umbilical cord was lower 
and ranged from 0.3 g/cm to 0.6 g/cm. According 
to the results of the postnatal measurement of the 
umbilical cord tortuosity index, the parameters 
according to generally accepted criteria (0.3/cm) 
were noted only in 15.86% of cases.

Discussion issues of this problem are multifaceted. 
According to Hayes DJL, et al., anomalies of the 
development of the umbilical cord are usually 
described in the literature as clinical conditions of 
disruption (reduction or critical suspension) of fetal 
blood flow due to a changed structure of the umbilical 
cord or functional failure [6-8]. The umbilical cord is 
a continuation of the fetal cardiovascular system, an 
anatomical bridge between the placenta and the fetus 
[9].  This structure is critical to human development, 
it ensures fetal mobility within the gestational sac 
and is protected by unique, reliable anatomical 
features including the length of the umbilical cord, 
Wharton’s jelly, two umbilical arteries, coagulation, 
and suspension in amniotic fluid [9]. All of these 
functions contribute to the protection and buffering 
of this important structure from potentially harmful 
forces of coiling, shifting and compression during 
pregnancy, especially during labour [10-13]. In 
scientific sources, there are informative reports 
indicating a strong association between the diameter 
of the umbilical cord and the weight of the placenta 
and the weight of the newborn [14-16]; the connection 
with oligohydroamnion, fetal distress, delayed fetal 
development, perinatal mortality and morbidity has 
also been proven [1, 4, 17-19].

Another prospective study by Lee SM, Kim DY 
et al. demonstrated that thin umbilical cord diameter 
was associated with low Apgar score, intensive care 
unit stay, and need for oxygen support. The authors 
concluded that the assessment of the diameter and 
condition of the umbilical cord in newborns is 
an important tool for the prevention of negative 
perinatal consequences [20].

With hypercoiling of the umbilical cord vessels, 
premature birth, delayed fetal development (up to 
32%), an increase in the resistance index, systolic-
diastolic ratio in the umbilical cord arteries and 
aorta of the fetus, as well as an increase in prenatal 
morbidity and mortality [21, 22] are observed more 
often. If we focus is on the single umbilical artery 
(SUA) syndrome, it should be noted that it is the 
most frequent anomaly associated with perinatal 
morbidity and mortality, although the information 
about this syndrome is contradictory and debatable, 

as are the data on the frequency range from 0.13% 
to 3.9 % [23]. In the literature, there are reports that 
children with SUA are less often born in Japan and 
among representatives of the Negroid population; 
they are more often female fetuses, and the presence 
of isolated SUA is associated with low-birth 
weight and is an indirect indicator of chromosomal 
abnormalities, congenital malformations and 
premature birth [23, 24]. When carefully evaluating the 
history, a number of scientific reports put forward the 
position that the cause of non-dividing of one artery 
into two arteries is the influence of a damaging factor 
at the 6-7th weeks of pregnancy, and, as confirmation, 
the authors demonstrate frequent acute respiratory viral 
infections in the 1st trimester, a high proportion of 
smoking, diabetes mellitus and hyperglycemia [23, 24].

According to the results of our research, possible 
risk factors for umbilical cord pathology were 
identified, dominated by age over 35 years (OR=2,68; 
95% СІ:2,08–3,46, р<0,05), nicotine addiction 
(OR=2,33; 95% СІ:1,02–5,37, р<0,05), multiple 
pregnancy (OR=5,48; 95% СІ:1,67–17,99, р<0,05), 
IVF programs (OR=11,59; 95% СІ:1,58–85,13, 
р<0,05), change in amniotic fluid index (OR=4,15; 
95% СІ:1,46–11,81, р<0,05), overweight and obesity 
(OR=7,87; 95% СІ:2,39–25,78, р<0,05), other 
metabolic disorders (gestational diabetes, insulin 
resistance) (OR=3,7; 95% СІ:1,12–12,17, р<0,05). An 
increase in the risk of negative perinatal outcomes has 
a close relationship with the pathology of the umbilical 
cord (in particular, amniotic membrane attachment  
of the umbilical cord) (OR=2,5; 95% СІ:1,51–4,13, 
р<0,05), a combination of types of umbilical cord 
pathologies (OR=1,85; 95% СІ:1,28–2,67, р<0,05), 
the addition of gestational complications, such as 
prematurity (OR=2,06; 95% СІ:1,23–3,45, р<0,05), 
preeclampsia (OR=3,06; 95% СІ:1,01–4,66, р<0,05), 
fetal growth retardation syndrome (OR=3,96; 95% 
СІ:2,6–6,04, р<0,05), gestational diabetes (OR=1,89; 
95% СІ:1,21–2,95, р<0,05).

Conclusion
The share of the umbilical cord pathology both 

in the isolated type and in combination is 40.98%. 
Development of screening programs based on 
identified risk factors and optimization of the 
diagnostic algorithm with detailed antenatal and 
postnatal assessment of the structural components 
of the umbilical cord and the placenta will create 
prerequisites for the development of preventive 
measures and improvement of perinatal indicators in 
this category of patients.

Prospects for further research
The research of the criteria for standardization of 

antenatal and postnatal assessment of the structural 
components of the umbilical cord and the placenta 
with the aim of developing a diagnostic algorithm 
for possible perinatal complications, obstetric tactics 
and delivery is promising.
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ФАКТОРИ РИЗИКУ ПАТОЛОГІЇ ПУПОВИНИ І ЧИННИКИ НЕГАТИВНИХ ПЕРИНАТАЛЬНИХ 
НАСЛІДКІВ ТА ЗАХВОРЮВАНОСТІ НОВОНАРОДЖЕНИХ

Б.І.Дубецький1, О.М.Макарчук1, О.А.Андрієць2, М.І Римарчук1

Івано-Франківський національний медичний університет МОЗ України
(м.Івано-Франківськ, Україна)

Буковинський державний медичний університет МОЗ України
(м.Чернівці,Україна)

Резюме
Вступ. За даними літературних джерел, реальна частота багатьох патологічних станів пуповини значно відрізняється від 

статистичних показників, зазначених дослідниками у своїх роботах (від 15 % до 38 %). Впровадження системи діагностичних 
і лікувально-профілактичних заходів, заснованих на обов'язковій антенатальній і постнатальній оцінці особливостей і характе-
ристик пуповинного канатика, дозволяє поліпшити перинатальні результати та знизити перинатальну захворюваність. 

Метою роботи стало виділити основні фактори ризику патології пуповини та негативних перинатальних наслідків та роз-
робити елементи стандартизації антенатальної та постнатальної діагностики патології пуповини.

Матеріали та методи дослідження. Проведена ретроспективна оцінка даних медичної документації – 3280 індивідуальних 
карт вагітних дозволила встановити частоту патології пуповини у популяції. У подальшому проведено більш детальне розши-
рене антенатальне і постнатальне дослідження пуповини та плаценти після розродження у 637 пацієнток репродуктивного віку 
з вагітністю, ускладненою патологією пуповинного канатика (основна група). Контрольну групу сформували 40 пацієнток з 
неускладненим перебігом вагітності та живонародженням доношених здорових дітей. 

Дослідження проведено з урахуванням основних принципів Гельсінської декларації з біометричних досліджень та повноважень 
GCH ICH (1996 р.), згідно з біометричними нормами із дотриманням принципів конфіденційності та етики (витяг з протоколу № 128/22 
засідання комісії з питань біоетики від 29.09.2022 р. Івано-Франківського національного медичного університету МОЗ України). 

Аналіз даних виконано з використанням пакету статистичних програм Statistica 7.0 (StatSoftInc., США). Зв’язок незалежних 
перемінних зі станом, який вивчали, представлено за відношення шансів (OR) та 95 % довірчим інтервалом (СІ). 

Матеріали статті є результатом досліджень фрагменту комплексної науково-дослідної роботи кафедри акушерства та гі-
некології ім. І.Д.Ланового Івано-Франківського національного медичного університету:  «Розробка діагностичної тактики та 
патогенетичне обґрунтування ефективних методів збереження та відновлення репродуктивного потенціалу та покращення па-
раметрів якості життя жінки при акушерській та гінекологічній патології» (№ державної реєстрації 0121U109269, терміни ви-
конання 2021- 2026 роки), автор є співвиконавцем теми. 

Результати дослідження та їх обговорення. Було продемонстровано перевищення популяційної норми довжини пуповини, 
високу частку ексцентричного та краєвого прикріплення пуповини (22,14 %) та її обвиття (33,28%), зниження частки рефе-
рентних меж індексу звивистості пуповини (15,86 %), у 56,7 % спостережень питома вага пуповини була меншою. Виділено 
імовірні чинники ризику патології пуповини, де домінує вік старше 35 років, нікотинова залежність у вагітних, багатопліддя, 
використання програм IVF, зміна індексу навколоплідних вод, надмірна вага та ожиріння, інші клінічні стани, пов’язані із мета-
болічними порушеннями (гестаційний діабет, інсулінорезистентність).

Висновок. Частка патології пуповинного канатику як у ізольованому варіанті, так і у поєднанні характеристичних осо-
бливостей пуповини становить 40,98 %. Зростання ризику негативних перинатальних наслідків має тісний взаємозв’язок з 
патологією пуповинного канатику та поєднанням різних варіантів патології, а також приєднанням гестаційних ускладнень, що 
дозволяє формувати скрін-програми та оптимізувати діагностичний алгоритм. 

Ключові слова: патологія пуповини; плацентарна дисфункція; репродуктивні порушення; перинатальна захворюва-
ність; фактори ризику; надмірна вага; ожиріння; гестаційний діабет.
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Introduction 
Defining markers of premature birth is an urgent need 

for modern obstetrics science. Premature birth is often 
the result of complex pathophysiological phenomena of 
uncertain etiology [1-5]. The frequency of premature 
birth is 75% of all pregnancy losses [3, 5]. Modern 
diagnostics, pre-pregnancy preparation, pathogenetic 
treatment, and the latest delivery technologies cannot 
always prevent fetal loss. Scientists are trying to 
find the causes of reproductive losses by studying 

local processes in the placenta [6-13]. The internal 
irradiation with incorporated radionuclides is a factor 
that disrupts the architecture of the placenta [6,14]. In 
this regard, the problems in Chornobyl are interesting 
from the view of consequences for the "mother-
placenta-fetus" functional system. More than 36 years 
have passed since the accident at the Chornobyl NPP 
(ChNPP), which no analogs in the world in terms of 
the variety of radionuclides, the area affected, and the 
consequences [15, 16]. 137Cs pose the greatest danger 
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PECULIARITIES OF THE FORMATION 
OF THE FUNCTIONAL SYSTEM "MOTHER-
PLACENTA-FETUS" BY THE INFLUENCE 
OF SMALL DOSES OF RADIATION

Summary
Introduction. 137Cs ecosystem pollution is a source of radiation for humans. Undifferentiated cells capable of rapid 

division are the most vulnerable to ionizing radiation. Therefore, the fetoplacental and immune systems should be expected 
powerful responce to ionizing radiation. The functional capacity of the placenta determines pregnancy scenarios.

Aim: to study the features of the formation of the fetoplacental system under the influence of low doses of 
radiation. 

Materials and methods. Pregnant women were in two groups, according to the design. The main (1) group included 
60 women with reproductive losses in their history and a threat of termination to the current pregnancy, control (2) 
group consisted of 30 women with a physiological course of pregnancy and an uncomplicated anamnesis. The found 
incorporation of 137Cs in the placentas of the women of the studied groups was on β-spectrometry. The nature of 
placental damage was studied using the pathomorphological examination. The expressions of vimentin and CEA were 
studied in the structures of the placenta using immunohistochemistry. The effects of radiation on the functional system 
"mother-placenta-fetus" was determined in immunological, hormonal, biochemical, and bacteriological studies.

The study was approved by the Medical Ethics Commission of the State Institution "Institute of Pediatrics, 
Obstetrics and Gynecology named after Academician O. M. Lukyanova of the National Academy of Medical Sciences 
of Ukraine" (Protocol No. 3 of 07.06.2017). 

The results were statistically processed on a PC using Microsoft Excel-2016 using Fisher's angular transformation 
criterion. Differences in comparative values are considered probable if p < 0.05 (probability index more than 95%).

The research was carried out as a fragment of the research work of the State Institution "Institute of Pediatrics, 
Obstetrics and Gynecology named after Academician O.M. Lukyanova of the National Academy of Medical Sciences 
of Ukraine" "To develop the latest and improve existing technologies for the diagnosis, prevention and treatment 
of premature abortion in women with miscarriage, taking into account the placenta passport" (2018-2020). Code 
ВН.20.00.02.18, state registration number 0118U000039, КПКВ 6561040.

Research results. According to the results, chronic radiation stress plays a decisive role in the multifactorial 
nature of placental dysfunction and antenatal losses. Activity up to 1.0 Bq/kg of 137Cs does not affect the course 
of gestation. The compensatory capacity of the placenta remains preserved at the accumulation of 1.1 to 4.4 Bq / 
kg of 137Cs. It is possible to prolong the pregnancy until term delivery. As a result of exposure to 4.5-10.4 Bq/kg of 
137Cs, the stroma of the maternal surface of the placentas is damaged. At the same time, the pregnancy is terminated 
prematurely, at 28-36 weeks + 6 days, but thanks to the preservation of compensatory reactions in the placenta, the 
children are born alive. Accumulation in placentas of more than 10.4 Bq/kg of 137Cs is a probable factor in antenatal 
death of the fetus and early premature birth, as both maternal and fetal structures of the placenta are damaged.

Conclusions. Internal irradiation by incorporated 137Cs damages the architecture of the placenta, which 
complicates the course of gestation. Extreme effects depend on the volumetric activity incorporating 137Cs and 
compensatory placental properties. The placental accumulation of 4.5 to10.4 Bq / kg of 137Cs triggers premature 
labor. Accumulation in the placenta of more than 10.4 Bq / kg 137Cs is a probable factor in antenatal fetal death 
and premature birth. An imbalance of steroid hormones and peroxide hemostasis system are predictors of placental 
dysfunction and termination of pregnancy. Expression of vimentin is a marker of placental destruction by internal 
exposure to radionuclides. Expression of CEA is a marker of premature birth and the antenatal death of the fetus.

Keywords: Pregnancy; Placenta; Reproductive Losses; 137Cs; Vimentin; CEA.
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to the population due to contamination of soil, drinking 
water, and agricultural products. The power of internal 
irradiation determines the content of the isotope in the 
final products of agricultural production. The area of 
137Cs radioactive contamination in Ukraine in 1986 
was 53.5 thousand km2. In a radius of 300 km from 
the Chornobyl NPP, 137Cs contamination was the 
largest and amounted to 1500 kBq / m2. Due to the 
radioactive decay, the area of agricultural land with 
137Cs contamination above 37 kBq / m2 has three 
decades later halved [16]. However, radioisotope 
contamination of the ecosystem remains a source of 
external and internal human exposure. Undifferentiated 
cells capable of rapid division are the most vulnerable 
to ionizing radiation. Therefore the fetoplacental and 
immune systems should be expected powerful respond 
to ionizing radiation. The functional capacity of the 
placenta determines pregnancy scenarios.

The work aims to study the features of the formation 
of the fetoplacental system under the influence of low 
doses of radiation. 

Materials and methods
The pregnant women have carried out examinations in 

laboratories at the SI “Institute of Pediatrics, Obstetrics, 
and Gynecology named after Academician Elena M. 
Lukyanova of the National Аcademy of Мedical Sciences 
of Ukraine”. All pregnant women are Ukrainian, without 
chronic somatic pathology. The mean age of women 
was 33.4 ± 5.2 years. More women (69.4%) live in Kyiv 
and the region. Respectively, in the western, eastern, 
and central regions of Ukraine lives, 8.5%, 4.8%, and 
17.3% of women. Pregnant women were in two groups, 
according to the design. The first (1) group included 60 
women with reproductive losses in their history and a 
threat of termination to the current pregnancy, control 
(2) group - 30 women with a physiological course of 
pregnancy and an uncomplicated anamnesis. For detailed 
analysis, subgroups formed within the main group. 
Subgroup 1a included 38 women who gave birth at 37-
40 weeks, despite the complicated course of the current 
pregnancy, the 1b subgroup - 13 women who gave birth 
at 28-36 weeks + 6 days, and the 1c subgroup - 9 women 
who gave at 22-27 weeks + 6 days.

The course of pregnancy largely depends on the health 
of the reproductive organs on the eve of fertilization. 
Reproductive anamnesis of pregnant women was 
studied retrospectively. 60% of women in the first group 
had disorders menstrual cycle, leiomyoma, ovarian 
cyst, and endometrial hyperplasia. Hyperandrogenism 
had the cause of reproductive losses in 12.8% of women 
and hyperprolactinemia in 37.2% of subjects. Past 
pregnancy terminated in the first trimester in 76.7% of 
women in the first group. In 37.2% of women, abortion 
became habitual (up to 9 episodes in the anamnesis). 
Almost 20.9% of women gave birth prematurely. In 
5 (14.0%) pregnant fetuses antenatal died at 34, 36, 
and 38 weeks of gestation. The probable cause of 
reproductive losses in 73.3% of women was a hormonal 
imbalance, in 30.2% - hereditary thrombophilia, in 
53.5% - sexually transmitted infections, and cervical 
insufficiency in 33.7% of pregnant. Almost 90% of 
women were diagnosed with several probable causes of 
abortion. Thus, the stress of the reproductive resources 
contributed to their exhaustion, which explains the 
pathological course of each subsequent pregnancy.

Pregnant women had examined for their clinical, 
immunological, hormonal, biochemical, and 
bacteriological status. The functional capacity of 
the fetoplacental complex had assessed by serum 
progesterone, 17β-estradiol and placental lactogen (PL), 
estriol excretion, and the ratio of sex hormones in the 
vaginal environment. Daily excretion of estriol level was 
determined after 20 weeks of gestation by the method of 
Ittrich [17]. The pregnancy outcome was predicted with 
indices of maturation (IM), pyknosis (IP), and eosinophilia 
(IE) by cytology examination, using the method of H. Shor, 
modified by M. Arsenyeva [18]. Peroxidic hemostasis and 
adaptive capacity had assessed by prooxidant, antioxidant, 
and cortisol levels. Immunological studies were carried 
out by the immune-enzyme method using the photometer 
"Multiscan Plus" (Finland), analyzer "Medtronic" 
(Sweden), and cytofluorimeter "D×Flekh" (USA); the 
hormonal studies with the analyzer "MSR-1000" (USA); 
biochemical studies using spectrophotometer "Specol-11" 
(Germany), and bacteriology by nephelometer "BD 
Phoenix Spec" (USA). 

The found incorporation of 137Cs in the placentas of 
the women of the studied groups was on β-spectrometry. 
The volumetric activity of the radionuclide 137Cs was 
measured using the "Scaler RC-101" analyzer (Japan). 
The nature of placental damage was studied according to 
the protocol by morphology examination of the placenta  
(form No. 013-1/0) [6]. Sections of the placenta 5±1 
μm had treated with paraffin, hematoxylin, and eosin or 
picrofuksin. Structural changes in placentas were detected 
using Olympus BX51 and Axioskop 40 microscopes. In 
the placentas were studied the expressions CEA/CD66e 
Ab-2 (Thermo Scientific; № RB-368-A0) and Vimentin 
(clone SP20, Thermo Scientific; № RM-9120-SO) using 
streptavidin peroxidase indirect detection method and 
imaging system of "UltraVision Quanto HRP DAB" 
(Thermo Scientific; № TL-015-QHD). The evaluation of 
Immunohistochemical reaction (IHСR) (in 100 cells in 10 
fields of the view at magnification ×400) was the scoring 
system. The evaluation prevalence of IHCR: 0 points in 
case of no color, 1 point - less than 10% positively stained 
cells; 2 points - in case 10-50% stained cells; 3 points - 
more than 50% stained cells. The evaluation expressiveness 
of IHCR: 0 points in case of no color, 1 point - weak color; 
2 points - a moderate stained; 3 points - an expressive color. 

The study was approved by the Medical Ethics 
Commission of the State Institution "Institute of 
Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after 
Academician O. M. Lukyanova of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine" (Protocol 
No. 3 of 07.06.2017). 

The results were statistically processed on a PC 
using the Microsoft Excel-2016 package, using Fisher's 
angular transformation test. The comparative value 
differences considered probable if p < 0.05 (probability 
index greater than 95%).

The research was carried out as a fragment of the 
research work of the State Institution "Institute of 
Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after 
Academician O.M. Lukyanova of the National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine" "To develop the latest 
and improve existing technologies for the diagnosis, 
prevention and treatment of premature abortion in 
women with miscarriage, taking into account the placenta 
passport" (2018-2020). Code ВН.20.00.02.18, state 
registration number 0118U000039, КПКВ 6561040.
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Results
Metabolism of steroid hormones plays a crucial role 

in the pathogenesis of reproductive losses [19, 20]. 
Tables 1 and 2 are the levels of sex hormones during 
pregnancy in women of the first group. Progesterone 
deficiency indicates the functional failure of the corpus 
luteum at the beginning of pregnancy and the placenta 
after 16 weeks. High estradiol in serum is a marker for 
miscarriage. Synthesis of 17β-estradiol in the II trimester 
going at the placenta. The level of the hormone reflects 
the quality of the uteroplacental circulation. A reduced 
level of 17β-estradiol in the blood of pregnant women 
of the first group is a marker of placental dysfunction. 

Determination of the ratio of sex hormones in the 
vaginal environment allows for predicting the course of 
pregnancy in advance (table 3). Progestogenic smears 
are characteristic of physiological pregnancy, and 
estrogenic or atrophic smears for premature termination 
of pregnancy. The high number of surface cells and 
increased index of cariopyknosis (IC) and index of 
eosinophilia (IE) in the vaginal environment of pregnant 
women of the main group indicates progesterone 
deficiency starting from the I trimester. Estrogen smears 
prevailed in women of the main group. The parabasal 
cells in smears of the first group indicate distress in the 
fetus. Colpocytological smears in every third woman 
had signs of inflammation.
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      Table 1

      Table 2

Table 3

The concentration of progesterone in the serum of pregnant in the dynamics of pregnancy, M ± m, nmol / l

Groups n
The concentration of progesterone in the blood

before 12 weeks 13−24 weeks 25−36 weeks
Main group 30 57,5 ± 5,03 * 93,4 ± 4,9 * 157,5 ± 11,7 *

Control group 30 84,6 ± 8,9 139,1 ± 5,7 283,8 ± 9,3

Note:* the probability of difference with control, p < 0,01.

The concentration of estradiol in the serum of pregnant in the dynamics of pregnancy, M ± m, nmol / l

Groups n
The concentration of estradiol in the blood

before 12 weeks 13−24 weeks 25−36 weeks
Main group 30 39,2 ± 2,04 * 28,7 ± 2,1 * 35,6 ± 3,9 *

Control group 30 22,2 ± 1,9 36,9 ± 3,8 56,9 ± 9,4

Note:* the probability of difference with control, p < 0,01.

Indicators of colpocytological research in surveyed in the dynamics of pregnancy, M ± m, %

Gestation 
period

Groups & 
subgroups n

Maturation index (cells)
ІС ІЕ

parabasal intermediate superficial

before 12 
weeks

Control group 20 0 81,4  7,6 18,6 ± 2,9 15,0 ± 4,1 10,7 ± 3,1

Main 
group & 

subgroups

1-а 30 0,018 ± 0,017 59,0 ± 4,9 * 40,98 ± 4,9 * 36,5 ± 5,1* 38,7 ± 5,0 *
1-в 20 0,018 ± 0,017 58,5 ± 6,0 * 41,4 ± 6,0 * 37,7 ± 6,2 * 37,4 ± 5,9 *
1-С 20 0,05 ± 0,02 * 59,96 ± 2,9 * 39,98 ± 2,9 * 35,6 ± 2,9 * 37,1 ± 2,9 *

13−24 
weeks

Control group 20 0 88,8 ± 4,7 11,2 ± 2,2 8,9 ± 2,0 6,1 ± 1,3

Main 
group & 

subgroups

1-а 30 0,16 ± 0,04 * 67,2 ± 2,2 * 32,6 ± 2,2 * 28,3 ± 2,2 * 30,5 ± 2,2 *
1-в 20 0,06 ± 0,03 * 66,5± 3,0 * 33,4± 3,0 * 29,4 ± 2,8 * 30,9 ± 3,0 *
1-С 20 0,07 ± 0,03 * 59,3 ± 3,6 * 40,6 ± 3,6 * 36,3 ± 3,7 * 38,4 ± 3,7 *

25−36 
weeks

Control group 20 0 90,9 ± 5,0 9,0 ± 0,36 7,9 ± 0,23 5,6 ± 0,3

Main 
group & 

subgroups

1-а 30 0,2 ± 0,07 * 77,7 ± 3,1 * 21,98± 3,1* 21,7 ± 1,8 * 18,5 ± 3,1 *
1-в 20 0,37 ± 0,06 * 69,3 ± 2,9 * 30,4 ± 2,9 * 26,4 ± 2,8 * 29,3 ± 3,1 *

25−28 
weeks 1-С 20 0,98 ± 0,06 * 61,4± 3,1 * 37,6 ± 3,1* 39,7 ± 1,8 * 41,8 ± 3,1 *

Note:* the probability of difference with control, р < 0,05.
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The excretion of estriol is a criterion for assessing 
the fetus. The endocrine glands of the fetus secrete 
dehydroepiandrosterone, converted into estriol by 
syncytium. During normal pregnancy increases the 
daily excretion of estriol. Excretion of the hormone 

decreases long before clinical manifestations of fetal 
distress. Compared with controls, pregnant women 
of subgroups 1b and 1c had a low concentration 
of estriol in urine, which is associated with fetal 
distress (table 4).

Determining the content of placental lactogen (PL) 
in the blood allows for early diagnosis of placental 
insufficiency. PL deficiency characterizes a pathological 
condition in which the transport function of the placenta 
is disturbed, namely the provision of the fetus with the 
necessary nutrients and oxygen. In the presence of PI, the 

concentration of PL decreases by 50%, and in the case 
of fetal distress - almost three times. Such a deviation 
from the norm threatens the development delay or death 
of the fetus. Information on the concentration of PL in 
the serum in pregnant in the dynamics of gestation is in 
table 5.

Information on the concentration of stress-associated 
hormone cortisol in the biological environments of 
pregnant women in the first trimester is present in table 6.  

High cortisol in the blood and urine of pregnant women 
of the first group indicates glucocorticoid activity of the 
adrenal and the tension of adaptation mechanisms.

Pregnancy is a new state of immune homeostasis 
[21, 22]. Immunological suppression is a key to the 
physiological course of gestation. The T-lymphocytes, 
B-lymphocytes, and natural killer (NK) cells provide 
recognition of foreign antigens and timely reaction. 
Immunocompetent cells differ in phenotype (presence 
of CD markers) and functions. The common T-cells 
marker is CD3-complex. According to the CD4 or 
CD8 CD4+ T-lymphocytes phenotype, T-helpers and 
T-suppressors are distinguished. CD4+ T-lymphocytes 
are immune memory cells that perform regulatory 

functions due to the production of cytokines. CD8+ 
make up 30% of lymphocytes circulating in the blood, 
which control cellular immunity. B-lymphocytes, 
which make up 20% of circulating blood lymphocytes, 
are responsible for humoral immunity. Natural killers 
control the early phase of infection by secreting pro-
inflammatory cytokines. Membrane molecule CD56 is 
an exclusive marker of NK cytotoxicity. Most often, 
NKs presented by CD3-CD56+. The immune indicators 
in pregnant during gestation shows in table 7.

In the blood of pregnant of the main group, the 
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     Table 4

    Table 5

Table 6

The concentration of estriol in the urine of pregnant in the dynamics of gestation, M ± m, μmol / d

Groups & subgroups n The concentration of estriol in the urine
20-28 weeks 29-32 weeks 33-36 weeks 37-40 weeks

Main group & 
subgroups

1а 30 28,1 ± 2,1 35,9 ± 3,8 46,1 ± 7,6 67,0 ± 7,9
1b 20 24,6 ± 2,6 23,95 ± 2,2 * ** 40,0 ± 4,8 * -
1с 15 22,8 ± 2,7 - - -

Control group 30 27,0 ± 2,9 39,2 ± 5,2 56,4 ± 6,7 79,6 ± 8,7

Note:* the probability of difference with control, р < 0,05.
         **:the probability of a difference with 1a subgroup, р < 0,05.

The concentration of PL in the serum of pregnant in the dynamics of pregnancy, M ± m, nmol / l

Groups & subgroups n
The concentration of PL in the blood

20-24 weeks 25-28-36 weeks 37-40 weeks

Main group & 
subgroups

1а 30 67,0 ± 7,9 * 144,9 ± 15,8 255,0 ± 18,2
1b 20     35,9 ± 8,8 * ** 73,8 ± 2,2 * **   -
1С 15     30,6 ± 7,4 * ** 60,9 ± 7,8 * **#   -

Control group 30 109,7 ± 11,9 204,5 ± 45,2 279,0 ± 28,6

Note:*the probability of difference with control, р < 0,05.
        **the probability of a difference with 1a subgroup, р < 0,05.
        #the probability of a difference with 1b subgroup, р < 0,05.

Cortisol level in biological environments of subjects in the 1st trimester of pregnancy, М ± m

Groups n
The level of cortisol

in blood, nmol / l in daily urine, nmol / d
Main group 60    345,8 ± 6,1 *  283,7 ± 2,7 *

Control group 30 284,4 ± 4,3 136,4 ± 9,04

Note:*the probability of difference with control, р < 0,05.
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relative number of lymphocytes did not differ from 
the control indicator. However, the absolute number 
of lymphocytes in the blood exceeded the control 
indicator during I and II trimesters, р < 0,05. The 
relative amount of CD3+ in the blood of pregnant 
women of the first group did not differ from the 
control group. However, the absolute number of 
CD3+ in the blood of pregnant women increased 
during gestation. In the blood of pregnant of the main 
group in the I trimester was found the reduction of 
CD4+. However, the content CD4+ in the II trimester 
did not differ from the control indicator. The relative 
number of CD8+ in the blood of women from the 

main group differed from the control indicators only 
in the II trimester. However, the absolute number of 
CD8+ exceeded the control indicators, starting in І 
trimester, р < 0,05.

The number of CD16+ NK in the blood of patients 
of the main group in the dynamics of pregnancy is 
higher than the similar indicators of the control group, 
р < 0,05. CD16+ is responsible for NK cytotoxicity [9]. 
Physiological pregnancy is typical of a reduction of 
CD16+ in the blood. A high number of CD16+ and CD3-
CD16/56+ in the blood of pregnant of the main group 
indicates an unfavorable immunobiological symbiosis 
between the mother and fetus.

Inflammatory diseases of the genital are a 
predictor of reproductive losses [23, 24]. Diagnostics 
confirmed the prevalence of sexually transmitted 
infections (STIs) among the examined. Thus, almost 
20.0% of patients in the main group were diagnosed 
with STIs during pregnancy. Pregnant women in the 
control group suffered from STIs three times less 
often. In 33.4% of pregnant women in the control 
group, Staphylococcus epidermidis with Candida was 
detected by bacterial examination. Almost 63.4% of 
the pregnant women in the main group have found 
Staphylococcus epidermidis and Intestinal infection. 
Lack of lactobacilli in pregnant women led to a shift 
in the pH of the vaginal environment to the alkaline 
side. Lack of lactobacilli in the vaginal environment 

increases the risk of infection of amniotic membranes 
and premature termination of pregnancy. 

Most often, in women of the main group, 
pregnancy was complicated by placental dysfunction 
(PD). At the heart of PD is an imbalance of oxidation 
processes and blood supply against the background 
of a violation of the placental structure and immune 
homeostasis. Hence, there is interest in studying the 
morphological component of PD formed under the 
influence of internal irradiation. 

The radioisotope measurement established the 
accumulation of 137Cs in the placentas of the control 
group did not exceed 1.0 Bq / kg. At the same time, 
structural changes in the placenta at 39−40 weeks of 
pregnancy were natural. The average weight of the 
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Table 7

The immune indicators in examinated pregnant at the dynamics of gestation, M ± m, abs. n., %

Indicators
I trimester II trimester 

Main group
n=18

Control group
n=13

Main group
n=18

Control group
n=12

Leukocytes     7,4 ± 0,3 * 6,0 ± 0,1  9,0 ± 0,4 * 5,9 ± 0,2
Lymphocytes   24,0 ± 3,8 19,0 ± 2,4     22,5 ± 4,9 21,0 ± 4,1

× 109 / l     1,8 ± 0,1 * 1,1 ± 0,1  2,0 ± 0,1 * 1,2 ± 0,1
CD 3+, %   70,0 ± 1,0 70,1 ± 2,1     70,1 ± 2,9 71,9 ± 2,3

× 109/л     1,2 ± 0,02 * 0,8 ± 0,02    1,4 ± 0,06 * 0,9 ± 0,01
CD 4+, %   37,1 ± 0,6 * 44,4 ± 2,2     45,2 ± 7,6 50,0 ± 2,1
× 109 / l 0,6 ± 0,01 0,5 ± 0,02       0,9 ± 0,2 0,6 ± 0,02

CD 8+, % 26,7 ± 0,7 25,4 ± 1,2 27,6 ± 0,9 * 24,4 ± 0,9
× 109 / l     0,5 ± 0,01 * 0,3 ± 0,01     0,6 ± 0,02 * 0,3 ± 0,01

CD4:CD8 1,4 ± 0,1 1,7 ± 0,2        1,8 ± 0,9 2,0 ± 0,3
CD 16+, %   12,5 ± 1,8 * 7,1 ± 1,5  10,8 ± 0,6 * 6,8 ± 0,2

× 109 / l     0,2 ± 0,01 * 0,1 ± 0,01     0,2 ± 0,01*  0,1 ± 0,01
CD3-CD16/56+, %   19,4 ± 4,3 * 12,8 ± 2,4      12,2 ± 3,7 10,3 ± 3,4

×109 / l   0,25 ± 0,08 * 0,15 ± 0,06 0,18 ± 0,05 0,14 ± 0,08
CD 19+, % 8,2 ± 0,6 7,3 ± 0,8 7,4 ± 0,6 7,4 ± 0,5

× 109 / l  0,1 ± 0,01  0,1 ± 0,01 0,1 ± 0,01 0,1 ± 0,01
CIC with medium molecular 

weight, ODU   16,5 ± 2,3 14,2 ± 3,6 13,5 ± 4,3 16,7 ± 5,6

CIC with low molecular 
weight, ODU 59,4 ± 6,5 48,6 ± 5,6 49,6 ± 7,7 54,6 ± 6,1

CD 19+, % 8,2 ± 0,6 7,3 ± 0,8 7,4 ± 0,6 7,4 ± 0,5
× 109 / l 0,1 ± 0,01 0,1 ± 0,01 0,1 ± 0,01  0,1 ± 0,01

CIC with medium molecular 
weight, ODU 16,5 ± 2,3 14,2 ± 3,6 13,5 ± 4,3 16,7 ± 5,6

CIC with low molecular 
weight, ODU 59,4 ± 6,5 48,6 ± 5,6 49,6 ± 7,7 54,6 ± 6,1

Note:*the probability of difference with control, р < 0,05.
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placentas ranged from 550.0 ± 35.5 g.
Damage to the structure of proteins threatens the 

vital functions of cells. Vimentin is an intermediate 
filament of mesenchymal origin, the main protein that 
controls shape, flexibility, integrity, cell interaction 
under mechanical stress, and the transport of low-
density lipoproteins. In response to cellular stress, 
vimentin promotes the formation of aggresomes that 
perform a cytoprotective function. The placentas of 
the control group have high expressiveness vimentin.

Cancer-embryonic antigen (CEA) is formed in the 
digestive system of the fetus and is responsible for 
cell division. After the birth of a child, the synthesis 
of antigen stops. It is known from the scientific 
literature that CEA expression is usually not detected 
in the placenta. As a result of the study found, the 
control group of placentas did not have CEA. 

In placentas of the 1a subgroup, about 1.1−4.4 Bq 
/ kg 137Cs accumulated by radioisotope measurement. 
Placentas with oval shape. The weight of the placentas 
ranged from 450.0-610.0 g. The surface placenta 
on the side of the fetus is smooth. The amniotic 
membrane is grayish-blue and thin. The umbilical 
cord is not longer than 55 cm and not wider than 
1.5−1.7 cm2. The umbilical cord slightly thickened 
due to edema. Blood supply to the maternal surface 
of the placenta occurs evenly. But, in 30% of cases, 
the areas of ischemic infarction are determined on 
the maternal surface of the placentas. The decidual 
membrane (DM) shows edema, inflammation, 
hemorrhages, and "afunctional zones" in 50% of 
cases. The intervillous space (IVS) contains single 
areas of hemorrhage and increased amounts of fibrin. 
The villous chorion (VC) is proportionally branched; 
the density of the villi is appropriate. At the same 
time, the villi seem to be "walled up" with fibrin, 
which significantly reduces the area of the syncytial 
lining of the villi and partially reduces the perfusion 
of maternal vessels. This condition threatens villous 
chorion infarction and, ultimately, premature 
termination of pregnancy.

The placentas of the 1a subgroup have high 
expressiveness vimentin. As a result of the study 
found, the 1a subgroup of placentas did not have CEA. 

Subgroup 1b included placentas of women who 
gave birth to live children at 28−36 weeks + 6 days 
of gestation. Placentas had significant structural 
changes due to the accumulation of 4.5−10.4 Bq 
/ kg 137Cs. The placentas are usually oval with an 

average weight of 480.0 g; the umbilical cord with 
varicose veins. The ischemia, decidual membrane 
detachment, hemorrhages, plethora, calcifications, 
and "afunctional zones" was found on the maternal 
surface of the placentas. "Afunctional zones" are 
convergent intermediate (IV) and terminal (TV) villi 
with stroma fibrosis. Amniotic membranes in 80% of 
samples are thin, with hemorrhage and inflammatory 
infiltration. These disorders are named injuries 
"maternal stromal" of the placenta [10-13].  

In the stroma of villus of the 1b subgroup was 
found moderate (2 points) expression of vimentin. In 
the decidual (DM) and chorionic membranes (ChM) 
of the 1b subgroup was found high expression of CEA 
(Fig.1). In the syncytia of the villus and endothelium 
of fetal vessels were found singlе of CEA.

Subgroup 1c included placentas of women who gave 
birth to stillbirths at 22−27 weeks + 6 days of gestation. 
The placentas 1c subgroup accumulated 10.5−38.0 Bq 
/ kg 137Cs. In placentas of the 1c subgroup were found 
acute inflammation and total detachment of the decidual 
membrane, depletion of compensatory reactions in the 
intermediate and terminal villi against the background 
of the global decline in vascular perfusion. Therefore, 
internal exposure to 137Cs incorporated in the placenta 
with an activity of more than 10.4 Bq / kg is fatal to 
the fetus.

A moderate (2 points) expression of vimentin has 
been in the stroma of villi and endothelium fetus 
vessels of the 1c subgroup. The high activity of 
CEA has been in decidual and chorionic membranes, 
syncytia of villi, and endothelium fetus vessels of 
the 1c subgroup (Fig. 2).

The functionality of cell membranes is directly 
related to lipid peroxidation (LPO). Peroxide 
hemostasis, namely the balance of concentrations of 
prooxidant and antioxidant components, is an essential 
condition for life [25, 26]. High levels in the blood 
of pregnant of the main group in the 1st trimester 
of diene conjugates (DC), lipid hydroperoxides, 
malondialdehyde (MDA), and anionic-radical 
oxygen indicate an imbalance system of antioxidant 
protection (AP) (Table 8, 9). Depletion of AP leads 
to the formation of placental insufficiency (PI) and 
premature termination of pregnancy.

Discussion
The harmonious functioning of the "mother-

placenta-fetus" system ensures the physiological 

НЕОНАТОЛОГІЯ, ХІРУРГІЯ ТА ПЕРИНАТАЛЬНА МЕДИЦИНА             Т. ХIІ, № 4(46), 2022
NEONATOLOGY, SURGERY AND PERINATAL MEDICINE                 VOL. ХIІ, № 4(46), 2022
                                                                                                 
ISSN 2226-1230 (PRINT)  ISSN 2413-4260 (ONLINE)

KEY TITLE: NEONATOLOGìâ, hìRURGìâ TA PERINATALʹNA MEDICINA (ONLINE)
AbbREVIATED KEY TITLE: NEONATOL. hìR. PERINAT. MED. (ONLINE)

Fig. 1. The placenta. 1b subgroup. 
Activity 4.5−10.4 Bq / kg 137Cs. Expression of CEA 

in ChM. Zoom ×100.

Fig. 2. The placenta. 1c subgroup. 
Activity 10.5−38.0 Bq / kg 137Cs. Expression of 

CEA in FM. Zoom ×50.
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course of gestation. At the same time, an important 
role belongs to sex steroid hormones [19, 20, 27]. The 
course of pregnancy in the first trimester depends on 
the functional ability of the corpus luteum to synthesize 
progesterone. Endogenous progesterone provides the 
mechanisms of complete trophoblast invasion: secretory 
transformation and decidualization of the endometrium, 
suppression of prostaglandin synthesis and expression 
of oxytocin receptors, inhibition of calcium transport 
to myometrial smooth cells, synthesis of progesterone-
inducing blocking factor. The high level of estradiol and 

reduced progesterone in the blood of pregnant of the 
main group in the I trimester are markers of miscarriage. 
A reduced level of 17β-estradiol and progesterone in the 
blood of pregnant women of the main group in the II and III 
trimesters are markers of placental dysfunction. 

The materialization of immunological changes depends 
on the dominant etiological factor of reproductive losses 
and maintaining the balance of immune relationships of 
the "mother-placenta-fetus" system.

Infection against the background of immunosuppression 
and placental dysfunction leads to fetal distress, premature 

rupture of amnion, and reproductive losses. 
The placentas of the main group had a disturbed 

structure. Naturally, structural changes in the placenta 
affect its functional capabilities. The morphological 
substrate of chronic placental dysfunction in the samples 
of the main group consists of narrowing and tortuosity of 
spiral arteries, stasis, aggregation or adhesion of formed 
blood elements, an increase in the amount of fibrin in the 
intervillous space, calcifications, edema, and fibrosis of 
the stroma of villus. As a result of a decrease in the volume 
and area of intermediate and terminal villus, the presence 
of "afunctional zones" and endothelial dysfunction 
intraplacental oxygenation and blood circulation in the 
umbilical cord arteries are disturbed, and fetal distress 
occurs. A low level of placental lactogen (PL) in the blood 
and a decrease in estriol excretion in pregnant women 
of the main group confirms the presence of placental 

dysfunction and distress in the fetus.
Radiation stress caused by internal irradiation hurts 

the course of gestation. The incorporation of 137Cs 
into the placenta disrupts its architecture. Extreme 
effects differ depending on the volumetric activity of 
the incorporated agent. In the control placentas, an 
accumulation of up to 1.0 Bq / kg of 137Cs was detected, 
which did not affect the course of pregnancy.

The activity of incorporated 137Cs in the placenta 
of women of subgroup 1a was 1.1 - 4.4 Bq / kg. 30% of 
placentas had circulatory disorders. Almost 50% of placentas 
had dystrophic changes. At the same time, in the placenta 
were preserved compensatory capabilities. In this regard, 
with the timely appointment of pathogenetic therapy, it is 
possible to prolong the pregnancy to 37-40 weeks. 

The activity of incorporated 137Cs in the placenta of 
women of subgroup 1b was 4.5 - 10.4 Bq / kg. The damaged 
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Table 8

Table 9

Indicators of lipid peroxidation in the blood of surveyed women 
in the dynamics of pregnancy, M ± m

Groups n Trimester of 
pregnancy

Diene
conjugates, 
um. od / ml

Lipid 
hydroperoxides,

μmol / ml

Malonic 
dialdehyde,

μmol / ml
O, OH, H2O2

Main group 30
I 62,8 ± 4,1* 2,13 ± 0,06* 149,6 ± 3,8 63,8 ± 3,6*
II   34,8 ± 3,2 2,12 ± 0,07   144,4 ± 2,6* 54,3 ± 4,3*
III   46,8 ± 2,1* 3,34 ± 1,1* 152,2 ± 3,1 58,6 ± 2,5*

Control group 30
I   27,9 ± 1,2 1,67 ± 0,04 128,4 ± 3,7   35,3 ± 2,8
II   29,5 ± 1,2 1,77 ± 0,06 136,4 ± 2,9   36,4 ± 1,7
III   31,1 ± 2,9 1,99 ± 0,14 142,6 ± 3,6   38,7 ± 1,9

Note:*the probability of difference with control, p < 0,01.

Indicators of antioxidant protection in the blood of surveyed women 
in the dynamics of pregnancy, M ± m

Groups n
Trimester 

of 
pregnancy

Catalase,
μmol H2O2  ml

Superoxide 
dismutase 
(SOD), um. 
od. act. / ml 

/ min

Antioxidant 
activity 

(AOA), um. 
od. act. / ml 

/ min

Glutathione 
peroxidase, 

μmol / ml

Reduced 
glutathione, 

μmol / ml

Main group 30
I 25,7 ± 1,5* 47,8 ± 2,7 1,37 ± 0,03* 2,16 ± 0,04* 2,78 ± 0,02*
II 38,6 ± 2,4 52,3 ± 2,8 1,34 ±0,05* 3,02 ± 0,06* 3,34 ± 0,06*
III 32,5 ± 2,1* 49,8 ± 2,3* 1,28 ± 0,03* 2,26 ± 0,04* 3,02 ± 0,04*

Control 
group 30

I 38,5 ± 2,2 54,8 ± 3,6 1,77± 0,03 2,59 ± 0,02 3,58 ± 0,03
II 40,6 ± 1,8 61,2 ± 1,4 1,67 ± 0,02 2,53 ± 0,04 3,62 ± 0,02
III 44,8 ± 1,9 62,4 ± 2,6 1,62 ± 0,03 2,58 ± 0,02 3,74 ± 0,03

Note:* the probability of difference with control, p < 0,01.
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the maternal surfaces of placentas subgroup 1b by internal 
irradiation. The changes belong to the category of maternal 
stroma damage. As a result, the dystrophic changes caused 
by primary vascular disorders are inhibited intraplacental 
oxygenation and oxygen transport from the intervillous 
space to the vessels of the umbilical cord. At the same 
time, the fetus develops distress. Insufficient intraplacental 
oxygenation, synthesis of low-molecular-weight mediators 
of inflammation, and activation of phagocytosis are 
triggers of structural changes in the cervix, rupture of the 
fetal membranes, and premature labor. In women of the 
1b subgroup, the pregnancy ended prematurely, at 28-36 
weeks + 6 days, but their children were born alive, thanks 
to the preservation of compensatory reactions in the 
placenta. Usually, the expression of CEA does not detect 
in the placenta. However, the placentas of the 1b subgroups 
observed a high expression of CEA. 

Chronic radiation stress caused by the accumulation 
in the placenta of more than 10.4 Bq / kg of 137Cs (1c 
subgroup) led to the development of systemic endothelial 
dysfunction, activation of the pro-inflammatory response, 
and the formation of pro coagulation potential. Subgroup 
1c damaged both maternal and fetal structures of the 
placentas. Depletion of compensatory reactions in samples 
of the 1c subgroup was due to acute inflammation of 
the decidual membrane, immaturity of intermediate and 
terminal villi, and a global decrease in fetal vascular 
perfusion against the background of the total detachment of 
the placenta. Decompensation of the adaptive mechanisms 
of the "mother-placenta-fetus" system is the cause of 
antenatal fetal death. At the same time, the placentas of the 
1b subgroups observed a high expression of CEA.  

The morpho-functional state of cell membranes is 
directly related to LPO processes [26]. The authors proved 
that ionizing radiation affects metabolism, enzymatic 
processes, and the permeability of cell membranes [14-
16]. Defects of POL and AP found in women of the main 
group lead to the accumulation of overactive CO2 products, 
which threatens the vital activity of cells, and activates 

the arachidonic cascade, synthesis of prostaglandins, 
and premature labor. As a result of overexpression of 
toxic aggregates, the risk of tissue destruction is due to 
the formation of large amounts of insoluble, partially 
denatured, or mutant proteins. The main structural protein 
of cells, vimentin, rushes to the rescue. Vimentin promotes 
the formation of aggresomes that perform a cytoprotective 
function. However, vimentin in the placentas of the 1c 
subgroups is insufficient activity. As a result of structural 
changes, in placenta disrupted metabolism, transport of 
nutrients, and gas exchange. In this case, the culmination 
is antenatal fetal death. 

Thus, chronic radiation stress plays a critical role in 
the multifactorial nature of placental dysfunction and 
antenatal losses, involving hormonal, immunological, 
bacterial, and hypercoagulable disorders [21].

Conclusions
Internal irradiation by incorporated 137Cs disrupts the 

architecture of the placenta, which complicates the course of 
gestation. Extreme effects depend on the volumetric activity 
of the incorporated 137Cs and compensatory placental 
properties. The placentas accumulation of 4.5 to10.4 Bq / 
kg of 137Cs triggers premature labor. Accumulation in the 
placenta of more than 10.4 Bq / kg 137Cs is a probable 
factor in antenatal fetal death and premature termination of 
pregnancy. An imbalance of steroid hormones and peroxide 
hemostasis system are predictors of placental dysfunction 
and termination of pregnancy. Expression vimentin is a 
marker of placental destruction by internal exposure to 
radionuclides. Expression CEA is a marker of premature 
birth and antenatal death of fetus.

Prospects for further research are aimed at preventing 
reproductive losses and pathological conditions caused 
by internal exposure.
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ОСОБЛИВОСТІ ФОРМУВАННЯ ФУНКЦІОНАЛЬНОЇ СИСТЕМИ «МАТИ-ПЛАЦЕНТА-ПЛІД» 
ПІД ВПЛИВОМ МАЛИХ ДОЗ РАДІАЦІЇ 

А. А. Живецька-Денисова, І. І. Воробйова, Н. Я. Скрипченко, С. М. Толкач, Н. В. Рудакова,
Ю. М. Бондаренко, С. К. Стрижак

ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О. М. Лук’янової НАМН України» 
(м. Київ, Україна)

Резюме
Вступ. Забруднення екосистеми 137Cs – джерело радіації в людини. Найбільш уразливі до іонізуючого випромінювання - не-

диференційовані клітини, які здатні до швидкого поділу. Звідси, саме від фето-плацентарної та імунної систем слід очікувати 
потужну реакцію на дію іонізуючого випромінювання. Функціональність плаценти визначає сценарії вагітності.

Мета дослідження. Встановити особливості формування фето-плацентарної системи в умовах впливу малих доз радіації.
Матеріали і методи дослідження. Вагітні були розділені на групи, згідно з дизайном дослідження: до основної (1) увійшли 

60 жінок з репродуктивними втратами в анамнезі та ознаками передчасного переривання поточної вагітності, до контроль-
ної (2) - 30 осіб з фізіологічною вагітністю та неускладненим анамнезом. Накопичення в плаценті 137Cs встановили шляхом 
β-спектрометрії. Характер ушкоджень визначали за допомогою патоморфологічного дослідження плацент. В плацентах мето-
дом імуногістохімії вивчали експресію віментину і РЕА. Вплив радіації на функціональну систему «мати-плацента-плід» оці-
нювали за результатами імунологічних, гормональних, біохімічних та бактеріологічних досліджень.

Дослідження затверджені Комісією з медичної етики ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О. М. 
Лук’янової НАМН України» (протокол № 3 від 07.06.2017). 

Результати обробляли статистично на ПК за допомогою пакета Microsoft Excel-2016, використовуючи критерій кутової транс-
формації Фішера. Відмінності порівняльних значень вважаються ймовірними, якщо p < 0,05 (індекс вірогідності більше 95%).

Дослідження виконані у межах науково-дослідної роботи  ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка 
О. М. Лук’янової НАМН України»  «Розробити новітні та вдосконалити існуючі технології діагностики, профілактики та лі-
кування передчасного переривання вагітності у жінок з невиношуванням з урахуванням паспорта плаценти» (2018-2020 рр.). 
Шифр ВН.20.00.02.18, № держреєстрації 0118U000039, КПКВ 6561040.

Результати дослідження. Довели, що хронічний радіаційний стрес відіграє визначну роль у багатофакторній природі пла-
центарної дисфункції та антенатальних втрат. Встановили, що активність 137Cs до 1,0 Бк/кг не впливає на перебіг гестації. Ком-
пенсаторна здатність плаценти зберігається при інкорпоруванні 1,1 - 4,4 Бк/кг 137Cs. Можливо зберегти вагітність до терміну 
пологів. В результаті внутрішнього опромінення 4,5-10,4 Бк/кг 137Cs ушкодження зазнає строма материнської поверхні плацент. 
При цьому вагітність переривається передчасно - у 28-36 тижнів + 6 днів. Але діти народжуються живими завдяки збереженню 
компенсаторних реакцій у плаценті. Накопичення понад 10,4 Бк/кг 137Cs - ймовірний чинник антенатальної загибелі плоду та 
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ранніх передчасних пологів, оскільки ушкоджень зазнають як материнська, так і плодова структура плацент.
Висновки. Внутрішнє опромінення 137Cs порушує архітектоніку плаценти, що ускладнює перебіг вагітності. Екстремальні 

ефекти залежать від об’ємної активності включеного 137Cs та компенсаторної спроможності плаценти. Дисбаланс стероїдних 
гормонів та системи перекисного гемостазу - провісники плацентарної дисфункції та невиношування вагітності. Експресія 
віментину - маркер плацентарної деструкції при внутрішньому впливі радіонуклідів. Експресія РEA в плаценті - маркер перед-
часних пологів та антенатальної загибелі плоду.

Ключові слова: вагітність; плацента; репродуктивні втрати; 137Cs; віментин; раково-ембріональний антиген (РЕА).
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Introduction
Preserving the health of girls of puberty is 

an important medical and national task. Pubertal 
menorrhagia is one of the urgent problems of modern 
pediatric gynecology. Today, science has achieved 
certain results in the correction of these disorders, 
but the frequency of reproductive disorders in 
women who had endocrine-dependent gynecological 
diseases in puberty remains high [1,2]. 

Their future reproductive health depends on the 
functional state of the reproductive system of girls 
in childhood and adolescence. During the period of 

formation, the reproductive system is vulnerable to 
the influence of any adverse factors that lead to a 
disturbance in its functional state and to menstrual 
disorders in particular. The numerous factors that 
provoke menstrual disorders include pathology of the 
endocrine system, namely the thyroid gland [3,4]. In 
recent years, there has been an increase in menstrual 
disorders among girls of puberty and insufficient 
effectiveness of their treatment in adolescence, 
including pubertal uterine bleeding [5]. It is known 
that most endocrine-related gynecological diseases 
are formed during puberty. The result of pathology of 
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Summary
Introduction. During puberty, the reproductive system is vulnerable to the influence of any adverse factors that 

lead to a disorder of its functional state and to menstrual disorders in particular. Among the numerous factors that 
provoke menstrual dysfunction is the pathology of the thyroid gland.

Cytokines are known to be involved in all aspects of innate and acquired immunity, including the activation of 
growth and differentiation of immunocompetent cells, inflammation and restoration of the function of the affected 
organ. Cytokines are characterized by the action of preventing the interaction of cells of the immune, hematopoietic, 
endocrine and nervous systems. Cytokines of the first generation are conditionally distinguished, which are produced 
by cells of nonspecific anti-infective protection. The main pro-inflammatory cytokines are IL-1β, IL-2, IL-6, 
interferons, TNF-α and others. The main factor of inflammatory reactions is multifunctional IL-1β. Tumor necrosis 
factor-alpha (TNF-α) is a pro-inflammatory cytokine, one of the central regulators of factors and mechanisms of 
innate resistance. It has many biogenic effects, most of which are similar to the action of IL-1β.

Considering the above exactly IL-1β and TNF-α to study their concentration in the blood of adolescent girls with 
pubertal menorrhagia has been the basis of immunological studies.

The aim of the study. Assessment of cytokine status in girls of pubertal age against the background of concomitant 
thyroid pathology.

Material and methods. We examined 70 adolescent girls with pubertal menorrhagia who were treated in the 
gynecological department of the Chernivtsi Regional Perinatal Center. The girls were divided into two groups: 
I (main) included 30 adolescent girls diagnosed with pubertal menorrhagia on the background of concomitant 
thyroid pathology, II group (comparison) - 40 adolescent girls diagnosed with pubertal menorrhagia. Control group 
III - 25 practically healthy adolescent girls. Pro-inflammatory cytokines, namely interleukin 1-beta (IL-1β) and 
tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) were studied once, after inclusion of patients in the study, by enzyme-linked 
immunosorbent assay based on a solid-phase ‘sandwich’ variant using mono- and polyclonal antibodies to IL-1β and 
TNF-α. The tubes with the serum samples were closed with lids and stored in the freezer until analysis at -20 °C.

Statistical processing of the material was carried out using the computer program STATISTICA and Microsoft 
Exel Windows, StatSoft® Inc.

The design of the study and all methods used in this study were reviewed and approved by the Bioethics Committee 
of the Higher Educational Institution “Bukovinian State Medical University” (protocol No. 1, dated 24.01.2011). 
Research work “Prevention, diagnostics and treatment of perinatal and reproductive system disorders of women and 
adolescent girls” (№ 201110Н state registration number 0111U006499. Term of realization: 02.2011-12.2015.)

Results of the study. The obtained results of the study of the cytokine cascade showed that upon admission to 
inpatient treatment and examination in the blood of adolescent girls with pubertal menorrhagia without concomitant 
pathology, the concentration of IL-β increases significantly (by 60.61%) and a tendency to increase (4.09 times) the 
concentration of TNF-α in the peripheral blood of the examined patients is formed. However, the results of clinical 
and laboratory examinations obtained during admission for inpatient examination and treatment of adolescent girls 
with pubertal menorrhagia associated with thyroid pathology showed that patients have a steady tendency to decrease 
the concentration of IL-1β by 6.96% and TNF-α - by 1.48 times. It was found that the pathology of the thyroid gland 
contributes to the inhibition of immunocompetent cells production of IL-1β by 1.66 times, TNF-α by 6.04 times.

Conclusion. Pathology of the thyroid gland leads to a decrease in immunoregulatory function due to a decrease 
in the concentration of some important proinflammatory cytokines (IL-1β and TNF-α).

Key words: girls of pubertal age, pro-inflammatory cytokines, thyroid gland, pubertal menorrhagia.
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the endocrine system during puberty is a pathological 
puberty in girls, the frequency of which has been 
steadily increasing in recent years [5, 6]. This is due 
to a complex of medical, social problems that arise 
in modern adolescents and affect the formation of the 
reproductive system in puberty. The increase in the 
number of young patients with pubertal menorrhagia 
on the background of endocrine pathology can be 
explained by several reasons:

- unstable ecological situation on the territory of 
Ukraine, in particular in Chernivtsi region;

- the suppressive impact of environmental factors 
on the endocrine status of girls in puberty;

- inadequate nutrition of adolescent girls of 
certain social categories and, as a consequence, 
deficiency of vitamins and microelements that come 
with food, due to the low financial situation of their 
parents [10,11].

The problem of changes in the reproductive 
system of an adolescent girl suffering from various 
thyroid diseases is especially important in Ukraine 
and in particular in the Chernivtsi region, which 
is an iodine-deficient region [12]. The growth of 
abnormalities in the formation of the menstrual cycle 
in girls, delayed sexual development in the structure 
of gynecological pathology among this category of 
patients, insufficient effectiveness of conventional 
treatments stipulate the need for further research 
to determine the influence of various factors on 
the course of puberty and the possibility of taking 
into account in order to improve the treatment of 
menstrual pathology in pubertal girls with thyroid 
pathology [12,13]. Dysfunctional uterine bleeding 
occupies a significant place in the structure of 
menstrual dysfunction in puberty. Uterine bleeding 
in puberty reflects the physiological immaturity and 
imperfection of the mechanisms of regulation of the 
reproductive system during its maturation.

Cytokines (interleukins, lymphokines, etc.) 
synthesized by lymphoid and non-lymphoid cells, 
have a direct effect on the functional activity of 
immunocompetent cells. They can’t independently 
induce a specific immune response. They regulate 
it. Thus, interleukin-1 (IL-1), among other important 
functions, activates the proliferation of antigen-
sensitized T- and B-lymphocytes; IL-2 accelerates 
the proliferation and functional activity of T- and 
B-lymphocytes [23]. Cytokines are characterized 
by hormone-like action, which is to prevent the 
interaction of cells of the immune, hematopoietic, 
endocrine and nervous system. Cytokines of the first 
generation (preimmune cytokines) are conditionally 
distinguished, which are produced by cells of 
nonspecific against infection protection (innate 
immunity). These include IL-1β, IL-6 and TNF-α, 
which induce the biosynthesis of IL-2, which acts 
as a central regulatory cytokine, as well as IL-3, IL-
4, IL-5 and gamma interferon (second generation 
cytokines) [26]. In turn, secreting cytokines of the 
second generation have a corrective effect on the 
biosynthesis of cytokines of the first generation (early 
cytokines). This principle of interaction contributes 
to the constant involvement of an ever-increasing 
number of immunocompetent cells in the immune 
response. Cytokines by their function are divided 
into pro-inflammatory and anti-inflammatory. The 

main pro-inflammatory cytokines are IL-1β, IL-2, IL-
6, interferons, TNF-α and others [26,27]. The main 
factor of inflammatory reactions is multifunctional 
IL-1β. It induces the production of IL-2, causes the 
production of acute phase proteins by hepatocytes, 
acts on the CNS (drowsiness, anorexia), and induces 
the production of IL-3, IL-6, IL-8 and colony-
stimulating factors. Tumor necrosis factor-alpha 
(TNF-α) is a pro-inflammatory cytokine, is one of 
the central regulators of factors and mechanisms of 
innate resistance. It has many biogenic effects, most 
of which are similar to the action of IL-1β. Prolonged 
circulation of TNF-α in the blood system leads to 
depletion of muscle and adipose tissue (cachexia) 
and suppression of hematopoiesis. The molecular 
stimulator of TNF-α production by macrophages and 
activated killer cells are polysaccharides of gram-
negative bacteria (enterobacteriaceae, etc.) [28,29].

The aim of this work was to assess the cytokine 
status in adolescent girls with concomitant thyroid 
pathology.

Material and methods of the study
We examined 70 adolescent girls with pubertal 

menorrhagia who were treated in the gynecological 
department of the Chernivtsi Regional Perinatal 
Center. The girls were divided into two groups: 
I (main) included 30 adolescent girls diagnosed 
with pubertal menorrhagia on the background of 
concomitant thyroid pathology, II group (comparison) 
comprised 40 adolescent girls diagnosed with 
pubertal menorrhagia. Control group III was 25 
practically healthy adolescent girls.

The inclusion criteria for the study were: 
age (from the beginning of menarche to 18 years);
menstrual irregularities at the time of examination;
absence of somatic pathology;
concomitant thyroid pathology.
The exclusion criteria from the study were:
age over 18 years;
absence of menarche;
secondary amenorrhea;
presence of an infectious factor;
concomitant extragenital pathology (except for 

thyroid pathology).
diagnosis of hyperprolactinemia;
girls with Stein-Leventhal syndrome.
Considerable attention was paid to the period 

of puberty, the period of establishment of the girl’s 
menstrual function, the nature of vaginal discharge not 
associated with menstruation were analyzed in detail.

The main indicators of physical development of 
the girl were determined considering age (height, 
weight, chest circumference, pelvic size), then a 
general examination of all organs and systems was 
carried out. During the examination of girls, attention 
was paid to height and body weight, constitution, 
development of adipose tissue and features of its 
distribution. The assessment of the body structure, 
especially in case of significant deviations from the 
basic sizes, allowed to retrospectively assess and 
determine the course of puberty. Examination of 
external genitalia was performed in the presence of 
parents, relatives or caretakers (parents/caretakers). 
The type of hair growth, symmetry, labia minora, 
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structure of labia majora and labia minora, nature 
of discharge, presence of pathological discharge, 
were determined. We examined the perineum and 
anus, vaginal entrance, color of mucous membranes, 
condition of the external opening of the urethra and the 
excretory ducts of the bartholinium glands, the shape 
of the hymen (or its glands), the nature of discharge.

The concentration of interleukin 1-beta (IL 
1-β) and tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) was 
determined by enzyme-linked immunosorbent 
assay. The method of determination based on solid-
phase ‘sandwich’-variant with the use of mono- and 
polyclonal antibodies to IL 1-β and TNF-α. Blood of 
the subjects was taken in the morning, on an empty 
stomach, from the ulnar vein, in a volume of 5 ml. 
The tubes with serum samples were closed with lids 
and stored in a freezer at -20 °C until analysis. The 
samples were incubated at 37 °C for 120 min in an 
air-bath shaker at 700 rpm. The optical density was 

measured using a spectrophotometer in two-wave 
mode: the main filter - 450 nm, the reference filter - 
in the range of 620-655 nm (for 10 minutes).

Statistical processing of the material was carried 
out using the computer program STATISTICA and 
Microsoft Exel Windows, StatSoft® Inc.

The design of the study and all methods used 
in this study were reviewed and approved by the 
Bioethics Committee of the Higher Educational 
Institution “Bukovinian State Medical University” 
(protocol No. 1, dated 24.01.2011). The study meets 
all the requirements of the Declaration of Helsinki.

The work is a fragment of the research work of 
the department UDC 618.1-053.34 + 618.1-0536 /.8] 
-07-084-08 “Prevention, diagnosis and treatment of 
disorders of the perinatal period and reproductive 
system of women and adolescent girls” (№ 201110Н, 
state registration number 0111U006499. Term of 
implementation 02.2011-12.2015).

Results of the study and their discussion
Girls with thyroid pathology were consulted 

by a pediatric endocrinologist, with mandatory 
ultrasonographic examination of the thyroid gland. 
All girls had menstrual disorders in the form of 
pubertal menorrhagia or hyperpolymenorrhea.

The average age of girls in both groups was 
almost the same as shown in Table 1, compared to 
the control. There was no significant difference 
between the three groups in the average age category 
(12 to 17 years) (p<0.05). The average age of onset 
of menarche in group I (n=30) was 11.83±0.20 years, 
in group II (n=40) 13.05±0.29 years (p<0.05), in 
control group (n=27) 11.44±0.42 years.

Considering the above, the immunological studies 
were based on the indicators of IL-1β and TNF-α to 
study their concentration in the blood of adolescent 
girls with pubertal menorrhagia.

The results of studying the concentration of IL-1β 
and TNF-α in the peripheral blood of adolescent girls 
with pubertal menorrhagia (PM) are shown in Table 2. 

The results of the study of the cytokine cascade 
obtained and presented in Table 1 showed that upon 
admission to inpatient treatment and examination the 
blood concentration of IL-β was significantly higher 
(by 60.61%) and a tendency to increase (4.09 times) 
the concentration of TNF-α in peripheral blood was 
formed in adolescent girls with pubertal menorrhagia.

Chernivtsi region and the city of Chernivtsi 
belong to the iodine-deficient region and is an area of 
endemic Bukovinian goiter. Therefore, a significant 
number of residents suffer from thyroid pathology. 
The deterioration of reproductive health among 
adolescent girls is closely linked to the deterioration 

of the environmental situation. Deficiency of vital 
elements, such as iodine, creates unfavorable 
conditions for the development of the reproductive 
system, negatively affects the formation of 
menstrual function and the ovarian-menstrual cycle 
in particular. Iodine deficiency has a negative impact 
on the reproductive system of not only adult women, 
but also adolescent girls. 

Therefore, we studied the concentration of certain 
pro-inflammatory cytokines (IL-1β and TNF-α) in the 
peripheral blood of 30 adolescent girls with pubertal 
menorrhagia associated with thyroid pathology. The 
results of studying the concentration of IL-1β and 
TNF-α in the peripheral blood of adolescent girls 
with pubertal menorrhagia associated with thyroid 
pathology are shown in Table 3.

The results of clinical and laboratory examinations 
obtained and presented in Table 2 upon admission to 
inpatient examination and treatment of adolescent 
girls with pubertal menorrhagia associated with 
thyroid pathology showed that patients have a steady 
tendency to reduce the concentration of IL-1β by 
6.96% and TNF-α - by 1.48 times.

To establish the influence of thyroid gland 
pathology on the course of pubertal menorrhagia in 
adolescent girls, a comparative study of cytokine 
concentrations in the peripheral blood of adolescent 
girls with pubertal menorrhagia and pubertal 
menorrhagia combined with thyroid pathology was 
conducted. The results of these comparisons are 
shown in Table 4.

Analysis and synthesis of the results obtained 
and presented in Table 3 showed that the pathology 
of the thyroid gland contributes to the inhibition of 
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Table 1

Distribution of adolescent girls in the survey groups by age (M±m)

Survey groups n Average age, years р
M±m р 14,93±0,37 <0,05

Group І (main) n=30 14,93±0,37 <0,05
Group ІІ (comparison) n=40 14,40±0,28 <0,001

Group ІІІ (control) n=27 15,85±0,28

Note: p - probability, comparison with the control group.
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immunocompetent cells production of IL-1β by 1.66 
times, TNF-α - by 6.04 times. 

Thus, the pathology of the thyroid gland leads to 

a decrease in immunoregulatory function due to a 
decrease in the concentration of some important pro-
inflammatory cytokines (IL-1β and TNF-α).

The results of retrospective studies show that the 
incidence of menstrual dysfunction with concomitant 
thyroid pathology among 221 adolescent girls was 
observed in 49 (22.17%) patients who were on 
inpatient treatment. Among them, diffuse non-
toxic goiter of Ia degree in patients with pubertal 
menorrhagia occurred eight times more often than 

thyroiditis. Also, we found that diffuse non-toxic 
goiter of Ia degree was observed in 32 (65.31%) 
inpatients, diffuse non-toxic goiter of Ib degree was 
observed in nine patients (18.37%), and diffuse non-
toxic goiter of II degree was observed in four (8.16%) 
inpatients who were treated for pubertal menorrhagia 
at the Chernivtsi Regional Perinatal Center.

During the study of the mechanism of development 
of pubertal uterine bleeding, various pathogenetic 
theories of development have been put forward. 
In addition to the classical ‘hormonal’ concept 
of menstrual bleeding, there is an ‘inflammatory’ 
hypothesis, which is based on certain changes in the 
endometrium in the phase of late secretion: tissue 
edema, leukocyte migration and the presence of 
decidual cells that have signs of tissue fibroblasts. 
There is also a concept according to which uterine 
bleeding is an active process that is under the control 
of matrix metalloproteinases and depends on their 
activity. The decrease of progesterone concentration 

in the late secretory phase is the key point that 
changes the balance in the ratio of metalloproteinase 
inhibitors and matrix metalloproteinases (MMPs) 
towards the latter. These proteolytic enzymes 
(MMP-1, MMP-3, MMP-9) destroy the extracellular 
matrix and contribute to the rejection of the upper 
two-thirds of the endometrium. Indirectly, pro-
inflammatory cytokines (interleukins types 1 and 8, 
tumor necrosis factor - alpha) are involved in this 
process, affecting the processes of angiogenesis, 
endometrial remodeling and leukocyte involvement, 
which also produce MMPs [10,11]. The occurrence of 
pubertal menorrhagia is determined not only by the 

НЕОНАТОЛОГІЯ, ХІРУРГІЯ ТА ПЕРИНАТАЛЬНА МЕДИЦИНА             Т. ХIІ, № 4(46), 2022
NEONATOLOGY, SURGERY AND PERINATAL MEDICINE                 VOL. ХIІ, № 4(46), 2022
                                                                                                 
ISSN 2226-1230 (PRINT)  ISSN 2413-4260 (ONLINE)

KEY TITLE: NEONATOLOGìâ, hìRURGìâ TA PERINATALʹNA MEDICINA (ONLINE)
AbbREVIATED KEY TITLE: NEONATOL. hìR. PERINAT. MED. (ONLINE)

Table 2

Table 3

Table 4

Concentration of pro-inflammatory cytokines (IL-1β and TNF-α) in peripheral blood
of adolescent girls with pubertal menorrhagia (M±m)

Cytokines Patients with pubertal 
menorrhagia (n=40)

Practically healthy 
peers (n=27) Р

Interleukin 1- β (pcg/ml) 0,530±0,08 0,330±0,07 >0,05
Tumor necrosis factor-

alpha (pcg/ml) 4,050±2,80 0,990±0,24 >0,05

Note: p - probability, comparison with the control group

Concentration of IL-1β and TNF-α in peripheral blood of adolescent girls with pubertal menorrhagia 
associated with thyroid pathology (M±m)

Cytokines 
Patients with pubertal 

menorrhagia associated 
with thyroid pathology 

(n=30)

Practically healthy 
adolescent girls, 

(n=27)
Р

Interleukin 1- β (pcg/ml) 0,320±0,12 0,330±0,07 >0,05
Tumor necrosis factor-

alpha (pcg/ml) 0,670±0,23 0,990±0,24 >0,05

Note: p - probability, comparison with the control group.

Comparative characteristics of pro-inflammatory cytokines in the peripheral blood of adolescent 
girls with pubertal menorrhagia and pubertal menorrhagia associated with thyroid pathology, (M±m)

Cytokines 
Patients with pubertal 

menorrhagia associated 
with thyroid pathology 

(n=30)

Patients with pubertal 
menorrhagia 

(n=40)
Р

Interleukin 1- β (pcg/ml) 0,320±0,09 0,530±0,08 >0,05
Tumor necrosis factor-

alpha (pcg/ml) 0,670±0,15 4,05±2,80 >0,05

Note: p - probability, comparison with the control group.
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level of sex steroid hormones, but also by the local 
production of other biologically active molecules: 
prostaglandins, cytokines, growth factors.

As we can see, the theories of pubertal menorrhagia 
development are diverse, which requires further 
study of the immunological features of individual 
pro-inflammatory cytokines in girls with menstrual 
irregularities in thyroid pathology before and after 
treatment.

The data obtained indicate that the pathology 
of the thyroid gland promotes immunosuppression 
and suppresses the activity of the hypothalamic-
pituitary-ovarian system, namely, leads to a decrease in 
immunoregulatory function by reducing some of the most 
important proinflammatory cytokines (IL-1β and TNF-α).

Conclusion
Thyroid pathology in girls with pubertal 

menorrhagia contributes to the inhibition of IL-1β 
production by immunocompetent cells by 1.66 times, 
TNF-α by 6.04 times and causes immunosuppression 
and suppresses the activity of the hypothalamic-
pituitary-ovarian system. 

Prospects for further research
In the future, it is planned to continue to clarify 

the place and role of cytokines in the development 
of menstrual disorders in modern gynecology and 
human reproduction.
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РОЛЬ ПРОЗАПАЛЬНИХ ЦИТОКІНІВ ІНТЕРЛЕЙКІНА 1-Β ТА ФАКТОРА НЕКРОЗУ ПУХЛИН-Α 
В ДІАГНОСТИЦІ ПУБЕРТАТНИХ МЕНОРАГІЙ НА ТЛІ ПАТОЛОГІЇ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ 

Ю.В. Цисар, О.А. Андрієць, А.В. Андрієць , А.В. Семеняк

Буковинський державний медичний університет 
(м.Чернівці, Україна)

Резюме
Вступ. У пубертатний період репродуктивна система є уразливою до впливу будь-яких несприятливих чинників, що при-

зводять до порушення її функціонального стану та до розладів менструальної функції зокрема. До численних чинників, що 
провокують порушення становлення менструальної функції, варто віднести патологію щитоподібної залози.

Цитокіни, як відомо, беруть участь у всіх аспектах вродженого і набутого імунітету, включаючи активацію росту і дифе-
ренціацію імунокомпетентних клітин, запалення і відновлення функції враженого органу. Цитокінам властива дія, що полягає 
у запобіганні взаємодії клітин імунної, кровотворної, ендокринної та нервової системи. Умовно виділяють цитокіни першого 
покоління, які продукуються клітинами неспецифічного проти інфекційного захисту. Основними прозапальними цитокінами є 
ІЛ-1β, ІЛ-2, ІЛ-6, інтерферони, ФНП-α та інші. Основним фактором запальних реакцій є багатофункціональний ІЛ-1β. Фактор 
некрозу пухлин-альфа (ФНП-α) прозапальний цитокін, є одним із центральних регуляторів факторів і механізмів вродженої 
резистентності. Він проявляє багато біогенних ефектів, значна частина з яких аналогічна дії ІЛ-1β. 

Враховуючи перераховане вище в основу імунологічних досліджень взято саме ІЛ-1β та ФНП-α для вивчення їх концентра-
ції у крові дівчат-підлітків, хворих на пубертатні менорагії.

Мета дослідження. Оцінка цитокінового статусу у дівчат пубертатного віку на тлі супутньої патології щитоподібної залози.
Матеріал та методи. Обстежено 70 дівчат-підлітків, хворих на пубертатні менорагії, які лікувались у гінекологічному від-

діленні Чернівецького обласного перинатального центру. Дівчата були розподілені на дві групи: І (основна) – 30 дівчат-підлітків 
з діагнозом пубертатні менорагії на тлі супутньої патології щитоподібної залози, ІІ група (порівняння) – 40 дівчат-підлітків з 
діагнозом пубертатні менорагії. Контрольна група – 25 практично здорових дівчат-підлітків. Прозапальні цитокіни, а саме ін-
терлейкіна 1-бета (ІЛ-1β) та фактор некрозу пухлин-альфа (ФНП-α) вивчали один раз, після включення пацієнтів у досліджен-
ня, шляхом методом імуноферментного аналізу, що оснований на твердофазному «сендвіч»-варіанті з застосуванням моно- і 
поліклональних антитіл до ІЛ 1-β та ФНП-α. Пробірки з сироватками закривали кришками зберігали в морозильній камері до 
проведення аналізу при температурі -20 ºС. 

Статистичну обробку матеріалу проводили за допомогою комп¢ютерної програми «STATISTICA» та «Microsoft Exel»  
Windows, компанії StatSoft® Inc.

Дизайн дослідження та всі методики, які були нами використані в даному дослідженні, розглянуті та схвалені комісією з 
біоетики закладу вищої освіти «Буковинський державний медичний університет» (протокол №1, від 24.01.2011). НДР «Про-
філактика, діагностика та лікування порушень перинатального періоду і репродуктивної системи жінок та дівчат підліткового 
віку» (державний реєстраційний номер 0111U006499. Термін виконання 02.2011-12.2015 рр.

Результати дослідження. Одержані результати вивчення цитокінового каскаду показали, що при поступленні на стаціонар-
не лікування та обстеження у крові  дівчат-підлітків, хворих на пубертатні менорагії  без супутньої патології суттєво (на 60,61%) 
зростає концентрація ІЛ- β і формується тенденція до зростання (у 4,09 раза) концентрації ФНП-α у периферичній крові об-
стежених пацієнток. Проте, одержані результати клінічно-лабораторних обстежень при поступленні на стаціонарне обстеження 
та лікування дівчат-підлітків, хворих на пубертатні менорагії, асоційовану з патологією щитоподібної залози показали, що у 
пацієнток формується стійка тенденція до зниження концентрації ІЛ-1β на 6,96 % та ФНП-α –  в 1,48 раза. Встановлено, пато-
логія щитоподібної залози сприяє інгібуванню продукції імунокомпететними клітинами ІЛ-1β в 1,66 раза, ФНП-α –у 6,04 раза. 

Висновок. Патологія щитоподібної залози призводить до зниження імунорегуляторної функції через зниження концентрації 
окремих важливіших прозапальних цитокінів (ІЛ-1β та ФНП-α).

Ключові слова: дівчата пубертатного віку,прозапальні цитокіни, щитоподібна залоза, пубертатна менорагія.
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Вступ
Лімфатичні мальформації (ЛМ) представляють 

широкий спектр захворювань, перебіг яких коли-
вається від безсимтомного до станів, які загро-
жують життю пацієнта. Найчастіше (до 75%) ЛМ 
розташовані в ділянці голови та шиї [1], усклад-
неннями цієї локалізації ЛМ є компресія дихаль-
них шляхів з необхідністю трахеостомії та значні 
косметичні деформації [2]. За даними японських 
авторів, до 14% ЛМ шиї можуть поширюватися 
в ділянку середостіння, найчастіше верхнього 
та переднього, підвищуючи ризик компресії ди-
хальних шляхів [2]. ЛМ грудної та черевної по-
рожнини складають від 5% [3, 4], 7% [5] до 16% 
[6], нерідко протікають тривалий час безсимптом-
но і можуть бути випадковою знахідкою при об-
стеженні пацієнта з іншого приводу. Однак іноді 
дебютом захворювання може виступити небез-
печний для дитини стан, що вимагає невідклад-
ної допомоги. Вибір тактики лікування кістозних 
ЛМ, яка на сьогоднішній день є різноманітною, 
включаючи спостереження, хірургічне висічення, 
склеротерапію, системну медикаментозну таргет-
ну терапію [7], залежить від багатьох чинників, 
включаючи супутні симптоми та ускладнення, 

анатомічні деформації, особливо в ділянці облич-
чя та шиї, а також, досвіду хірурга. Хірургічне 
втручання може бути радикальним методом ліку-
вання, але повне видалення часто неможливе че-
рез анатомічне розташування цих уражень та їх 
схильність до інфільтрації навколишніх тканин 
[8]. Крім того, ЛМ можуть значно зміщувати або 
повністю огортати нерви та кровоносні судини; 
вони також можуть перетинати фасціальні межі 
та спотворювати нормальну анатомію [5]. ЛМ є 
доброякісними ураженнями з повільним прогре-
суванням, однак повне одужання можливе лише в 
окремих випадках ізольованих, добре відмежова-
них уражень. Тому лікування зазвичай є тривалим 
і повинно бути добре спланованим. Однак потен-
ційно можливими є ускладнення, що вимагають 
невідкладного втручання [2, 9].  

Метою дослідження є встановлення небез-
печних для життя ускладнень ЛМ грудної та че-
ревної порожнини, які вимагають невідкладного 
хірургічного втручання. 

Матеріали і методи 
Проведено ретроспективний аналіз історій 
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НЕВІДКЛАДНІ ХІРУРГІЧНІ ВТРУЧАННЯ 
У ДІТЕЙ РАННЬОГО ВІКУ 
З ЛІМФАТИЧНИМИ МАЛЬФОРМАЦІЯМИ 
ГРУДНОЇ ТА ЧЕРЕВНОЇ ПОРОЖНИНИ

Резюме
Вступ. Лімфатичні мальформації (ЛМ) грудної та черевної порожнини нерідко протікають тривалий час без-

симптомно і можуть бути випадковою знахідкою при обстеженні пацієнта з іншого приводу. Однак іноді дебю-
том захворювання може виступити критичний для дитини стан, що вимагає невідкладної хірургічної допомоги. 

Метою дослідження є встановлення небезпечних для життя ускладнень ЛМ грудної та черевної порож-
нини, які вимагають невідкладного хірургічного втручання. 

Матеріали і методи. У дослідження включено 17 пацієнтів з ЛМ грудної порожнини та 38 пацієнтів з ЛМ черев-
ної порожнини. Ці пацієнти знаходилися на стаціонарному лікуванні в НДСЛ ОХМАТДИТ  у період з 2021 по 2022 рік. 

Результати. За локалізацією ураження вісцеральних порожнин у пацієнтів становило 22,9%. Неускладне-
ні форми ЛM черевної порожнини лікували з використанням мінівазивних технологій, зокрема, лапаскопічне 
видалення у 22 (78,6%), склеротерапія у 6 (15,8%) та системна терапія інгібіторами mTOR рецепторів (n=1; 
2,6%). Конверсія та лапаротомія в плановому порядку виконана у 9 (23,7%) пацієнтів. Лапаротомія в ургент-
ному порядку проведена в одному випадку у новонародженої дитини з ЛМ кишки і брижі та тотальним ме-
зентеріальним тромбозом. Для лікування ЛМ грудної порожнини у 7 (36,8%) було використано повторне скле-
розування та у 6 (31,6%) склерозування поєднували з хірургічним видаленням. Ургентне хірургічне втручання 
проведено у 4 (21,1%) пацієнтів, зокрема, плевральне дренування з приводу хілотораксу (n=1) та торакомія, 
резекція ЛМ (n=3) у пацієнтів з раптовим збільшенням обʼєму ЛМ внаслідок крововиливу в порожнину кісти 
та її запалення. Вік пацієнтів з ускладненими формами ЛМ складав від 1 до 14 місяців.

Висновки. Найвищий ризик небезпечних для життя ускладнень у пацієнтів з вісцеральними кістозними 
ЛМ спостерігали у перші два роки життя. 

Показаннями до невідкладного хірургічного втручання були тромбоз мезентеріальних судин у дитини з 
абдомінальною ЛМ та синдром внутрішньогрудного напруження у дітей з медіастінальними ЛМ 

Ключові слова: лімфатичні мальформації; діти; мініінвазивні втручання; склеротерапія; лімфорея; 
грудна та черевна порожнина 
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хвороб пацієнтів з кістозними лімфатичними 
мальформаціями грудної та черевної порожнини 
та виділені клінічні випадки, при яких оператив-
не втручання проведено за життєвими показання-
ми в ургентному порядку. Серед 240 пацієнтів, які 
знаходилися на стаціонарному лікуванні у період 
2012 – 2021 років з діагнозом «лімфатична маль-
формація», локалізація кістозних ЛМ в ділянці 
середостіння виявлено у 17 пацієнтів, черевної 
порожнини у 38 пацієнтів. Аналізуючи історії 
хвороби пацієнтів, брали до уваги їх вік і стать 
пацієнтів, клінічні прояви захворювання, обʼєм 
проведених обстежень, спосіб візуалізації, наяв-
ність ускладнень, спосіб лікування. 

Етична комісія НМУ імені О.О. Богомольця 
схвалила дане дослідження. Усі дослідження про-
водилися відповідно до впроваджених рекоменда-
цій. Протокол засідання етичної комісії №141 від 
27.01.21, з урахуванням GCP-ICH та Гельсінкської 
декларації. Була отримана письмова інформована 
згода батьків/опікунів усіх учасників жосліджен-
ня, затверджена на відповідному засіданні.

Статистичний аналіз проводився з використан-
ням пакету статистичного аналізу IBM SPSS for 
Windows version 24.0 (IBM Corp., Armonk, NY) 
та EZR (R-statistics). Статистична значимість від-
мінності від 0 була встановлена на рівні p˂0,05.

Дане дослідження є фрагментом науково-до-
слідної теми кафедри дитячої хірургії «Розробка 
та впровадження сучасних методів діагностики і 
лікування вроджених вад та набутих захворювань 
травного тракту у дітей» державний реєстрацій-
ний номер 0118U100562 від 21.12.2018 р.

Результати та їх обговорення
ЛМ черевної порожнини діагностовано у 38 

(15,8%) пацієнтів, з переважанням чоловічої ста-
ті: 22 (57,9%) хлопчики та 16 (42,1%)  дівчаток. 
У 15 (39,5%) пацієнтів діагноз встановлено у 
віці до 1 року, пренатально за даними УЗД – у 6 
(15,8%) випадках, у віці 1-5 років – у 16 (42,1%) 
випадках, старше 5 років - у 10 (26,3%)  випад-
ках. Скринінговим методом діагностики було 
УЗД органів черевної порожнини, для уточнення 
діагнозу усім дітям за умови виявлення кістоз-
них утворень вісцеральних порожнин виконува-
лось МРТ. За даними ретроспективного аналізу, 
лікування проводилось у терміни 6 – 18 місяців 
після встановлення діагнозу в плановому поряд-
ку у 35(92,1%) пацієнтів, протягом першої доби 
з приводу симптомів гострої кишкової непрохід-
ності оперативне лікування проведено у 2(5,3%) 
пацієнтів та в одному випадку (2,6%) - через 4 го-
дини після початку захворювання. При лікуванні 
ЛМ черевної порожнини перевагу надавали міні-
інвазивним втручанням, зокрема, лапароскопічне 
видалення кістозних ЛМ проведено у 22 (57,9%) 
пацієнтів, склерозування кіст заочеревинного 
простору та частково черевної порожнини вико-
нано у 6 (15,8%) пацієнтів, системна терапія інгі-
біторами mTOR рецепторів застосована в одному 
(2,6%) випадку. Конверсія та планова лапарото-
мія виконана у 9 (23,7%) пацієнтів. Необхідність 
в ургентному оперативному втручанні виникла в 
одному клінічному випадку - у новонародженої 
дитини, з діагностованою попередньо кістозною 

ЛМ черевної порожнини за даними МРТ. Стан 
дитини погіршився раптово, на фоні симптомів 
гострого живота виникла  мармуровість шкірних 
покривів, гіпотензія. Після короткої передопера-
ційної підготовки проведена серединна лапарото-
мія, виявлено тотальний тромбоз мезентеріальних 
судин, некробіоз тонкої кишки та кістозна ЛМ тон-
кої кишки із захопленням брижі. Оперативне втру-
чання закінчено лапаростомією. Під час планової 
релапаротомії через 48 годин виявлено тотальний 
некроз тонкої кишки на фоні мезентеріального 
тромбозу. Проведена субтотальна резекція тонкої 
кишки разом з ЛМ стінки кишки і брижі. Дитина 
потребувала повного парентерального харчуван-
ня протягом тривалого часу у звʼязку з розвитком 
синдрому короткої кишки. Загалом резекція кишки 
була виконана в 11 (28,9%) пацієнтів з кістозними 
ЛМ черевної порожнини, однак таке ускладнення 
як сидром короткої кишки у післяопераційної пері-
оді спостерігали лише в одного пацієнта. 

Медіастінальна локалізація ЛМ виявлена у 19 
(7,9%) пацієнтів, серед яких переважали ЛМ шиї 
з поширенням у верхнє та переднє середостіння 
(n=14, 73,7%), ізольоване ураження середостін-
ня було у 3 (15,8%) пацієнтів, та у двох випадках 
(10,5%) було поєднане ураження грудної та че-
ревної порожнини. За даними ретроспективного 
аналізу, склерозування з позитивним клінічним 
результатом виконано у 7 (36,8%) пацієнтів, ком-
біноване лікування, що полягало в хірургічному 
видаленні частини ЛМ та склерозуванні, проведе-
но у 6 (31,6%) пацієнтів, системна терапія інгібі-
торами mTOR рецепторів - у 2 (10,5%) пацієнтів. 
Синдром внутрішньогрудного напруження з необ-
хідністю невідкладного оперативного втручання 
було діагностовано у 4 (21,1%) пацієнтів. Виті-
кання лімфи, хілоторакс діагностовано у дитини 
віком 8 місяців, раптове збільшення обʼєму ЛМ 
після крововиливу в порожнину кісти виникло у 
трьох пацієнтів віком 4, 6 та 14 місяців. В усіх 
випадках клінічними проявами ускладнень була 
гостра дихальна недостатність з необхідністю 
апаратної вентиляції у двох пацієнтів. У випадку 
ЛМ, ускладненої хілотораксом, проведено дрену-
вання плевральної порожнини протягом 14 днів з 
наступним склерозуванням кістозних ЛМ. Паці-
єнт одужав, тривалість спостереження складає 5 
років, рецидиву захворювання не було. В інших 
трьох випадках була проведена торакотомія, ви-
далення кістозної ЛМ середостіння з одночасним 
введенням склерозанта в порожнину резидуальної 
кісти в одному випадку. Ускладнень у післяопера-
ційному періоді не було, тривалість спостережен-
ня складає від 18 до 48 місяців. У двох випадках 
проводились повторні склерозування ЛМ в ділян-
ці шиї та верхнього середостіння, респіраторних 
порушень у пацієнтів не спостерігалось. 

Лімфатичні мальформації – вроджені вади роз-
витку лімфатичної системи, які клінічно мають 
два вікові піки прояву – це період до двох років 
життя та періпубертатний період [10]. Поверх-
неві ЛМ можуть бути виявлені при первинному 
огляді малюка, попередній діагноз встановлено 
за допомогою ультразвукового дослідження. Біль-
ші складнощі у діагностиці представляють ві-
сцеральні форми мальформацій [6, 11] та, відпо-

РЕЗУЛЬТАТИ ДИСЕРТАЦІЙНИХ ТА НАУКОВО-ДОСЛІДНИХ РОБІТ / RESULTS THESIS AND SCIENTIFIC - RESEARCH
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відно, вони мають вищий ризик ускладнень. ЛМ 
грудної порожнини можуть викликати компресію 
дихальних шляхів, а порушення дренажу лімфи 
може призвести до хільозного випоту у плевраль-
ну або черевну порожнину [12], крововилив в по-
рожнину кісти  чи інфекція можуть бути причи-
ною раптового збільшення розміру мальформації 
та підвищення внутрішньогрудного чи внутріш-
ньочеревного тиску [2, 10].

Для підтвердження діагнозу судинних маль-
формацій з повільним кровотоком «золотим 
стандартом» є МРТ [13], інколи для верифікації 
діагнозу виникає необхідність у проведенні гіс-
тологічного дослідження. Однак через малий роз-
мір лімфатичних судин візуалізація лімфатичних 
шляхів є відносно важкою, і ефективні методи 
візуалізації все ще оптимізуються та розробля-
ються [13]. Склерозування, хірургічне видалення 
є методом вибору лікування ЛМ [6, 8]. Таргетна 
терапія використовується у складних випадках, 
коли попередні методи лікування є неефективни-
ми та потенційно небезпечними в плані виник-
нення ускладнень [6]. Лікування ЛМ зазвичай є 
плановим, після всебічного обстеження пацієнтів, 
з визначенням анатомічної локалізації та струк-
тури ЛМ (макро-, мікрокістозна чи змішана фор-
ма), а також дослідженням системи гемостазу. 
Коагулограму з визначенням рівня фібриногену 
та D-димерів необхідно проводити усім дітям, 
враховуючи потенційну загрозу локальної коагу-
лопатії з ризиком тромбозу та афібриногенеміч-
ної кровотечі у післяопераційному періоді [14]. 
Невідкладні операційні втручання за життєвими 
показаннями є вкрай рідкісними. Однак ризик 
розвитку гострого дистрес-синдрому, синдрому 
внутрішньогрудного напруження внаслідок кро-
вовиливу в порожнину кісти чи хілотораксу та 
тромбоемболічні ускладнення є потенційно небез-
печним ускладненням, які необхідно враховувати 
плануючи тактику лікування таких пацієнтів [15]. 
Гострий компартмент синдром, як результат ЛМ 
великих розмірів, описано в літературі як пока-
зання до невідкладного оперативного втручання у 
новонародженої дитини [10], ЛМ черевної порож-
нини можуть ускладнитися обтураційною кишко-
вою непрохідністю, заворотом сегмента кишки, 
закрепами, порушенням відходження сечі [8]. Од-
нак таке ускладнення ЛМ черевної порожнини, як 
гострий мезентеріальний тромбоз у новонародже-
ного з ЛМ черевної порожнини, ми не зустрічали 
у доступних публікаціях. Хоча коагуляційні пору-
шення, як ускладнення судинних аномалій, добре 
відомі [16]. Повільний рух крові, наявний у су-
динних мальформаціях із повільним кровотоком, 
може призвести до локалізованої внутрішньосу-
динної коагулопатії, яка визначається за підвище-

ними рівнями D-димеру, низьким рівнем фібрино-
гену та/або тромбоцитопенією [14].

Для лікування неускладнених ЛМ перевагу 
надають мініінвазивним методам лікування [17], 
зокрема, лапароскопічному видаленню ЛМ че-
ревної порожнини [18, 19], яке використано у 
нашому дослідженні у 57,9 % пацієнтів, чи скле-
розуванню під ультразвуковим чи ендоскопічним 
контролем, що проведено у 36,8 % пацієнтів з 
медіастінальною локалізацією ЛМ та 15,8% з ЛМ 
черевної порожнини і заочеревинного простору 
нашого спостереження. Мультидисциплінарний 
підхід з використанням мініінвазивних методів 
[20], а також, сучасних таргетних технологій піс-
ля всебічного обстеження пацієнта, є запорукою 
успішного лікування вісцеральних ЛМ [21]. В 
роботі шведських та бельгійських авторів [9] по-
дана змістовна інформація щодо патофізіології 
спорадичних вад розвитку лімфатичної системи, 
спричиненої соматичною мутацією, що пояснює 
ефективність системної таргетної терапії [22], у 
тому числі, з використанням інгібіторів  mTOR 
рецепторів [23, 24]. 

У випадку критичних ускладнень, що загро-
жують життю пацієнта, є необхідність у більш 
агресивних втручаннях, зокрема, лапаротомії та 
торакотомії. Не залежно від склерозанта, який ви-
користовується, післяопераційний період супро-
воджується набряком мальформації та збільшен-
ням її обʼєму [25]. Враховуючи цю прогнозовану 
побічну дію лікування, у випадку появи симпто-
мів внутрішньогрудного напруження викорис-
тання склерозантів є потенційно небезпечним. У 
таких випадках перевагу надаю відкритим опера-
тивним втручанням [25].

Висновки
Синдром внутрішньогрудного напруження 

внаслідок крововиливу в порожнину кісти ЛМ 
або витікання лімфи (хілоторакс) є критичним 
ускладненням кістозних ЛМ середостіння, що ви-
магає невідкладного хірургічного втручання. 

Інфільтрація брижі кишечника потенційно може 
бути причиною тотального тромбозу мезентеріаль-
них судин та гострої кишкової непрохідності.

Найбільший ризик ускладнень спостерігається 
протягом першого року життя. 

Враховуючи потенційний ризик критичних, 
небезпечних для життя ускладнень, наявність кіс-
тозних ЛМ середостіння та черевної порожнини 
є показанням до активної лікувальної тактики з 
мінімальним терміном спостереження. 

Конфлікт інтересів: відсутній.

Фінансування: самостійне.
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SURGICAL EMERGENCY IN INFANTS AND TODDLERS WITH ABDOMINAL 
AND MEDIASTINAL LYMPHATIC MALFORMATIONS

O.Gorbatyuk1, A.Nakonechnyi2, Y.Rudenko3,  V. Prytula3,  Y. Susak3

Shupyk National Healthcare University of Ukraine1 (Kyiv, Ukraine);
Danylo Halytsky Lviv National Medical University2 (Lviv, Ukraine);

Bogomolets National Medical University3 (Kyiv, Ukraine)

Summary
Background. Lymphatic malformations of thoracic and abdominal cavities can remain asymptomatic for a long time and can be 

revealed accidentally within examination for other medical reason. At the same time, the disease debut can manifest as critical condition 
requiring emergency surgical care. 

The aim of the study is to detect the life-threatening complications of thoracic and abdominal cavities LMs that require urgent 
surgical procedures.

Materials and methods. 17 patients with LMs of thoracic cavity and 38 patients with LMs of abdominal cavity are included into the 
study. All patients underwent in-hospital treatment in Ohmatdyt specialized children’s hospital in a period since 2012 to 2021. 

Results. Visceral cavities were affected by LMs in 22.9% cases. Minimally invasive technologies were used in uncomplicated LMs, laparoscopic 
resection, which was performed in 22 (78.6%) patients, sclerotherapy (n=6; 15.8%) and mTOR inhibitors systemic therapy in one clinical case (2.6%). 
Planned laparotomy or conversion to open surgery was performed in 9 (23.7%) patients. One child underwent emergency laparotomy – a newborn 
with LM affecting bowel and mesentery, which developed total mesentery thrombosis. Treatment options applied in thoracic cavity LMs treatment 
were repetitive sclerotherapy procedures in 7 (36,8%), and a combination pf surgical resection and sclerotherapy in 6 (31,6%) cases. 4 (21,1%) patients 
required emergency surgeries, including pleural drain for chylothorax (n=1), and thoracotomy with LM resection (n=3) in patients with rapid LM 
volume increase resulted from intracystic hemorrhage following inflammation. Complicated LMs occurred in patients aged from 1 to 14 months.

Conclusions. The highest risk of life-threatening complications in patients with visceral cystic LMs was observed during two first 
years of life. Indications for emergency surgery were mesenteric thrombosis in a child with abdominal LM and intrathoracic tension 
syndrome in children with mediastinal LMs.

Key words: Lymphatic Malformations; Children; Miniinvasive Interventions; Sclerotherapy; Lymphatic Lick; Thoracic and Abdominal Cavity. 
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THE DIAGNOSTIC VALUE OF URINE 
GELATINASE-ASSOCIATED LIPOCALIN 
AS A BIOMARKER FOR ACUTE KIDNEY 
INJURY IN PRETERM INFANTS WITH 
HEMODYNAMICALLY SIGNIFICANT 
PATENT DUCTUS ARTERIOSUS

SummaryTimely diagnosis of acute kidney injury (AKI) is problematic due to difficulties in using the “Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) guideline” modified for neonates, requiring the search for non-invasive 
markers and their diagnostic capacity assessment. Preterm infants with hemodynamically significant patent ductus 
arteriosus (HSPDA) are highly vulnerable to developing AKI. Renal biomarker neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin (NGAL) in urine enables diagnosis of AKI, although literature data on the possibility of its use are somewhat 
contradictory.

The aim of this study was to identify diagnostic capacity of the renal biomarker NGAL in urine for the early 
diagnosis of AKI in preterm infants with HSPDA. 

Materials and methods A total of 29 preterm infants (gestational age 29-36 weeks) with HSPDA were examined 
at the Department of Anesthesiology and Neonatal Intensive Care on the first, third and tenth day. The patients were 
assigned to groups depending on the development of AKI: the AKI group with any degree of severity - 14 children, 
and the group without AKI - 15 children. To determine the influence of HSPDA size on the level of urine NGAL, the 
children were further divided based on ductal size: HSPDA diameter ≥ 2 mm - 11 children, and HSPDA diameter ≤ 2 
mm - 18 children. The urine NGAL level was quantitatively measured using sandwich enzyme-linked immunosorbent 
assay according to the manufacturer's licensed instructions (ELISA Kit, 96, USA). 

The study has a positive conclusion of the biomedical ethics commission of the Dnipro State Medical University 
(protocol of the commission meeting No. 2 dated October 19, 2022)/

A set of statistical research methods was used to solve the tasks and check the initial assumptions, namely: for 
independent samples - the Mann-Whitney test, for dynamic assessment - the Wilcoxon signed rank test. The test 
for the normality of the distribution of quantitative samples was carried out using the Kolmogorov-Smirnov test. 
Statistical processing of the results was carried out using the software product STATISTICA 6.1® (StatSoft Inc., 
serial number AGAR909E415822FA).

The work was carried out within the scope of complex research works of the Department of Propaedeutics of 
Children's Diseases and Pediatrics 2 of the Dnipro State Medical University "Development of criteria for early 
diagnosis and prediction of comorbid kidney damage in children with somatic and infectious diseases" (state 
registration number 0119U100836) execution 09.2019-12.2023.

Results. In the group of children with AKI, the significant increase in the urine NGAL level was observed from the 
first to the tenth day. For example, the urine NGAL level was 2.2 times (p<0.002) and 2.4 times (p<0.001) increased 
on the third and tenth day, respectively, as compared to that on the first day, while in the group without AKI, urine 
NGAL level was 1.3 times (p<0.04) increased on the third day compared to that on the first day. On the tenth day, in 
the group without AKI, the urine NGAL level was increased by 1.6 times (p<0.007) compared to that on the first day 
and by 1.2 times (p<0.04) as compared to that on the third day.

The data obtained were confirmed by the clear correlation between the urine NGAL level and the development of AKI. 
For instance, the urine NGAL level at the first day was significantly correlated with AKI on the third and on the fifth day: 
ρ=0.72, p<0.001 and ρ=0.75, p<0.001, respectively. On the third day, the urine NGAL level was also significantly correlated 
with AKI on the third and on the fifth day: ρ=0.65, p<0.001 and ρ=0.73, p<0.001, respectively. It was particularly important 
that the urine NGAL level on the first day was significantly correlated with the maximum stage of AKI: ρ=0.76, p<0.001.

In preterm infants with HSPDA size > 2 mm, the urine NGAL level on the first day of life was 1.7 times higher than that in 
children with HSPDA ≤ 2 mm (p < 0.002). It was also observed on the third day as in preterm infants with HSPDA size > 2 mm, 
the urine NGAL level was 2.3 times higher than that in children with HSPDA ≤ 2 mm (p < 0.001). On the tenth day, there was a 
2.3-fold higher urine NGAL level in the group with ductal diameter > 2 mm as compared to the group with ductal diameter ≤ 2 mm 
(p < 0.003). The correlation between the urine NGAL level and the size of HSPDA has been found to be quite revealing. Notably, 
on the first day, urine NGAL level was significantly correlated with the HSPDA size: ρ=0.66, p<0.001, and on the 10th day, it was 
significantly correlated with the ductal size on the first day: ρ=0.70, p<0.001. In addition, the urine NGAL level on the first day 
was significantly correlated with the HSPDA size on the third day: ρ=0.49, p<0.015. The significant correlation between the urine 
NGAL level on the third day with the ductal size on the third day has also been revealed: ρ=0.47, p<0.019. Finally, on the 10th day, 
the urine NGAL level was significantly correlated with the HSPDA size on the third day: ρ = 0.46, p < 0.022.

Conclusions. The elevated urine NGAL level has been found to be a reliable marker of the AKI development in preterm 
infants with HSPDA: it was 1.7 times (p<0.001), 2.8 times (p<0.001) and 2.6 times (p<0.001) increased on day one, three 
and ten, respectively, in children with AKI in comparison with those examined without AKI. In preterm infants with HSPDA 
diameter of > 2 mm on the first day, the urine level of NGAL was significantly increased on the first, third and tenth day.

Key words: Preterm Infants; Hemodynamically Significant Patent Ductus Arteriosus; NGAL Urine; Acute 
Kidney Injury.
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Introduction
Acute kidney injury (AKI) occurs in 29 - 70% of 

preterm infants at intensive care units and leads to a 
50% increase in mortality rate [1,7,9,10,12]. Preterm 
infants with hemodynamically significant patent 
ductus arteriosus (HSPDA) are highly vulnerable due 
to left-to-right shunt across the ductus arteriosus, 
leading to hypoperfusion in end organs including 
the kidneys [2,3,16]. Timely diagnosis of AKI is 
problematic due to difficulties in using the “Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 
guideline” modified for neonates, since its criteria 
are based solely on an elevated serum creatinine level 
and a decreased urine output. In fact, physiological 
postnatal oliguria may occur in newborns on the 
first day of life. In addition, an increase in serum 
creatinine level within the first 48 hours of life 
can be expected, and the diagnosis of AKI could 
not therefore be made until the third day of life in 
infants [9,19]. Taking into consideration that serum 
creatinine is relatively lacking sensitivity to AKI 
and does not reflect real-time changes in glomerular 
filtration rate, since its functional decrease can reach 
50% before a valuable increase in serum creatinine 
level, new biomarkers for AKI are being currently 
studied [3,5]. Various markers are being presently 
proposed to diagnose AKI, but no one can serve as 
reliable. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin 
(NGAL) is one of these renal biomarkers, which 
increases 2-4 hours after the development of AKI and 
enables its diagnosis in the early stages [4,13,22]. 
Meanwhile, data on the possibility of its use are 
somewhat contradictory, for example, A. Sellmer 
et al. [8,17,20,21] have found that urine NGAL was 
not useful diagnostic marker for AKI detection in 
extremely preterm neonates. The need for the use 
of nephrotoxic drugs in preterm infants causes an 
increase in urinary NGAL, which confirms damage 
to the kidneys [11]. All of the above requires further 
study of the informative value of this marker [6, 23].

The aim of this study was to identify diagnostic 
capacity of the renal biomarker NGAL in urine for 
the early diagnosis of AKI in preterm infants with 
HSPDA.

Materials and methods 
A prospective, cohort study was conducted on 

the basis of the Department of Anesthesiology and 
Neonatal Intensive Care of the CI “Dnipro Regional 
Children's Clinical Hospital” and was approved by the 
Medical Ethics Board of the hospital. The study was 
carried out in accordance with the principles of the 
Declaration of Helsinki. Inclusion criteria were preterm 
infants with the gestational age of 29-36 weeks and 
HSPDA, informed written consent signed by parents 
for their child to participate in the study. Exclusion 
criteria were congenital malformations, grade III-
IV intracerebral or intraventricular hemorrhages, 
neonatal sepsis, severe perinatal asphyxia, skin 
diseases, intrauterine growth retardation.

A total of 29 preterm infants with HSPDA were 
examined on the first, third and tenth day. The 
patients were assigned to groups depending on the 
development of AKI: the AKI group with any degree 
of severity - 14 children, and the group without AKI 

- 15 children. In order to determine the influence of 
HSPDA size on the level of urine NGAL, the children 
were further divided based on ductal size: HSPDA 
diameter ≥ 2 mm - 11 children, and HSPDA diameter 
≤2 mm - 18 children. The urine NGAL level was 
quantitatively measured using sandwich enzyme-linked 
immunosorbent assay according to the manufacturer's 
licensed instructions (ELISA Kit, 96, USA).

Clinical examination and treatment of preterm 
infants were performed following accepted standard 
methods [14,15]. Medical therapy for HSPDA 
closure included ibuprofen in 24 preterm infants and 
restrictive fluid therapy in 5 preterm neonates [16].

Criteria for HSPDA were a large ductus arteriosus 
(>1.5 mm in neonates weighing <1500 g or > 1.4 mm/
kg in neonates weighing >1500 g), a ductal left-to-
right shunt and an increasing pulsatile trans-ductal 
shunt pattern, a left atrium-to-aortic root ratio >1.4, 
increased diastolic flow in the main pulmonary artery 
>0.2 m/s, retrograde diastolic flow in the post-ductal 
descending aorta, regional blood flow disorders [2].

AKI diagnosis and severity stratification was 
carried out according to the KDIGO stages by the 
criteria of its neonatal modification [19]. Serum 
concentrations of creatinine were measured on the 
first, third, fifth, seventh, tenth day, and urine output 
was assessed every 6-12 hours for this purpose.

A set of statistical research methods was used 
to address the tasks identified and check baseline 
assumptions, namely, for independent samples - the 
Mann-Whitney test, for assessing the dynamics - the 
Wilcoxon signed-rank test. All numerical data sets 
were tested for normality of distribution with the 
Kolmogorov-Smirnov test. Statistical analysis of the 
results was done using the STATISTICA 6.1®.

The study has a positive conclusion of the 
biomedical ethics commission of the Dnipro State 
Medical University (protocol of the commission 
meeting No. 2 dated October 19, 2022), which 
decided that the scientific research of Obolonska 
O.Yu. considered to be in accordance with generally 
accepted standards of morality, requirements for 
observing the rights, interests, and personal dignity of 
research participants, bioethical standards for working 
with pediatric patients. There is no risk for research 
subjects during the work. The legal representatives 
of the children involved in the research are informed 
about all aspects related to the purpose, tasks, methods 
and expected benefit of the research. Laboratory and 
instrumental research methods are generally accepted, 
the drugs to be used are approved for use. Experiments 
on humans were not conducted.

A set of statistical research methods was used to 
solve the tasks and check the initial assumptions, 
namely: for independent samples - the Mann-
Whitney test, for dynamic assessment - the Wilcoxon 
signed rank test. The test for the normality of the 
distribution of quantitative samples was carried 
out using the Kolmogorov-Smirnov test. Statistical 
processing of the results was carried out using the 
software product STATISTICA 6.1® (StatSoft Inc., 
serial number AGAR909E415822FA).

The work was carried out within the scope 
of complex research works of the Department of 
Propaedeutics of Children's Diseases and Pediatrics 2 
of the Dnipro State Medical University "Development 
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of criteria for early diagnosis and prediction of 
comorbid kidney damage in children with somatic 
and infectious diseases" (state registration number 
0119U100836) execution 09.2019-12.2023.

Results and discussion
The mean gestational age was 32.69 ± 1.22 weeks. 

The mean body weight at birth was 1878.2 ± 54.55 
g (Table 1).

Тhe dynamics of the urine NGAL level depending 
on the development of AKI is presented in Table 2. 
The urine NGAL level at day one in preterm infants 
with HSPDA, who developed AKI on the third or 
fifth day of life, was 1.7 times higher than that in the 
group without AKI (p<0.001). On the third day, the 
urine NGAL level in children with AKI was already 
2.8 times (p<0.001) higher than this indicator in the 
group without AKI. On the tenth day, this ratio was 
maintained: the urine NGAL level in AKI children 
was 2.6 times (p<0.001) higher than that in the group 
of children without AKI.

In the group of children with AKI, a significant 
increase in the urine NGAL level was observed from 
the first to the tenth day. For example, the urine NGAL 
level was 2.2 times (p<0.002) and 2.4 times (p<0.001) 
increased on the third and tenth day, respectively, 
as compared to that on the first day, while in the 
group without AKI, urine NGAL level was 1.3 times 
(p<0.04) increased on the third day compared to that 
on the first day. On the tenth day, in the group without 
AKI, the urine NGAL level was increased by 1.6 times 
(p<0.007) compared to that on the first day and by 1.2 
times (p<0.03)    as compared to that on the third day.

The data obtained were confirmed by a clear 
correlation between the urine NGAL level and the 
development of AKI. For instance, the urine NGAL 
level at the first day was significantly correlated 
with AKI on the third and on the fifth day: ρ=0.72, 
p<0.001 and ρ=0.75, p<0.001, respectively. On the 
third day, the urine NGAL level was significantly 
correlated with AKI on the third and on the fifth day: 
ρ=0.65, p<0.001 and ρ=0.73, p<0.001, respectively. 
It was particularly important that the urine NGAL 

level on the first day was significantly correlated 
with the maximum stage of AKI: ρ=0.76, p<0.001.

An increase in the urine NGAL level on the first 
day in children with AKI may be interpreted as a 
result of damage to the proximal renal tubules with 
a decrease in NGAL reabsorption and an increase in 
its urine level.

The dysfunction of the proximal renal tubules 
with reduced NGAL reabsorption processes was 
evidenced by the progressive and significant increase 

РЕЗУЛЬТАТИ ДИСЕРТАЦІЙНИХ ТА НАУКОВО-ДОСЛІДНИХ РОБІТ / RESULTS THESIS AND SCIENTIFIC - RESEARCH

Table  1

Table 2

Clinical characteristics of the examined patients

Characteristics Preterm infants with HSPDA, n=29
  Gestational age, M±s (Me; Q1-Q3), weeks 32,69 ± 1,22 weeks

(33; 32-34) 1878,2 ± 54,55 (1920; 1620-2437,5)
  Weight, M±s (Me; Q1-Q3), g 1878,2 ± 54,55

(1920; 1620-2437,5) 9 (31 %)
  Male, n (Р) 20 (69 %)

  Female, n (Р) 9 (31 %)
  Apgar score at 1 min, M±s (Me; Q1-Q3), points 6,2±1,27 (7; 5-7)
  Apgar score at 5 min, M±s (Me; Q1-Q3), points 6,7±1,05 (7; 6-8)

  Respiratory distress syndrome 19 (65,5 %)
  Asphyxia 5 (17,25 %)

  Intrauterine infection 5 (17,25 %)
  Patent ductus arteriosus size ≤ 2 mm on the 1st day 18 (62%)
  Patent ductus arteriosus size > 2 mm on the 1st day 11 (38%)

Dynamics of the urine NGAL level in preterm infants with HSPDA depending on the presence of AKI, 
M±m (Me; Q1-Q3), ng/ml

Urine NGAL level Total, 
n=29

Without AKI,
n=15

With AKI,
n=14 р<

  On day 1 82,3±37,22 
(67; 55,5-100)

61,2±23,36 
(56; 53-61)

104,9±36,48 
(98,5; 78-122,5) 0,001

  On day 3 153,7±111,96 
(91; 61,5-216)

82,8±74,55 
(66; 53-77)

229,7±94,82 
(208,5; 176-297,3) 0,001

  On day 10 169,7±129,39 
(111; 68-222)

95,7±97,00 
(69; 61-84)

249,0±113,27 
(210; 185,5-302) 0,001

  p І-ІІІ < 0,001 0,04 0,002
  p І-Х < 0,001 0,007 0,001

  p ІІІ-Х < no no no

Note. When comparing independent samples, the Mann-Whitney test was used; when comparing paired data, the 
Wilcoxon signed-rank test was used; (‘no’ - no significant difference was observed).
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in the urine NGAL level in infants with AKI identified 
on the third and tenth day. High levels of urine NGAL 
without a downward tendency on the tenth day in 
children with AKI could be explained by an increase 
in the synthesis of NGAL, which plays a central role in 
ensuring the survival of injured cells of the proximal 

tubules for their further proliferation [22].
Previous studies have found a relationship between 

the patent ductus arteriosus size and the development 
of AKI [3]. Therefore, it was important to examine the 
dynamics of the urine NGAL level in preterm neonates 
depending on the HSPDA size (Table 3).

In both groups, regardless of the HSPDA size, the 
urine NGAL levels were increased from the first to 
the tenth day. In the group with HSPDA > 2 mm, the 
urine level of NGAL on the third day was 2.2 times 
(p<0.004) higher than that on the first day. On the 
tenth day, this index was 2.4 times higher compared 
to the first day (p<0.004). Meanwhile, in the group 
with HSPDA ≤ 2 mm, the urine NGAL level on the 
third day was 1.5 times (p<0.02) higher than that on 
the first day, and on the tenth day, the urine NGAL 
level was 1.7 times higher (p <0.002) as compared to 
the first day.

A correlation between the urine NGAL level 
and the size of HSPDA has been found to be quite 
revealing. Notably, on the first day, urine NGAL 
level was significantly correlated with the HSPDA 
size: ρ=0.66, p<0.001, and on the 10th day, it was 
significantly correlated with the ductal size on the 
first day: ρ=0.70, p<0.001. In addition, the urine 
NGAL level on the first day was significantly 
correlated with the HSPDA size on the third day: 
ρ=0.49, p<0.015. A significant correlation between 
the urine NGAL level on the third day with the ductal 
size on the third day has also been revealed: ρ=0.47, 
p<0.019. Finally, on the 10th day, the urine NGAL 
level was significantly correlated with the HSPDA 
size on the third day: ρ = 0.46, p < 0.022.

Thus, the data obtained by us have confirmed 
the fact that renal hypoperfusion associated with 
the HSPDA size during the first day resulted in the 
elevated urine NGAL level for ten days. In the early 
days, that was a manifestation of the proximal renal 

tubule injury, and on the tenth day, that was a sign of 
increased renal NGAL production for the proliferation 
of the injured proximal tubule epithelial cells. 

Our data confirm the data of Zwiers A.J [24], 
that urine NGAL can be a marker of acute kidney 
injury in children and predict adverse prognostic 
consequences [18].

Conclusions. 
1. The elevated urine NGAL level has been found 

to be a reliable marker of the AKI development 
in preterm infants with HSPDA: it was 1.7 times 
(p<0.001), 2.8 times (p<0.001) and 2.6 times 
(p<0.001) increased on day one, three and ten, 
respectively, in children with AKI in comparison 
with those examined without AKI.

2. In preterm infants with HSPDA diameter of > 
2 mm on the first day, the urine level of NGAL was 
significantly increased on the first, third and tenth day.

Prospects for further research. To examine 
further the issues of early diagnosis of AKI in children 
born prematurely with HSPDA and associated 
comorbidities.
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Table 3

Dynamics of the urine NGAL level in preterm children depending 
on the HSPDA size on the first day, M±m (Me; Q1-Q3), ng/ml

Urine NGAL level HSPDA size on the first day р<≤ 2 mm, n=18 > 2 мм, n=11

 On day 1 > 2 mm, n=11 109,7±40,20
(101; 78-154) 0,002

 On day 3 101,8±82,64
(66,5; 55,3-110)

238,7±103,36
(211; 179-334) 0,001

 On day 10 114,4±96,80
(80; 65,5-130,3)

260,2±128,19
(233; 178-344) 0,03

 p І-ІІІ < 0,02 0,004
 p І-Х < 0,002 0,004

 p ІІІ-Х < no no

Note. When comparing independent samples, the Mann-Whitney test was used; when comparing paired data, the 
Wilcoxon signed-rank test was used (‘no’ - no significant difference was observed).
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ДІАГНОСТИЧНА ЗНАЧУЩІСТЬ БІОМАРКЕРУ ЛІПОКАЛІН, АСОЦІЙОВАНИЙ З ЖЕЛАТИНАЗОЮ 
НЕЙТРОФІЛІВ, У СЕЧІ ПРИ ГОСТРОМУ ПОШКОДЖЕННІ НИРОК У НЕДОНОШЕНИХ ДІТЕЙ 

З ГЕМОДИНАМІЧНО ЗНАЧУЩОЮ ВІДКРИТОЮ АРТЕРІАЛЬНОЮ ПРОТОКОЮ

О. Ю. Оболонська 1, Т. П. Борисова 1, Л. І. Вакуленко 1, О. І. Оболонський2

Дніпровський державний медичний університет1,
КП «Регіональний медичний центр родинного здоров’я » ДОР» 2 

(м. Дніпро, Україна)

Резюме
Вступ. Проблема своєчасної діагностики гострого пошкодження нирок (ГПН) за неонатальної модифікації KDIGO по-

требує пошуку та визначення діагностичної можливості неінвазивних маркерів. Особливо уразливою групою щодо ГПН є 
недоношені діти з гемодинамічно значущою відкритою артеріальною протокою( ГЗВАП). Ренальний біомаркер ліпокалін, 
ассоційований з желатиназою нейтрофілів (NGAL), у сечі дає можливість діагностувати ГПН, але можливості його викорис-
тання є суперечливими за даними літератури. 

Мета дослідження — визначити діагностичні можливості ренального біомаркеру NGAL в сечі для ранньої діагностики 
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гострого пошкодження нирок у недоношених дітей з гемодинамічно значущою відкритою артеріальною протокою 
Матеріали і методи дослідження. Обстежено 29 недоношених дітей з ГЗВАП (гестаційний вік 29-36 тижнів), що зна-

ходились на лікування у відділенні анестезіології та інтенсивної терапії новонароджених, на першу, третю та десяту добу.   
Пацієнти були розподілені на дві групи залежно від наявності ГПН.  Розподіл хворих проведено залежно від розвитку ГПН: 
група з ГПН різного ступеню тяжкості — 14 дітей, група без ГПН — 15 дітей.  Для визначення впливу розміру ГЗВАП на 
рівень NGAL в сечі проведено розподіл  дітей з розміром ГЗВАП більше 2 мм -11 дітей та 2 мм і менше -18 дітей.Досліджено 
рівень NGAL у сечі кількісним методом, заснованим на іммуноферментному аналізі за методом «сендвіч» за ліцензованими 
методиками виробника (ELISAKit, 96, USA).

Дослідження має позитивний висновок комісії з питань біомедичної етики Дніпровського державного медичного  універси-
тету  (протокол засідання комісії № 2 від 19 жовтня 2022 року). 

Використовувався комплекс статистичних методів дослідження, зокрема: для незалежних вибірок – критерій Манна-Уїтні, 
для оцінки динаміки – критерій знакових рангів Вілкоксона. Перевірку на нормальність розподілу кількісних вибірок проведено 
з використанням критерію Колмогорова—Смірнова. Статистичну обробку результатів проводили за допомогою програмного 
продукту STATISTICA 6.1® (StatSoft Inc., серійний № AGAR909E415822FA).

Робота виконана в межах комплексної науково-дослідної роботи кафедри  пропедевтики дитячих хвороб та педіатрії 2  Дні-
провського державного медичного  університету  «Розробка критеріїв ранньої діагностики та прогнозування коморбідного ура-
ження нирок у дітей з соматичними та інфекційними захворюваннями» (державний реєстраційний № 0119U100836),  термін 
виконання 09.2019 р.-12.2023 р..

Результати дослідження. У групі дітей з ГПН спостерігається значне зростання рівня NGAL сечі з першої до десятої доби. 
Так, на третю добу показник NGAL сечі підвищився у 2,2 рази порівняно з першою добою (р<0,002), а на десяту добу - у 2,4 
рази (р<0,001) відносно першої доби. Тоді як в групі без ГПН показник NGAL сечі на третю добу збільшився у 1,3 рази (р<0,04) 
порівняно з першою добою. На десяту добу в групі без ГПН NGAL сечі підвищився в 1,6 рази (р<0,007) у порівнянні з першою 
добою та 1,2 рази - з третьою добою. 

Отримані дані підтверджуються чіткою кореляційною залежністю між рівнем NGAL сечі та розвитком ГПН. Так, рівень 
NGAL сечі на першу добу значуще корелює з ГПН на третю добу: ρ=0,72, р< 0,001, та на 5-ту добу: ρ=0,75, р<0,001. На третю 
добу NGAL сечі значуще корелює з ГПН на третю добу: ρ=0,65, р<0,001 та на 5-ту добу: ρ=0,73, р<0,001. Особливо важливо, що 
рівень NGAL сечі на першу добу значуще корелює з максимальною стадією ГПН: ρ=0,76, р<0,001. 

У недоношених дітей з розміром ГЗВАП > 2 мм на першу добу життя рівень NGAL сечі був в 1,7 рази більший ніж рівень 
NGAL у дітей з ГЗВАП ≤ 2 мм (р<0,002). Це спостерігається і на третю добу: у недоношених дітей з розміром ГЗВАП > 2 мм 
рівень NGAL сечі був в 2,3 рази більший ніж рівень NGAL у дітей з ГЗВАП ≤ 2 мм (р<0,001). На 10 добу спостерігався в 2,3 
рази вищий рівень NGAL сечі в групі з діаметром протоки > 2 мм ніж в групі з протокою ≤ 2 мм (р<0,003). Виявилася показовою 
кореляційна залежність показників NGAL сечі та розміру ГЗВАП. Так, NGAL сечі на першу добу значуще корелює з розміром 
ГЗВАП на першу добу: ρ=0,66, р<0,001, а на 10-ту добу значуще корелює з розміром протоки на першу добу: ρ=0,70, р<0,001. 
Також, NGAL сечі на першу добу значуще корелює з ГЗВАП на третю добу: ρ=0,49, р<0,015. Доведена значуща кореляція NGAL 
сечі на третю добу з розміром ВАП на третю добу: ρ=0,47, р<0,019. На 10-ту добу NGAL сечі значуще корелює з розміром ВАП 
на третю добу: ρ = 0,46, р< 0,022.

Висновки. Підвищений рівень NGAL сечі є достовірним маркером розвитку ГПН у недоношених дітей з ГЗВАП: він під-
вищувався в 1,7 рази (р<0,001) на першу добу, в 2,8 рази (р<0,001) на третю та в 2,6 рази (р<0,001) на десяту добу у дітей з 
ГПН в порівнянні з обстежуваними без ГПН. У недоношених дітей з діаметром ГЗВАП > 2 мм на першу добу рівень NGAL сечі 
демонструє значне підвищення на першу, третю та десяту добу.

Ключові слова: недоношені діти; гемодинамічно значуща відкрита артеріальна протока; NGAL сечі;  гостре по-
шкодження нирок. 
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Introduction
Acute kidney injury (AKI) is a frequent and 

threatening complication among critically ill patients 
and often requires renal replacement therapy (RRT) 
[1]. The progression of this complication has a 
negative outcome and increases the risk of mortality 
among ICU patients to 60-80% [2 - 3].

Among the neonatal cohort, AKI is one of the most 
frequent complications in critical conditions with a 
mortality rate of about 50%, increased risk of chronic 

disease among survivors and future disability [4].
Factors associated with a higher risk of developing 

AKI in newborns are perinatal asphyxia, prematurity, 
neonatal sepsis, congenital anomalies of the urinary 
or cardiac system, exposure to nephrotoxic drugs and 
oxygen therapy [5-6].  

The incidence of AKI in newborns after asphyxia 
is more than 40%, while the rate of severe asphyxia 
even reaches 61-70% [7]. 

AKI is a sudden, within less than 48 hours, 
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SERUM CYSTATIN C AS A PREDICTOR 
OF THE DEVELOPMENT OF ACUTE KIDNEY 
INJURY IN NEWBORNS WITH HYPOXIC-
ISCHEMIC ENCEPHALOPATHY SUBMITTED 
TO THERAPEUTIC COOLING

Summary
Assessment of renal function in newborns is extremely important and at the same time challenging due to the unique body 

structure, increased vulnerability and rapid growth of the latter. However, for the early detection of acute kidney injury (АКI), 
rational dosing of drugs and safe drug therapy, the identification of early markers of renal dysfunction is essential.

The objective is to evaluate the prognostic value of serum biomarkers for the early diagnosis of АКI in newborns 
with hypoxic-ischemic encephalopathy against the background of therapeutic hypothermia and preventive use of 
methylxanthines.

Materials and Methods. A single-center, prospective, randomized trial involving 44 neonates with АКI requiring 
therapeutic hypothermia and prophylactically receiving caffeine citrate or theophylline to prevent АКI progression was 
conducted in from 2019 to 2022 on the basis of the NICU of Zaporizhzhia Regional Clinical Children's Hospital.

Laboratory analysis of blood serum samples was performed on day 1, day 3 and 5 from birth, creatinine (Cr) and 
cystatin C (CysC) levels and their associations with the development of АКI were determined according to the neonatal 
criteria of the 2012 KDIGO guideline.

Statistical analysis was performed using Statistica 13.0 program, TIBCO Software Inc. (license number 
JPZ804I382130ARCN10-J) and Microsoft Excel 2013 (license number 00331-10000-00001-АА404). The probability of 
the difference in absolute values of mean values was determined using non-parametric methods of statistical analysis: the 
Mann-Whitney U-Test for unrelated groups and the Wilcoxon signed-rank t test for related groups. Statistical significance 
was defined as p < 0.0500.

The study was performed in accordance with the moral and ethical standards established by the IGH / GCP guidelines, 
the World Medical Association Helsinki Declaration, adopted in 1964 and amended in 1975, 1983, 1989, 1996 and 2000, 
The European Convention of Human Rights and Biomedicine and the legislation of Ukraine. The protocol was approved by 
the Medical Ethics Commission at Zaporizhzhia State Medical University. The study was performed as part of the research 
project "Optimization of diagnostics and intensive care of polyetiologic lesions of the brain, gastrointestinal tract, and kidneys 
in newborns and older children" (State registration number O118U007142) of the Pediatric Surgery and Anesthesiology 
Department of the State Institution "Zaporizhzhia State Medical University of the Ministry of Health of Ukraine."

Results and their discussion. In general, AKI according to KDIGO developed in 5.00 (11.36 %) neonates out of 44.00 
(100.00 %), stage 0 was found in 39.00 (88.64 %). 4.00 (9.09%) newborns had stage I, and 1 (2.27%) developed stage II; 
the data obtained were similar: p = 0.7872; U = 230.00. None of the patients progressed to stage III.

In the newborns with preserved renal function during the study there was a decrease in Cr and a predictable, by this 
marker, increase in GFR. A statistically significant increase in Cr level and decrease in GFR was found in the newborns with 
renal dysfunction on days 3 and 5 of the study. Cr level progressed from baseline 1.07 (0.87; 1.10) mg/dl to 1.13 (0.86; 1.25) 
mg/dl on day 3 and to 1.40 (1.15; 1.82) mg/dl on day 5, while GFR decreased from 19.76 (19.07; 22.90) ml/min/1.73m2 to 
17.97 (13.84; 24.42) ml/min/1.73m2 on day 3 and was 12.38 (11.12; 17.54) ml/min/1.73m2 on day 5, with p < 0.0500.

CysC progressively decreased in the neonates without AKI from 2.50 (2.20; 2.60) ng/ml to 2.25 (2.08; 2.49) ng/ml, p 
= 0.0095; while in the neonates with AKI the level of this marker did not change and was 2.56 (2.41; 2.70) ng/ml on day 
1 and 2.42 (1.89; 2.45) ng/ml on day 5, p = 0.2963. As this marker changed, eGFR (CysC) increased progressively in the 
cohort of patients without kidney damage but did not change in the other group.

The diuresis rates in the newborns of both groups did not differ, being ≥ 1.5 ml/kg/h, which is probably due to 
methylxanthine therapies, p ≥ 0.0500.

Conclusions. CysC assessment did not provide additional information on the development of acute kidney injury 
in neonates (nAKI) in the first 5 days of life, which would have allowed a quick decision to change the intensive care 
program. Further studies involving newborns who did not receive prophylactic therapy are needed.

Key words: Asphyxia; Hypoxic-ischemic Encephalopathy; Acute Kidney Injury; Creatinine; Cystatine C; 
Methylxanthines; Newborn; Glomerular Filtration Rate.
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increase in serum Cr level by ≥ 1.5 times compared 
to baseline or an increase in its level by 0.3 mg/dL 
or more within 48 hours, and/or a decrease in urine 
output to ≤ 0.5 ml/kg/h in 6 hours [8].

Early AKI is a potentially reversible syndrome; 
however, in newborns it usually does not have 
specific clinical symptoms, and in cases where there 
is no relevant examination, is diagnosed late [9].

To diagnose changes in serum Cr level, glomerular 
filtration rate and/or diuresis rate, several scales for 
grading the severity of AKI in children and newborns 
have been proposed: pRIFLE, nRIFLE, AKIN, KDIGO, 
etc., However, the determination of Cr, as well as 
the calculation of glomerular filtration rate (GFR), 
or the determination of decreased diuresis have their 
drawbacks in the neonatal cohort. The value of neonatal 
Cr is influenced by maternal Cr, which is evenly 
distributed across the placenta to the fetus and reflects 
the renal function of the mother. This marker is quite 
late for identifying renal dysfunction, as it increases 
48-72 hours after the onset of injury, while > 50% of 
nephrons lose their function by this time. Moreover, the 
Cr level depends on the morpho-functional immaturity, 
the state of the muscular system and the water balance of 
the body. Elevated Cr in preterm neonates is indicative 
of the immaturity of the tubular apparatus, rather than 
renal damage [10-13].

Glomerular filtration rate (GFR) is widely 
recognized as the best overall index of kidney 
function. However, GFR is difficult to assess and is 
usually estimated from serum levels of endogenous 
filtration markers such as Cr. The calculation is 
based on proven formulas taking into account age, 
sex, race and serum Cr as a marker of filtration. 
Also, the period of GFR increase in full-term babies 
is about a week, when serum Cr gradually decreases, 
which demonstrates their own kidney function. In 
premature babies, due to their morphological and 
functional immaturity, normalization of serum Cr 
level takes several weeks [14].

Assessing diuresis rate in newborns during the 
first day of life is rather difficult because of low 
renal concentrating capacity and because the first 
urination in the delivery room may go unnoticed, 
and oliguria is physiological for the first day of 
life. Most often, AKI with decreased diuresis rate is 
detected on day 1-3 of life [15]. Besides, modified 
neonatal scales offer different thresholds for diuresis 
rate. For example, the mKDIGO (Modified Kidney 
Disease Improving Global Outcomes [16]) scale 
suggests < 0.5 mL/kg/h, while nRIFLE [17] < 1.5 
mL/kg/h and the updated nRIFLE [18] < 1 mL/kg, 
with no consensus on this criterium.

In view of the above, neither Cr level, diuresis 
rate nor glomerular filtration rate can be considered 
as pathognomonic markers for the specific renal 
damage in neonates.

Modern research shows that the assessment 
of a biomarker such as CysC may be an improved 
alternative to Cr to be included in the GFR calculation 
equation. CysC is a protein that is freely filtered 
through the glomerular membrane, metabolized 
in the kidneys, but not secreted by proximal renal 
tubules. It is used as a highly sensitive and accurate 
marker of glomerular filtration rate, virtually 
unaffected by non-renal factors and unable to 

penetrate the placental barrier, which allows for a 
more accurate presentation of the renal function of 
а newborn. However, respiratory distress, asphyxia, 
concomitant use of aminoglycosides and sepsis can 
affect its value [19].

Increasing evidence suggests that AKI or 
milder kidney damage, or impaired renal function 
manifested by changes in urine output and blood 
chemistry, portends serious clinical consequences. 
There is hardly any consensus on the early diagnosis 
and treatment of neonatal AKI, so the identification 
of early markers of renal dysfunction and effective 
risk factors for early intervention is e of utmost 
importance for critically ill infants, given the high 
risk of mortality.

Materials and methods
All patients required treatment in the neonatal 

intensive care unit of Zaporizhzhya Regional 
Clinical Children's Hospital. The medical center 
provides tertiary care to infants delivered from 
medical institutions of Zaporizhzhya region or 
Zaporizhzhya city of the second level of care and 
is the clinical base of Zaporizhzhya State Medical 
University. All newborns after asphyxia with clinical 
signs of moderate or severe hypoxic-ischemic 
encephalopathy, which required a program of 
general therapeutic hypothermia, according to the 
guidelines of the Order of the Ministry of Health of 
Ukraine dated 28.03.2014 №225 (Unified clinical 
protocol "Initial, resuscitation and post-resuscitation 
care for newborns in Ukraine") were admitted to 
a prospective, randomized, controlled trial in the 
period between November 2019 and January 2022. 
Newborns who did not meet these criteria (n = 8) 
were excluded from the study. In total, 44 infants 
with gestational age ≥ 37 weeks were assigned to the 
final analysis.

The study protocol approval was issued by the 
Regional Bioethics Committee of Zaporizhzhya State 
Medical University. This study met the requirements 
of the 1964 Helsinki Declaration. Written informed 
consent was obtained from the patients' parents 
before them being enrolled in the study.

The study was performed as part of the research 
project "Optimization of diagnostics and intensive care 
of polyetiologic lesions of the brain, gastrointestinal 
tract, and kidneys in newborns and older children" 
(State registration number O118U007142) of the 
Pediatric Surgery and Anesthesiology Department 
of the State Institution "Zaporizhzhia State Medical 
University of the Ministry of Health of Ukraine."

Statistical analysis was performed using Statistica 
13.0 program, TIBCO Software Inc. (license number 
JPZ804I382130ARCN10-J) and Microsoft Excel 
2013 (license number 00331-10000-00001-АА404). 
The probability of the difference in absolute values 
of mean values was determined using non-parametric 
methods of statistical analysis: the Mann-Whitney 
U-Test for unrelated groups and the Wilcoxon signed-
rank t test for related groups. Statistical significance 
was defined as p < 0.0500.

A special diagnostic approach for newborns is 
to determine the Cr level against the background of 
decreased diuresis rate. That is why the severity of 
the disease was assessed according to the criteria of 
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the modified neonatal scale mKDIGO (2012). The 
rate of diuresis was measured hourly, results being 
interpreted every 6 hours during the first 3 days.

Laboratory analysis included measurements of 
serum Cr, urea nitrogen, electrolytes, albumin and 
CysC. The level of plasma cystatin C (CysC) was 
determined by double-antibody enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) and calibration with 
a reference standard.

Glomerular filtration rate was calculated separately 
using the formulas for Cr and CysC. To determine the 
GFR by serum Cr level, we used the bedside Schwartz 
equation provided by the international KDIGO 
guidelines (2012): GFR (ml/min/1.73m2) = 41.3 x 
(height (m)/serum Cr (mg/dl) [20].

The GFR was calculated by the level of serum 
CysC using the equation obtained from the cohort 
of children with chronic kidney disease (Chronic 
Kidney Disease in Children (CKiD) 2012): GFR (ml/
min/1.73m2) = 70.69 × (SCysС)-0.931 [21].

Given the high risk of acute kidney injury associated 
with asphyxia, theophylline was used to prevent this 
complication in patients in one group (n = 22), as 
recommended by the Kidney Disease International 
Expert Group:  Improving Global Outcomes in 2012 
with a level of evidence 2B, but without a specific 
dose and time of administration [22]. 

Therefore, the infants were treated according 
to the study protocol with theophylline (Eufilin-
Darnitsa®) administered as an intravenous drip at a 
dose of 3mg/kg at 6-hour intervals during the first 3 
days of life. Patients in the other group (n = 22) were 
alternatively treated with caffeine citrate (Peyona®) 
at a loading dose of 10mg/kg  administered as an 
intravenous drip at 12-hour intervals on the first 

day of life, and at a maintenance dose of 5mg/kg 
at 12-hour intervals on days 2 and 3. Evaluation of 
the efficacy and safety of methylxanthines in full-
term neonates for the prophylaxis and conservative 
therapy of AKI was published earlier [23].

Aminoglycosides and amphotericin B preparations 
were not prescribed.

All patients in our study required vasopressor support 
to optimize hemodynamic status. To maintain adequate 
cerebral and renal perfusion, vasoactive drugs such as 
dopamine, phenylephrine, norepinephrine or epinephrine 
and hydrocortisone were administered. The results of 
studies of early impairment of renal perfusion and urgent 
therapeutic intervention aimed at restoring renal function 
have been published in previous studies [24].

According to the type of respiratory support, 
patients of both groups were identical - prolonged 
forced artificial ventilation with a gradual decrease 
in parameters, an increase in the interval of 
spontaneous breathing and complete weaning from 
assisted ventilation.

Clinical outcomes were assessed before discharge 
from the ICU, including the duration of mechanical 
ventilation (MV) and inotropic support, ICU stay, 
mortality, and complete or partial/absent recovery of 
renal function. After transferring patients from the 
ICU, renal function was monitored until discharge 
from the hospital.

Results
The infants enrolled in the study were 

representative in terms of age, sex, birth weight, 
gestational age, type of maternal delivery, with 
clinical and laboratory signs for perinatal asphyxia, 
which met the inclusion criteria.

The following factors of complications of labor 
and delivery served as indicators of perinatal asphyxia: 
fetal distress (n = 26, 59.09%); unsuccessful attempt 
to stimulate labor with medications (n = 6, 13.64%); 
impaired labor force (n = 7, 15.91%); fetal malposition or 
presentation (n = 2, 4.55%); maternal pelvic anomalies; 

labour and delivery complicated by bleeding (n = 2, 4.55 
%), pathological condition of the umbilical cord (n = 14, 
31.82 %); unusually large fetus (n = 4, 9.09 %); use of 
vacuum extractor (n = 3, 6.82 %) and forceps (n = 1, 
2.27 %); unsuccessful attempt to induce labor with the  
subsequent cesarean section (n = 21, 47.73 %).
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Figure 1. Scheme of the study
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Overall, AKI as defined by the mKDIGO (2012) 
criteria developed in 5.00 (11.36%) infants out of 
44.00 (100.00%) subjected to therapeutic cooling for 
moderate or severe hypoxic-ischemic encephalopathy 
with prophylactic use of methylxanthines. Among the 
patients diagnosed with AKI as classified, stage 0 was 
found in 39.00 (88.64%) cases. 4.00 (9.09%) infants had 
stage I, and 1 (2.27%) infant developed stage II; the data 
obtained were similar for both groups: p = 0.7872; U 
= 230.00. None of the patients progressed to stage III 
as defined by KDIGO (2012), and renal replacement 
therapy was not performed. It is noteworthy that in 
the group of infants with AKI, this complication was 
more often manifested in patients with severe neonatal 
encephalopathy - 3.00 (60.00%) than with moderate - 
2.00 (40.00%).

According to the baseline serum Cr level and 
GFR based on this marker, there was no statistically 
significant difference between the study groups on day 1, 
p ≥ 0.0500. However, on day 3 there was a characteristic 
gradual statistically significant increase in serum Cr 
to 1.13 (0.86; 1.25) mg/dl in the newborns with AKI 
compared to the infants without this complication, in 
whom the index was 0.77 (0.64; 1.03) mg/dl, U = 38.00; 
p = 0.0291. There was a natural decrease in GFR derived 

from Cr to 17.97 (13.84; 24.42) ml/min/1.73m2 in the 
neonates with renal dysfunction compared to the group 
of patients with preserved renal function - 27.30 (21.71; 
34.62), U = 31.00; p = 0.0147. In this cohort of infants, 
the serum Cr level gradually decreased during the study 
and was 0.78 (0.64; 0.93) mg/dl for day 5 vs. 1.40 (1.15; 
1.82) mg/dl in the other group, U = 11.00; p = 0.0015; 
and Cr eGFR increased to 28.17 (23.78; 34.60) mL/
min/1.73m2 compared to the newborns with AKI - 12.38 
(11.12; 17.54) mL/min/1.73m2 , U = 8.00; p = 0.0010. 

Plasma CysC in the patients with preserved renal 
function was identical to the level of this indicator 
determined in the infants with impaired renal function 
for day 1 of the study being 2.50 (2.20; 2.60) ng/ml 
and 2.56 (2.41; 2.70) ng/ml, respectively, U = 78.00; 
p = 0.4823. However, in the newborns without AKI on 
the day 5, the level of CysC progressively decreased 
compared to day 1 and was 2.25 (2.08; 2.49) ng/ml; the 
difference is significant, U = 327.00; p = 0.0095. Instead, 
in the infants with AKI, the level of this marker did not 
change during the study and was 2.42 (1.89; 2.45) ng/ml 
on day 5, U = 7.00; p = 0.2963. eGFR(cys) equivalent 
to changes in this marker, progressively increased in 
the cohort of patients without kidney damage from 
30.12 (28.94; 33.93) mL/min/1.73m2 on day 1 to 33.23 
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Table 1

General characteristics of the study groups

Indicator Caffeine citrate
(n = 22)

Theophylline 
(n = 22) U p-value

Gestational age, weeks 40,00 (38,00; 40,00) 40,00 (39,00; 41,00) 227,00 0,7336
Weight at birth, kg 3,30 (3,03; 3,54) 3,49 (3,29; 3,71) 180,50 0,1522

Height, cm 52,00 (51,00; 54,00) 53,50 (52,00; 56,00) 191,50 0,2405
Male sex, n (%) 16,00 (72,73 %) 12,00 (54,55 %) 198,00 0,3072

Female sex, n (%) 6,00 (27,27 %) 10,00 (45,45 %)
Age at hospitalization, 

h 6,50 (4,00; 9,00) 7,50 ( 6,00; 8,00) 197,00 0,2962

Average age of 
mothers, years 27,50 (23,00; 31,00) 27,50 (24,00; 32,00) 240,00 0,9719

Pregnancy registration, 
n (%) 19,00 (86,36 %) 22,00 (100,00 %) 209,00 0,4456

Pregnancy registration, 
weeks

13,00 (10,00; 19,00) 
(n=19) 10,00 (9,00; 18,00) 168,50 0,2957

Births outside health 
care facilities, n (%) 2,00 (9,09 %) 0 220,00 0,5047

Caesarean section, n 
(%) 10,00 (45,45 %) 12,00 (54,55 %) 220,00 0,6138

Indirect heart massage, 
n (%) 4,00 (18,18 %) 2,00 (9,09 %) 220,00 0,6138

Primary resuscitation, 
n (%) 18,00 (81,82 %) 17,00 (77,27 %) 231,00 0,8053

1 min Apgar score, 
points

4,00 (3,00; 6,00) 
(n=20) 4,50 (3,00; 6,00) 205,50 0,7244

5 min Apgar score, 
points

6,00 (4,50; 7,00) 
(n=20) 7,00 (5,00; 7,00) 182,50 0,3514

Thompson scale score, 
points 14,00 (13,00; 17,00) 13,00 (12,00; 14,00) 170,00 0,0933

Abnormal aEEG 
pattern, n (%) 16,00 (72,73 %) 9,00 (40,91 %) 165,00 0,0726

Electroclinical 
convulsive seizures, n 

(%)
18,00 (81,82 %) 18,00 (81,82 %) 242,00 1,0000
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(30.35; 35.75) mL/min/1.73m2 on day 5, U = 527.50; p 
= 0.0202; and did not change in the other group: 29.79 

(29.46; 30.12) mL/min/1.73m2 and 28.33 (28.04; 39.08) 
mL/min/1.73m2, respectively, U = 7.00; p = 0.2963.

It should be noted that the diuresis rate in the 
infants of both groups did not change during the 
study, the mean values obtained in the groups 

were ≥ 1.5 ml/kg/h, which is probably due to 
methylxanthine therapy; the data are similar, p ≥ 
0.0500.
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Figure 2. Dynamics of changes in serum creatinine level during the study

Figure 3. Dynamics of glomerular filtration rate by creatinine
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In general, the results of treatment in the 
groups of critically ill newborns with asphyxia 
during therapy with caffeine citrate or theophylline 
indicate the effectiveness of these drugs in 

preventing and treating AKI in this cohort of 
patients. Methylxanthine therapy combined with 
therapeutic cooling helps to reduce Cr and CysC 
levels, increase GFR and diuresis rate.
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Figure 4. Dynamics of changes in serum cystatin C level during the study

Figure 5. Dynamics of glomerular filtration rate based on cystatin C
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Having analyzed the results of the patients' 
treatment, we concluded that the infants with AKI had 

a longer stay in the ICU (p = 0.0096), a longer need 
for mechanical ventilation and hospital stay in general.
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Figure 6. Dynamics of diuresis rate in the study groups

Table 1

Table 2

Table 3

Dynamics of indicators before and after the use of caffeine citrate

Indicator, measurement units Day 1а Day 5 Т p-value
Cr, mg/dl 1,04 (0,82; 1,25) 0,84 (0,64; 1,10) 60,00 0,0309

CysC, ng/ml 2,56 (2,29; 2,70) 2,26 (2,10; 2,49) 40,50 0,0052
eGFR(crea), ml/min/1.73m2 22,03 (17,44; 25,35) 25,31 (19,52; 33,52) 56,00 0,0221
eGFR(cys), ml/min/1.73m2 29,52 (28,04; 32,69) 33,16 (30,23; 35,43) 35,00 0,0030

Dynamics of indicators before and after the use of caffeine citrate

Indicator, measurement units Day 1а Day 5 Т p-value
Cr, mg/dl 1,04 (0,82; 1,25) 0,84 (0,64; 1,10) 60,00 0,0309

CysC, ng/ml 2,56 (2,29; 2,70) 2,26 (2,10; 2,49) 40,50 0,0052
eGFR(crea), ml/min/1.73m2 22,03 (17,44; 25,35) 25,31 (19,52; 33,52) 56,00 0,0221
eGFR(cys), ml/min/1.73m2 29,52 (28,04; 32,69) 33,16 (30,23; 35,43) 35,00 0,0030

Dynamics of indicators before and after the use of caffeine citrate

Dynamics of indicators before 
and after the use of theophylline

Day 1а Day 5 Т p-value

Cr, mg/dl 0,89 (0,79; 1,05) 0,79 (0,66; 0,90) 72,00 0,0768
CysC, ng/ml 2,37 (2,16; 2,54) 2,29 (1,98; 2,48) 60,00 0,0309

eGFR(crea), ml/min/1.73m2 24,59 (21,35; 29,87) 28,61 (23,78; 34,44) 63,00 0,0393
eGFR(cys), ml/min/1.73m2 31,66 (29,68; 34,51) 32,71 (30,35; 37,43) 56,00 0,0221
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Discussion
Despite the improvement and standardization of 

the criteria for AKI, clinical and laboratory diagnosis 
is still based on elevated serum creatinine levels and 
decreased diuresis rate. However, these parameters 
do not specifically reflect tubular function or damage.

Among the patients in our study presenting AKI, 
the diagnosis was made according to the criteria 
of creatinine level in 60.00%, a combination of 
creatinine rise with a decrease in diuresis rate in 
20.00%, and another 20.00% of the newborns showed 
an isolated decrease in diuresis rate without an 
increase in creatinine. This is probably due to fluid 
overload and dilution of serum creatinine, which 
leads to a false-negative determination of AKI.

It is the determination of diuresis rate that can provide 
more timely information about renal dysfunction, as even 
minor changes in renal function can be manifested by oliguria 
long before creatinine levels rise, and patients with anuria 
have zero GFR. However, diuresis rate may not be sensitive, 
given the development of nonoliguric AKI. In a retrospective 
study of 115 premature infants with very low birth weight (< 
1500 g), Daga A. (2017) reported that none of the patients 
who developed AKI (n = 26) had a decrease in diuresis rate 
otherwise of nRIFLE (< 1.5 ml/kg/h), and therefore, oliguric 
form of kidney injury did not develop [25].

Another study conducted for a cohort of critically 
ill newborns by V., H., Nesargi (2020) showed that 
the mKDIGO appeared to be more sensitive in the 
infants with impaired renal function because it 
identified 94% compared to nRIFLE (49%). However, 
the authors report that the latter scale allows identify 
infants with mild AKI more often (29% vs. 16% of 
mKDIGO) and can be used for screening newborns 
in resource-limited settings [26].

Most studies of AKI in critically ill infants have 
used CysC level as the main diagnostic criterion. 
However, given the limitations in the interpretation 
of this marker in the neonatal cohort, there is an 
urgent need to find new sensitive markers and 
introduce new criteria for AKI in newborns.

In a clinical study Babintseva A. (2018) studied the 
suitability of markers of tubular (a1-microglobulin urine 
and P2-microglobulin urine) and glomerular (Cr and CysC) 
renal dysfunction for detecting AKI in 95 critically ill full-
term newborns using the nAKIN scale. The results of 
measurement of serum biochemical markers demonstrate 
significantly higher levels of Cr and CysC in the group of 
babies with AKI. However, Cr is a late and nonspecific 

marker of glomerular filtration rate decline. It is insensitive 
to acute changes in renal function and does not reflect the 
cause, location or degree of renal damage. The diagnostic 
model with Cr level did not demonstrate high discriminatory 
ability with a threshold level > 81.0 umol/L (AUROC 0.74, 
p < 0.05). The study showed a low sensitivity (48.4%) with 
a high specificity (97.2%) [27].

The study of the diagnostic value of CysC as an 
endogenous biomarker of AKI in the neonatal cohort 
of patients in the intensive care unit was carried out 
by Hidayati, E. L (2020), where a threshold value of 
CysC > 1.59 mg/dL was established at which high 
sensitivity and specificity were achieved. This level 
of CysC can be considered as a tool for screening 
for AKI in critically ill infants [28].

In our study, in babies who had signs of AKI 
according to the gold standard, an increase in the level 
of both Cr and CysC, respectively, was observed during 
the first 5 days of life, with a slow decrease. Thus, the 
method of determination of CysC as a marker of AKI 
in newborns did not have significant advantages over 
the standard. Perhaps this is explained by transient 
conditions and kidney adaptation in the first day of 
life. Besides, to determine serum cystatin C is more 
expensive than to determine creatinine.

According to a modern meta-analysis by Yang, H 
(2022) of 12 published articles, the diagnostic value 
of CysC in newborns as well as its sensitivity (0.84) 
and specificity levels (0.81). In this study, the value 
of DOR (diagnostic odds ratio) was 22.58 and AUC 
(area under curve) was 0.88, which proves the overall 
accuracy of CysC level in the diagnosis of nAKI [29].

We calculated eGFR(cys) using the most common 
formula obtained in a cohort of pediatric patients aged 1 
to 16 years with chronic kidney disease. However, this 
equation has not been tested in the neonatal population, 
and other formulas have limitations. Thus, Treiber M. 
(2015) derived a new formula for calculating eGFR(cys) 
in neonates, but it includes 3D renal volumetry, which 
is not routinely performed [30].

Conclusions
In general, the measurement of CysC did not 

provide additional information on the development 
of AKI in neonates of the first 5 days of life, which 
would allow to make a quick decision to change 
the intensive care program. This may be due to 
the prophylactic use of methylxanthines (caffeine 
citrate and theophylline), which demonstrated 
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Table 4

Dynamics of indicators before and after the use of caffeine citrate

Indicator , measurement units Without AKI 
(n = 39)

AKI 
(n = 5) U p-value

Length of MV, days 5,85 (4,94; 6,88) 6,55 (6,45; 8,51) 68,00 0,2835
Length of the ICU  stay , bed-

days 11,00 (10,00; 14,00) 16,00 (15,00; 17,00) 27,00 0,0096

Length of hospital stay,  bed-
days 22,00 (19,00; 32,00) 28,00 (25,00; 30,00) 65,00 0,2367

Mortality 0 0 97,50 1,0000
Length of hospital stay,  bed-

days
22,00 (19,00; 

32,00)
28,00 (25,00; 

30,00) 65,00 0,2367

Mortality 0 0 97,50 1,0000
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equal efficacy in preventing the progression of AKI. 
Further studies are needed, possibly involving children 
who have not received prophylactic therapy. Overall, 
this study highlights the advantages and limitations 
of the diagnostic criteria, and given the risk factor of 
perinatal asphyxia, emphasizes the need for the use of 
methylxanthines in combination with therapeutic cooling 
as indicated for this cohort of critically ill patients. 
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СИРОВАТКОВИЙ ЦИСТАТИН С ЯК МАРКЕР ГОСТРОГО ПОШКОДЖЕННЯ НИРОК 
У НОВОНАРОДЖЕНИХ ІЗ ГІПОКСИЧНО-ІШЕМІЧНОЮ ЕНЦЕФАЛОПАТІЄЮ, ПІДДАНИХ 

ТЕРАПЕВТИЧНОМУ ОХОЛОДЖЕННЮ

Л.С. Стрижак, І.О. Анікін

Запорізький державний медичний університет 
(м. Запоріжжя, Україна)

Резюме
Оцінка функції нирок у новонароджених є надзвичайно важливим і водночас складним завданням зважаючи на унікальну 

будову тіла, підвищену вразливість та швидкий ріст. Проте, для раннього виявлення гострого пошкодження, раціонального до-
зування препаратів та безпечної медикаментозної терапії виявлення ранніх маркерів ниркової дисфункції є досить важливим.

Мета – оцінити прогностичне значення сироваткових біомаркерів для ранньої діагностики гострого пошкодження нирок 
(ГПН) у новонароджених з гіпоксично-ішемічною енцефалопатією (ГІЕ) на тлі проведення терапевтичної гіпотермії та пре-
вентивного застосування метилксантинів.

Матеріали і методи дослідження. Одноцентрове проспективне рандомізоване дослідження із залученням 44 немовлят 
із ГІЕ, що потребують проведення лікувальної гіпотермії та профілактично отримують кофеїну цитрат або теофілін для по-
передження прогресування ГПН, виконано на базі ВІТН Запорізької обласної клінічної дитячої лікарні  з 2019 до 2022 року. 

Лабораторний аналіз зразків сироватки крові проводили на 1, 3 та 5 добу від народження, визначали рівень креатиніну, 
цистатину С та їх асоціації з розвитком ГПН відповідно до неонатальних критеріїв шкали KDIGO (2012). 

Статистичні аналізи проводилися з використанням програмного забезпечення Statistica 13.0, TIBCO SoftwareІnc. (№ ліцензії 
JPZ804I382130ARCN10-J) та Microsoft Exсel 2013 (№ ліцензії 00331-10000-00001-АА404). Визначення вірогідності різниці абсолют-
них значень середніх величин проводили, використовуючи непараметричні методи статистичного аналізу: критерій Манна – Вітні 
(U) для непов’язаних груп і критерій знаків Вілкоксона (T) для пов’язаних груп. Статистична значущість визначалася як p < 0,0500.

Дослідження виконано із дотриманням морально-етичних норм згідно правил IGH/GCP, Гельсінської декларації (1964 з 
доповненнями 1975, 1983, 1989, 1996, 2000 р.р.), Конвенції Ради Європи про права людини і біомедицини та законодавства 
України. Протокол затверджено Комісією з медичної етики при Запорізькому державному медичному університеті. 

Дослідження виконано в рамках науково–дослідної роботи кафедри дитячої хірургії та анестезіології ДЗ «Запорізький дер-
жавний медичний університет МОЗ України» – «Оптимізація діагностики та інтенсивної терапії поліетіологічних уражень го-
ловного мозку, кишково-шлункового тракту, нирок у новонароджених та дітей старшого віку», № держреєстрації O118U007142.

Результати та їх обговорення. Загалом, ГПН за KDIGO розвинулося у 5,00 (11,36 %) немовлят із 44,00 (100,00 %), 
стадію 0 виявили у 39,00 (88,64 %). 4,00 (9,09 %) немовлят мали стадію І, а у 1 (2,27 %) розвинулася ІІ стадія; отримані дані 
збіжні – p = 0,7872; U = 230,00. У жодного з пацієнтів не прогресувало ураження в стадію ІІІ. 

У новонароджених зі збереженою функцією нирок протягом дослідження відбувається зниження креатиніну та закономірне під-
вищення швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) за цим маркером. Статистично вірогідне підвищення рівню креатиніну та знижен-
ня ШКФ виявлено у новонароджених з дисфункцією нирок на 3 та 5 добу дослідження. Рівень креатиніну прогресував з базового 1,07 
(0,87; 1,10) мг/дл до 1,13 (0,86; 1,25) мг/дл на 3 добу та 1,40 (1,15; 1,82) мг/дл на 5 добу, а ШКФ знижувалась з 19,76 (19,07; 22,90) мл/
хв/1,73м2 до 17,97 (13,84; 24,42) мл/хв/1,73м2 для 3 дня та становила 12,38 (11,12; 17,54) мл/хв/1,73м2 для 5 дня, p < 0,0500. 

Цистатин С прогресивно знижувався у дітей без ГПН з 2,50 (2,20; 2,60) нг/мл до 2,25 (2,08; 2,49) нг/мл, p = 0,0095; на-
томість у немовлят з ГПН рівень даного маркеру не змінювався і склав 2,56 (2,41; 2,70) нг/мл на 1 добу та 2,42 (1,89; 2,45) 
нг/мл на 5-ту добу, p = 0,2963. ШКФ визначена за цистатином С, еквівалентно змінам даного маркеру, прогресивно підви-
щується у когорті пацієнтів без пошкодження нирок та не змінюється в іншій групі. 

Темп діурезу у немовлят обох груп не різнився, склав ≥ 1,5 мл/кг/год, що, ймовірно, пов’язано із терапією метилксантинами, p ≥ 0,0500.
Висновки: визначення цистатину С не давало додаткової інформації щодо розвитку гострого пошкодження нирок у 

новонароджених перших 5 діб життя, які б дозволили швидко приймати рішення щодо зміни  програми інтенсивної терапії. 
Необхідні подальші дослідження із залученням дітей, які не отримували профілактичну терапію.

Ключові слова: асфіксія; гіпоксично-ішемічна енцефалопатія; гостре пошкодження нирок; креатинін; цистатин С; 
метилксантини; новонароджений, швидкість клубочкової фільтрації.
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Introduction
Community-acquired pneumonia (CAP) is currently 

an urgent problem of practical medicine and the main 
cause of morbidity and mortality in the world. In recent 
years, international recommendations for improving 
the treatment and diagnosis of CAP have been updated. 
Quick diagnosis of CAP has great practical importance 
for timely diagnosis and treatment [1,2,3,4,5].

Diagnosis of CAP requires a comprehensive 
study taking into account the clinical picture and the 
results of paraclinical research methods [6,7,8,9]. 
Diagnosis and treatment of CAP is carried out in 
accordance with the new order № 1380 of the Ministry 
of Health of Ukraine (Standards of medical care 
"Community-acquired pneumonia in children") dated 
August 2, 2022, according to which the diagnosis 
of community-acquired pneumonia is established 
on the basis of anamnesis, clinical manifestations, 
as well as the use of the results of instrumental and 
laboratory research methods [10,11].  According to 

this order, X-ray examination of community-acquired 
pneumonia is not mandatory and is carried out only in 
direct projection. According to the clinical guideline 
2022 year "Pneumonia in children", the diagnosis of 
community-acquired pneumonia is made clinically, 
since the use of radiological examination in children 
also has negative consequences. One of the reasons 
for this is the high biological sensitivity of children 
to X-ray radiation. Also, according to this instruction 
and the guidelines of the British Thoracic Society, the 
results of an X-ray examination do not allow to verify 
the etiology of the disease, therefore, in patients with a 
mild form of community-acquired pneumonia, an x-ray 
examination of the lungs is not usually used. However, 
in patients with persistent symptoms of community-
acquired pneumonia, X-ray signs of infiltrative lung 
damage make it possible to establish a final diagnosis 
of community-acquired pneumonia. X-ray examination 
of the chest organs is a widespread and affordable 
diagnostic method for visualization of pathological 
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FREQUENCY CHARACTERISTICS 
OF ACOUSTIC FEATURES OF SOUND 
SIGNALS IN THE LUNGS OF CHILDREN 
WITH PNEUMONIA USING A NEW 
ACOUSTIC DIAGNOSTIC DEVICE 
"TREMBITA-CORONA"

Summary
Relevance. Community-acquired pneumonia (CAP) is an urgent problem in practical medicine and the main cause of 

morbidity and mortality in the world. Diagnosing pneumonia is complex and requires a comprehensive study, taking into 
account many factors. The development of passive diagnostic methods, such as acoustic ones, is especially promising for 
children, as this approach reduces significantly the level of radiation exposure to an unformed child's body.

The aim. To determine the peculiarities of the frequency characteristics of acoustic signals in the lungs of children with 
pneumonia using the new acoustic diagnostic device «Trembita-Corona».

Materials and methods. We studied 120 children aged 1 month to 18 years, who were treated in the pediatric 
departments of the Children's Clinical Hospital №. 5 and Children's Clinical Hospital № 7. The children were divided into 
two groups: Group I – 60 patients with community-acquired pneumonia, Group II – 60 healthy children. Children from І 
group underwent a comprehensive examination. All children underwent research using the "Trembita-Corona" acoustic 
monitoring device for the diagnosis of respiratory noise and localization of lung lesions. The computerized analysis of 
breathing sounds was carried out using mathematical methods without involving human factors.

The study was conducted in accordance with the international principles of conducting clinical studies GCP, GLP, 
the protocol was approved at the meeting of the Commission on Bioethical Expertise at the National Medical University 
named after O.O. Bogomolets (protocol No. 138 of November 10, 2020). Informed consent of parents/guardians was 
obtained for conducting the study, which was approved at the same meeting of the Commission on Bioethical Expertise at 
Bogomolets National Medical University (protocol № 138 of November 10, 2020).

Statistical processing of the obtained results was carried out using the licensed programs "MedStat", "Matlab" and with 
the  original calculation programs included in the "Trembita-Corona" system. This work is a part of the complex research work 
(CRW) of the Department of Pediatrics of Postgraduate Education of Bogomolets National Medical University  "Characteristics 
of the state of health of children who have suffered from COVID-19 and the justification of medical and rehabilitation measures" 
(2022-2024). State registration number 0122U000486. The authors are performers of the CRW fragment.

Results. In children, the clinical picture of CAP consisted of pulmonary (respiratory) complaints, symptoms of 
intoxication, RF, and local physical changes. Respiratory lung sounds in the frequency range from 0.1 Hz to 30 kHz were 
studied in all patients using the "Trembita-Corona" device and the corresponding original software. The most promising is 
the selection of the pathological process of lung damage in pneumonia in the ranges of 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 octaves based on 
the differences between the average signal power (p<0.05) in children with САP and healthy children.

Conclusion. We, in cooperation with leading specialists of the National Aviation University, have developed an 
experimental sample of the "Trembita-Corona" acoustic monitoring device for the diagnosis of respiratory lung sounds. 
The "Trembita-Corona" acoustic monitoring device is a new and promising acoustic method for determining the location 
of a pathological process in the lungs. It was found that the most promising is the selection of the pathological process of 
lung damage in pneumonia in the ranges of 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 octaves based on the differences between the average signal 
power (p<0.05) in children with САP and healthy children.

Key words: «Trembita-Corona» Acoustic Monitoring Device; Community-Acquired Pneumonia; Diagnosis; Сhildren.
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processes in the lungs. According to the literature, the 
sensitivity of the radiological method for detecting 
pneumococcal pneumonia is 93% (CI 80-98%), and 
the negative predictive value is 92% (CI 77-98%) 
[4]. In patients with severe community-acquired 
pneumonia, X-ray examination is used to identify 
or rule out complications. Therefore, according to 
the instructions of the Ministry of Health of Ukraine 
and the guidelines of European countries, X-ray 
examination should not be performed routinely in 
patients with community-acquired pneumonia, but 
only according to individual indications [12,13,14].

Currently, the world is experiencing a pandemic 
of COVID-19. In connection with the COVID-19 
pandemic, the order of the Ministry of Health of 
Ukraine dated March 28, 2020 №. 722 "Organization 
of medical care for patients with coronavirus disease 
(COVID-19)" entered into force in 2020. According to 
this order, all patients with increased body temperature 
and in the presence of catarrhal syndrome, suspicion 
of lung inflammation are required to be tested for the 
detection of SARS-CoV-2 antigens or for the detection 
of SARS-CoV-2 RNA. That is why timely diagnosis 
of CAP acquires great practical importance for the 
appointment of adequate therapy. A safer method 
of diagnosis in the initial stages of the disease and 
for monitoring changes in the lungs in dynamics is 
respiratory acoustics [4,12,13,14,15].

Currently, respiratory acoustics is a promising 
scientific direction, the main tasks of which are 
the development of the theory of propagation and 
generation of sound in the lungs and the creation of 
objective acoustic methods that can improve the 
diagnosis of diseases [12,13].

In children's pulmonology, the method of 
pulmonography is used [13,14]. When using this method, 
respiratory sounds are registered at certain points above 
the lungs using electret microphones. The received signals 
are filtered and digitized with further mathematical data 

analysis. However, with the help of this method, it is 
possible to analyze only one type of noise, and this method 
also does not allow to precisely localize the location of 
the noise source in the lungs.

In pulmonology, the method of computer 
phonospirography is used, thanks to which it is possible 
to visualize additional noises over the lungs. The 
method is based on the analysis of two-dimensional 
phonospirograms and determination of the time of a 
complete respiratory cycle. Electronic auscultation is 
performed using only 4 fixed sensors, which reduces 
topical diagnostics. During this study, the patient must 
stand or sit, which makes it impossible to use the device 
for lying patients. Deciphering and interpretation of the 
results is carried out by the doctor, which subjectively 
affects the result [4].

The creation of a fully automated system for control 
and evaluation of respiratory noises is an urgent task 
[15,16,17,18]. Currently, the problem of early diagnosis 
of inflammatory changes in the lungs, which can be 
determined using the acoustic method, has become 
acute [19,20,21]. This is important for the diagnosis of 
CAP in the early stages of the disease, when the disease 
is asymptomatic, or when the affected area of the lung 
is behind the rib [22,23,24,25,26,27].

The purpose of the study is to determine the features 
of the frequency characteristics of acoustic signals in 
the lungs of children with pneumonia using the new 
acoustic diagnostic device "Trembita-Corona".

Materials and methods
We examined 120 children (56 boys, 64 girls) 

aged from 1 month to 18 years who were treated in 
the pediatric departments Children's hospital №5 and 
Children's hospital № 7 in Kyiv.

The children were divided into two groups: Group 
I – 60 patients with community-acquired pneumonia; 
Group II - 60 healthy children. The distribution by age 
and gender is presented in table 1.
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Table 1

Distribution of patients according to age and sex

Indicator І group, community-acquired 
pneumonia, n=60 ІІ group, healthy children, 

n= 60 9,6±0,3 12,1±0,5
Age, years 9,6±0,3 12,1±0,5

The number of boys 35 (58,33%) 21(35%)
Number of girls 25(41,67%) 39 (65%)

The criteria for including patients in the 1st group were:
- children aged from 1 month to 18 years;
- community-acquired pneumonia, confirmed by 

anamnestic, clinical laboratory and radiological data;
- informed consent of the child's parents or 

guardians.
The criteria for excluding patients from group I were:
- congenital pneumonia,
- endocrine diseases (hypothyroidism, hypocorticism, 

pseudohypoparathyroidism, growth hormone 
deficiency),

- genetic syndromes (Prader-Willi, Kogan, 
Carpenter, etc.),

- congenital heart defects,

- organic diseases of the brain.
The children from the 1st group underwent complex 

studies that required community-acquired pneumonia, 
namely:

- objective examination (percussion, palpation, 
auscultation),

- X-ray of the lungs,
- laboratory tests (general blood test, biochemical 

blood test).
Also, all children were examined using the 

"Trembita-Corona" acoustic monitoring device for the 
diagnosis of breathing sounds and localization of lung 
lesions [12,13,15]. The analysis of respiratory sounds 
is carried out using mathematical methods without the 
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involvement of the human factor, the general view of 
which is shown in Fig. 1.

The essence of the proposed control method is to 
record and analyze acoustic vibrations with the help 
of two receivers at each of the investigated points of 
acoustic analysis. After mathematical processing of 
acoustic signals, it becomes possible to analyze the 
nature and characteristic features of these acoustic 
vibrations, as well as to calculate the direction and 
position of the source of these vibrations using acoustic 
triangulation of the signal, which makes it possible to 
accurately determine the location of the lesion in the 
lungs. Thus, it becomes possible to make a general 
characteristic of the state of the lungs in a real time 
scale with the possibility of localization of zones of 
lesions, including in the extracostal zones.

The device has an automated system of control 
and evaluation of respiratory noises with the complete 
exclusion of the human factor and with the possibility 
of mathematical data processing.

The study was conducted in accordance with 
the international principles of conducting clinical 

studies GCP, GLP, the protocol was approved at the 
meeting of the Commission on Bioethical Expertise 
at the National Medical University named after O.O. 
Bogomolets (protocol No. 138 of November 10, 2020). 
Informed consent of parents/guardians was obtained for 
conducting the study, which was approved at the same 
meeting of the Commission on Bioethical Expertise at 
Bogomolets National Medical University (protocol No. 
138 of November 10, 2020).

Statistical processing of the obtained results was 
carried out using the licensed programs "MedStat", 
"Matlab" and with the  original calculation programs 
included in the "Trembita-Corona" system. This 
work is a part of the complex research work (CRW) 
of the Department of Pediatrics of Postgraduate 
Education of Bogomolets National Medical University  
"Characteristics of the state of health of children who 
have suffered from COVID-19 and the justification 
of medical and rehabilitation measures" (2022-2024). 
State registration number 0122U000486. The authors 
are performers of the CRW fragment.

The patient examination procedure is as follows: 
each patient and parent or guardian is told about the 
upcoming procedure, how it will be performed, and 
informed consent is provided for the child's parent or 
guardian. Next, the patient is offered to free the chest 
cell from clothing, and the lungs are examined in a 
certain methodical sequence. First, the examination 
is carried out with an ordinary phonendoscope, and 
then with the "Trembita-Corona" acoustic monitoring 
device, the lungs are listened to: first, the front, then 
the back surface, then the side surfaces of the chest.

The doctor stands in front and to the right of the 
patient. Start listening to lung sounds from the front 
surface of the lungs. The "Trembita-Corona" acoustic 
monitoring device is placed in such a way that the 
earpieces of the device's sound receiver are tightly 
pressed to the surface of the patient's body, and the axis 
connecting the centers of the shell ring (sound receiver 
lips)  of the double sound receiver is parallel to the line 
connecting the patient's clavicles, as shown in Fig. . 2.
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Fig. 1. General view of "Trembita-Corona" 
acoustic monitoring device and data 

acquisition and analysis system

Fig.2. The main points for listening to the lungs with the "Trembita-Corona" device 
(a - front surface, b - back surface, c - side surfaces)
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Then the sound receiver of the acoustic monitoring 
device "Trembita-Corona" is successively placed on 
symmetrical areas of the front wall of the chest at the 
level of the II intercostal space, and the mid-clavicular 
line should pass between the two sides of the device, 
then the device is rearranged on the right in the III 
intercostal space, and on the left - in the 5th intercostal 
space (points 1, 2, 3, 4).

When listening to lung sounds from behind, the 
"Trembita-Corona" device is placed symmetrically 
in the middle interscapular space and symmetrically 
under the shoulder blades (points 5, 6, 7, 8).

When listening to lung sounds from the side, the 
"Trembita-Corona" device is placed along the midaxillary 
line in the 6th intercostal space (points 9, 10).

In addition, the same measurements were performed 
for patients in the supine position, and during acoustic 
monitoring of points on the back, the patient turned over 

and lay on his stomach. These studies were conducted to 
assess the possibility of acoustic diagnosis of patients who, 
due to the severity of the condition, cannot stand or sit.

Using the "Trembita-Corona" acoustic monitoring 
device, sounds are analyzed at different octaves, and 
an octave was considered to be an interval in which the 
frequency ratio between sounds is one to two, that is, 
the frequency of a high sound is twice as high [3,4,5,12, 
13]. Subjectively by ear, the octave is perceived as 
a stable, basic acoustic interval. Successive octaves 
make up sounds that are similar to each other, although 
they differ in pitch. A frequency of 1000 Hz was taken 
as the base frequency.

Table 2 shows the average fm and band edge 
frequencies (f1 та f2)  in Hz of the first 11 octaves, and 
in the calculations, it was assumed that the lowest and 
highest octaves include frequencies from 0.1 Hz to 30 
kHz, respectively.

When performing calculations and analysis in 
octave and third-octave ranges, it was assumed that the 
limit frequencies of the band are such frequencies of the 
lower and upper limit of the band that the exact center 
frequency is the geometric mean value of the lower and 
upper limit frequencies f1 and f2, respectively.

We calculated the limiting frequencies of the 
bandwidth according to the formulas:

f1= (G-1/(2b))(fm)
f2= (G+1/(2b))(fm)

where: G – octave ratio of frequencies, calculated 
according to the formula (G10=10 3/10=1,99526) in 
the system with a decimal base;

fm – the exact center frequency of the passband, 
calculated by the formula (fm=(G x/b)(fr).

The generally accepted objective unit of relative 
pitch is the octave. An octave characterizes a two-
fold ratio of frequencies. The octave is divided into 
half octaves, third octaves (thirds), semitones and 
cents. For example, a third is 21/3 = 1.26; semitone– 
21/12 = 1.06; cent — 21/1200 = 1.0006.

The signal power is defined as the integral of the 
square of the amplitude over time or frequency, that 
is, as the sum of the squared amplitudes recorded at 
different points in time. In this case, the integral 
means that the signal is not simply divided into two 
or three parts and the averaged amplitudes of each 
part are taken. Using the "Trembita-Corona" acoustic 
monitoring device and computer data processing, we 
split the signal into a series of short-term sections, and 
carry out precise analysis of the amplitude value at 
each sampling point. We have taken s(t) as a periodic 
signal with a repetition period of To. This type of signal 
depends on the class of power signals and for it the 

average power is equal to:

where, s(t) a periodic signal with a repetition period 
To, to – arbitrary point in time

Results and discussion
All children were examined on the "Trembita-

Corona" acoustic monitoring device for the diagnosis 
of breathing sounds. A computerized lung monitoring 
acoustic signal database was created, which included 
more than 1200 recordings, each of which was digitized 
and processed according to the above acoustic signal 
processing techniques.

Statistical processing of the acoustic monitoring 
materials of both groups of children, which were 
included into the above-mentioned created database of 
acoustic signals, allowed, at the first stage, to confirm 
with a probability of more than 97.5% the possibility of 
diagnosing pneumonia using the proposed computerized 
acoustic method according to the proposed algorithms 
of analysis using the device "Trembita-Corona".

All patients were tested for average signal power in 
12 octaves using the "Trembita-Corona" device.

It was found that in children with CAP in the 0th octave, 
the average values of the signal power vary from 500,000 
Conventional Units (C.U.) up to 3,000,000 C.U. In healthy 
children in 0 octave, the average values of the signal power 
are from 100,000 C.U. - 450,000 C.U. (Fig. 3)

When comparing the central tendencies for two 
independent samples, namely children with CAP and 
healthy children, the central tendencies differ at the 
significance level of p<0.001.
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Table 2

Band limit frequencies (f1 and f2) in Hz of the first 11 octaves

Octave 0 1 2 3 4 5
f m 5,610092272 15,84893192 31,6227766 63,09573445 125,8925412 251,1886432
f1 0,1 11,22018 22,38721 44,66836 89,12509 177,8279
f2 11,22018 22,38721 44,66836 89,12509 177,8279 354,8134

Octave 6 7 8 9 10 11
f m 501,1872336 1000 1995,262315 3981,071706 7943,282347 15848,93192
f1 354,8134 707,9458 1412,538 2818,383 5623,413 11220,18
f2 707,9458 1412,538 2818,383 5623,413 11220,18 30000
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When studying the average values of the signal 
power in 1 octave in children with CAP, it was found 
that the average values of the signal power vary from 0 
to 3500000 C.U. 

3 main groups were distinguished, namely from 
0-800000 C.U. - 1 group, from 800,000 C.U. – 1,300,000 
C.U. - 2nd group, from 1,300,000 C.U. - 3500000 C.U. 
- 3rd group. In healthy children, the average values of 
the signal power in 1 octave range from 800,000 C.U. – 
1,300,000 C.U. When comparing the average values of 
the signal power in children of group 1 with healthy 
children, the averages differed at the significance level 
of p<0.001. If we compare the average values of signal 
power in children of group 3 with healthy ones, the 
central tendencies differ at the significance level of 
p<0.001. When comparing the average values of the 
signal power in children of 2 groups with healthy ones, 
no statistical differences were found. 

On the basis of the found out peculiarities of the 
signals, which were described above, it was concluded 
that if the differences in the average values of the 
signal power are in the range of less than 800,000 C.U. 
or more than 1,300,000 C.U., then you can think about 
pneumonia, but if the data is between 800,000 C.U. and 
1300000 C.U., then it is necessary to check the power 
in other octaves and then draw a conclusion.

When studying the average values of the signal 
power in 2 octaves in children with CAP, it was found 
that the average values of the signal power vary from 
200,000 C.U. up to 1,600,000 C.U. 2 groups were 
allocated, namely from 200,000 C.U. up to 800,000 
C.U. - 1 group, from 1,000,000 C.U. – 1,600,000 C.U. - 
2nd group. In healthy children in 2 octaves, the average 
values of the signal power range from 500,000 C.U. up 

to 1,500,000 C.U. When comparing the average values 
of the signal power in children from group 1 with 
healthy ones, the averages differ at the significance 
level of p=0.008. When comparing the average values 
of the signal power in children from the 2nd group 
with healthy ones, it was found that the averages 
differ at the significance level of p=0.027. Based on 
the findings described above, it was concluded that 
with a confidence level of 97,3%, we can distinguish 
the acoustic picture in children with CAP compared 
to healthy children using the average values of the 
signal strength. Therefore, if we separate part of the 
patients into a separate group, in which the frequency 
in the 2nd octave is less than 800,000 C.U., and make a 
comparison with healthy ones, then we can conclude that 
at significance level of 0,008 can state that if the integral 
noise index is in the 2nd octave is less than 800,000 C.U., 
then this patient has pneumonia. For a more detailed 
analysis, it is necessary to analyze acoustic signals in 
other octaves or third octaves of this octave.

When studying the average values of the signal power 
in 3 octaves in children with CAP, it was found that the 
average values of the signal power vary from 0 to 300,000 
C.U. In healthy children, the average values of the signal 
power in the 3rd octave range from 40,000 C.U. up to 
90,000 C.U. When comparing the average values of the 
signal strength in children with CAP with healthy ones, 
the averages differ at the significance level of p<0.001.

For a more accurate analysis, the average values of 
the signal power of children with CAP were separated 
into 2 groups, namely from 0 to 100,000 C.U. - 1 group, 
from 100,000 C.U. - 300,000 C.U. - 2nd group. If we 
compare the average values of the signal power in 
children of group 1 with healthy ones, the difference in 
the averages is not statistically significant, p=0.406. If 
we compare the average values of the signal strength in 
children from group 2 with healthy ones, the averages 
differ at the significance level of p<0.001. Therefore, 
it can be concluded that with average values of signal 
power from 100,000 C.U. up to 300,000 C.U. the 
probability of detecting pneumonia increases, the 
means differ at the significance level of p<0.001.

When studying the average values of the signal power 
in 4 octaves in children with CAP, it was found that the 
average values of the signal power vary from 0 to 6000 
C.U. In healthy children, the average values of the signal 
power in the 4th octave range from 0 to 700 C.U. When 
comparing the average values of the signal strength in 
children with CAP with healthy central tendencies, they 
differ at the significance level of p<0.001.

For a more accurate analysis, 2 groups were 
allocated, namely from 0 to 700 C.U. - 1 group, from 
700 C.U. - 6000 C.U. - 2nd group. When comparing the 
average values of the signal power in children of group 
1 with healthy ones, a difference in the averages was 
found, which was not statistically significant, p=0.472. 
If we compare the average values of signal power 
in children of group 2 with healthy ones, the central 
tendencies differ at the level of significance p<0.001. 
Therefore, we can conclude that with average values 
of signal power from 700 C.U. up to 6000 C.U. the 
probability of detecting pneumonia increases. Central 
tendencies differ at the significance level of p<0.001.

When studying the average values of the signal 
power in 5 octaves in children with CAP, it was found 
that the average values of the signal power vary from 
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Fig. 3. Confidence interval when comparing 
central tendencies for two independent samples, 

namely children with pneumonia and healthy 
children in 0 octave (p<0.001)

Fig. 4. Graph comparing the average of 
two independent samples in the 5th octave 

according to the Student's criterion. Two-sided 
critical area (p<0.001).
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200 C.U. up to 1500 C.U. In healthy children, the 
average values of the signal power in the 5th octave 
range from 0 to 100 C.U. When comparing the average 
values of the signal strength in children with CAP with 
healthy ones, the averages differ at the significance 
level of p<0.001, which is presented in Fig. 4.

For a more accurate analysis, 2 groups were selected, 
namely from 200 C.U. up to 650 C.U. - 1 group, from 650 
C.U. - 1500 C.U. - 2nd group. If we compare the average 
values of the signal power in children from group 1 with 
healthy ones, the averages differ at the significance level 
of p<0.001. If we compare the average values of the signal 
strength in children from group 2 with healthy ones, the 
averages differ at the significance level of p<0.001.

When studying the average values of the signal 
power in 6 octaves in children with CAP, it was found 
that the average values of the signal power vary from 
0.5 C.U. up to 10 C.U. In healthy children, the average 
values of the signal power in the 6th octave range from 
0 to 0.5 C.U. When comparing the average values of the 
signal power in children with CAP with healthy central 
tendencies differ at the significance level of p<0.001, 
which is presented in Fig. 5.

When studying the average values of the signal 
strength in the 7th octave in children with CAP and 
healthy children, no statistically significant differences 
were found (p=0.287), which is presented in Fig. 6.

No statistically significant differences were found 
when examining the average values of the signal power 
in the 8th and 9th octave in children with CAP and 
healthy children (p=0.691 and p=0.513, respectively). 
Also, in octaves 10, 11, 12, no differences were found 
between the average values of the signal strength in 
healthy children and children with CAP.

Based on this, it can be concluded that the most 
promising is the determination of the pathological 
process of lung damage in pneumonia in the ranges of 
0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 octaves by the differences between the 
average signal power (p<0.05) in children with CAP 
and healthy children.

A detailed analysis of the acoustic signals of the 
lungs, which was carried out by the "Trembita-Corona" 
acoustic monitoring device, showed the possibility of 
detecting the pathological process at the maximum 

of the signal power precisely in places where it is 
better to auscultate, with the help of a phonendoscope, 
pneumonia. However, with the help of the "Trembita-
Corona" acoustic monitoring device, in other 
listening points, not above the inflammatory focus 
of pneumonia, it is also possible to listen to a special 
acoustic signal that corresponds to lung damage. These 
specific acoustic signals were found for the first time 
thanks to the use of highly sensitive acoustic receivers 
and mathematical processing of the recorded signal. 
Thanks to this, the use of the Trembita-Corona acoustic 
monitoring device and computer processing together 
make it possible to hear specific acoustic signals over 
the entire plane of the lungs, and not only at the location 
of the pathological process.

The "Trembita-Corona" acoustic monitoring device 
during the COVID-19 pandemic will improve and speed 
up the diagnosis of the disease, thanks to the precise 
localization of the lung damage zone and the ability 
to use the method remotely. The "Trembita-Corona" 
acoustic monitoring device is a new and promising 
acoustic method for determining the location of the 
pathological process in the lungs with CAP.

Conclusions
1. Developed and patented "Trembita-Corona" 

acoustic monitoring device for more effective diagnosis 
of breathing noises and their localization in the lungs.

2. It was established that for determining the 
inflammatory process in the lungs during pneumonia, 
the most promising are the studies of respiratory sounds 
in the ranges of 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 octaves.

Prospects for further research.
1. The "Trembita-Corona" acoustic monitoring device is 

a new and promising acoustic method for determining the 
location of the pathological process in the lungs with CAP.

2. The "Trembita-Corona" acoustic monitoring 
device during the COVID-19 pandemic will improve 
and speed up the diagnosis of the disease, thanks to the 
precise localization of the lung damage zone and the 
possibility of using the method remotely.
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Fig. 5. Graph of comparison of central 
tendencies for two independent samples in the 6th 

octave for patients with pneumonia and healthy 
people according to Wilcoxon's W-criterion 

(p<0.001)

Fig. 6. Graph of comparison of central 
tendencies for two independent samples in 

children with pneumonia and healthy children 
according to Wilcoxon's W-test (p=0.287).
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ЧАСТОТНА ХАРАКТЕРИСТИКА АКУСТИЧНИХ СИГНАЛІВ У ЛЕГЕНЯХ ДІТЕЙ З ПНЕВМОНІЄЮ 
ЗА ДОПОМОГОЮ НОВОГО ПРИЛАДУ  АКУСТИЧНОЇ ДІАГНОСТИКИ «TREMBITA-CORONА»

Ю.В. Марушко, О.В. Хомич

Національний медичний університет імені О.О.Богомольця
(м. Київ, Україна) 

Резюме
Актуальність. Позалікарняна пневмонія (ПП)  наразі є актуальною проблемою практичної медицини та основною 

причиною захворюваності і смертності у світі. Діагностика пневмонії складна і потребує комплексного дослідження 
з урахуванням багатьох факторів. Особливо перспективним для дітей є розвиток пасивних методів діагностики типу 
акустичних, що суттєво знижує рівень опромінення на несформований дитячий організм.

Мета дослідження. Визначити особливості частотних характеристик акустичних сигналів у легенях дітей з пнев-
монією за допомогою нового приладу  акустичної діагностики «Trembita-Coronа».

Матеріали і методи. Було досліджено 120 дітей віком від 1 місяця до 18 років, що проходили лікування в педіа-
тричних відділеннях ДКЛ №5 та ДКЛ№ 7. Дітей було розділено на дві групи: І група – 60 пацієнтів з ПП, ІІ група – 60 
здорових дітей. У дітей з І групи були проведені комплексні дослідження, що потребувала ПП. Також всім дітям було 
проведено дослідження на пристрої акустичного моніторингу «Trembita-Coronа» для діагностики дихальних шумів 
та локалізації зон ураження легень. 

Дослідження було проведено відповідно до міжнародних принципів проведення клінічних досліджень GCP, GLP, 
протокол затверджено на засіданні Комісії з питань біоетичної експертизи при НМУ імені О.О. Богомольця ( протокол 
№ 138 від 10 листопада 2020 року). На проведення дослідження було отримано інформовану згоду батьків/опікунів, 
що була затверджена на тому ж засіданні Комісії з питань біоетичної експертизи при НМУ імені О.О. Богомольця ( 
протокол № 138 від 10 листопада 2020 року).

Статистичну обробку отриманих результатів проводили  з використанням ліцензійних програм «MedStat», "Matlab" 
та за допомогою оригінальних розрахункових програм, які входять в систему «Trembita-Coronа».

Дана робота є частиною комплексної науково–дослідної роботи кафедри педіатрії післядипломної освіти НМУ 
імені О.О. Богомольця "Характеристика стану здоров'я дітей, що перенесли COVID-19, та обгрунтування лікувально-
реабілітаційних заходів" (2022-2024 роки). Номер держреєстрації 0122U000486. Автори – виконавці фрагмента НДР.

Результати та їх обговорення. У дітей клінічна картина ПП складалася з легеневих (респіраторних) скарг, симпто-
мів інтоксикації, ДН, локальних фізикальних змін. Нами у співробітництві з провідними спеціалістами Національного 
Авіаційного Університету був розроблений експериментальний зразок пристрою акустичного моніторингу «Trembita-
Coronа» для діагностики дихальних шумів легень. Всім пацієнтам за допомогою пристрою «Trembita-Corona» і відпо-
відного оригінального програмного забезпечення були досліджені дихальні шуми легень в діапазоні частот від 0.1 Гц 
до 30 кГц. Найбільш перспективним є виділення патологічного процесу ураження легень при пневмонії в діапазонах 
0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 октав по відмінностях між середньою потужністю сигналу (р<0,05) у дітей з ПП та здорових дітей. 

Висновок. Пристрій акустичного моніторингу «Trembita-Coronа» є новим і перспективним акустичним методом 
для визначення місця розташування патологічного процесу в легенях. Виявлено, що найбільш перспективним є виді-
лення патологічного процесу ураження легень при пневмонії в діапазонах 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 октав по відмінностям між 
середньою потужністю сигналу (р<0,05) у дітей з ПП та здорових дітей.

Ключові слова: діти;  позалікарняна пневмонія; діагностика; пристрій акустичного моніторингу «Trembita-Coronа». 

Received for editorial office on 15/08/2022
Signed for printing on 21/11/2022

Contact Information:
Yuriy Marushko - DM, Professor, Head of the Department of 
Pediatrics Postgraduate Education, Bogomolets National Medical 
University (Kyiv, Ukraine).
e-mail: iurii.marushko@gmail.com
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8066-9369
Scopus Author    ID: https://www.scopus.com/authid/detail.
uri?authorId=57375654800 

Olha Khomych – assistant of the Department of Pediatrics 
Postgraduate Education, Bogomolets National Medical University 
(Kyiv, Ukraine).
e-mail: khomychov@gmail.com
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9272-7159

Контактна інформація: 
Марушко Юрій Володимирович – д.мед.н., професор, завід-
увач кафедри педіатрії післядипломної освіти, Національний 
медичний університет імені О.О. Богомольця (м. Київ, Україна).
e-mail: iurii.marushko@gmail.com
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8066-9369
Scopus Author    ID: https://www.scopus.com/authid/detail.
uri?authorId=57375654800 

Хомич Ольга Вікторівна - асистент  кафедри педіатрії після-
дипломної освіти, Національний медичний університет імені 
О.О. Богомольця (м. Київ, Україна). 
e-mail: khomychov@gmail.com
ORCID ID:0000-0001-9272-7159



67

АНАЛІТИЧНІ ОГЛЯДИ / ANALYTICAL REVIEWS

Вступ
Сечова протока – урахус – це тубулярне утво-

рення, що виникає на 2 – 3 міс. внутрішньоутроб-
ного життя і розташовується по середній лінії між 
поперечною фасцією і парієтальною очеревиною 
передньої черевної стінки та з’єднує у внутрішньо-
утробному періоді дно сечового міхура з алланто-
їсом, а після розділення клоаки – із сечостатевим 
синусом [1,2,3, 4].  Сечова протока в дистальному 
відділі облітерується, а в проксимальному - при-
ймає участь у формуванні сечового міхура.

Різні дослідники називають різні терміни об-
літерації сечової протоки. За традиційною думкою 
вважається, що урахус закривається протягом 4 -5 
міс. онтогенезу і до народження дитини перетво-
рюється у фіброзно-м’язовий тяж товщиною до 
10 мм [5]. Порушення облітерації урахусу відбу-
вається приблизно у 30% випадків [2, 6].  Одні 
автори дотримуються поглядів , що збереження 
рудиментарного просвіту сечової протоки після 
2-го місяця життя є відхиленням від норми [7, 8].  
Інші автори називають більш пізні терміни [4, 9, 
10].  Дані світової літератури стосовно патології 
урахусу значно відрізняються, що утруднює оцін-
ку ризиків виникнення ускладнень. Також немає 
остаточної думки відносно лікувальної тактики у 
пацієнтів з патологією сечової протоки [11].

При порушеннях процесів облітерації сечово-

го ходу на різних його ділянках можливо виник-
нення декількох видів патології:

- повні і неповні пупкові нориці (англомовний 
синонім «пупкові синуси»);

- дивертикули сечового міхура;
- кісти урахусу;
- малігнізація»
- утворення каменів в дериватах сечового ходу; 
- тощо.
Пупкові нориці виникають при збереженні 

зв’язку між сечовою протокою і пупком. При по-
рушеннях облітерації в ділянці верхівки сечового 
міхура виникає дивертикул останнього. Кісти ура-
хуса можуть виникати і розташовуватись на різних 
ділянках тубулярного утворення при порушеннях 
процесів його облітерації. Кісти сечової протоки є 
найчастішою патологією і  виявляються з частотою 
41,67% випадків серед хворих з аномаліями ураху-
са, неповні нориці пупка спостерігаються в 36,53% 
випадків, повні нориці - в 20,2%, дивертикули се-
чового міхура – у 1,6% випадків [7, 12, 13, 14]. 

За десятирічний період  (2012 – 2021 рр.)  на 
клінічній базі кафедри дитячої хірургії НУОЗ 
України імені П.Л.Шупика,  на базі міської ди-
тячої клінічної лікарні №1 м.Київ  на лікуванні 
знаходилось 37 дітей з патологією сечової прото-
ки.  Серед яких  21 пацієнт (56,76%) з неповни-
ми і повними пупковими норицями,   14 пацієнтів 

УДК: 616.629-007-053.2
DOI: 10.24061/2413-4260.XIІ.4.46.2022.10

О.М. Горбатюк 

Національний університет охорони здоров’я
України імені П.Л.Шупика
(м. Київ, Україна)

АНОМАЛІЇ СЕЧОВОЇ ПРОТОКИ У ДІТЕЙ 

Резюме
На сьогодні накопичена значна кількість публікацій, що присвячені порушенням інволюції сечової протоки – 

урахусу. Тим не менш дані світової літератури стосовно термінів облітерації  і частоти аномалій урахусу 
значно відрізняються, що утруднює оцінку ризиків виникнення ускладнень.  Також немає єдиної думки віднос-
но тактики ведення цих пацієнтів. 

У даній роботі проаналізовані  62 медичних  джерела з питань  інволюції сечової протоки, порушення її 
облітерації,  клінічних проявів ускладнень урахусу та лікування пов’язаних з цим станів. У статті  також 
наведені дані власних спостережень за 37 пацієнтами з різноманітною патологією урахусу за десятирічний 
період спостереження,  серед яких:  21 (56,76%) дитина мала пупкові нориці, 14 (37,84%) дітей – кісти ураху-
су, 2 (5,4%) пацієнтів – дивертикули сечового міхура. Висвітлені  дані діагностики  та  лікування дітей з цією 
патологією. Аналіз медичних джерел та власних спостережень з питань діагностики і лікування патології  
сечової протоки у дітей надали змогу  висвітлення важливих і   практично значимих  рекомендацій з  про-
блемних питань даної патології.

Висновки
1. Урахус є ембріональним утворенням, що з’єднує сечовий міхур з алантоісом. За даними патологоанато-

мічних досліджень порушення облітерації сечової протоки відбувається приблизно у 30% випадків.
2. Наявність виділень з пупка, рецидивуючий омфаліт, наявність пухлиноподібного утворення передньої 

черевної стінки, симптоми інфекції сечовидільних шляхів мають бути показами до прицільного обстеження 
відносно можливої патології урахусу.

3. Основними методами діагностики патології сечової протоки є УЗД та фістулографія.
4. Дані про вікову інволюцію урахуса, що відбувається в постнатальному періоді, диктують необхідність 

вибору лікувальної тактики в дитячому віці.
Ключові слова: діти; урахус; порушення інволюції; лікування.
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(37,84%)  – з кістами урахуса та  2 пацієнти (5,4%) – з ди-
вертикулами сечового міхура. Хірургічні втручан-
ня, що були застосовані нами у 25 дітей (67,57%), 
були традиційними з використанням серединної 
лапаротомії. У  9  немовлят (24,32%) був застосо-
ваний окаймляючий розтин над пупком. 12 дітей 
(32,43%) були проліковані консервативно. Вік па-
цієнтів коливався від 4 місяців до 18 років.

Клінічні прояви аномалій урахусу. Деякі клі-
ніцисти дотримуються думки, що більша части-
на аномалій урахусу проявляються клінічно [14, 
15], інші стверджують, що ця патологія перебігає 
безсимптомно [7,16,17].  Найчастіше аномалії 
урахусу маніфестують у дитячому віці. За дани-
ми J.H.Yiee і співавт., середній вік клінічних про-
явів кісти урахусу – 3-4 роки, пупкового синусу 
– 0,3 роки, повної нориці – 0,3 роки [14]. Інші 
автори називають середній вік  появи клінічних 
ознак патології урахусу  3 – 6 років [15,16,17,18].  
Японський дослідник Y.Takano повідомляє про 11 
випадків маніфестації повної пупкової нориці у 
дорослому віці [19]. За нашими дослідженнями, 
22 (59,46%) пацієнта з повними пупковими нори-
цями на тлі урахусу та кістами урахусу були пе-
редпубертатного віку – 11 -14 років У 1 хлопчика 
повна пупкова нориця, як патологія необлітерова-
ного урахусу,  виникла  у 16-річному віці.

Пупкові нориці проявляються виділенням 
з пупка сечі при повних норицях чи серозного 
вмісту при неповних норицях. З анамнестичних 
даних відомо, що відпадіння пупкового залиш-
ку відбувалось пізніше, ніж зазвичай. У ділянці 
пупка нерідко спостерігаються запальні зміни – 
омфаліт. При неповній пупковій нориці  пупкова 
ранка має характерні скудні виділення,  через що 
дітей тривало лікують з приводу омфаліту. Ви-
ділення з пупкової ранки помітні на пелюшках 
та білизні. При огляді на дні пупкової ранки ви-
являються грануляції, в яких є норицевий отвір. 
При натисканні на навколопупкову ділянку із но-
риці з’являється крапелька серозної або серозно-
гнійної рідини. При ревізії норицевого ходу його 
обережно зондують пуговчатим зондом. Зазвичай  
довжина ходу не перевищує 2-3 см. 

Виділення сечі з пупка при натисканні на міс-
це проекції сечового міхура є об’єктивною озна-
кою повної пупкової нориці.  При повних норицях 
пупка у центрі  пупкової ямки виявляється нори-
цевий отвір з яркою слизовою оболонкою та  виді-
леннями сечі.  При приєднанні інфекції виділен-
ня з пупка стають гнійними. Ми маємо клінічний 
досвід спостереження за 2 пацієнтами з нехарак-
терними симптомами повної нориці пупка на тлі 
необлітерованого урахусу  -  у хлопчика 5 років  
кіста урахусу маніфестувала пухлинний ріст,  ще 
у 1дитини 7 місяців  при повній пупковій нориці 
мала місце гематурія.

Аналіз медичних джерел показав, що найчасті-
шими симптомами аномалій урахусу є:

- виділення з пупка (42 – 50%);
- біль в ділянці пупка (14 – 30%);
- пухлиноподібне утворення  передньої черев-

ної стінки (0 – 22%);
- ерітема (0 – 43%);
- ознаки інфекції сечовивідних шляхів та ди-

зурія (0-14%)  [12, 13, 14, 15, 20].    Зазначені 

симптоми є неспецифічними, тому не завжди орі-
єнтують лікарів на постановку вірного діагнозу.

Діагностика.  Діагностика пупкових нориць 
достатньо проста, діагноз ставиться на основі ха-
рактерних клінічних ознак. Найбільш розповсю-
дженим методом діагностики аномалій сечової 
протоки є УЗД [13, 14, 20, 21, 22, 23, 24]. Оскіль-
ки протока розташовується передочеревинно, у 
більшості досліджень вона добре візуалізуєть-
ся при скануванні структур передньої черевної 
стінки. При цьому не потрібно спеціальної під-
готовки [25, 26].  Наші спостереження корелюють 
з даними літератури, що  УЗД краще проводити 
при наповненому сечовому міхурі [21, 22, 23, 24].  
Сканування має проводитись лінійним датчиком 
високого розрішення по всьому протязі сечового 
міхура до пупка. Достовірність УЗД, що базуєть-
ся на інтраопераційному підтвердженні діагнозу, 
в діагностиці кіст урахусу за даними різних ав-
торів варіює від 82% до 100% [13,  14, 16]. До-
стовірність УЗД у діагностиці повних і неповних 
нориць пупка – від 33 – 50% [13] до 100% [14].

При виділеннях з пупка показана фістулографія, 
достовірність якої за даними багатьох авторів і  на-
ших спостережень близька до 100% [7, 14, 16, 20]. 

Цистографія,  як самостійний метод діагности-
ки патології сечової протоки, має невисоку чутли-
вість (33%), за виключенням повних нориць пуп-
ка і дивертикулів сечового міхура  (100%) [14]. 
Цистографія також дозволяє виключити супутні 
аномалії сечовивідної системи, наприклад міху-
рово-сечовідний рефлюкс [16, 27].

КТ та МРТ не знайшли широкого застосуван-
ня у діагностиці аномалій урахусу в дітей, проте 
вони можуть бути застосовані як додаткові мето-
ди дослідження, наприклад при наявності каменів 
у дереватах  сечової протоки [28, 29, 30, 31].

Ускладнення. Запалення є найчастішим 
ускладненням патології урахусу. Інфікування від-
бувається як гематогенним та лімфогенним шля-
хами, так і з боку міхура або пупка. У літературі 
описані  випадки  перитоніту із-за прориву інфі-
кованої кісти урахуса в черевну порожнину [18, 
32, 33, 34, 35]. 

Серед можливих ускладнень урахусу зростає 
ризик малігнізації у пацієнтів старшого віку [36, 
37]. Найчастіше (до 90% випадків) злоякісні пух-
лини мають гістологічну структуру аденокарци-
номи [20, 38, 39, 40, 41]. Треба відмітити, що опу-
бліковані статистичні дані переважно відносяться 
до пухлин сечового міхура [11, 42]. Доброякісні 
пухлини урахуса (аденоми, фіброми, фіброміоми, 
гамартоми тощо) зустрічаються казуістично рід-
кісно [43, 44, 45].

В літературі зустрічаються повідомлення  про 
поодинокі випадки утворення каменів у дерива-
тах сечової протоки і ускладнення, пов’язані з 
ними – розрив кісти, кишкова непрохідність, го-
стра затримка сечі [28, 42, 46, 47].

Лікування. На сьогодні немає єдиної думки 
відносно тактики лікування аномалій урахусу в 
дітей. Якщо у 1990-х роках – напочатку 2000-х 
років була рекомендована активна хірургічна так-
тика [48], то пізніше вона змінилась скептичним 
і неоднозначним відношенням до питання опера-
тивного лікування, особливо безсимптомних ано-
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малій. У багатьох медичних центрах відмічається 
тенденція у бік консервативного лікування таких 
пацієнтів [17]. В основу тактики надання допомо-
ги дітям з патологією сечової протоки мають бути 
покладені знання закономірностей постнатальної 
інволюції урахусу протягом 6 місяців життя, що за-
побігає недоцільному оперативному лікуванню ді-
тей в цьому віці, у тому  числі, з інфікованим ура-
хусом [9, 15]. Крім того, процес інволюції урахусу 
продовжується у постнатальному періоді і вірогід-
ність його зникнення з віком достатньо велика [15].  
Описана низка спостережень за дітьми з повними 
пупковими норицями, що самостійно закрились без 
будь-якого лікування [10, 17]. За нашими спостере-
женнями у 12 дітей з пупковими норицями консер-
вативні заходи лікування привели до видужання.

J.Gleason, P.Bowlin et al. на основі ретроспек-
тивного аналізу медичних карток стаціонарних 
хворих 731 дитини за період з 2000-2014 рр.  з ви-
явленими аномаліями урахусу зробили висновок, 
що в цій групі пацієнтів прооперована 61 (8, 3%) 
дитина, інші були проліковані консервативно [6].

A.Lipscar і співавт. рекомендують хірургічне 
лікування при рецидивуючому омфаліті, а також, 
при збереженні порожнини кісти через 3 – 6 міся-
ців  після черезшкірної пункції [17].

Цікавими є дані Клініки Мayo 2007 року [30]. 
Були проаналізовані дані 176 пацієнтів з патологі-
єю  урахусу, серед яких було 46 дітей. При дослі-
дженні видалених тканин у дітей ознак малігніза-
ції не виявлено, а серед дорослих пацієнтів у 51% 
гістологічних препаратів були виявлені ознаки 
злоякісного процесу. Автори роблять висновок, 
що ризик малігнізації збільшується з віком і тому 
рекомендують видалення дериватів урахусу при 
виявленні їх у дитячому віці.

Лікування повної нориці сечової протоки хі-
рургічне. При вузькому ході хірургічне лікування 
відтерміновується до 6-місячного віку. При ши-
рокій нориці внаслідок постійного інфікування 
розвивається запальний процес сечовидільних 
шляхів, тому показано оперативне лікування. 
Протоку виділяють лапароскопічним доступом 
позаочеревинно на всьому протязі, аж до слизової 
оболонки дна сечового міхура, де її прошивають, 
перев’язують і видаляють. М’язова стінка сечово-
го міхура також ушивається. Пупок підшивають 
до аноневрозу. Потім ушивають рану.

При неповній пупкової нориці урахуса показа-
на очікувальна тактика. Більша частина таких но-
риць закривається до досягнення дитиною 1 року 
життя. Хірургічне втручання здійснюється у віці 
після 1 року у випадках неефективності консерва-
тивного лікування і полягає у висіканні нориці на 

всьому протязі без вскриття черевної порожнини. 
Обов’язково видаляються грануляційні тканини 
на дні пупка.

Відносно хірургічної тактики при наявності ін-
фекційно - запальних ускладнень більшість авторів 
схиляються до 2-хетапного лікування [15, 16, 20, 49].

Традиційні операції достатньо травматичні, 
оскільки найчастіше застосовується серединна ла-
паротомія. У новонароджених також використову-
ються окаймляючі розрізи над пупком [10, 20, 50].

У 1993 році Trondsen E. і співавт.  описали пер-
ший випадок лапароскопічного видалення пуп-
кового синусу [50]. З тих пір з’явилась достатня 
кількість публікацій стосовно випадків прове-
дення подібних операцій. Більша їх частина від-
носиться до описання лапароскопічних втручань 
у дорослих,  проте є немало відомостей про за-
стосування даної методики у дітей. Практично всі 
автори віддають перевагу лапароскопії як мало-
інвазивному способу хірургічного втручання  [20, 
51, 52, 53, 54].  Castenheira de Oliveira M.  et al., 
Chiarenza S.F.,  Bleve C.  називають її  «золотим 
стандартом» хірургічного лікування аномалій се-
чової протоки [54, 55].

Хірурги, які виконують лапароскопічні опера-
ції при аномаліях урахуса, мають єдину думку в 
наступному: оскільки сечовий хід підходить без-
посередньо до пупка, останній неможливо ви-
користовувати для постановки троакару. Вибір 
місця введення троакару має бути здійснений у 
залежності від локалізації аномальної ділянки 
[4, 20]. При порівнянні лапароскопічної й тради-
ційної методики  авторами відмічається менший 
обсяг крововтрати і менш виражений больовий 
синдром у післяопераційному періоді у пацієнтів, 
яким проводилося лапароскопічне втручання [56, 
57, 58, 59, 60, 61, 62].

Висновки
1. Урахус є ембріональним утворенням, що з’єднує 

сечовий міхур з алантоїсом. За даними патологоана-
томічних досліджень порушення облітерації сечової 
протоки відбувається приблизно у 30% випадків.

2. Наявність виділень з пупка, рецидивуючий 
омфаліт, наявність пухлиноподібного утворення 
передньої черевної стінки, симптоми інфекції се-
човидільних шляхів мають бути показами до при-
цільного обстеження відносно можливої патології 
урахуса.

3. Основними методами діагностики патології 
сечової протоки є УЗД та фістулографія.

4. Дані про вікову інволюцію урахуса, що відбу-
вається в постнатальному періоді, диктують необхід-
ність вибору лікувальної тактики в дитячому віці.
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URACHAL ANOMALIES IN CHILDREN
(ANALYSIS OF MEDICAL LITERATURE AND OWN OBSERVATIONS)

O. Gorbatyuk

Shupyk National Healthcare University of Ukraine
(Kyiv, Ukraine)

Summary
Currently, a significant number of publications have been accumulated on the disorders of urinary duct, urachus involution.  However, 

the world literature data on the timing of obliteration and the frequency of urachal anomalies vary significantly, which makes it difficult 
to assess the risk of complications.  There is also no consensus on the tactics of management of these patients. This paper analyzes 62 
medical sources on the issues of urinary duct involution, disorders of its obliteration, clinical manifestations of urethral complications 
and treatment of related conditions.    

The article also presents data of our own observations of 37 patients with various urachal pathology over a ten-year observation 
period, including  21 (56.76%) children had umbilical fistulas, 14 (37.84%) children - urachal cysts, 2 (5.4%) patients - bladder 
diverticula. The data of diagnosis and treatment of children with this pathology are presented.

Purpose: analysis of medical sources and own data on the diagnosis and treatment of urinary duct pathology in children, highlighting 
important and practically significant recommendations on problematic issues of this pathology.

Conclusions.
1. Urachus is an embryonic formation that connects the bladder with the allantois. According to pathological and anatomical studies, 

impaired obliteration of the urinary duct occurs in approximately 30% of cases.
2. The presence of discharge from the umbilicus, recurrent omphalitis, the presence of a tumor-like mass of the anterior abdominal 

wall, symptoms of urinary tract infection should be indications for targeted examination for possible urethral pathology.
3. The main methods of diagnosing the pathology of the urinary duct are ultrasound and fistulography.
4. Data on the age involution of urachus, which occurs in the postnatal period, determine the need to choose the treatment tactics in childhood.
Keywords: Children; Urachus;Involution Impairment; Treatment. 
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Background
Atopic dermatitis (AD) is one of the most common 

chronic inflammatory skin diseases. In AD, the 
diversity of the normal microflora decreases, so that 
the number of S. aureus prevails and the number of 
bacteria with antistaphylococcal activity decreases 
[1,2,3]. Staphylococcus aureus (S. aureus) tends 
to form molecules that have the potential to cause 
inflammation and contribute to further disruption of 
immune dysregulation. S. aureus is often shed from 
the skin of AD patients during exacerbations. The 
prevalence of S. aureus colonization of atopic skin 
is ≥ 70% in patients with active disease compared 
to 10–20% of healthy carriers in the background 
population [4,5]. S. aureus colonization contributes 
to the exacerbation of the disease and is directly 
correlated with the severity of the disease. S. aureus 
may also be a contributing factor in the pathogenesis 

of AD, as it contributes to the deterioration of skin 
barrier function and increases inflammation.

Proteins such as adhesion factor B and fibronectin-
binding proteins promote the adhesion of S. aureus to 
the stratum corneum. Staphylococcal protein A can 
activate pro-inflammatory nuclear factor kappa B (NF-
κB) signalling through direct involvement of tumour 
necrosis factor receptor 1 (TNFR1) [6,7]. Lipoprotein 
and lipoteichoic acid induce TSLP in human 
keratinocytes via Toll-like receptors (TLR) 2 and 6, and 
phenol-soluble modulins also induce proinflammatory 
cytokines in human keratinocytes [6,7].

The aim
The aim of this study was to evaluate the 

effectiveness of mupirocin 2% cream in the treatment 
of AD in children as an additional therapy, and the 
effect of the rs4696480 polymorphism in the TLR2 
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THE ROLE OF ANTIBACTERIAL THERAPY 
IN THE TREATMENT OF ATOPIC 
DERMATITIS IN CHILDREN

Summary
Background. Atopic dermatitis is one of the most common chronic inflammatory skin diseases. In atopic dermatitis, 

the diversity of the normal microflora decreases, so that the number of S. aureus prevails and the number of bacteria 
with antistaphylococcal activity decreases. The aim of this study was to evaluate the effectiveness of mupirocin 2% 
cream in the treatment of atopic dermatitis in children as an additional therapy, and the effect of the rs4696480 
polymorphism in the TLR2 gene on the effectiveness of the treatment.

Materials and methods. The study included patients with atopic dermatitis (n = 37), aged 1-18 years (7.9±4.9) 
from the Department of Allergy at Kyiv City Children Clinical Hospital №2. All children included in the study with 
atopic dermatitis had a positive S. aureus culture. Patients were randomized into two groups: a group receiving 
mupirocin 2% cream on the affected skin areas 2 times a day 10 days (group A) and a control group (group B). Children 
of the control group received only symptomatic therapy. The SCORAD score and CDLQI (children's dermatology life 
quality index) questionnaire score was recorded before and after the treatment, side effects were recorded during the 
study. Skin swab cultures were taken before and after treatment. Genotyping for TLR2 rs4696480 was performed by 
using Real-time PCR.

This study was approved by the ethical committee of the O.Bogomolets National Medical University; all patients/
parents of the children gave an informed consent to participate. 

Statistical processing of the obtained data was carried out using the statistical package IBM SPSS Statistics 
Base (version 22) and the software EZR version 1.32 (graphical interface of the R environment (version 2.13.0). The 
difference in the effectiveness of therapy between the two subgroups and the influence of genotype on the effectiveness 
of therapy was determined using the Student criterion for parametric data (T) and Wilcoxon W-test for nonparametric 
data (W). The dynamics of indicators in each group before and after treatment were evaluated using the Wilcoxon 
T-test (T-W). Eeffectiveness of S. aureus eradication was estimated using the odds ratio (OR) with a 95% confidence 
interval (CI). Results were considered statistically significant at the level of p < 0.05.

Results. In both groups of children, improvement was observed in 10 days after the treatment. In group A, the 
improvement in ΔSCORAD was found to be 13.8 (T-W=190.0, p<0.001). In group B, there was also an improvement: 
ΔSCORAD 8.5 (T-W=153.0, p<0.001). The difference in ΔSCORAD scores between groups A and B was statistically 
significant (T=2.70, p=0.011). The decrease in CDLQI score after treatment was 31.3% in group A (T-W=190.0, 
p<0.001), and 18.3% in group B (T-W=171.0, p<0.001). The difference between these two groups was not statistically 
significant (W=334.0, p=0.409).

After the treatment, the skin culture showed that in group A, 57.9% of patients were S. aureus-negative, in group 
B, only 22.2% of children had a negative culture (OR= 5.50, CI 1.32-22.86).

We compared ΔSCORAD depending on the genotype of the rs4696480 polymorphism in TLR2 gene and found no 
difference in the two subgroups: In the subgroup with the AA genotype, ΔSCORAD was found to be 12.6±3.7; in the 
subgroup with the TT genotype ‒ 14.4±5.1 (T=0.84, p=0.413).

Conclusions. Our results demonstrate the effectiveness of the use of topical mupirocin in the treatment of atopic 
dermatitis as an additional therapy.

Key words: Mupirocin; Atopic Dermatitis; Staphylococcus Aureus; Children.



74

gene on the effectiveness of the treatment.

Materials and methods
The study included patients with AD (n = 37), 

aged 1-18 years (7.9±4.9) from the Department of 
Allergy at Kyiv City Children Clinical Hospital №2. 
This study was approved by the ethical committee 
of the O.Bogomolets National Medical University; 
all patients/parents of the children gave an informed 
consent to participate. 

The diagnosis of AD was established according 
to the criteria of Hanifin & Rajka, by the patient’s 
history. Clinical parameters of patients included age, 

gender, age of onset and severity of eczema, total 
IgE. The severity of AD was assessed using SCORing 
Atopic Dermatitis (SCORAD) index.

The inclusion criteria were the duration of AD for 
more than 1 year; degree of severity on the SCORAD 
scales of 10-60 points, positive S. aureus culture from 
skin. Exclusion criteria were as follows: Treatment 
with systemic corticosteroids within the past 4 weeks, 
treatment with topical or systemic antibacterial 
drugs of any other dermatological condition within 
the past 4 weeks, severe systemic disease, or 
malignancy. Table 1 presents demographic, clinical 
and serological data.

Patients were randomized into two groups: a 
group receiving mupirocin 2% cream (group A) and 
a control group (group B). Group A patients were 
treated with mupirocin 2% cream (1 g of cream 
contains 20 mg of mupirocin) on the affected skin 
areas 2 times a day and the necessary symptomatic 
agents. Children of the control group received only 
symptomatic therapy. The treatment period was 10 
days. The SCORAD score and CDLQI (children's 
dermatology life quality index) questionnaire score 
was recorded before and after the treatment, side 
effects were recorded during the study.

Skin culture
Skin swabs were taken by wiping the skin with 

a sterile cotton swab for 30 seconds on the flexural 
(antecubital fossa) surface of the hand in the affected 
area of skin in 37 children with AD before and 
after the treatment. Blood agar and yolk-salt agar 
were inoculated from the swab. The plates with the 
material were incubated in a thermostat at 37 ° C for 
48 hours. For further study, colonies were selected, 
which, according to the results of bacterioscopy, were 
formed by Gr + cocci. These colonies were then tested 
for catalase. Subsequent identification of catalase-
positive colonies was performed on a Vitek2compact 
bacteriological analyser. Subjects were classified as 
carriers if the cultures were positive, while those 
with culture found to be negative were classified as 
non-carriers.

DNA extraction 
Buccal epithelium was taken by using buccal 

brushes, followed by freezing of the samples and their 
storage at -20ºC. DNA for genotyping was extracted 
from the samples by using NeoPrep 100 DNA 
(Neogen, Ukraine) according to the manufacturer’s 
protocol. The concentration of total DNA was 
determined by using a NanoDrop spectrophotometer 

ND1000 (NanoDrop Technologies Inc., USA).
qPCR Genotyping
Amplification reactions were performed by 

using a 7500 Fast Real-time PCR System (“Applied 
Biosystems”, USA) in a final reaction volume 
of 20 μl, which contained 2X TaqMan Universal 
Master Mix (“Thermo Scientific”, USA), assay 
C__27994607_10 and the template DNA. The 
thermal cycling conditions involved a denaturation 
step at 95°C for the duration of 20 s, followed by 40 
cycles of amplification at 95°C for 3 s and at 60°C 
for 30 s.  Analysis of the data was carried out with 
7500 Fast Real-Time PCR Software.

Depending on the severity of AD, patients received 
symptomatic therapy ‒ topical betamethasone 
dipropionate cream. Children in group B received 
treatment only in the form of topical application of 
an emollient and betamethasone dipropionate cream 
(1 g of cream contains 0.64 mg of betamethasone 
dipropionate) on the affected skin areas for 7–14 days.

Statistical analysis
Statistical processing of the obtained data 

was carried out using the statistical package IBM 
SPSS Statistics Base (version 22) and the software 
EZR version 1.32 (graphical interface of the R 
environment (version 2.13.0). The difference in the 
effectiveness of therapy between the two subgroups 
and the influence of genotype on the effectiveness of 
therapy was determined using the Student criterion 
for parametric data (T) and Wilcoxon W-test for 
nonparametric data (W). The dynamics of indicators in 
each group before and after treatment were evaluated 
using the Wilcoxon T-test (T-W). Eeffectiveness of 
S. aureus eradication was estimated using the odds 
ratio (OR) with a 95% confidence interval (CI). 
Results were considered statistically significant at 
the level of p < 0.05.
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Table 1
Demographic and clinical characteristics of patients at the beginning of the study

Parameters Group А Group B
Patients, n 19 18

Age, years, Me [QI;QIII] 8 [5;13] 6  [3;9]
Boys\gIrls 10/9 10/9

AD duration, years, Me [QI;QIII] 7 [4;12] 5,5 [3;8]
SCORAD 55 [30;60] 56,5 [30;64]

CDLQI  10 [6;13] 11,5 [8;13]
Total IgE, IU\ml 312 [67;832] 211 [56;306]

SCORAD ‒ SCORing for Atopic Dermatitis, CDLQI ‒ children's dermatology life quality index.



75

АНАЛІТИЧНІ ОГЛЯДИ / ANALYTICAL REVIEWS

Fig. 1. Dynamics of the SCORAD score in groups A and B 
SCORAD ‒ SCORing for Atopic Dermatitis

Fig. 2. Dynamics of the CDLQI score in groups A and B 
CDLQI ‒ children's dermatology life quality index

Results and discussion
All participants completed the study. Both groups 

were compared by age, gender, duration and severity 
of the AD, and the level of total IgE (p > 0.05; table 1).

In both groups of children, improvement was 
observed in 10 days after the treatment (p<0.001). 
In group A, the improvement in ΔSCORAD was 
found to be 13.8 (T-W=190.0, p<0.001). In group 
B, there was also an improvement: ΔSCORAD was 
8.5 (T-W=153.0, p<0.001) (Fig. 1). The difference 
in ΔSCORAD scores between groups A and B 
was statistically significant (T=2.70, p=0.011). 
Therefore, children receiving mupirocin 2% cream in 
addition to therapy had significantly better dynamics 
of the severity score. The decrease in CDLQI score 
after treatment was 31.3% in group A (T-W=190.0, 

p<0.001), and 18.3% in group B (T-W=171.0, 
p<0.001). Although group A showed a more 
significant decrease in score CDLQI, the difference 
between these two groups was not statistically 
significant (W=334.0, p=0.409) (Fig. 2).

Patients with AD who had a positive S. aureus 
culture were included in the study. After the treatment, 
the skin culture showed that in group A, 11 patients 
(57.9%) were S. aureus-negative, and 8 patients 
still had positive S. aureus culture. In group B, only 
4 (22.2%) children had a negative culture, and 14 
were still positive (77.8 %). Therefore, eradication 
of S. aureus was significant in the treatment group 
(OR= 5.50, CI 1.32-22.86), p=0.02, although the 
rather high culture-positive rate after treatment is 
noteworthy.
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The analysis of the distribution of the rs4696480 
polymorphism in TLR2 gene among children in 
group A showed that 12 children (63.2%) had the 
AA genotype, 11 (36.8%) had the TT variant, and 
there were no heterozygotes in this subgroup. We 

compared ΔSCORAD depending on the genotype 
and found no difference in the two subgroups: In 
the subgroup with the AA genotype, ΔSCORAD was 
found to be 12.6±3.7; in the subgroup with the TT 
genotype ‒ 14.4±5.1 (T=0.84, p=0.413) (see Fig. 3).

No serious systemic side effects or adverse events 
from treatment were reported during the study.

S. aureus is a major burden for individuals with 
moderate-to-severe AD and a known inducer of 
disease exacerbation. Antibacterial drugs, such as 
mupirocin, can reduce the bacterial antigen load on 
the skin in AD [8,4]. In this study, we demonstrated 
the effectiveness of the use of mupirocin in a group 
of children with AD, who had a positive culture of S. 
aureus on the affected skin. We found a statistically 
significant difference in the effectiveness of treatment 
in the group of children, who received additional 
mupirocin cream, compared to the group of children, 
who received only standard therapy. Colonization 
of S. aureus also decreased in the treatment group. 
A study examining the resistance of S. aureus to 
various antibacterial drugs demonstrated sufficient 
resistance to ampicillin ‒ 58.5%, lincomycin ‒ 37.5% 
and erythromycin ‒ 31.0%, but not to mupirocin 
(17.5%) and fusiic acid (15.5%) [9]. Recent studies 
reveal increased resistance to mupirocin [10]. MRSA 
(methicillin-resistant S. aureus) was more frequently 
resistant than methicillin-susceptible S. aureus to 
the other antibiotics, including ciprofloxacin [41% 
(7/17) vs 2.6% (10/384); p<0.0001], erythromycin 
[34% (8/23) vs 22% (114/507); p=0.17], clindamycin 
[26% (6/23) vs 16.9% (85/504); p=0.39], and 
mupirocin [14.3% (3/21) vs 6.7% (31/462); p=0.18] 
[11]. Resistance to mupirocin is likely to be the cause 
of the insufficiently high eradication rate.

Liu, Y. et al. classified AD patients as S. aureus-
predominant group and S. aureus-non-dominant 
group and showed that the 2-week treatment with 

mupirocin leads to cutaneous microbial diversity 
normalization in S. aureus-predominant group of 
patients [12]. Yet, the authors noted that, as a result, 
the decreased cutaneous microbial diversity was 
observed, while the cutaneous lesions were recovered. 
Since Pseudomonas fluorescens is the source of 
mupirocin [13], to which other Pseudomonas species 
are resistant [14], mupirocin may relatively or 
absolutely select for these pathogens. The authors 
conclude that application of antibiotics in these 
patients may worsen their cutaneous microbial 
dysbiosis, and, in case of very young patients, may 
affect normal immunologic maturation [15].

The role of rs4696480 polymorphism in TLR2 
in the development of AD was previously studied 
by us. We found that the polymorphism rs4696480 
contributed to a more severe AD phenotype, the 
development of food sensitization and sensitization 
to house dust mites [16], susceptibility to carriage 
and S. aureus infection. Therefore, we hypothesized 
that the minor genotype may in some way affect the 
effectiveness of the treatment: The deterioration of 
signal transmission from the pathogen may also lead 
to a poor response to therapy. In this research, the 
patients in group A, to a certain extent, gave the same 
response to the antibacterial drug, and the response 
did not depend on the genotype. But it should be 
noted that the group was quite limited in size.

Conclusions
Our results demonstrate the effectiveness of 

the use of mupirocin in the treatment of AD as an 
additional therapy: Patients with AD, who received 
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Fig. 3. ΔSCORAD in subgroups of children depending 
on the rs4696480 polymorphism in TLR2

SCORAD ‒ SCORing for Atopic Dermatitis 
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mupirocin cream 2% had significantly better 
dynamics of the SCORAD indicator than children, 
who received only the traditional therapy.

Prospects for further research
Despite the demonstrated good response to the 

use of mupirocin, antibacterial therapy has a number 
of drawbacks: There is still a risk of S. aureus 
autoinfection in AD patients from nasal carriage; 
the use of antibacterial therapy will continuously 

contribute to the development of antibiotic resistance, 
and may negatively affect the commensal flora of the 
skin. Given these adverse effects, the search for new 
interventions for the disrupted microbiome of AD-
affected skin is worth continuing.
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РОЛЬ АНТИБАКТЕРІАЛЬНОЇ ТЕРАПІЇ В ЛІКУВАННІ АТОПІЧНОГО ДЕРМАТИТУ У ДІТЕЙ

О.В. Мозирська

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця 
(м. Київ, Україна)  

Резюме
Вступ. Атопічний дерматит – одне з найпоширеніших хронічних запальних захворювань шкіри. При атопічному дерматиті 

зменшується різноманітність нормальної мікрофлори, внаслідок чого переважає S. aureus і зменшується кількість бактерій з 
антистафілококовою активністю. Метою даного дослідження було оцінити ефективність крему мупіроцину 2% при лікуванні 
атопічного дерматиту у дітей як додаткової терапії та вплив поліморфізму rs4696480 гена TLR2 на ефективність лікування.

Матеріали та методи. У дослідження були включені хворі на атопічний дерматит (n = 37) віком 1-18 років (7.9±4.9) з алер-
гологічного відділення Київської міської дитячої клінічної лікарні №2. Усі включені в дослідження діти з атопічним дерматитом 
мали позитивний посів на S. aureus. Пацієнти були рандомізовані на дві групи: група, яка отримувала мупіроцин 2% крем на 
уражені ділянки шкіри 2 рази на день 10 днів (група А) і контрольна група (група Б). Діти контрольної групи отримували лише 
симптоматичну терапію. Оцінка SCORAD та CDLQI  (індекс якості життя дітей в дерматології) реєструвалися до і після лікуван-
ня, побічні ефекти реєструвалися під час дослідження. Шкірні мазки брали до і після лікування. Генотипування TLR2 rs4696480 
проводили за допомогою ПЛР у реальному часі.

Дослідження схвалено етичним комітетом НМУ імені О. Богомольця; всі пацієнти/батьки дітей дали інформовану згоду на участь.
Статистичну обробку отриманих даних проводили за допомогою статистичного пакету IBM SPSS Statistics Base (версія 22) 

та програмного забезпечення EZR версії 1.32 (графічний інтерфейс середовища R (версія 2.13.0). Різниця в ефективності терапії 
між двох підгруп та вплив генотипу на ефективність терапії визначали за допомогою критерію Стьюдента для параметричних 
даних (T) та W-тесту Вілкоксона для непараметричних даних (W). Динаміку показників у кожній групі до та після лікування 
оцінювали за допомогою Т-тесту Вілкоксона (T-W). Ефективність ерадикації S. aureus оцінювали за відношенням шансів (OR) 
з 95% довірчим інтервалом  (СІ). Результати вважалися статистично значущими на рівні p < 0,05.

Результати. В обох групах дітей покращення спостерігалося через 10 днів після лікування. У групі А покращення ΔSCORAD 
склало 13.8 балів (T-W=190.0, p<0.001). У групі Б також відбулося покращення: ΔSCORAD становило 8.5 балів (T-W=153.0, 
p<0.001). Різниця в показниках ΔSCORAD між групами А та В була статистично значущою (T=2.70, p=0.011). Зниження показ-
ника CDLQI  після лікування становило 31,3% у групі А (T-W=190.0, p<0.001), і 18.3% у групі B (T-W=171.0, p<0.001). Різниця 
між цими двома групами не була статистично значущою (W=334.0, p=0.409).

Після лікування шкірний посів показав, що в групі А 57.9% пацієнтів були S. aureus-негативними, у групі В тільки 22.2% 
дітей мали негативний посів (OR= 5.50, CI 1.3222,86).

Ми порівняли ΔSCORAD залежно від генотипу поліморфізму rs4696480 в гені TLR2 і не виявили відмінностей у двох під-
групах: у підгрупі з генотипом АА ΔSCORAD було 12.6±3.7 балів; у підгрупі з генотипом ТТ ‒ 14.4±5.1 (T=0.84, p=0.413).

Висновки. Наші результати демонструють ефективність використання топічного мупіроцину в лікуванні атопічного дерма-
титу як додаткової терапії.

Ключові слова: мупіроцин; атопічний дерматит; Staphylococcus aureus; діти.
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Вступ
Вроджений гіперінсулінізм (ВГІ) – це спадко-

ве захворювання, що характеризується неадек-
ватною гіперсекрецією інсуліну бета-клітинами 
підшлункової залози і призводить до розвитку гі-
поглікемії [1,3]. ВГІ є рідкісним захворюванням. 
Частота ВГІ в  Європейських країнах складає в 
середньому 1:30000 – 1:50000 живих новонаро-
джених. Не дивлячись на незначну розповсюдже-
ність, ВГІ є одним з основних причин персисту-
ючих гіпоглікемій у дітей першого року життя. 
Найчастіше причиною ВГІ є патогенні мутації. 
У теперішній час в літературі описано 14 генів, 
мутації яких можуть призводити до розвитку ВГІ. 
Крім цього, існують синдромальні патології, у 
симптомокомплекс яких може входити гіперінсу-
лінемічні гіпоглікемії. Окрему групу складають 
транзиторні гіперінсулінемічні гіпоглікемії но-
вонароджених, що розвиваються як ускладнення 
перинатального періоду або як наслідок затрим-
ки внутрішньоутробного розвитку. Наявність тієї 
чи іншої генетичної мутації визначає унікальний 
шлях розвитку ВГІ [5,7]. 

ВГІ є гетерогенним захворюванням  з погляду 
клінічного перебігу та різноманітності морфоло-
гічних форм [8,10]. Як правило, ВГІ маніфестує в 
перші дні або тижні життя і проявляється важки-
ми персистуючими гіпоглікеміями, для усунення 
яких потрібно внутрішньовенна інфузія глюкози 
у вкрай високих дозах. Однак, зустрічаються і 
більш  легкі форми з дебютом до трирічного віку 
та неважким перебігом. Як правило, при ВГІ гіпо-
глікемії спостерігаються натще, хоча при деяких 
формах гіперсекреція інсуліну може бути індуко-
вана їжею. Новонароджені з ВГІ часто народжу-
ються великими для свого гестаційного віку та 
при відсутності адекватної терапії  набирають ба-
гато ваги [6,11]. 

Своєчасна діагностика захворювання дозволяє 
знизити ризик розвитку неврологічних усклад-
нень вродженого ГІ. Основним критерієм поста-
новки діагнозу ВГІ є наявність підвищеного рів-
ня інсуліну (інсулін у крові більше 2,0 мкМО/мл), 
гіпоглікемії (глюкоза  крові менше 3,0 ммоль/л).   
Кетонові тіла   крові  (3-гідроксибутират) менше 
1,0 ммоль/л та відсутні  у сечі [4,9]. Частими труд-
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КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК ВРОДЖЕНОГО 
ГІПЕРІНСУЛІНІЗМУ

Резюме
Вступ. Вроджений гіперінсулінізм (ВГІ) – спадкове захворювання, що характеризується неадекватною 

гіперсекрецією інсуліну бета-клітинами підшлункової залози і призводить до розвитку гіпоглікемії. Частота 
розповсюдження ВГІ в  Європейських країнах складає в середньому 1:30000 – 1:50000 живих новонароджених. 
Незважаючи на незначну розповсюдженість, ВГІ є однією з основних причин персистуючих гіпоглікемій у ді-
тей першого року життя.

Мета роботи – на власному клінічному досвіді спостереження та лікування дитини з вродженим ГІ про-
демонструвати сучасний стан даної проблеми в умовах обмеженого досвіду роботи з подібними рідкісними 
патологіями у дітей.

Матеріал та методи дослідження. В основу дослідження покладено аналіз обстеження та лікування 
дитини з діагнозом ВГІ. Комплекс діагностичних заходів включав: клініко-лабораторні дослідження, ультраз-
вукові дослідження, магнітно-резонансну томографію, молекулярно-генетичні дослідження.

Результати дослідження. Враховуючи наявність підвищеного рівня інсуліну у крові (рівень інсуліну в крові 
>2,0 мкМО/мл) на тлі гіпоглікемії (глюкоза в крові < 3,0 ммоль/л) у дитини виставлений діагноз вроджений 
ГІ. Були виключені: недостатність кори надниркових залоз, захворювання щитовидної залози, пангіпопітуі-
таризм, спадкові хвороби обміну речовин. Консервативне лікування глюкозою у дитини з ВГІ не показало ба-
жаних результатів. У якості додаткового обстеження проведено молекулярно-генетичне дослідження генів і 
виявлена гетерозіготна мутація гена ABCC8, що свідчить про фокальну форму ВГІ. Єдиним дієвим методом 
лікування даної патології є часткова резекція підшлункової залози з видаленням патологічного локусу. Дитина 
прооперована в Датській дитячій клініці, проведена енуклеація вогнища ураження в підшлунковій залозі, ви-
явленого методом позіційно-емісійної (ПЕТ) та комп’ютерної (КТ) томографії.

Висновки. 1. У разі виявлення у дитини гіпоглікемії необхідна своєчасна діагностика захворювання, що 
дозволяє знизити ризики розвитку неврологічних ускладнень  вродженого ГІ. 2. Консервативне лікування фо-
кальної форми ВГІ у дітей не дає вагомих результатів щодо попередження гіпоксичного ураження головного 
мозку. 3. Патогенетичним методом лікування фокальної форми ВГІ є часткова панкреатектомія.

Ключові слова: вроджений гіперінсулінізм; гіпоглікемія; діти.
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нощами у постановці діагнозу є неспецифічність 
клінічної картини гіпоглікемії, первинне встанов-
лення діагнозу епілепсії на тлі судом без контролю 
глікемії, а також необхідність оцінки рівня інсуліну 
виключно на тлі гіпоглікемії та без урахування ре-
ферентних значень лабораторії. Основне завдання 
лікування ВГІ полягає у досягненні стійкої еугліке-
мії на тлі нормального режиму харчування [2].

Мета роботи – на власному клінічному досві-
ді спостереження та лікування дитини з вродженим 
гіперінсулінізмом продемонструвати сучасний стан 
даної проблеми в умовах обмеженого досвіду робо-
ти з подібними рідкісними патологіями у дітей.

Матеріал та методи дослідження
В основу дослідження покладено аналіз обсте-

ження та лікування дитини з діагнозом ВГІ на базі 
педіатричного відділення Комунального некомер-
ційного підприємства «Одеська обласна дитяча 
клінічна лікарня» (м. Одеса, Україна).

Комплекс діагностичних заходів включав: 
1. Клініко-лабораторні дослідження (добове 

моніторування рівня глюкози крові натще та кож-
ні 2-3 години, визначення рівня інсуліну на фоні 
гіпоглікемії, електролітів, С-пептиду, сомато-
тропного гормону, загальний аналіз крові, загаль-
ний аналіз сечі, кетонові тіла сечі).

2. Ультразвукові дослідження (нейросоногра-
фія, електрокардіографія, ехокардіографія, ехоен-
цефалографія, ультразвукове дослідження органів 
черевної порожнини).

3. Магнітно-резонансна томографія структур 
головного мозку.

4. Молекулярно-генетичне дослідження.

Клінічний випадок
Дитина П. народилась від ІІІ вагітності, ІІ по-

логів. І вагітність закінчилась фізіологічними по-
логами, друга - позаматкова вагітність. На 5-му 
місяці теперішньої вагітності жінка перехворіла 
на COVID-19 у легкій формі, пологи відбулися 
в термін 37 тижнів вагітності без особливостей. 
Хлопчик народився з масою 3000 г. Оцінка за шка-
лою Апгар 8/9 балів. На другу добу життя рівень 
глюкози складав 1,7 мкмоль/л, що було розціне-
но як ознака періоду адаптації. Стан дитини був 
стабільним, тому хлопчика було виписано з по-
логового будинку на 3 добу життя. Перші клінічні 
ознаки захворювання з’явилися у віці 3 місяців, 
коли була відмічена млявість, тремор і ністагм. 
Дитина була госпіталізована до педіатричного 
відділення Комунального некомерційного підпри-
ємства «Одеська обласна дитяча клінічна лікар-
ня» для обстеження і лікування. При поступленні 
до стаціонару стан дитини був середнього ступе-
ня тяжкості. Дитина активна, рухлива, з підви-
щеним апетитом, є прогресуюче збільшення маси 
тіла – у 3,5 місяці дитина мала вагу 6900 г. При 
поступленні в стаціонар рівень глюкози крові ста-
новив 1,8-2,1ммоль/л. Внутрішньовенна інфузія 
розчину глюкози 10%  з розрахунку 8 мг/кг/добу 
не дала бажаного результату – через 30 хвилин 
після інфузії рівень глюкози склав 2,2 ммоль/л.                     

Враховуючи наявність підвищеного рівня інсу-
ліну -17,6 мкМОд/мл, 8,4мкМОд/мл на тлі гіпо-

кетонічної (кетонові тіла сечі не виявлені), стій-
кої до лікування розчинами глюкози гіпоглікемії 
(глюкоза в крові менше 3,0 ммоль/л), був вистав-
лений діагноз вродженого гіперінсулінізму.

З метою диференціальної діагностики були ви-
конані наступні обстеження: 

- Для виключення спадкових хвороб обміну 
речовин (дефіцит дегідрогеназ жирних кислот, 
хвороба кленового листа та ін.) визначали рівень 
жирних кислот, аміаку, лактату, pH крові, кислот-
но-лужного стану (КЛС) крові, проведено тонко-
шарову хроматографію амінокислот. Показники 
були в межах вікових норм.

- Для виключення недостатності кори наднирко-
вих залоз визначали рівень кортизолу та 17-ОН про-
гестерону. Показники не перевищували вікову норму.

- Для виключення захворювань щитовидної за-
лози визначали рівень ТТГ, Т4. Змін рівня показ-
ників не було.

- Для виключення пангіпопітуітаризму проведено 
МРТ зони турецького сідла. Патології не виявлено.

- Зважаючи на наявність неврологічної симп-
томатики, виконано МРТ структур головного моз-
ку. Патології не виявлено.

Після клініко-лабораторного підтвердження 
ВГІ та виключення варіантів транзиторних і син-
дромальних форм гіперінсулінізму дитині та його 
батькам було проведено молекулярно-генетичне 
дослідження генів і виявлено гетерозіготну му-
тацію ABCC8, успадковану від батька (батько не 
хворіє), що підтверджує генетичний діагноз ВГІ 
та свідчить про фокальну форму захворювання. 

Заключний діагноз: Вроджений гіперінсулі-
нізм, фокальна форма.

У якості терапії, після отримання інформованої 
згоди батьків, дитині був призначений інсулінос-
татичний препарат Прогликем в дозі 5 мг/кг/добу 
перорально. Після досягнення стійкої еуглікемії ( 
3,5-4 ммоль/л) дитина була виписана додому.

Враховуючи можливий розвиток формування 
резистентності до прогликему,  з необхідністю 
підвищення дози і виникненням побічних ефек-
тів, єдиним дієвим методом лікування фокаль-
ної форми ВГІ є часткова резекція підшлункової 
залози з видаленням патологічного локусу. Для 
оперативного лікування дитина була направле-
на для госпіталізації в Данію, у дитячу клініку з 
Центром вродженого гіперінсулінізму. При прове-
денні ПЕТ/КТ з ДОФА виявлений великий вогни-
щевий процес розміром 7 мм у кільці підшлунко-
вої залози. Інтраопераційно енуклейовано локус 
ураження без ушкодження жовчних протоків та 
протоків підщлункової залози. Післяопераційний 
моніторинг 8-годинного голодування пацієнта не 
виявив зниження рівня глюкози крові. Наприкінці 
голодування рівень глюкози крові – 3,5 ммоль/л, 
інсуліну крові – 1,4 мкМОд/мл. Дитина виписана 
без медикаментозного лікування в задовільному 
соматичному та неврологічному стані.

Висновки
1. У разі виявлення у дитини гіпоглікемії необхідна 

своєчасна діагностика захворювання, що дозволяє зни-
зити ризики розвитку неврологічних ускладнень ВГІ.

2. Консервативне лікування фокальної форми 
ВГІ у дітей не дає вагомих результатів щодо попе-
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редження гіпоксічного ураження головного мозку.
3. Єдиним адекватним методом лікування фо-

кальної форми ВГІ є часткова панкреатектомія.

Перспективи подальших досліджень
ВГІ у дітей – складний діагноз, найчастішою 

причиною якого є патогенні мутації. Перед нео-
натологами, педіатрами, дитячими ендокрино-
логами та дитячими хірургами постає завдання 

детального вивчення кожного клінічного випадку 
стійкої гіпоглікемії, аналізу отриманих результа-
тів та розробки адекватної тактики надання допо-
моги та лікування таких пацієнтів. 

Конфлікт інтересів: відсутній.

Джерело фінансування: стаття опублікова-
на без будь-якої фінансової підтримки.
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CLINICAL CASE OF CONGENITAL HYPERINSULINISM

M.L. Aryayev1, T.V. Voloshchuk1, I.V. Kuzmenko2,  L.O. Vyhodchenko2, D.V. Usenko1

Odesa national medical university1; Odesa regional children clinical hospital2

(Odesa, Ukraine)

Summary
Introduction. Congenital hyperinsulinism (HI) is a hereditary disease characterized by inadequate insulin hypersecretion by 

pancreatic beta-cells and leading to hypoglycemia. The prevalence of HI in European countries is on average 1:30,000 - 1:50,000 live 
births. Despite its low prevalence, HI is one of the main causes of persistent hypoglycemia in children of the first year of life.

The aim of the study is to demonstrate the current clinical experience of observation and treatment of a child with HI in the 
conditions of limited experience of work with similar rare pathologies in children.

Material and methods of research. The study is based on the analysis of examination and treatment of a child diagnosed with HI. 
The set of diagnostic measures included: clinical and laboratory studies, ultrasound, magnetic resonance imaging, molecular genetic 
studies.

Results of the research. Seeing the presence of elevated insulin levels (blood insulin more than 2.0 μIU / ml) on the background of 
hypoglycemia (blood glucose less than 3.0 mmol / l), the child was diagnosed with congenital hyperinsulinism.

Considering the possible etiological and pathogenic factors of HI in children, hereditary metabolic diseases (deficiency of fatty acid 
dehydrogenase, maple leaf disease, etc.), adrenal insufficiency, thyroid disease, panhypopituitarism were excluded.

Conservative glucose treatment in a child with HI did not show the desired results. Additional examination included a molecular 
genetic study of genes and a heterozygous mutation of the ABCC8 gene was detected, which indicates a focal form of HI.

The only effective method of treatment of this pathology is partial resection of the pancreas with removal of the pathological locus. 
The child was operated at the Danish Children's Clinic, where enucleation of the lesion in the pancreas was performed, which was 
detected by position-emission (PET) and computed tomography (CT).

Conclusions. 1. In case of detection of hypoglycemia in a child, timely diagnosis of the disease is necessary, which reduces the risk 
of neurological complications of HI. 2. Conservative treatment of focal forms of HI in children does not give significant results and is 
not appropriate. 3. Partial pancreatectomy is a pathogenic method of treatment of focal form of HI.

Key words: Congenital Hyperinsulinism; Hypoglycemia; Children.
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Незважаючи на військовий час, продовжується безперервне надання медичної допомоги новонародженим у 
родопомічних та лікувальних закладах України. Підвищення кваліфікації лікарів-неонатологів та дитячих анес-
тезіологів, медичних сестер є запорукою якості та ефективності неонатологічної допомоги.

10 листопада 2022 року проведено онлайн-семінар на тему: «Лікувальна гіпотермія у новонароджених. Прак-
тичний підхід» (Therapeutic Hypothermia in the newborn. A practical approach) для українських лікарів-неонатоло-
гів, дитячих анестезіологів та дитячих медичних сестер. 

 Ініціаторами даного освітнього семінару виступили організатори Європейської спілки педіатричної та неона-
тальної інтенсивної терапії (European Society of Pediatric and Neonatal Intensive Care, ESPNIC, https://www.espnic.
eu/) спільно із співробітниками кафедри педіатрії, неонатології та перинатальної медицини БДМУ (д.мед.н., 
професор Юлія ГОДОВАНЕЦЬ та д.мед.н., доцент Анастасія БАБІНЦЕВА). Онлайн-семінар проведено за під-
тримки NZ TECHNO Ltd. (Ukraine, Kyiv). 

З привітальним словом виступив медичний президент ESPNIC, завідувач відділення педіатричної та неона-
тальної інтенсивної терапії у лікарні ім. A. Беклере, Університет Париж-Сакле (м. Париж, Франція), професор 
Данієле де Люка (Prof. Daniele de Luca). Він наголосив на всебічній підтримці українських лікарів, медичних 
сестер та вчених від європейської професійної спільноти. Зокрема, ESPNIC започаткована ініціатива «Act 4 
Ukraine» з наданням українським спеціалістам можливості безкоштовної реєстрації у спілці та вільного доступу 
до навчальних матеріалів на сайті. На сторінці ESPNIC  опубліковане відео звернення та спільна заява ESPNIC 
та Union of European Neonatal and Perinatal Society (UENPS), European Society for Paediatric Research (ESPR), 
European Association of Perinatal Medicine (EAPM), European Society for Paediatric Anaesthesiology (ESPA), 
European Foundation for the Care of Newborn Infants (EFCNI), Global Alliance for Newborn Care (GLANCE) щодо 
підтримки медичних спеціалістів та дітей, батьків та вагітних жінок як в Україні, так і за її межами.

Під час онлайн-семінару були представлені доповіді:
1. Охолодження при гіпоксично-ішемічній енцефалопатії. Доповідач – професор Мануель Санчес-Луна 

(Manuel Sánces-Luna), голова секції неонатальної інтенсивної терапії ESPNIC, завідувач відділенням неонато-
логії університетської клініки Грегоріо Мараньйон (м. Мадрид, Іспанія), голова Іспанської спілки неонатологів.

2. Гіпоксично-ішемічна енцефалопатія. Доповідач – Ана Родрігез Санчес де ла Бланка (Ana Rodríguez Sánchez de la 
Blanca), лікар-неонатолог відділення неонатології університетської клініки Грегоріо Мараньйон (м. Мадрид, Іспанія). 

3. Терапевтична гіпотермія новонароджених. Практичне керівництво для медсестер. Доповідач – Ізабелла 
Анджієвська (Izabela Andrzejewska), заступник голови секції неонатальної інтенсивної терапії ESPNIC, медична 
сестра та менеджер неонатального відділення лікарні Челсі та Вестмінстера (м. Вестмінстер, Велика Британія).
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Наприкінці семінару проведена сесія «Питання-відповіді».   
В онлайн-семінарі прийняло участь більше 150 українських спеціалістів. 
Доступ до відеозапису онлайн-семінару на сайті ESPNIC https://edu.espnic.eu/mod/page/view.php?id=1362
Для отримання інформації щодо програми подальших онлайн-семінарів для лікарів України усі бажаючі ма-

ють змогу зареєструватися як члени European Society of Pediatric and Neonatal Intensive Care (ESPNIC) безкоштов-
но https://www.espnic.eu/

Інформацію підготувала 
д.мед.н., професор 

Юлія ГОДОВАНЕЦЬ
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NEWS / НОВИНИ

СЕМІНАР З ПЕДІАТРИЧНОЇ ПАЛІАТИВНОЇ ДОПОМОГИ 
(м.Зальцбург, Австрія) 

6-12 листопада 

Доцент кафедри педіатрії, неонатології та пе-
ринатальної медицини БДМУ, д.мед.н., доцент 
Анастасія БАБІНЦЕВА прийняла участь у семінарі 
«Pediatric Palliative Care», який проходив з 6 по 12 
листопада у м. Зальцбург, Австрія. 

Семінар організований Відкритим медичним ін-
ститутом (Open Medical Institute, OMI) – міжнарод-
ною ініціативою для медичних професіоналів, яка за 
допомогою освіти та досліджень сприяє покращен-
ню охорони здоров’я в глобальному масштабі. Про-
грама була заснована в 1993 році Американським 
австрійським фондом (American Austrian Foundation, 
AAF) у тісній співпраці з Weill Cornell Medical 
College та Open Society Foundations (OSF). 

Паліативна допомога – це підхід, який завдяки по-
передженню та полегшенню страждань за допомогою 
раннього виявлення, бездоганної оцінки та лікування 
фізичного, психосоціального та духовного болю, по-
кращує якість життя пацієнтів та їхніх сімей, які сти-
каються з проблемами, пов’язаними з загрозливими для 
життя хворобами. Впровадження паліативної допомоги 
у педіатричну практику все ще є недостатньою, а по-
ширення знань цього напрямку є актуальним як ніколи! 

Семінар «Pediatric Palliative Care» було створено під 
керівництвом доктора Стефана Дж. Фрідріхсдорфа – 
професора педіатрії та керівника відділу педіатричної, 
паліативної та інтегративної медицини в дитячих лікар-
нях м. Сан-Франциско та м. Окленд, а також засновника 
EPEC-Pediatrics. «Освіта з паліативної педіатрії та пе-
діатрії наприкінці життя» (EPEC-Pediatrics) є найповні-
шою навчальною програмою з педіатричної паліатив-
ної допомоги та проєктом з поширення освіти в усьому 
світі. Програма фінансується Національним інститутом 
здоров’я (NIH) і Національним інститутом раку (NCI), 
ця навчальна програма була розроблена для задоволен-
ня потреб важкохворих дітей, їхніх сімей, педіатричних 
гематологів/онкологів та інших педіатричних лікарів. 

Доктор Джоан Вулф, віце-президент факультету з 
розвитку в Інституті раку Dana-Farber, професор пе-

діатрії Гарвардської медичної школи та співрозроб-
ник проекту EPEC-Pediatrics, виконувала обов’язки 
співдиректора курсу. До складу високо професійних 
викладачів увійшли також доктор Джастін Н. Бей-
кер – дитячий онколог, лікар паліативної допомоги, 
клінічний дослідник зі звітів пацієнтів і клінічний 
дослідник з лікування наприкінці життя в дитячій 
дослідницькій лікарні м. Сент-Джуд (США); доктор 
Ханс-Ульріх Бендер – педіатр та педіатричний спеці-
аліст з паліативної допомоги в Бернській універси-
тетській лікарні (Швейцарія); доктор Джо Ель-Хурі 
– лікар з паліативної допомоги в Centre Hospitalier 
Public d'Hauteville у Франції та в Balsam – Ліван-
ському центрі паліативної допомоги в Бейруті; док-
тор Діана Макінтош – дитячий онколог-консультант 
Королівської дитячої лікарні в Шотландії; соціаль-
ний працівник Стейсі С. Ремке. 

31 стипендіат з 21 країни світу прийняли участь у се-
мінарі. Чудові високо професійні лекції та різноманітні 
семінари-практикуми надали стипендіатам можливість 
зібрати нову інформацію про те, як керувати гострим та 
хронічним болем у паліативних педіатричних хворих, як 
піклуватися про себе, як справлятися зі стійким стресом, 
готуючись до неминучої смерті, як спілкуватися в склад-
них ситуаціях тощо. Анастасія БАБІНЦЕВА представила 
клінічний випадок з власної практики «EPIDERMOLYSIS 
BULLOSA: CLINICAL OBSERVATION AND PRACTICAL 
ASPECTS OF TREATMENT».

Отримані нові знання, практичні викладацькі та лі-
карські навички будуть впровадженні у процес викладан-
ня курсу з педіатричної паліативної допомоги  у системі 
післядипломної освіти та безперервного професійного 
розвитку для лікарів-неонатологів, дитячих анестезіо-
логів, педіатрів, сімейної медицини на кафедрі педіатрії, 
неонатології та перинатальної медицини БДМУ.

Інформацію підготувала д.мед.н., доцент 
Анастасія БАБІНЦЕВА
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блиці, ілюстрації, резюме, перелік посилань тощо), лекції, оглядові статті – до 15 сторінок, короткі повідо-
млення, рецензії – до 5 сторінок, інші матеріали (історичні нариси, ювілеї) – 2-3 сторінки. Шрифт Times New 
Roman,12 кегль, інтервал – 1,5; поля – по 2,0 см, в редакторі Word версії 7,0 і вище. Не рекомендується авто-
матично переносити слова в текстовому редакторі. 

Назва файлу має відповідати прізвищу першого автора.
До статті додаються:
● Рукопис статті та реферату статті в роздрукованому вигляді. 
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● Офіційне направлення за встановленим зразком, з візою керівника установи, в якій виконана робота, заві-

рене круглою печаткою.
● Висновок з біоетичної експертизи; 
● Декларація про відсутність / наявність конфлікту інтересів.
● Декларація про відсутність плагіату.
● Два екземпляри Договору на передачу невиключного майнового права на використання наукового твору, 

підписані автором (співавторами).
 Форми для заповнення у форматі PDF представлені на офіційному web-сайті журналу http://neonatology.bsmu.edu.ua/)

Структура статті
1. У заголовку статті зазначають: УДК (універсальний десятковий класифікатор), ініціали та прізвище авто-

ра (авторів), назву статті; назву установи (навчальний заклад, НДІ, ЛПЗ тощо), де виконана робота, у називному 
відмінку, з обов’язковим зазначенням відомчої належності; країну, місто.

Даний блок інформації повинен бути представлений як українською, так і англійською мовами. Прізвища ав-
торів доцільно вказувати так само, як і в попередніх публікаціях або транслітерувати за системою BGN (Board 
of Geographic Names), див. сайт: http://www.slovnyk.ua/services/translit.php, паспортна транслітерація. Важливо 
вказувати офіційно прийняту назву організації, де виконана робота.

2. Розширене резюме: українською, англійською мовами не більше 2 друкованих сторінок (назва статті, іні-
ціали та прізвища авторів, назва закладу, місто, країна та коротка інформація матеріалу рукопису: вступ, мета, 
матеріали і методи, результати дослідження, висновки). Шрифт Times New Roman, 12 кегль, інтервал – 1,5; поля 
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– по 2,0 см, в редакторі Word версії 7,0 і вище).
Важливо! Розширене авторське резюме до статті є основним джерелом інформації у вітчизняних та зарубіжних 

інформаційних системах та наукометричних базах даних, які індексують журнал. Резюме має викладати лише суттєві 
факти роботи, за якими читачеві повинно бути зрозуміла суть проведеного дослідження. Відповідно до цього читач 
визначає, чи варто звертатися до повного тексту статті для отримання більш докладної інформації, яка його цікавить. 

Тексти резюме повинні бути автентичними.
Опубліковане резюме буде доступно на сайті Open Journal Systems (OJS) та в електронній базі Української на-

уково-освітньої телекомунікаційної мережі «УРАН», яка надає доступ для міжнародних пошукових систем.
3. Ключові слова: українською й англійською мовами (розділовий знак «;»). 
4. Текст статті повинен мати такі розділи:
● при публікації результатів оригінальних наукових досліджень – вступ, мета і завдання дослідження, мате-

ріали та методи, результати та їх обговорення, висновки, перспективи подальших досліджень, література (назва 
розділів повинна бути виділена жирним шрифтом); 

● лекційні статті – обґрунтування теми, план, основна частина (за загальноприйнятим підходом до подання 
матеріалу), заключна частина;

● оглядові статті – авторське рішення викладення матеріалу, узагальнення (або висновки), рекомендації для 
розвитку наукового напрямку та/або практичної медицини; 

● випадки з практики – авторське рішення викладення матеріалу.
Літерні позначення та абревіатури повинні бути пояснені в тексті при першому використанні.
5. Таблиці, ілюстрації та графічний матеріал представляються з використанням редакторів WORD з відпо-

відними посиланнями у тексті, їх кількість повинна відповідати змісту статті. Графічний матеріал не повинен 
дублювати матеріал таблиць. Графіки і схеми не слід перевантажувати текстовою інформацією.

Порядковий номер таблиці вказується у верхньому правому куті; нижче, на наступному рядку пишеться назва 
таблиці. Порядковий номер рисунку вказується знизу, зліва під рисунком. Після номеру, на тому ж рядку – назва 
рисунку, на наступному – пояснення умовних позначень – цифр, букв тощо. У підписах до мікрофотографій 
вказується збільшення і метод забарвлення.

Цифрові результати повинні бути наведені у міжнародних одиницях (CI). Не можна вживати скорочення, які 
не є загально визначеними. 

Назви фірм, реагентів та обладнання, які використані у роботі, подаються в оригінальному написанні з уточ-
ненням країни виробника.

6. Бібліографічні посилання в тексті статті подаються цифрою у квадратних дужках; номер посилання вказу-
ється у списку літератури в порядку їх цитування у тексті. Бібліографія повинна містити, крім основних робіт, 
публікації за останні 5 років. Посилання на неопубліковані роботи не допускаються. Автор несе відповідаль-
ність за правильність подання бібліографічних даних. 

Список літератури друкується на окремому аркуші через 1,0 інтервал у порядку їх цитування у тексті.
Кількість цитованих публікацій в оригінальних статтях не повинна перевищувати 30 літературних джерел, 

в оглядових – 60, у лекціях та інших матеріалах – не більше 30. Бібліографія повинна містити, крім основних 
робіт, публікації останніх 5 років.

Список літератури подається згідно рекомендацій з оформлення посилань у наукових роботах за Ванкувер-
ським стилем (Vancouver style) (Citing and referencing: Vancouver: a guide to the styles recommended by Monash 
schools and departments for students and researchers / Monash University Library. 2015. URL: http://guides.lib.
monash.edu/citing-referencing/vancouver (viewed on 13.10.2016).

Бібліографічні списки (References) для міжнародних бібліографічних та наукометричних баз даних / систем 
цитування (Scopus, Web of Science) подаються включаючи всі джерела літератури, при цьому вони повинні бути 
представлені не тільки мовою оригіналу, але і в латиниці (романським алфавітом).

У романському алфавіті для україномовних/російськомовних джерел використовується наступна структура 
бібліографічного посилання: автор (транслітерація), назва статті (транслітерація) та переклад назви книги або 
статті на англійську мову (в квадратних дужках), назва джерела (транслітерація), вихідні дані в цифровому 
форматі, вказівка на мову статті в дужках (in Ukrainian, in Russian).

Транслітерація – механічна передача тексту й окремих слів, які написані однією графічною системою, засобами 
іншої графічної системи при другорядній ролі звукової точності, тобто передача однієї писемності літерами іншої. 

Приклад системи автоматичної транслітерації джерел українською мовою на сайті: 
http://www.slovnyk.ua/services/translit.php. 
Приклад системи автоматичної транслітерації джерел російською мовою на сайті: http://www.translit.ru. 
При складанні пристатейного списку літератури, з урахуванням вимог наукометричних баз даних, рекомен-

довано використання безкоштовних програм створення бібліографічних описів у романській абетці, що дозво-
ляє автоматично створювати посилання за одним із світових стандартів: 

http://www.easybib.com/
http://www.bibme.org/
http://themecraft.net/www/sourceaid.com
Всі статті проходять подвійне сліпе рецензування.
Стаття повинна бути вивірена орфографічно та стилістично. Редакція залишає за собою право виправлення 

термінологічних і стилістичних помилок, усунення ілюстрацій, які не мають прямого відношення до тексту 
статті; скорочення тексту статті. 

Статті, надіслані авторам для корекції, зокрема, у разі неправильного оформлення списку літератури, необ-
хідно повернути до редакції не пізніше 10 днів після отримання. Повернення статті у більш пізні терміни змі-
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нює попередню дату її надходження з повторною реєстрацією.
Матеріали, оформлені з порушеннями вимог біоетичної експертизи, некоректні за змістом, з грубими статистични-

ми помилками, які не підлягають корекції, повертаються авторам. У разі відмови у публікації статті автору надсила-
ється мотивований лист. Примірник статті залишається в архіві редакції в електронному вигляді. 

Дотримуючись етичних норм, автор несе відповідальність за те, що поданий рукопис є оригінальною, рані-
ше не опублікованою працею, і не представлений для публікації в інші видання. У списку авторів перераховані 
тільки ті, хто відповідно до етичних норм академічної спільноти можуть вважатися авторами.

Редакція журналу здійснює редагування та переклад повного тексту статті, резюме та розширеного резюме 
для сайту Open Journal Systems (OJS) з мови оригіналу на англійську та російську мову англомовним та росій-
ськомовним редактором за індивідуальним замовленням автора. 

Положення про авторські права
Автори, які публікуються у цьому журналі, погоджуються з наступними умовами:
1. Автори залишають за собою право на авторство своєї роботи та передають журналу право першої публі-

кації цієї роботи на умовах ліцензії Creative Commons Attribution License, котра дозволяє іншим особам вільно 
розповсюджувати опубліковану роботу з обов'язковим посиланням на авторів оригінальної роботи та першу 
публікацію роботи у цьому журналі.

2. Автори мають право укладати самостійні додаткові угоди щодо неексклюзивного розповсюдження роботи 
у тому вигляді, в якому вона була опублікована цим журналом (наприклад, розміщувати роботу в електронному 
сховищі установи або публікувати у складі монографії), за умови збереження посилання на першу публікацію 
роботи у цьому журналі.

3. Політика журналу дозволяє і заохочує розміщення авторами в мережі Інтернет (наприклад, у сховищах 
установ або на особистих веб-сайтах) рукопису роботи (препринту) як до подання цього рукопису до редакції, 
так і під час його редакційного опрацювання, оскільки це сприяє виникненню продуктивної наукової дискусії 
та позитивно позначається на оперативності та динаміці цитування опублікованої роботи (див. The Effect of 
Open Access).

Автори статті несуть персональну відповідальність за розкриття всіх фінансових і особистих відносин з 
урахуванням ймовірного конфлікту інтересів.

При подачі статті вказуються:
- джерела підтримки роботи, у т.ч. імена спонсорів, а також пояснення ролі даних джерел, якщо такі є 

(складання дизайну дослідження, збір, аналіз і інтерпретація даних, складання звіту і прийняття рішення про 
подання матеріалу для публікації) або заяву про те, що джерел підтримки не було або вони не мали такої участі;

- пояснення характеру і ступеня доступу авторів до результатів опублікованих досліджень, у т.ч., чи є доступ постійним.
Публікаційна етика журналу відповідає положенню «Єдині вимоги до рукописів, що представляються в 

біомедичні журнали, підготовці та редагування біомедичних публікацій» Міжнародного Комітету Редакторів 
Медичних Журналів (International Committee of Medical Journal Editors, ICMJE. Http://www.icmje.org/)

Після виходу номера журналу автор статті чи авторський колектив (по першому автору) отримує 1 примір-
ник часопису поштовим переказом. 

Електронна версія номерів журналу представлена на офіційному web-сайті: http://neonatology.bsmu.edu.ua/

Матеріали для публікації та супровідні документи подаються на офіційний web-сайт журналу: 
http://neonatology.bsmu.edu.ua/
Е-mail: neonatology@bsmu.edu.ua 
Контактний телефон відповідального редактора web-сайту журналу: 
+38(050)5606138 Годованець Олексій Сергійович

Листування з питань видавничої діяльності:
Контактна адреса:
Проф. Годованець Ю.Д.
Журнал «Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина»
Буковинський державний медичний університет
Театральна площа, 2; м.Чернівці, 58002. Україна
E-mail: neonatology@bsmu.edu.ua
Контактний телефон: +38 (050) 6189959

Передплатний індекс журналу «Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина»: 89773. 
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Міжнародні правила цитування та посилання в наукових роботах

ВАНКУВЕР СТИЛЬ (VANCOUVER STYLE)

Сфера застосування – медицина та фізичні науки

Цитування в тексті

Ванкувер стиль передбачає використання посилань у тексті роботи щоразу, коли ви цитуєте джерело, 
будь то парафраз, цитата всередині рядка чи блокова цитата.

Парафраз. Не береться в лапки.

Цитата всередині рядка. Береться в лапки.

Блокова цитата (складається з більше, ніж трьох рядків тексту).
Подається в тексті з нового рядка з абзацу, не береться в лапки.

У тексті з цитованою інформацією необхідно вказати порядковий номер, який також відображається 
у списку використаних джерел.

Можливі три варіанти позначення цитувань в тексті:

1) порядковий номер у круглих дужках: (1);
2) порядковий номер у квадратних дужках: [1];
3) порядковий надрядковий цифровий індекс: 1.

Якщо прізвище автора цитованої праці вказано в парафразі чи цитаті всередині рядка, позначення 
цитування ставиться одразу після прізвища.

Якщо прізвище автора цитованої праці не вказано в парафразі чи цитаті всередині рядка, позначення 
цитування ставиться наприкінці цитованого тексту після розділових знаків.

Наприклад:
У своєму дослідженні, Джонс (1) стверджує ...
У своєму дослідженні, Джонс [1] стверджує ... 
У своєму дослідженні, Джонс1

Наприклад:
... про що свідчить нещодавнє австралійське дослідження. (2) 
або ... про що свідчить нещодавнє австралійське дослідження. [2] 
або ... про що свідчить нещодавнє австралійське дослідження.2

Якщо прізвище автора цитованої праці вказано в тексті блокової цитати, позначення цитування ста-
виться наприкінці цитованого тексту після розділових знаків.

Якщо джерело згадується у тексті знову, йому необхідно присвоїти той самий номер.
Зазвичай, сторінковий інтервал у внутрішньо текстовому посиланні не зазначається, але за потреби 

його можна вказати поряд із порядковим номером. 
Наприклад:
У своєму дослідженні, Джонс (1 с3-4) стверджує ...
... один автор охарактеризував це як "спонтанний перелив сильних почуттів".(1 с23)
... один автор охарактеризував це як "спонтанний перелив сильних почуттів".1(с23)

При цитуванні кількох джерел одночасно, необхідно перерахувати кожен номер в дужках, через кому 
або тире. У посиланні не повинно бути пробілів між комами або тире.

Наприклад:
Several recent studies [1,5,6,7] have suggested that... 
Several recent studies (1,5-7) have suggested that... 
Several recent studies 1,5-7 have suggested that...

Упорядкування списку використаних джерел

Список використаних джерел розміщується в кінці роботи на окремій сторінці. Він надає інфор-
мацію, необхідну для того, щоб знайти і отримати будь-яке джерело, процитоване в тексті документа. 
Кожне джерело, процитоване в роботі, має з'явитися у списку використаних джерел. Так само, кожен 
запис у списку використаних джерел має бути згаданим в тексті роботи.

Назва списку використаних джерел – Посилання. Заголовок вирівнюється по центру.
Джерела нумеруються та організовуються в переліку посилань у порядку їх згадування в тексті.
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