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Резюме.
Недооцінка та неадекватне лікування болю у новонароджених залишаються серйозною проблемою в клінічній 

практиці, незважаючи на сучасні знання про їхню здатність відчувати біль. Об’єктивна оцінка болю є критично 
важливою і медичні сестри відіграють ключову роль у його виявленні та управлінні у цій вразливій популяції. 
Реабілітаційні заходи також мають проводитись з урахуванням ступеню болю. Валідні та надійні шкали для оцінки 
болю є корисним інструментом для використання медсестрами у щоденній клінічній практиці, оскільки апаратура для 
контролю рівня болю є дороговартісною і її немає у відділеннях у достатній кількості.

Мета дослідження. Аналіз валідності й надійності шкал, які використовуються у медсестринській практиці та 
реабілітації для об’єктивної оцінки болю у доношених та недоношених новонароджених.

Матеріали і методи:� дослідження проведено як інтегративний огляд літератури згідно з методологією Whittemore 
та Knafl (2005). Систематичний пошук проводився у міжнародних базах даних PubMed, Scopus, ScienceDirect, Embase, 
Lilacs, BVS (Virtual Health Library) та Google Scholar. Пошук охоплював публікації з 1990 по 2023 рік, з акцентом на 
період 2010‑2023 років. Ключові слова включали «neonatal pain», «pain assessment», «pain scale», «newborn», «preterm», 
«PIPP», «nursing assessment» та їх відповідники іспанською й португальською мовами, поєднані логічними операторами 
AND/OR. До аналізу включалися оригінальні дослідження з повним текстом, що описують або валідизують шкали 
болю у новонароджених. З 84 відібраних статей, 22 були включені до остаточного аналізу після усунення дублікатів 
та повного читання. Дані екстрагувалися у стандартизовану таблицю, а якість джерел оцінювалася за критеріями 
STROBE або PRISMA. Наукові дослідження виконані з дотриманням положень GCP (1996 рік), Конвенції Ради Європи 
про права людини та біомедицину (від 4 квітня 1997 р.), Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації про 
етичні принципи проведення наукових досліджень за участю людини (1964‑2008 рр.), наказу МОЗ України № 690 від 
23.09.2009 р. (із змінами, внесеними згідно з Наказом Міністерства охорони здоров’я України № 523 від 12.07.2012 р.)

Додатково проведено опитування 25 медичних сестер стосовно використання різних шкал у відділенні реанімації 
новонароджених КП «Регіцональний медичний центр родинного здоров’я» ДОР. Кожна шкала оцінки використовувалась 
протягом тижня. Релевантність опитування оцінювалася шляхом паралельного моніторингу інтенсивності болю за 
допомогою апарату NIPE (Newborn Infant Pain Evaluation), з використанням спеціалізованого програмного забезпечення 
(MDoloris Medical Systems, Франція).

Результати. Огляд ідентифікував як унідименсіональні, так і мультидименсіональні інструменти для оцінки 
гострого та тривалого болю у недоношених та доношених новонароджених. До найчастіше описуваних валідизованих 
шкал належать PIPP (Premature Infant Pain Profile), NIPS (Neonatal Infant Pain Scale), CRIES, NFCS (Neonatal Facial 
Coding System) та N-PASS).

Вибір відповідної шкали для оцінки болю у новонароджених має враховувати гестаційний вік дитини, тип та 
тривалість болю, а також клінічний контекст. Кожна шкала має свої переваги та обмеження, що підкреслює 
необхідність глибокого розуміння цих інструментів медичними працівниками, зокрема медсестрами. Огляд надає 
концептуальну основу для більш ефективного впровадження цих інструментів у практику.

Виявлено, що 56% медичних сестер віддали перевагу шкалі CRIES та PIPP. При цьому відповідність до показників 
моніторингу сили болю за допомогою апарату NIPE була достатньо високою у першої. Так за коефіцієнтом рангової 
кореляції Кендалла у CRIES τ = 0,7, а РІРР τ = 0,5 (р <0,05). В оцінці шкал NFCS та N-PASS показники цих шкал та 
показника апарату NIPE також демонстрували сильний прямий зв’язок (τ = 0,6 та 0,8 відповідно) (р <0,05). Цим шкалам 
надали перевагу 44% медичних сестер. Шкалу NIPS більшість (76%) медичних сестер вважали зручною, та з помірною 
кореляцією показнику апарату NIPE (τ = 0,4, р <0,05).

Висновки. Жодна з проаналізованих шкал не є «золотим стандартом» для всіх клінічних ситуацій. Вибір найбільш 
відповідного інструменту залежить від багатьох критеріїв, включаючи гестаційний вік та загальний контекст, у якому 
перебуває новонароджений, досвід медичного персоналу. Це вимагає від них обізнаності та гнучкості у застосуванні 
знань. Отримані дані надають основу для розробки клінічних рекомендацій та стандартів щодо використання шкал 
оцінки болю в неонатологічній практиці. Для майбутніх досліджень доцільно вивчити ефективність комбінованого 
використання декількох шкал або розробку адаптивних інструментів, що динамічно враховують стан новонародженого.

Ключові слова: оцінка болю; шкали; новонароджені; практика медичних сестер; реабілітація.

Біль у новонароджених є однією із найскладніших 
та найменш оцінюваних проблем у неонатології, осо-
бливо в неонатальній анестезіології. Тривалий час 
існували хибні уявлення про те, що новонароджені, 

особливо недоношені, не відчувають болю повною 
мірою через незрілість їхньої нервової системи. Однак 
численні дослідження переконливо довели, що ново-
народжені мають повністю розвинені анатомічні та 
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функціональні структури для сприйняття, проведення 
та модуляції больових імпульсів [1,2]. Більше того, неа-
декватне лікування гострого або хронічного болю у цій 
вразливій популяції може призвести до серйозних дов-
гострокових наслідків, включаючи відхилення у розви-
тку центральної нервової системи, підвищену чутли-
вість до болю у майбутньому, поведінкові порушення 
та негативний вплив на когнітивний розвиток [3, 4].

Оскільки новонароджені та немовлята на етапі до-
вербального розвитку не можуть повідомити про свій 
біль, медичні працівники покладаються на об’єктивні 
показники, оскільки інструментальне визначення болю 
вимагає дороговартісної техніки, якої не вистачає у від-
діленнях на всіх дітей. Медичні сестри відіграють 
ключову роль у постійному моніторингу, виявленні та 
управлінні болем у новонароджених, оскільки вони 
проводять найбільше часу безпосередньо з пацієнтами 
та є першими у виявленні змін стану дитини [5,6]. Та-
кож медичні сестри та реабілітологи є вагомою лан-
кою у мультидисциплінарний команді за міжнародним 
протоколом прискореного відновлення після операції 
(ERAS) [7]. Контроль болю за протоколом ERAS є базо-
вою навичкою у всіх етапах догляду за дитиною, тому 
важливий не тільки для лікарів і медичних сестер, але й 
для батьків. Впровадження стандартизованих, валідних 
та надійних шкал оцінки болю є суттєвим для забезпе-
чення ефективного та гуманного догляду, дозволяючи 
медсестрам своєчасно розпізнавати біль, оцінювати 
його інтенсивність та ефективність проведеної терапії.

Незважаючи на наявність різноманітних інструмен-
тів, у клінічній практиці часто спостерігається їх не-
достатнє або некоректне використання, що може бути 
пов’язано з відсутністю уніфікованих рекомендацій, 
складнощами у виборі найбільш відповідної шкали 
для конкретної ситуації або недостатньою обізнаністю 
персоналу [8‑10]. Цей інтегративний огляд поклика-
ний заповнити цю прогалину, систематизувавши та 
критично оцінивши наявні валідні та надійні шкали 
оцінки болю, що використовуються у медсестринській 
практиці новонароджених.

Мета дослідження: аналіз валідності й на-
дійності шкал, які використовуються у практиці для 
об’єктивної оцінки болю у доношених та недоношених 
новонароджених.

Матеріали і методи
Дослідження є інтегративним оглядом літератури, 

спрямованим на аналіз та синтез наукових джерел, при-
свячених оцінці болю у новонароджених з використан-
ням стандартизованих шкал. Огляд здійснено відпо-
відно до методології інтегративного аналізу, запропо-
нованої Whittemore і Knafl (2005) [10], яка включає на-
ступні етапи: формулювання дослідницького питання, 
систематичний пошук літератури, критичну оцінку 
джерел, синтез інформації та інтерпретацію результатів.

Інформаційний пошук проводився у міжнарод-
них реферативних та повнотекстових базах даних: 
PubMed, Scopus, ScienceDirect, Embase, Lilacs та BVS 
(Virtual Health Library). Додатково враховано джерела 
з Google Scholar для розширення охоплення. Пошук 

охоплював публікації з 1990 по 2023 рік, що дозво-
лило простежити розвиток інструментів оцінки болю 
з моменту визнання проблеми болю у новонародже-
них. Основну увагу було приділено статтям, опублі-
кованим у період 2010‑2025 років, задля забезпечення 
максимальної актуальності інформації. Для пошуку 
використано поєднання термінів (з відповідниками іс-
панською та португальською мовами, враховуючи спе-
цифіку деяких баз даних):»neonatal pain» OR «newborn 
pain»,»pain assessment» OR «pain scale» OR «pain 
measurement»,»newborn» OR «neonate» OR «infant» 
OR «preterm» OR «premature»,»PIPP» OR «NIPS» OR 
«NFCS» OR «CRIES» (як приклади найбільш відомих 
шкал),»nursing assessment» OR «nursing practice» OR 
«nurse». Застосовано логічні оператори AND/OR для 
оптимізації результатів пошуку. До аналізу залучалися 
оригінальні дослідження (клінічні випробування, ко-
гортні дослідження, крос-секційні дослідження) з по-
вним текстом, доступним для аналізу, публікації, що 
описують, застосовують або валідизують шкали оцінки 
болю у новонароджених. Особлива увага приділялася 
PIPP, NIPS, NFCS, CRIES та N-PASS, оскільки вони є 
найбільш поширеними. Вилучалися огляди літератури 
без чіткого методологічного опису (крім систематичних 
оглядів, які самі по собі могли бути об’єктом аналізу 
якості), повідомлення, що стосуються дітей старшого 
віку (після неонатального періоду), роботи, у яких 
шкали болю не були основним предметом аналізу або 
згадувалися лише побіжно, редакційні статті, комен-
тарі, листи до редактора. Після усунення дублікатів 
(використано програмне забезпечення Mendeley) було 
відібрано 84 статті для попереднього аналізу заголовків 
та анотацій. На цьому етапі було виключено статті, що 
очевидно не відповідали критеріям включення. Дані із 
кожної включеної статті витягалися у стандартизовану 
таблицю, яка включала такі параметри: рік публікації, 
тип дослідження (наприклад, когортне, рандомізоване 
контрольоване), вивчена шкала, характеристика до-
сліджуваної вибірки (вік, гестаційний термін, доноше-
ність/недоношеність), тип болю (гострий, процедур-
ний, післяопераційний, хронічний), а також основні ви-
сновки щодо валідності, надійності та клінічної шкали. 
Якість включених джерел оцінювалася відповідно до 
визна ефективності них контрольних кmів: STROBE 
(Strengthening the Reporting of Observational Studies 
in спис Epideiology) для обсерваційних досліджень 
та PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses) для систематичних оглядів 
[11‑13]. Це дозволило оцінити методологічну якість 
досліджень та ризик упередженості і обрати 20 осно-
вних статей.

Додатково проведено опитування 25 медичних сес-
тер стосовно використання різних шкал у відділенні 
реанімації новонароджених КП «Регіональний медич-
ний центр родинного здоров’я» ДОР». Кожна шкала 
тестувалась протягом тижня. Для виключення впливу 
суб’єктивності релевантність опитування оцінювали 
при паралельному моніторингу сили болю за допо-
могою апарату NIPE (Newborn Infant Pain Evaluation), 
з використанням спеціалізованого програмного забез-
печення (MDoloris Medical Systems, Франція).
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Результати та обговорення
У результаті інтегративного огляду було ідентифі-

ковано як унідименсіональні, так і мультидименсіо-
нальні інструменти для оцінки гострого та тривалого 
болю у новонароджених, зокрема у недоношених дітей. 
Серед валідизованих шкал, які найчастіше описуються 
у літературі та застосовуються в медсестринській прак-
тиці, були виділені PIPP (Premature Infant Pain Profile), 
NIPS (Neonatal Infant Pain Scale), CRIES та NFCS 
(Neonatal Facial Coding System).

PIPP (Premature Infant Pain Profile), створена у 1996 
[14]. Перегляд у 2014 – Premature Infant Pain Profile-
Revised (PIPP-R). Призначена для оцінки гострого та 
процедурного болю у недоношених та доношених не-
мовлят віком до 44 тижнів гестаційного віку (коригова-
ного віку). PIPP є мультидименсіональним інструмен-
том, що враховує фізіологічні, поведінкові параметри, 
а також гестаційний вік дитини, що враховується як 
фактор, який впливає на реакцію на біль (чим менший 
вік, тим вищий базовий бал). Оцінюється базальний 
рівень активності, а саме – спокій, сон, активність, 
окремо оцінюють мімічні реакції (лицьова експресія): 
зморщування брів, стискання очей, носогубну складку. 
З фізіологічних показників найбільше значущим, 
з точки зору авторів, є частота серцевих скорочень 
(ЧСС) та насичення киснем (SpO₂). Кожен параметр 
оцінюється від 0 до 3 балів. Додатково додаються бали 
за гестаційний вік. Загальна сума варіюється від 0 до 
21, де вищі бали свідчать про сильніший біль. PIPP 
продемонструвала високу чутливість та специфічність 
для виявлення болю, особливо у недоношених дітей, 
та хорошу міжрейтингову надійність[15]. Недолік – по-
требує моніторингу життєвих показників, не підходить 
для старших дітей.

NIPS (Neonatal Infant Pain Scale) створена 
у 1993 році для оцінки гострого процедурного болю 
у доношених та недоношених немовлят (від 23 тижнів 
гестації до 1 року життя). [16]. Вона є простішою, ґрун-
тується на візуальній оцінці шести параметрів: міміка 
(0 – розслаблене обличчя; 1 – гримаса), плач (0 – від-
сутній; 1 – скиглення; 2 – сильний плач, дихання (0 – 
спокійне; 1 – зміни (нерегулярне, апное). Положення 
рук та ніг (окремо) (0 – розслаблені; 1 – напружені 
або зігнуті/витягнуті) та наявність стану збудження 
(0 – спокійний; 1 – неспокійний/збуджений. Загальна 
сума від 0 до 7 балів (0‑1: відсутність болю, 2‑4: по-
мірний біль, 5‑7: сильний біль). Шкала NIPS має до-
ведену валідність та надійність для оцінки гострого 
болю під час процедур, особливо у новонароджених. 
Її простота сприяє широкому використанню, схожа зі 
шкалою COMFORT [17]. З недоліків – суб’єктивність 
трактування плачу/міміки, не враховує гестаційний вік.

CRIES (Crying, Requires O₂, Increased vital signs, 
Expression, Sleeplessness) створена у 1995 [18,19]. 
Шкала призначена для оцінки післяопераційного болю 
у доношених немовлят (≥ 38 тижнів гестації). CRIES є 
мультидименсіональною шкалою, що поєднує поведін-
кові та фізіологічні показники, все оцінюється від 0 до 
2 балів. Crying – плач, Requires – потреба в кисні для 
підтримки сатурації > 95%, Increased vital signs – збіль-
шення життєвих показників (підвищення ЧСС або ар-

теріального тиску), Expression – міміка, Sleeplessness – 
безсоння. Загальна сума від 0 до 10 балів (≥ 4 – дитина 
потребує додаткової оцінки/втручання, ≥ 6 – треба роз-
глянути призначення анальгезії). CRIES є валідною та 
надійною шкалою для оцінки післяопераційного болю, 
особливо ефективною у динамічному спостереженні за 
реакцією на анальгезію. До недоліків можна віднести 
те, що вона не пристосована для гострих процедур, 
потребує постійного моніторингу вітальних функцій.

NFCS (Neonatal Facial Coding System), 1989 рік 
створення [20]. Призначенна для оцінки гострого болю 
у новонароджених шляхом детального аналізу міміч-
них реакцій. Використовується у наукових досліджен-
нях для точної оцінки поведінкових компонентів болю. 
Зосереджена винятково на 10 специфічних мімічних 
ознаках, що є індикаторами болю: зморщування брів, 
стискання очей, носогубна складка, відкриті губи, 
вертикальне розтягнення рота, горизонтальне розтяг-
нення рота, напружений язик, тремтіння підборіддя, 
стиснення губ, висування язика (особливо для недоно-
шених). Кожна ознака оцінюється як 0 (відсутня) або 
1 (присутня). У доношених не враховується висування 
язика. NFCS вважається високо чутливою та специ-
фічною, особливо при відеоаналізі. Вона є «золотим 
стандартом» для дослідження поведінкових аспектів 
болю, але значно більш трудомістка для рутинної клі-
нічної практики, часто потребує відеоаналізу, вимагає 
спеціальної підготовки персоналу.

Хоча фізіологічні зміни є об’єктивними, вони часто 
неспецифічні і можуть бути спричинені іншими факто-
рами (наприклад, стресом, гіпоксією). Тому комбінація 
поведінкових та фізіологічних показників є найбільш 
надійною [3].

N-PASS (Neonatal Pain, Agitation and Sedation Scale) 
була розроблена на початку 2000‑х років для оцінки 
болю, збудження та седації у новонароджених, включа-
ючи глибоко недоношених немовлят [21]. Використо-
вується переважно лікарями анестезіологами, оскільки 
на відміну від багатьох інших шкал, які фокусуються 
виключно на болю, N-PASS інтегрує оцінку збудження 
та рівень знеболення, дозволяє не тільки виявляти біль, 
але й уникати надмірної седації або недостатнього за-
спокоєння, забезпечуючи оптимальний комфорт для 
дитини. Шкала N-PASS складається з п’яти основних 
категорій, кожна з яких оцінюється за балами від –2 до 
+2, де негативні значення вказують на седацію, а по-
зитивні – на біль або збудження. Нульовий бал свід-
чить про комфортний, спокійний стан. Оцінюють плач, 
поведінку, вираз обличчя, тонус кінцівок та життєві 
показники. Загальний бал N-PASS отримується шля-
хом додавання балів з усіх п’яти категорій. Діапазон 
загального балу становить від –10 до +10. Діапазон 
показника від – 10 до – 2 вказує на надмірну седацію 
і необхідність розглянути зменшення дози седативних 
препаратів або їх відміну. Показник від –1 до +1 вказує 
на оптимальний комфортний стан. Дитина не відчуває 
болю і не є надмірно седованою або збудженою, тоді як 
показники від + 2 до + 10 свідчить про наявність болі 
або збудження та необхідність застосування анальге-
тиків, седативних препаратів або немедикаментозних 
методів заспокоєння.
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Таким чином, вибір шкали оцінки болю у ново-
народжених є складним завданням, оскільки жоден 
інструмент не є універсальним. PIPP, з її урахуванням 
гестаційного віку, є особливо цінною для оцінки болю 
у глибоко недоношених немовлят, чиї больові реакції 
можуть бути менш вираженими або атиповими. NIPS, 
завдяки своїй простоті, ідеально підходить для ру-
тинних скринінгових процедур у пологових залах або 
для оцінки гострого болю під час маніпуляцій. CRIES 
спеціально розроблена для післяопераційного періоду, 
враховуючи специфіку болю після хірургічних інтер-
венцій. NFCS та N-PASS, будучи дуже деталізованою, 
частіше застосовується в наукових дослідженнях, де 
потрібна висока точність оцінки мімічних реакцій, ніж 
у рутинній клінічній практиці через її трудомісткість.

Проблеми та бар’єри, з якими стикається персо-
нал при використанні шкал є: недостатня обізнаність 
медичних сестер щодо різних шкал, їх правильного 
застосування та інтерпретації, у завантажених клініч-
них умовах медсестрам може не вистачати часу на ре-
тельну оцінку болю за допомогою комплексних шкал. 
Незважаючи на стандартизацію, певна суб’єктивність 
у трактуванні поведінкових показників може призвести 
до розбіжностей між оцінками різних медичних сестер. 
Стан новонародженого (наприклад, седація, вплив лі-
ків, неврологічні порушення) може змінювати прояви 
болю, ускладнюючи інтерпретацію шкал.

Подальші дослідження мають бути зосереджені на 
розробці інтегрованих систем оцінки болю, що поєдну-
ють різні інструменти або включають об’єктивні біомар-
кери болю (оцінка перфузійного індексу та ін.). Розробка 
та валідизація шкал, які враховують біль у новонаро-
джених, також є важливим напрямком. Крім того, впро-
вадження цифрових технологій та систем підтримки 
прийняття рішень може допомогти персоналу у більш 
ефективному та стандартизованому застосуванні шкал.

У відділенні реанімації новонароджених КП «Регі-
ональний медичний центр родинного здоров’я» ДОР» 
проведено опитування 25 медичних сестер зі стажем 
роботи більше 5 років стосовно використання різних 
шкал. Кожна шкала тестувалась протягом тижня після 
навчання щодо її використання та детальним аналізом 
правильності заповнення документації. Для виклю-
чення впливу суб’єктивності релевантність опиту-
вання оцінювали при паралельному моніторингу сили 
болю за допомогою апарату NIPE (Newborn Infant Pain 
Evaluation), з використанням спеціалізованого про-

грамного забезпечення (MDoloris Medical Systems, 
Франція).

Виявлено, що 56% медичних сестер віддали пере-
вагу шкалі CRIES та PIPP. При цьому відповідність 
до показників моніторингу сили болю за допомогою 
апарату NIPE була достатньо високою у першої. Так 
за коефіцієнтом рангової кореляції Кендалла у CRIES 
τ = 0,7, а у РІРР τ = 0,5. (р <0,05) В оцінці шкал NFCS 
та N-PASS показники цих шкал та показника апарату 
NIPE також демонстрували сильний прямий зв’язок 
(τ = 0,6 та 0,8 відповідно) (р <0,05). Цим шкалам надали 
перевагу 44% медичних сестер. Шкалу NIPS більшість 
(76%) медичних сестер вважали зручною, але ненадій-
ною і показник τ дорівнював 0,4 (р <0,05), що означає 
помірну кореляцію.

Висновки
Оцінка болю у новонароджених є складним, але 

надзвичайно важливим завданням у медсестринській 
практиці. Цей інтегративний огляд підтвердив, що іс-
нує ряд валідних та надійних шкал (PIPP, NIPS, CRIES, 
NFCS, N-PASS), які можуть бути ефективно викорис-
тані медсестрами для об’єктивної оцінки болю у доно-
шених та недоношених новонароджених. Відповідно 
до знань та характеристик проаналізованих шкал, не-
можливо чітко визначити серед них найбільш відпо-
відну для загального використання. Вибір конкретного 
інструменту залежить як правило від багатьох клініч-
них критеріїв, у тому числі таких як: гестаційний вік 
та стан новонародженого, доступність моніторингового 
обладнання, рівень підготовки та кваліфікації медич-
ного персоналу.

Таким чином, успішне управління болем у новона-
роджених вимагає від медичних сестер не лише знання 
цих шкал, а й глибокого розуміння їхніх особливостей, 
а також здатності адаптувати вибір інструменту до ін-
дивідуальних потреб кожного пацієнта. Це підкреслює 
необхідність безперервної освіти та проведення тренін-
гів для медичного персоналу.

Отримані результати висвітлили доцільність про-
ведення подальших досліджень.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів.

Джерела фінансування. Робота виконана влас-
ним коштом.
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SCALES FOR ASSESSING PAIN IN NEWBORNS: AN INTEGRATIVE REVIEW FOR NURSING PRACTICE 
AND REHABILITATION SPECIALISTS

O. Obolonskyi1, O. Kapustina1, O. Obolonska2

ME «Regional Medical Center of Family Health» DRC»1,
Dnipro State Medical University2 

(Dnipro, Ukraine)

Summary.
Underestimation and inadequate pain management in neonates remain significant challenges in clinical practice, despite current 

evidence supporting their capacity for pain perception. Objective pain assessment is critical, with nurses playing a key role in its 
detection and management in this vulnerable population. Rehabilitation strategies should also account for pain severity. Valid and reliable 
pain assessment scales are essential tools for nurses in clinical practice, as specialized pain monitoring equipment is costly and often 
insufficiently available in hospital settings.

Aim. This study aimed to analyze the validity and reliability of scales used in nursing practice and rehabilitation for the objective 
assessment of pain in term and preterm neonates.

Materials and Methods. �This study was conducted as an integrative literature review, following the methodology of Whittemore 
and Knafl (2005). A systematic search was performed in international databases, including PubMed, Scopus, ScienceDirect, Embase, 
LILACS, BVS (Virtual Health Library), and Google Scholar. The search encompassed publications from 1990 to 2023, with emphasis 
on the period 2010‑2023. Keywords included «neonatal pain,» «pain assessment,» «pain scale,» «newborn,» «preterm,» «PIPP,» 
«nursing assessment,» along with their Spanish and Portuguese equivalents, combined with logical operators AND/OR. Original full-
text studies describing or validating neonatal pain scales were included in the analysis. Out of 84 selected articles, 22 met the inclusion 
criteria after deduplication and full-text reading. Data were extracted into a standardized table, and source quality was assessed using 
STROBE or PRISMA criteria. The research adhered to the provisions of GCP (1996), the Council of Europe Convention on Human 
Rights and Biomedicine (April 4, 1997), the World Medical Association’s Declaration of Helsinki on Ethical Principles for Medical 
Research Involving Human Subjects (1964‑2008), and Order No. 690 of the Ministry of Health of Ukraine (September 23, 2009) as 
amended by Order No. 523 (July 12, 2012).

Additionally, an survey was conducted among 25 nurses regarding the use of pain assessment scales in the neonatal intensive care 
unit of the Municipal Enterprise «Regional Medical Center of Family Health» (DRC). Each scale was applied for one week. Survey 
validity was assessed through parallel pain intensity monitoring using the Newborn Infant Pain Evaluation (NIPE) device with dedicated 
software (MDoloris Medical Systems, France).
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The review identified both unidimensional and multidimensional instruments for assessing acute and prolonged pain in preterm and 
term neonates. The most frequently described validated scales included PIPP (Premature Infant Pain Profile), NIPS (Neonatal Infant Pain 
Scale), CRIES (Crying, Requires oxygen, Increased vital signs, Expression, Sleeplessness), NFCS (Neonatal Facial Coding System), 
and N-PASS (Neonatal Pain, Agitation, and Sedation Scale). The selection of an appropriate pain assessment scale for neonates should 
consider the infant’s gestational age, pain type and duration, and clinical context. Each scale has specific advantages and limitations, 
highlighting the importance of healthcare professionals, particularly nurses, having comprehensive knowledge of these instruments.

The review provides a conceptual framework for more effective implementation of these tools in clinical practice. It was found that 
56% of nurses preferred the CRIES and PIPP scales. The concordance with pain intensity monitoring indicators using the NIPE device 
was sufficiently high for the CRIES scale, with Kendall’s rank correlation coefficient (τ) values of τ=0.7 for CRIES and τ=0.5 for PIPP 
(p<0.05). For the NFCS and N-PASS scales, correlation with NIPE device measurements also showed strong direct correlation (τ=0.6 
and 0.8 respectively; p<0.05). These scales were preferred by 44% of nurses. The NIPS scale was considered most convenient by the 
majority of nurses (76%), demonstrating moderate correlation with the NIPE device measurements (τ=0.4, p<0.05).

Conclusions.
None of the analyzed scales constitutes a universal «gold standard» for all clinical scenarios. The optimal instrument selection 

depends on multiple criteria, including gestational age, clinical context, and healthcare providers’ expertise. This necessitates that 
nursing professionals possess comprehensive knowledge and demonstrate adaptability in clinical application. The collected data establish 
a foundation for developing evidence-based clinical guidelines and standardized protocols for pain scale implementation in neonatal 
care. Future research should investigate the efficacy of combined scale approaches and the development of adaptive assessment tools 
capable of dynamic adjustment according to neonatal clinical status.

Keywords: pain assessment, scales, neonates, nursing practice, rehabilitation.
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ПЕРИНАТАЛЬНІ АСПЕКТИ 
КЕСАРЕВОГО РОЗТИНУ ПРИ 
ДОНОШЕНІЙ ВАГІТНОСТІ: 
КОМПЛЕКСНИЙ ОГЛЯД

Резюме.
Кесарів розтин (КР) є однією з найпоширеніших хірургічних процедур в акушерстві, особливо при доношеній 

вагітності. Вплив кесаревого розтину на перинатальні результати, особливо при доношеній вагітності, є предметом 
постійних досліджень і дискусій.

Мета. Оцінити перинатальні результати, пов’язані з КР при доношених вагітностях, з акцентом на здоров’я 
матері та новонародженого. Зокрема, мета цього огляду полягає у вивченні короткострокових і довгострокових ризиків 
та переваг КР як для матері, так і для новонародженого, з акцентом на здоров’я та відновлення обох груп.

Матеріали та методи: �Огляд був проведений шляхом аналізу відповідної наукової літератури, зокрема клінічних 
досліджень, когортних досліджень та систематичних оглядів, опублікованих за останнє десятиліття. Включені в огляд 
дослідження зосереджувались на доношених вагітностях (визначених як вагітності тривалістю від 37 до 42 тижнів) 
та результатах, пов’язаних із кесаревим розтином. Критерії включення: дослідження, що вивчали здоров’я матері та 
новонародженого після КР і порівнювали ці результати з пологами через природні родові шляхи. Статті були отримані 
з медичних баз даних, таких як PubMed, Cochrane Library та Google Scholar. Всі дослідження оцінювались на якість 
методології, розмір вибірки та їх релевантність темі огляду.

Результати. Результати цього огляду свідчать, що КР при доношених вагітностях пов’язаний з різноманітними 
ризиками для матері та новонародженого. Для матері ризики включають підвищену ймовірність післяопераційних 
інфекцій, кровотеч, а також тривале відновлення. Крім того, жінки, які проходять КР, мають вищу ймовірність 
ускладнень під час майбутніх вагітностей, таких як розрив матки, аномалії плаценти та передчасні пологи. Також 
існує підвищений ризик утворення спайок, що може ускладнити майбутні операції. Ризики для новонароджених 
включають синдром дихальних розладів, особливо у дітей, народжених через плановий КР до початку пологів. Також 
спостерігається вищий ризик травм під час пологів, хоча такі випадки рідкісні. Незважаючи на ці ризики, КР 
залишається важливим і життєво необхідним втручанням у разі акушерських екстрених ситуацій, таких як фетальний 
дистрес, неправильне положення плода або плацента previa, коли вагінальні пологи можуть становити загрозу для 
здоров’я матері та дитини. Огляд показує, що хоча плановий КР пов’язаний з більшою неонатальною захворюваністю 
порівняно з вагінальними пологами, у випадках екстрених ситуацій він може врятувати життя як матері, так і дитині.

Висновок. КР залишається важливою медичною операцією в акушерстві, особливо в разі акушерських екстрених 
ситуацій. Однак його зростаюча поширеність викликає занепокоєння щодо можливих негативних наслідків для здоров’я 
матері та новонародженого. Хоча КР може запобігти загрозливим для життя ускладненням, він має ризики як для 
матері, так і для дитини. Існує потреба у проведенні додаткових досліджень для з’ясування довгострокових наслідків 
КР, зокрема в аспекті здоров’я матері та майбутньої репродуктивної функції. Лікарі повинні ретельно оцінювати 
показання до КР, щоб забезпечити оптимальні перинатальні результати та мінімізувати необхідність у непотрібних 
процедурах. Профілактичні стратегії, зокрема належне ведення пологів та моніторинг здоров’я матері, можуть 
допомогти знизити частоту непотрібних КР і зменшити супутні ризики. Оцінка основних причин зростання числа КР 
допоможе оптимізувати перинатальні результати і поліпшити загальний стан здоров’я матерів та новонароджених.

Ключові слова: кесарів розтин; здоров’я матері; здоров’я новонародженого; перинатальні наслідки; респіратор‑
ний дистрес-синдром; післяпологове відновлення; акушерські ускладнення.

Вступ
Кесарів розтин (КР) є однією з найпоширеніших 

хірургічних процедур в акушерстві, особливо при до-
ношеній вагітності. Цей метод розродження часто за-
стосовується у випадках, коли вагінальні пологи ста-
новлять ризик для матері або дитини, однак зростання 
його поширеності у світі викликає занепокоєння щодо 
короткострокових і довгострокових наслідків як для 
здоров’я матері, так і для новонародженого. Вплив КР 
на перинатальні результати, особливо при доношеній ва-
гітності, є предметом постійних досліджень і дискусій.

КР визначається як хірургічне розродження шляхом 
розрізу на животі та матці матері. За даними Всесвітньої 
організації охорони здоров’я (ВООЗ), ідеальний показник 
КР не повинен перевищувати 10‑15% усіх пологів, однак 
сучасні дані свідчать про вищі глобальні показники з іс-
тотними відмінностями між регіонами та країнами [1]. 
Основними показаннями до КР при доношеній вагітності 
є дистрес плода, неправильне положення плода, бажання 
матері, попередні КР та материнські стани, такі як пре-
еклампсія, діабет і інфекції [2]. Деякі дослідження також 
вказують на дистонію пологів (ускладнені пологи), від-
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сутність прогресу та багатоплідну вагітність як ключові 
чинники зростання частоти кесаревих розтинів [3, 4].

Метою огляду є оцінка перинатальних наслідків КР 
при доношеній вагітності з акцентом на здоров’я матері 
та новонародженого. Зокрема, розглядаються коротко-
строкові та довгострокові ризики й переваги КР як для 
матері, так і для дитини.

Об’єкт, матеріали та методи дослідження
Об’єктом даного огляду є результати вагітностей, 

які завершилися КР, у порівнянні з вагінальними по-
логами, з фокусом на стан здоров’я матері та новонаро-
дженого. У дослідження включено випадки доношеної 
вагітності (від 37 до 42 тижнів гестації).

Матеріалами для аналізу стали клінічні дослідження, 
когортні дослідження та систематичні огляди, опубліко-
вані протягом останніх двох десятиліть. Включення до 
огляду базувалося на таких критеріях: дослідження, що 
порівнювали КР із вагінальними пологами та оцінювали 
наслідки для здоров’я матері та новонародженого. Дже-
релами інформації були авторитетні медичні бази да-
них, такі як PubMed, Cochrane Library та Google Scholar. 
Аналіз проводився із дотриманням етичних принципів, 
включаючи неупередженість у виборі літератури, на-
лежне цитування та використання наукових даних.

Отримані дані були оброблені шляхом якісного по-
рівняльного аналізу результатів досліджень. Інформа-
ція була структурована та проаналізована з використан-
ням Microsoft Excel і Zotero (для керування джерелами 
та бібліографією).

Результати дослідження
Післяопераційні ускладнення: КР, будучи сер-

йозним хірургічним втручанням, несе в собі ризики, 
зокрема інфекції, кровотечі та ускладнення, пов’язані 
з анестезією. Дослідження показують, що жінки, які 
перенесли КР, мають вищий ризик післяопераційних 
інфекцій, таких як ендометрит та інфекції післяопера-
ційної рани [5]. Крім того, ризик материнської крово-
течі значно вищий порівняно з вагінальними пологами 
[6]. Дані свідчать, що жінки після КР частіше потребу-
ють переливання крові та страждають на атонію матки, 
що може призвести до більш серйозних ускладнень [7].

Довготривалі ризики: КР пов’язаний із низкою дов-
готривалих ризиків для здоров’я матері, включно з під-
вищеним ризиком розриву матки у наступних вагітнос-
тях, плаценти акрета та інших аномалій прикріплення 
плаценти [8]. Наявність таких станів у подальших вагіт-
ностях може призводити до значної захворюваності як 
матері, так і плода. Крім того, КР підвищує ризик без-
пліддя та потребу в майбутніх репродуктивних втручан-
нях, таких як допоміжні репродуктивні технології [9].

Психічне здоров’я: Жінки після КР можуть від-
чувати психологічні наслідки, зокрема післяпологову 
депресію, посттравматичний стресовий розлад (ПТСР) 
та почуття розчарування через «невдалу» спробу вагі-
нальних пологів [10]. Ці проблеми особливо поширені 
у випадку екстрених КР [11]. Також дослідження ви-
явили, що жінки, які мали травматичний досвід під час 
КР, частіше переживають почуття жалю та втрати [12].

Респіраторні ускладнення: Одним з основних нео-
натальних ризиків КР є підвищена частота респіраторних 
ускладнень. Немовлята, народжені шляхом КР, частіше 
мають транзиторне тахіпное новонароджених (ТТН) та 
інші респіраторні розлади через відсутність фізіологічного 
процесу пологів, який сприяє очищенню легень від рідини 
[13]. Дослідження показують, що елективні КР до 39 тижня 
гестації ще більше підвищують ризик неонатального рес-
піраторного дистресу [14]. Окрім ТТН, діти, народжені 
шляхом КР, мають вищий ризик розвитку тяжчих респі-
раторних захворювань, таких як синдром респіраторного 
дистресу новонароджених (СРДН) і персистуюча легенева 
гіпертензія новонароджених (ПЛГН) [15]. Такі випадки 
потребують інтенсивної терапії та тривалої госпіталізації.

Неонатальна адаптація та мікробіом кишків-
ника: Спосіб пологів впливає на розвиток мікробіоти 
кишківника немовляти. Діти, народжені шляхом КР, ма-
ють менш різноманітну мікрофлору в порівнянні з тими, 
хто народився вагінально, що може мати довготривалі 
наслідки для розвитку імунної системи, а також підви-
щити ризик алергії, астми та ожиріння в майбутньому 
[16][17]. Зростає кількість досліджень, які показують, що 
КР може послабити імунітет дитини, роблячи її більш 
сприйнятливою до інфекцій у перші роки життя [18].

Неонатальна смертність та захворюваність: Ризик 
неонатальної смертності при КР відносно низький, осо-
бливо при доношеній вагітності. Проте дослідження вказу-
ють, що діти, народжені шляхом КР, особливо у плановому 
порядку, частіше потребують госпіталізації до відділення 
інтенсивної терапії новонароджених (ВІТН) порівняно 
з дітьми, народженими вагінально [19]. Крім того, інфек-
ційні захворювання частіше зустрічаються у новонаро-
джених після КР [20].

Післяпологове здоров’я матері: Ряд досліджень по-
рівнювали стан здоров’я матері після кесаревого та вагі-
нального розродження. КР зазвичай супроводжується до-
вшим періодом відновлення, вищим ризиком тромбозів та 
складнішим післяпологовим періодом [21]. У свою чергу, 
вагінальні пологи асоціюються зі швидшим одужанням, 
меншим болем та зниженим ризиком ускладнень, таких 
як післяпологова кровотеча [22]. Наприклад, дослідження 
показують, що жінки після КР мають довший термін гос-
піталізації та частіше потребують медичних втручань 
у післяпологовому періоді [23]. Також жінки після КР 
мають вищий ризик виникнення хронічного тазового 
болю та проблем, пов’язаних із рубцями [24].

Пологи та неонатальні результати: З точки зору 
новонародженого, вагінальні пологи асоціюються 
з нижчою частотою респіраторних порушень та більш 
сприятливим розвитком мікробіому. Крім того, діти, 
народжені вагінально, мають кращі шанси на ранній 
контакт з матір’ю та швидший початок грудного ви-
годовування [25]. Проте у випадках ускладнень, таких 
як дистрес плода або аномалії плаценти, КР може вря-
тувати життя матері та дитини [26].

Фактори зростання кількості КР: Зростання час-
тоти КР у світі пов’язане з медичними, соціокультурними 
та організаційними чинниками. Наприклад, вік матері, 
ожиріння, багатоплідність та попередній КР є значущими 
предикторами елективного КР [27]. Крім того, зростаюча 
кількість запитів на КР від самих пацієнток, що може 
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бути обумовлена страхом пологів або уявною безпеч-
ністю цього методу, також сприяє збільшенню кількості 
елективних операцій [28]. Інші соціокультурні чинники 
включають високий соціально-економічний статус, ур-
банізацію та доступ до медичних послуг, що підвищують 
імовірність КР у певних популяціях [29]. Окрім зазначе-
ного, спостерігається тенденція до зростання кількості 
елективних КР, викликаних психологічними чи емоцій-
ними причинами. Страх перед пологами (токофобія) або 
негативний досвід попередніх пологів можуть спонукати 
жінку до вибору КР навіть за відсутності медичних по-
казань. Також на рішення впливають переваги лікарів, 
наявність ресурсів та політика медичних закладів [30]. 
У таких випадках важливу роль відіграє інформований 
вибір, що сприяє спільному прийняттю рішень між ме-
дичним працівником і пацієнткою та забезпечує розу-
міння переваг і ризиків обох методів розродження.

Глобальні тенденції: Частота КР постійно зростає 
у всьому світі, особливо в країнах з високим рівнем до-
ходу. Наприклад, у США цей показник перевищує 30%, 
що значно вище за рекомендований ВООЗ рівень 10‑15% 
[31]. У багатьох країнах із середнім рівнем доходу також 
спостерігається зростання частоти КР через покращення 
медичної інфраструктури та доступу до медичних по-
слуг. Проте таке зростання викликає занепокоєння щодо 
надмірного використання цієї операції без чітких медич-
них показань, тому закликають до вдосконалення клініч-
них протоколів та покращення допологової підготовки 
для зменшення кількості необґрунтованих кесаревих 
розтинів [32]. У той же час, у деяких країнах, наприклад 
у скандинавських, частота КР залишається низькою че-
рез культурні переваги щодо вагінальних пологів.

Обговорення
Для зниження зростаючого рівня КР запропоновано 

кілька стратегій. До них належить заохочення вагінальних 
пологів після КР (VBAC) для жінок, які раніше народжу-
вали шляхом КР, при відсутності протипоказань. Підви-
щена підтримка жінок під час пологів, включаючи залу-
чення акушерок і більш персоналізовані плани пологів, та-
кож може сприяти зменшенню кількості непотрібних КР. 
Крім того, впровадження програм допологової освіти, які 
зосереджені на перевагах природних пологів і зменшенні 
страху перед пологами, може відігравати важливу роль 
у зниженні частоти планових КР [33]. Забезпечення на-
лежної обізнаності як медичних працівників, так і пацієн-
тів щодо ризиків та переваг різних способів розродження 
є ключовим для досягнення збалансованого підходу.

Довгострокові наслідки для здоров’я жінок, які пе-
ренесли КР, викликають дедалі більше занепокоєння. 
Дослідження вказують на кілька потенційних ризиків, 
пов’язаних із КР, зокрема підвищений ризик розриву 
матки при наступних вагітностях, особливо після по-
переднього КР. Хоча розрив матки трапляється дуже 
рідко, він може призвести до катастрофічних наслідків 
для матері та плода, таких як кровотеча, пошкодження 
органів і необхідності невідкладного хірургічного втру-
чання [34]. Крім того, у жінок, які перенесли КР, вищий 
ризик виникнення передлежання плаценти або її відша-
рування під час майбутніх вагітностей, що становить 
серйозну загрозу для здоров’я матері та дитини [35].

Хронічний біль і довготривалі тазові ускладнення, 
зокрема утворення спайок і рубців, також є поширеними 
проблемами серед жінок після КР. Ці стани можуть спри-
чиняти дискомфорт, біль під час статевого акту, а у дея-
ких випадках – безпліддя через закупорку маткових труб 
або порушення овуляції [36]. Психічні наслідки, зокрема 
посттравматичний стресовий розлад (ПТСР) після трав-
матичного КР, також можуть зберігатися тривалий час, 
викликаючи емоційне виснаження [37].

Діті, народжені шляхом КР, частіше мають певні про-
блеми зі здоров’ям у порівнянні з тими, хто народився 
природним шляхом. Дихальні розлади, такі як транзи-
торна тахіпное новонароджених (ТТН), частіше спо-
стерігаються у немовлят після КР. Це пояснюється від-
сутністю природного стискання грудної клітки під час 
проходження через родові шляхи, що сприяє очищенню 
легень від рідини [38]. Також діти, народжені шляхом 
КР, мають вищий ризик розвитку астми та алергічних 
захворювань, імовірно через порушення природного за-
селення мікрофлори під час народження [39].

Крім того, КР, особливо плановий, може спричи-
нити затримку початку грудного вигодовування, що 
негативно впливає на харчування немовляти та розви-
ток його імунної системи. Грудне вигодовування забез-
печує необхідні антитіла і корисні бактерії, що підтри-
мують імунітет і здоровий розвиток. Також немовлята 
після КР частіше потребують госпіталізації у ВІТН че-
рез ускладнення, зокрема респіраторний дистрес [40].

Жінки, які перенесли КР, мають вищий ризик 
ускладнень у майбутніх вагітностях. Одним з найсер-
йозніших є розрив маткового рубця під час пологів, що 
може призвести до значної захворюваності і смертності 
як матері, так і дитини [41]. Ризик зростає з кожним на-
ступним КР, тому це важливо враховувати при виборі 
варіанту вагінальних пологів після кесаревого розтину 
(VBAC). VBAC вважається безпечним для багатьох жі-
нок, але підходить лише у випадках, коли попередній 
розтин був здійснений у низькоризикових умовах, а за-
гальний стан жінки – задовільний [42].

Ще одне можливе ускладнення – це placenta accreta, 
коли плацента прикріплюється надто глибоко до стінки 
матки. Ризик цього ускладнення зростає з кожним наступ-
ним КР і може призвести до сильної кровотечі, що вима-
гає гістеректомії або іншого оперативного втручання [43].

З точки зору громадського здоров’я, зростання кіль-
кості КР створює економічний тягар, адже ця процедура 
дорожча за вагінальні пологи через триваліше перебу-
вання в лікарні, більшу кількість медичних втручань та 
частіші післяопераційні ускладнення. Крім того, період 
відновлення після КР зазвичай довший, що впливає на 
здатність матері швидко повернутись до роботи і догля-
дати за дитиною [44]. ВООЗ наголошує на важливості 
просування природних пологів, коли це медично до-
цільно, щоб знизити витрати на охорону здоров’я і по-
кращити результати для матері та новонародженого [45].

Для зменшення надмірного використання КР та 
покращення результатів запропоновано такі стратегії:

•	 Просування клінічних настанов і протоколів, за-
снованих на доказах, які підкреслюють доцільність КР 
лише за наявності медичних показань.
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•	 Створення підтримувального середовища під час 
пологів, включно з варіантами знеболення, постійною під-
тримкою в пологах і уникненням непотрібних втручань.

•	 Підготовка медичного персоналу до кращого 
розпізнавання справжніх показань до КР та надання 
жінкам консультацій щодо ризиків і переваг обох ва-
ріантів розродження [46].

•	 Підтримка VBAC для жінок, які відповідають 
відповідним критеріям, щоб зменшити кількість по-
вторних КР.

Громадські кампанії, спрямовані на інформування 
майбутніх матерів про ризики та переваги обох варі-
антів пологів, а також про можливі довгострокові на-
слідки КР, також відіграють важливу роль у зниженні 
кількості непотрібних операцій.

Одне з основних акушерських ускладнень – це після-
операційна кровотеча. Вона може виникати через розриви 
кровоносних судин, що постачають плаценту, або через 
недостатнє скорочення матки після розтину. Ускладнення 
можуть варіюватися від незначних до масивних кровотеч, 
що потребують переливання крові або повторного хірур-
гічного втручання. За статистикою, кровотеча після КР є 
однією з основних причин післяопераційної смертності 
серед матерів, з частотою 1,5‑2% [47].

Інше важливе ускладнення – інфекції. Інфекції рани 
або внутрішні інфекції, такі як ендометрит (запалення 
слизової оболонки матки), є серйозними ускладненнями. 
За даними досліджень, інфекції після КР трапляються 
у 5‑15% випадків [48]. Інфекція може подовжити пере-
бування в лікарні та потребувати додаткового лікування.

Складне загоєння післяопераційного рубця також є 
поширеною проблемою. Рубець на матці, особливо після 
кількох КР, може бути слабким, що збільшує ризик його 
розриву при наступній вагітності або пологах. За дослі-
дженнями, ризик розриву матки після двох попередніх КР 
становить близько 1,5‑2% [49]. Це може становити загрозу 
життю як матері, так і дитини. Післяопераційний рубець 
вимагає ретельного спостереження при наступних вагіт-
ностях, щоб запобігти розвитку можливих ускладнень.

КР також підвищує ризик утворення спайок у черевній 
порожнині, які можуть спричинити біль, кишкову непро-
хідність або інші серйозні стани. Спайки можуть виник-
нути після будь-якої операції, включно із КР, і часто потре-
бують хірургічного втручання. За різними джерелами, їх 
виникнення спостерігається у 15‑30% жінок після КР [50].

У новонароджених також можуть виникнути усклад-
нення. Наприклад, у немовлят, народжених шляхом КР, 
підвищений ризик розвитку респіраторного дистрес-
синдрому (RDS), оскільки їхні легені можуть бути не-
достатньо зрілими через відсутність природного прохо-
дження родовими шляхами. Відомо, що ризик RDS у ді-
тей, народжених шляхом КР без початку пологів, на 3‑5% 
вищий, ніж у дітей, народжених природним шляхом [51].

Крім того, КР може призвести до травм під час 
самої процедури, таких як пошкодження органів або 

шкіри. За статистикою, травми новонароджених під час 
КР становлять 0,5‑1% всіх випадків [52]. Серед інших 
можливих ускладнень – дисфункція сечового міхура 
(через його ушкодження під час операції) і кровотечі 
внаслідок неправильної хірургічної техніки чи неадек-
ватного догляду після пологів.

Перспективи подальших досліджень. По-
дальші дослідження включають вивчення довгостро-
кових наслідків КР для здоров’я матері та дитини, 
зокрема впливу на репродуктивне здоров’я жінки та 
розвиток педіатричних захворювань. Плануються 
також дослідження ефективності профілактичних стра-
тегій, спрямованих на зменшення необхідності у КР та 
мінімізацію пов’язаних із ним ризиків.

Висновок
Отже, КР є життєво важливим і рятівним втручан-

ням у певних акушерських ситуаціях, проте його зрос-
таюча поширеність у світі становить складну проблему 
як у коротко-, так і в довгостроковій перспективі для 
здоров’я матерів і новонароджених. Результати цього 
огляду свідчать про те, що КР при доношеній вагітності 
пов’язаний з низкою перинатальних ризиків, включно 
з дихальними ускладненнями у новонароджених, пору-
шенням формування імунної системи, а також вищою 
частотою довготривалих проблем зі здоров’ям у жінок, 
таких як тазовий біль, ускладнення при наступних ва-
гітностях і психологічні розлади. Крім того, КР може 
негативно впливати на формування зв’язку матері з ди-
тиною та на грудне вигодовування, що є надзвичайно 
важливим для здоров’я новонародженого.

Зростання частоти КР підкреслює доцільність більш 
обґрунтованого підходу до планування пологів із фоку-
сом на мінімізацію необґрунтованих хірургічних втру-
чань. Необхідно покращити інформування пацієнток, 
заохочувати свідомий вибір способу розродження та 
просувати вагінальні пологи у випадках коли немає 
медичних показань для проведення оперативного втру-
чання. Крім того, слід більше уваги приділяти оптиміза-
ції післяопераційного догляду за жінками, які перенесли 
КР, та поліпшенню неонатальних результатів через такі 
стратегії, як ранній початок грудного вигодовування та 
стимулювання шкіряного контакту «шкіра до шкіри».

З огляду на значний вплив на здоров’я матері й ди-
тини, подальші дослідження мають бути спрямовані на 
вивчення ефективних стратегій для запобігання необґрун-
тованим КР, удосконалення хірургічних технік для змен-
шення ускладнень, а також, глибшого розуміння довго-
тривалих наслідків оперативного розродження для жінок 
і дітей. Також важливо, щоб системи охорони здоров’я 
продовжували інвестувати у розширення доступу до 
якісної, доказової медичної допомоги, яка підтримує як 
безпечні вагінальні пологи, так і КР, забезпечуючи най-
кращі результати для матерів та новонароджених дітей.
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PERINATAL ASPECTS OF CESAREAN SECTION IN FULL-TERM PREGNANCY: A COMPREHENSIVE REVIEW

O. Korchynska1, S.Andrascikova2, S. Zultakova2, A.Schlosserova2, T. Shumilina1,3

Uzhhorod National University1 
(Uzhhorod, Ukraine)
Preshov University2 
(Preshov, Slovakia)

3KNP «Berehiv Hospital named after Bertolon Linner» of Berehiv City Council
(Berehove, Ukraine)

Summary.
Cesarean section (CS) remains one of the most frequently performed surgical interventions in obstetric practice, particularly in term gestations. 

The influence of CS on perinatal outcomes in term pregnancies continues to be a subject of rigorous investigation and academic discourse.
Aim. This review evaluates perinatal outcomes associated with cesarean section (CS) in term pregnancies (37 to 42 weeks gestation), 

with particular focus on comparative maternal and neonatal health parameters. The analysis examines both immediate and longitudinal 
risks and benefits of CS relative to vaginal delivery.

Materials and methods. A systematic examination of scientific literature published within the preceding twenty years was conducted, 
incorporating clinical studies, cohort analyses, and systematic reviews. Selected investigations met the following criteria: (1) evaluation 
of term pregnancies (37‑42 weeks gestation), (2) comparative assessment of maternal and neonatal outcomes following CS versus vaginal 
delivery. Data sources included PubMed, the Cochrane Library, and Google Scholar.

Results. Cesarean delivery in term pregnancies demonstrates association with multiple maternal risks including postoperative 
infectious morbidity, hemorrhagic complications, and prolonged convalescence periods. Longitudinal data indicate elevated risks for 
subsequent pregnancy complications such as uterine rupture and placental implantation disorders. Neonates delivered via prelabor 
CS exhibit increased incidence of respiratory distress syndrome and delayed physiological transition compared to vaginally delivered 
infants. Importantly, CS retains critical importance in obstetric emergencies including fetal compromise, malpresentation, and placenta 
previa, where timely intervention prevents severe maternal and perinatal morbidity.

Conclusion. While cesarean section constitutes an indispensable component of contemporary obstetric practice, its escalating utilization 
warrants judicious clinical consideration. Although potentially life-saving in indicated circumstances, the procedure carries substantive risks 
for both parturient and neonate. Rigorous indication assessment remains paramount to avoid nonessential interventions and optimize perinatal 
outcomes. Additional investigation is warranted to elucidate long-term consequences across the reproductive lifespan and pediatric development.

Keywords: Cesarean Section; Maternal Health; Neonatal Health; Perinatal Outcomes; Respiratory Distress Syndrome; Postpartum 
Recovery; Obstetric Complications.
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МАТЕРИНСЬКА ПЕРЕДАЧА МІКРОБІОТИ 
ТА ЇЇ РОЛЬ У ФОРМУВАННІ ІМУННОЇ 
СИСТЕМИ НЕМОВЛЯТ (ЛІТЕРАТУРНИЙ 
ОГЛЯД)

Резюме.
Формування мікробіоти у людини розпочинається з моменту народження і тісно пов’язане з розвитком та модуляцією імунної 

системи в перші місяці життя. Сучасні дослідження демонструють, що початкова колонізація мікробіотою відіграє ключову роль 
у формуванні імунної толерантності, дозріванні слизових бар’єрів та становленні захисних механізмів організму. Результати кіль-
кох масштабних метагеномних досліджень показали, що деякі штами Bifidobacterium та Bacteroides, які передаються від матері 
до дитини, можуть персистувати в організмі немовляти протягом тривалого часу, формуючи базисну мікробну екосистему. Ці 
мікроорганізми виконують важливі функції у процесах розщеплення олігосахаридів грудного молока, синтезу коротколанцю-
гових жирних кислот та регуляції імунної відповіді. Утім, порушення вертикальної передачі мікробіоти, спричинене кесаревим 
розтином або антибіотикотерапією в перинатальному періоді, асоціюється з низькою різноманітністю мікробіоти, вищою часто-
тою колонізації умовно-патогенними бактеріями та підвищеним ризиком розвитку імунологічних порушень, таких як алергічні 
захворювання, автоімунні стани та інші. У цьому огляді розглядаються ключові представники материнської мікробіоти, механізми 
їх передачі (через пологові шляхи, шкіру, грудне молоко), а також їхня потенційна роль у програмуванні імунної системи немов-
ляти. Материнська передача мікроорганізмів забезпечує дитині критично важливий «стартовий набір» мікробіоти, який сприяє 
здоровому росту, метаболічній стабільності та стійкості до інфекцій. З огляду на це, оптимізація механізмів передачі мікробіоти 
від матері до дитини має розглядатися як пріоритетний напрям у неонатальній та превентивній медицині, особливо у світлі 
зростання частоти кесаревих розтинів та широкого використання антибіотиків у пологових стаціонарах.

Ключові слова: трансмісія мікробіоти; мікробіота; новонароджені; імунна система.

Людина народжується практично стерильною, од-
нак швидко колонізується мікроорганізмами, що пе-
редаються від матері та оточуючого середовища [1]. 
Колонізація піонерними мікробними таксонами ініціює 
формування мікробіоти на різних бар’єрних поверхнях 
організму протягом критичного періоду раннього по-
стнатального розвитку (<1 року). Подальший процес 
заселення мікроорганізмами регулюється факторами 
місцевого середовища, а також так званими ефектами 
пріоритетності, коли ранні колонізатори визначають 
успішність або неспроможність подальших мікро-
бних поселенців. З часом мікробна спільнота набуває 
таксономічного різноманіття та функціональної зрі-
лості, зрештою стабілізуючись у формі «комплексної 
екосистеми» – спільноти, стійкої до інвазії чужорідних 
мікроорганізмів і сприятливої для здоров’я хазяїна [2].

Цей процес заснований на здатності мікробіоти 
ефективно передаватися між поколіннями та стабільно 
колонізувати нових хазяїв, що забезпечує її довготри-
валу екологічну стійкість. До фенотипів бактерій, що 
сприяють такій передачі, належать спороутворення, ае-
ротолерантність та потовщені клітинні стінки. Водночас 
ці характеристики є властивими не всім представникам 
кишкової мікробіоти [3], що вказує на можливу роль аль-
тернативних механізмів передачі або інших адаптацій.

Попри складність вивчення цього явища, розуміння 
екологічних та еволюційних чинників, які визначають 
формування мікробіоти в людини, включно зі шляхами 
її передачі, є надзвичайно важливим для прогнозування 
довгострокового стану здоров’я та розробки ефектив-
них превентивних і терапевтичних стратегій.

Які види бактерій у кишковій мікробіоті новонаро-
дженого передаються від матері? Останні дослідження 
підкреслюють, що материнський організм є важливим 
резервуаром спеціалізованих бактерій з метою колоні-

зації організму новонародженого [4]. Для оцінки масш-
табів материнської передачі вже зібрані дані про бакте-
ріальні види, які, за повідомленнями, передаються від 
матері до кишківника дітей, народжених вагінально, зо-
середившись на неонатальному періоді (перший місяць 
життя), і розмістили їх у філогенетичному контексті [5].

Факт передачі підтверджується за допомогою різ-
них методів: культурологічних підходів, секвенування 
ампліконів 16S рРНК або метагеномного секвенування. 
Виявлення одного й того ж виду (або штаму) у зразках, 
зібраних одночасно з кількох ділянок тіла матері (на-
приклад, випорожнень, грудного молока, піхви), а та-
кож у фекаліях її дитини, зазвичай розглядається як 
доказ вертикальної передачі.

На ранніх етапах материнсько – дитячої передачі до-
мінують бактерії із типів Bacteroidetes та Actinobacteria. 
Серед представників типу Actinobacteria виявлено ві-
сім видів роду Bifidobacterium. До них належать спеці-
алізовані для раннього життя штами, зокрема B. breve, 
B. longum підвид infantis (B. infantis) та B. bifidum, які 
здатні метаболізувати олігосахариди грудного молока 
(ОГМ) – складові грудного молока, що не можуть пере-
травлюватися людськими ферментами [6].

Окрім представників Bifidobacterium, деякі види 
Bacteroides, що також передаються від матері, такі як 
Bacteroides fragilis, B. dorei та B. vulgatus, мають поді-
бну здатність метаболізувати олігосахариди грудного 
молока (ОГМ) [7]. Попри те, що Bifidobacterium тра-
диційно є в центрі уваги досліджень неонатальної мі-
кробіоти, значна кількість видів Bacteroidetes, зокрема 
п’ятнадцять представників роду Bacteroides, свідчить 
про необхідність подальшого вивчення динаміки їх пе-
редачі та ролі у формуванні мікробіоти раннього життя.

Крім того, десять із видів Bacteroidetes, що пере-
даються від матері, входять до числа найдомінантні-



Аналітичні огляди

211

ших компонентів кишкової мікробіоти дорослих осіб 
(за даними зразків від мешканців Великобританії) як за 
чисельністю, так і за поширеністю [8]. Серед них – до-
бре охарактеризовані види, такі як Bacteroides vulgatus, 
B. thetaiotaomicron, B. dorei та B. uniformis [8]. На від-
міну від деяких спеціалізованих неонатальних колоні-
заторів, як-от B. infantis, ці види є генералістами, здат-
ними адаптуватися до змін у середовищі кишечника 
та імунному статусі організму протягом усього життя. 
Однією з ключових адаптацій, характерних для пред-
ставників роду Bacteroides, є здатність розщеплювати 
та утилізувати складні вуглеводи за допомогою вели-
кого набору вуглеводно-активних ферментів, які коду-
ються в їхніх геномах [9].

Ще однією важливою адаптацією є наявність інвер-
сійних промоторів, які забезпечують можливість регу-
лювання транскрипції оперонів – вмикання або вими-
кання їхньої експресії. Багато з цих оперонів кодують 
білки, пов’язані з клітинною поверхнею, включаючи 
капсульні полісахариди [10]. Цікаво, що така фазова 
варіація поверхневих структур бактерій не пов’язана 
з мутаціями, однак гени, пов’язані з клітинною обо-
лонкою B. fragilis, демонструють ознаки позитивного 
добору, що свідчить про адаптивну еволюцію в умовах 
складного кишкового середовища [11]. Таким чином, 
Bacteroides використовують різноманітні механізми 
модифікації клітинної поверхні, які сприяють тривалій 
колонізації кишківника протягом усього життя людини.

Поряд із представниками типу Bacteroidetes, тип 
Firmicutes також становить основну частину кишко-
вої мікробіоти дорослої людини. Від матері до ново-
народженого може передаватися одинадцять видів 
Firmicutes, проте лише Streptococcus thermophilus 
і Veillonella parvula демонструють стійку присутність 
у мікробіоті (тобто виявляються після неонатального 
періоду, понад 1 місяць життя). Спороутворення є по-
ширеною адаптивною рисою серед Firmicutes, що по-
легшує передачу анаеробних бактерій у кишковому 
середовищі [12]. Водночас серед ідентифікованих 
материнських трансмісивних видів спороутворю-
вачів виявлено лише Clostridium innocuum (родина 
Erysipelotrichaceae), який, однак, не демонструє три-
валої колонізації в організмі новонародженого [13]. 
Згідно з результатами інших досліджень, що вивчали 
становлення кишкової мікробіоти у ранньому віці, спо-
роутворювачі хоч і присутні, але зустрічаються рідко 
та у невеликій кількості, особливо у порівнянні з до-
рослими [14]. Це свідчить про можливу відсутність 
необхідних умов у неонатальному кишківнику, які за-
безпечують успішну колонізацію таких бактерій. Такі 
умови можуть включати поживні або імунологічні фак-
тори або ж ефект пріоритетності, за якого попередня 
колонізація іншими мікроорганізмами створює еколо-
гічну нішу, сприятливу для спороутворювачів – напри-
клад, через перехресне живлення [2]. Оскільки жовчні 
кислоти стимулюють проростання спор, а їхній склад 
і концентрація динамічно змінюються в перші місяці 
життя [15], можна припустити, що недостатній або 
нерегульований профіль жовчних кислот у немовлят є 
ще одним обмежувальним фактором для проростання 
спор і наступної колонізації вегетативними клітинами.

Цікавим є той факт, що заселення спороутворюва-
чами часто асоціюється з припиненням грудного ви-
годовування, що, ймовірно, пов’язано зі зменшенням 
кількості бактерій, здатних метаболізувати ОГМ, та 
зростанням частки генералістичних бактерій, зокрема 
спороутворювачів на кшталт C. innocuum [16]. У по-
дальшому віці колонізація цими бактеріями відбува-
ється переважно через контакт із членами родини або 
з навколишнім середовищем, що вказує на наявність 
альтернативних, нематеринських шляхів передачі.

Які шляхи передачі від матері до новонародженого? 
На сьогодні вже ідентифіковано різні материнські 
джерела для новонародженої дитини – анатомічні ді-
лянки, які виконують функцію резервуарів мікробіоти 
та слугують джерелом колонізації кишечника новона-
родженого. Найбільший внесок у видовий склад нео-
натальної мікробіоти походить із материнського киш-
ківника – зафіксовано передачу 29 видів, далі йдуть 
шкіра (7 видів), спинка язика (5 видів), піхва (3 види) та 
грудне молоко (3 види). Бактерії, що походять зі шкіри, 
зазвичай транзиторні й не демонструють тривалої при-
сутності у мікробіоті немовлят, тоді як єдиний вид, що 
зберігається у неонатальному кишечнику серед ораль-
них бактерій – Veillonella parvula.

Представники роду Veillonella є одними з доміную-
чих таксонів ранньої кишкової мікробіоти [17]. Вони 
характеризуються здатністю споживати лактат, який 
утворюється в результаті метаболічної активності 
бактерій родів Streptococcus та Lactobacillus, і проду-
кувати пропіонат та ацетат [18]. Це свідчить про ймо-
вірне перехресне живлення між Veillonella та лактат-
продукуючими мікроорганізмами, які метаболізують 
олігосахариди грудного молока, що, у свою чергу, може 
пояснювати високу частоту виявлення Veillonella у ран-
ньому періоді життя.

Раніше численні мікробіомні дослідження повідо-
мляли, що вагінальна мікробіота, зокрема представ-
ники Lactobacillus, є важливим джерелом колонізаторів 
кишківника у дітей, народжених вагінальним шляхом 
[19]. Однак у цьому дослідженні, що включає більшу 
вибірку зразків і вищу таксономічну роздільність, за-
безпечену метагеномним секвенуванням (на відміну 
від 16S рРНК секвенування), ідентифіковано лише три 
вагінальні види, і жоден з них не демонструє персис-
тентності після неонатального періоду [19].

Три види бактерій – Bifidobacterium longum, 
B. bifidum та B. pseudocatenulatum (усі належать до 
типу Actinobacteria) – були ідентифіковані як ті, що 
передаються від матері до немовляти через грудне 
молоко. Їх було виявлено за допомогою селективного 
культивування зразків фекалій матері та немовляти, 
а також грудного молока, з подальшим порівнянням 
послідовностей гена рРНК. Ці самі види також ви-
являлися у фекаліях матерів, що вказує на їхнє по-
ходження з кишечника. Загалом, у грудному молоці 
були культивовані різні види Bifidobacterium, зокрема 
B. breve, B. longum, B. adolescentis і B. bifidum [20]. Од-
нак певні практики, що відрізняються від еволюційно 
сформованого процесу грудного вигодовування, такі 
як зціджування молока та раннє відлучення від гру-
дей, можуть зменшувати рівень передачі мікробіоти 
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порівняно з безпосереднім годуванням грудьми [20]. 
Водночас, варто зазначити, що такі втручання часто є 
необхідними, а їхній довгостроковий вплив на мікро-
біоту все ще залишається невивченим.

Механізми потрапляння бактерій до грудного мо-
лока досі остаточно не з’ясовані. Одна з гіпотез пе-
редбачає наявність ентеромамарного шляху, за якого 
імунні клітини транспортують бактерії з кишківника до 
молочних залоз (особливо у випадку кишкових мікро-
організмів). Іншим можливим джерелом є контамінація 
молока бактеріями із ротової порожнини немовляти, зо-
крема такими видами, як Veillonella dispar [20]. Однак, 
оскільки деякі види Bifidobacterium, як-от B. infantis 
і B. breve, рідко зустрічаються в кишковій мікробіоті 
дорослих, залишаються відкритими питання щодо їх-
ніх природних резервуарів в організмі людини, а також 
напрямку передачі мікроорганізмів – чи від матері до 
дитини, чи навпаки (наприклад, зворотна передача від 
немовляти до матері).

На відміну від мікробіоти шкіри, вагіни та спинки 
язика, майже всі види, що походять із материнського 
кишківника, демонструють персистентність (20 з 21 
видів). Більшість із них належать до типів Bacteroidetes 
(n = 14) та Actinobacteria (n = 4). Цей факт свідчить про 
те, що бактерії, отримані з кишківника матері, є ви-
сокоспеціалізованими до передачі новонародженому 
під час або невдовзі після пологів, імовірно, через 
фекально-оральний механізм передачі. Оскільки дже-
релом цих мікроорганізмів є материнський кишковий 
мікробіом, вони, ймовірно, краще адаптовані до коло-
нізації кишківника немовляти, порівняно з бактеріями, 
що походять з інших анатомічних зон. Таким чином, 
кишківник є основним материнським резервуаром мі-
кробіоти, який забезпечує найбільший внесок у фор-
мування неонатальної кишкової мікробіоти, причому 
ці мікроорганізми мають високу здатність до довго-
тривалої колонізації [13].

Мікробна колонізація раннього віку формує імун-
ний розвиток. Материнська передача мікроорганізмів 
та формування кишкової мікробіоти немовляти є ре-
зультатом коеволюції у людей протягом тисяч поко-
лінь, де вагінальні пологи та грудне вигодовування 
виступають ключовими механізмами цього процесу. 
Відповідно, такі порівняно нові медичні втручання, 
як кесарів розтин (КР) та антибіотикотерапія, хоча і є 
необхідними та часто життєво важливими, водночас 
становлять суттєві порушення еволюційно налагодже-
них механізмів колонізації мікробіотою [5].

Кесарів розтин та застосування антибіотиків пере-
ривають ланцюги вертикальної передачі мікроорга-
нізмів від матері до дитини, унеможливлюючи над-
ходження основних кишкових колонізаторів відразу 
після народження. Натомість кесарів розтин асоцію-
ється з колонізацією умовно-патогенними мікроорга-
нізмами, зокрема представниками родів Enterococcus 
та Klebsiella (тип Proteobacteria), джерелом яких най-
частіше є лікарняне середовище, а не організм матері 
[5]. Антибіотики, у свою чергу, знижують різноманіття 
мікробіоти, порушують процеси материнської пере-
дачі, а також затримують дозрівання мікробіоти про-
тягом першого року життя. Це проявляється меншою 

часткою віково-типових бактеріальних видів у немов-
лят, які отримували антибіотики, у порівнянні з тими, 
хто їх не отримував [5,21]. Більше того, і кесарів роз-
тин, і антибіотикотерапія в ранньому періоді життя 
пов’язані з підвищеним ризиком розвитку бронхіаль-
ної астми [21].

Таким чином, хоча бактеріальний склад мікробіоти 
поступово наближається до спільного «дорослого» 
профілю протягом кількох місяців після народження 
незалежно від способу пологів, відхилення від ево-
люційно сформованої траєкторії колонізації в перші 
місяці життя часто асоціюються з порушеним станов-
ленням імунної системи та зниженою резистентністю 
до патогенів.

Формування кишкової мікробіоти та розвиток імун-
ної системи є тісно взаємопов’язаними процесами 
у ранньому періоді життя. Наприклад, колонізація ки-
шечника мікроорганізмами асоціюється з дозріванням 
природних кілерів (NK-клітин) і дендритних клітин 
протягом перших трьох місяців після народження [22]. 
Ключове значення має не лише наявність мікробних 
стимулів, а й час їхньої взаємодії з імунною системою. 
Так, експериментальні дані на мишах показали, що вве-
дення мікробних антигенів у визначений ранній період 
життя індукує імунну толерантність, тоді як їх подання 
поза межами цього періоду призводить до втрати то-
лерантності та запуску прозапальної імунної відповіді. 
Хоча точні часові межі цієї критичної «імунної віконної 
фази» у людини ще не визначені, доступні дані вказу-
ють на її існування: саме в цей період відбуваються 
вирішальні взаємодії між мікробіотою та імунною 
системою, що сприяють нормальному імунному про-
грамуванню [22]. Материнська передача мікроорганіз-
мів, таким чином, відіграє критичну роль у колоніза-
ції кишківника імуномодулюючими бактеріями, серед 
яких, згідно з проведеним аналізом, переважають види 
родів Bifidobacterium та Bacteroides.

Колонізація Bifidobacterium infantis у немовлят 
сприяє підтримці імунного гомеостазу, зменшуючи 
кількість прозапальних Th2‑клітин і стимулюючи 
розширення популяції протизапальних регуляторних 
T-клітин (Treg) [23]. Крім того, види Bifidobacterium 
(зокрема B. infantis) у грудному вигодовуванні про-
дукують ароматичні молочні кислоти, які чинять іму-
номодулюючий ефект через активацію арилвуглевод-
невого рецептора (AhR) – транскрипційного фактора 
людини, що бере участь у регуляції імунної відповіді 
[24]. У моделях безмікробних мишей було показано, 
що Bacteroides fragilis (який передається від матері) 
сприяє розвитку лімфоїдних структур та CD4⁺ Т-клітин 
(Т-хелперів) завдяки продукції полісахариду А (PSA) – 
складника клітинної оболонки бактерії [24].

Таким чином, колонізація мікробами родів 
Bifidobacterium та Bacteroides відіграє ключову роль 
у становленні нормальної імунної функції в ранньому 
дитинстві. Більше того, вважається, що ці бактерії 
(а також інші представники мікробіоти) синтезують 
широкий спектр імуномодулювальних метаболітів, 
які можуть впливати на нейророзвиток, активність 
головного мозку та регуляцію запалення [23, 24]. Роз-
ширення колекцій ізольованих культур мікроорганізмів 
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з повногеномним секвенуванням у поєднанні з доклад-
ними метаболомними базами даних, а також застосу-
вання експериментальних моделей in vitro та на твари-
нах, буде ключовим для виявлення таких метаболітів 
і розуміння їхньої ролі у біології людини [8].

Перспективи подальших досліджень. Модуляція 
кишкової мікробіоти в ранньому віці для відновлення 
втрачених або відсутніх мікроорганізмів відкриває те-
рапевтичні можливості для корекції «порушеної траєк-
торії» формування мікробіоти на користь її «евольво-
ваної траєкторії». З екологічної точки зору, мікробіота 
немовлят є більш піддатливою до втручань, ніж у до-
рослих, через її простішу структуру, менший рівень 
міжвидових взаємодій і нижчий ступінь функціональ-
них залежностей.

Крім того, у ранньому віці в організмі людини 
присутня обмежена кількість спеціалізованих мікро-
організмів, здатних до стійкої колонізації та реалізації 
терапевтичного ефекту. Тому потенційні стратегії лі-
кування або профілактики можуть включати введення 
консорціумів специфічних штамів як живих бактері-
альних терапевтиків або додавання пребіотиків для 
стимуляції росту корисних видів.

Цільовими станами для таких підходів можуть бути:
•	 гостре або хронічне недоїдання,
•	 некротизуючий ентероколіт,
•	 патоген-асоційовані інфекції, а також профілак-

тика алергічних захворювань та астми шляхом вве-
дення бактерій, які сприяють оптимальному розвитку 
імунної системи [25].

З огляду на результати аналізу, основними кандида-
тами для терапії є представники родів Bifidobacterium 
та Bacteroides. Водночас, тривалість критичного пері-
оду імунного дозрівання у людини, як і точний часовий 
вплив колонізації окремих видів, залишається недо-
статньо вивченою.

Значним обмеженням є те, що переважна більшість 
доступних досліджень проведені на європейських 
і північноамериканських когортних вибірках. Подібні 
дослідження необхідно проводити серед популяцій 
Африки, Латинської Америки та Азії, де наразі бра-
кує масштабної характеристики мікробіоти у різних 
вікових групах [26]. Це дозволить краще зрозуміти як 
універсальні, так і популяційно специфічні патерни 
вертикальної передачі мікроорганізмів та їх вплив на 
ріст і розвиток дітей. Не виключено, що імунна сис-
тема людини ефективніше розвивається у взаємодії 
з локально адаптованими бактеріальними штамами, 
ніж із представниками мікробіоти з інших географіч-
них регіонів. Окрім того, розширення мікробіомних 

досліджень у таких регіонах сприятиме розробці більш 
ефективних терапевтичних втручань, наприклад, ло-
кальні бактеріальні штами можуть мати кращу ефек-
тивність завдяки адаптації до місцевого харчування та 
середовища [27].

Поза межами бактерій існує потреба вивчення 
грибів і фагів. Подальші дослідження також повинні 
включати оцінку ролі вертикальної передачі грибів 
і бактеріофагів. Відомо, що Candida albicans може пе-
редаватися від матері до недоношених дітей, а також 
що деякі бактеріофаги, асоційовані з Bifidobacterium, 
передаються разом зі своїми бактеріальними господа-
рями [27]. Імовірно, таких прикладів набагато більше, 
і вони можуть суттєво впливати на формування мікро-
біоти кишківника новонароджених.

Отже, у цьому огляді було підкреслено широку 
ланку кишкових бактерій з вертикальною передачею 
від матері до немовляти, багато з яких залишаються 
в організмі людини протягом усього життя. Така ефек-
тивна передача мікробіоти є результатом тривалої 
коеволюції між мікроорганізмами та їх людським ха-
зяїном, що забезпечує своєрідний «мікробіологічний 
стартовий набір» для новонародженого. Розуміння ме-
ханізмів материнської передачі та її ролі у становленні 
імунної системи та мікробного складу кишківника від-
криває нові можливості для розробки цілеспрямованих 
втручань з метою підтримки або відновлення здорової 
мікробіоти в критичні періоди раннього розвитку.
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MATERNAL MICROBIOTA TRANSMISSION AND ITS ROLE IN THE FORMATION OF THE INFANT IMMUNE 
SYSTEM (LITERATURE REVIEW)
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Summary.
The acquisition of the human microbiota begins at birth and is closely intertwined with the early development and functional 

programming of the immune system. Growing evidence demonstrates that initial microbial colonization is essential for establishing 
immune tolerance, promoting the maturation of epithelial and mucosal barriers, and coordinating host defense mechanisms during infancy. 
Large-scale metagenomic studies have revealed maternal transmission of specific microbial taxa, particularly strains of Bifidobacterium 
and Bacteroides, which can persist in the infant gut for extended periods. These early colonizers play a crucial role in the degradation of 
human milk oligosaccharides, the biosynthesis of short-chain fatty acids (SCFAs), and the modulation of immune signaling pathways. 
Disruption of maternal microbial transmission – most often associated with cesarean delivery or perinatal antibiotic exposure – has been 
linked to reduced microbial diversity, delayed colonization by beneficial commensals, increased abundance of opportunistic pathogens, 
and a higher risk of immune-mediated disorders, including allergic and autoimmune diseases.

This review highlights the principal bacterial species transmitted from mother to infant, the main routes of transmission (skin contact 
and breastfeeding), and their potential contributions to early immune development. Vertical transmission of maternal microbiota provides 
a foundational microbial inoculum that supports immunological education, metabolic homeostasis, and protection against pathogens. 
In light of current obstetric practices, including the rising prevalence of cesarean delivery and routine use of antibiotics, preserving and 
promoting maternal–infant microbial transfer should be regarded as a critical target for interventions in neonatal and preventive healthcare.

Keywords: Microbiota Transmission; Microbiota; Neonates; Immune System.
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РОЛЬ ІМУНОГІСТОХІМІЧНИХ МАРКЕРІВ 
У ДІАГНОСТИЦІ ДИСПЛАЗІЇ ШИЙКИ 
МАТКИ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Резюме.
Дисплазія шийки матки (ДШМ) є передраковим станом, що характеризується патологічними змінами 

в епітеліальних клітинах. Без своєчасної діагностики та лікування ДШМ може прогресувати до інвазивного раку 
шийки матки (РШМ) [1]. Майже всі випадки раку шийки матки пов’язані із інфікуванням вірусом папіломи людини 
(ВПЛ), який передається статевим шляхом. За даними ВООЗ, рак шийки матки щорічно забирає понад 300 тисяч 
життів, причому більшість з них припадає на країни з низьким та середнім рівнем доходу (Індія, Нігерія, Бангладеш 
тощо) [2]. ВПЛ виявляється у 99% випадків раку шийки матки, зокрема підтипи ВПЛ 16 та 18, які, як вважають, 
викликають 70% випадків раку шийки матки [3,4]. Інтервал у 10‑20 років між виникненням передракових станів шийки 
матки (цервікальна інтраепітеліальна неоплазія, CIN) та розвитком інвазивного раку шийки матки надає великі 
можливості для скринінгу, діагностики та лікування передракових захворювань. За даними ВООЗ, у 2022 році у світі 
було зареєстровано близько 20 мільйонів нових випадків раку та майже 10 мільйонів смертей від цього захворювання. 
Прогнозується, що до 2050 року кількість нових випадків раку щорічно досягне 35 мільйонів, що на 77% більше порівняно 
з 2022 роком [5]. В умовах воєнного часу в Україні відзначається підвищення рівня захворюваності на рак шийки матки. 
Постійний стрес, порушення сну та шкідливі речовини у повітрі внаслідок вибухів ослаблюють імунну систему та 
створюють сприятливі умови для розвитку раку шийки матки [6].

ВООЗ наголошує на важливості сучасних діагностичних методів, включаючи імуногістохімію, у глобальну 
стратегію боротьби з раком шийки матки. Цитологічний метод (ПАП-тест) та гістологія не завжди дозволяють 
дати чітку відповідь щодо ступеня дисплазії шийки матки або її прогресування. Діагностика внутрішньоепітеліальних 
неоплазій значною мірою залежить від суб’єктивних факторів (кваліфікація лікаря, якість зразка, технічні особливості 
обробки матеріалу тощо), що може призвести до помилкових інтерпретацій цитологічних і гістологічних даних [3, 7].

Роль імуногістохімії у діагностиці та оцінці ризиків прогресування дисплазії шийки матки має значний клінічний, 
науковий і соціальний інтерес. Використання цього методу підвищує точність діагностики, допомагає персоналізувати 
лікування та зменшує смертність від раку шийки матки. Імуногістохімічне дослідження клітинного білка р16INK4a 
(інгібітор циклінзалежної кінази 4a) дозволяє виявити вогнища пухлинного процесу, межі його розповсюдження та 
встановити зв’язок між його експресією та вираженістю патологічних змін епітелію. Іншим таким маркером є 
ядерний білок Ki‑67, який експресується під час активних фаз клітинного циклу, вказуючи на клітинну проліферацію 
[8]. Таким чином, імуногістохімія є невід’ємною частиною сучасного підходу до діагностики та боротьби з цією 
патологією. У цьому огляді розглянуто та висвітлено деякі з добре вивчених біомаркерів з перспективним діагностичним 
потенціалом щодо передракових захворювань шийки матки.

Мета дослідження. На основі сучасних джерел медичної інформації визначити роль імуногістохімічного дослідження 
у діагностиці дисплазії шийки матки, а також розкрити значення імуногістохімічних маркерів (p16, Ki‑67) для 
диференційної діагностики ступеня дисплазії та оцінки ризиків злоякісної трансформації епітелію шийки матки.

Висновки. Імуногістохімічне дослідження відіграє ключову роль у діагностиці та прогнозуванні патологій шийки 
матки, дозволяючи визначити ступінь дисплазії та ризики її прогресування до інвазивного раку. Маркери р16 та Кі‑67 
забезпечують високу чутливість та специфічність у виявленні клітинних порушень, пов’язаних із персистенцією та 
інтеграцією вірусу папіломи людини.

Ключові слова: дисплазія шийки матки; вірус папіломи людини; імуногістохімічне дослідження; пухлино-
супресорні білки; р16INK4a, Ki‑67.

Вступ
Сучасне уявлення про розвиток раку шийки матки є 

результатом багатоетапного процесу пухлинної транс-
формації на тлі персистуючої інфекції ВПЛ. Інфіку-
вання шийки матки вірусом папіломи людини (ВПЛ) 
є захворюванням, що передається статевим шляхом, 
і фактором розвитку цервікальної внутрішньоепітелі-
альної неоплазії [4,9]. Такі фактори ризику, як куріння, 
ослаблений імунітет або ВІЛ-інфекція, ймовірно, при-
зводять до персистенції ВПЛ-інфекції та підвищеного 
ризику розвитку CIN [3, 4].

Більшість ВПЛ-інфекцій є тимчасовими і усува-
ються завдяки імунним реакціям організму. Однак 
частина збудників не ліквідується, і деякі з них спри-

чиняють генітальні бородавки або/та плоскоклітинні 
внутрішньоепітеліальні ураження, які за умови відсут-
ності належної діагностики та лікування, прогресують 
до інвазивного раку [9, 10].

Впровадження імуногістохімічних методів у діа-
гностику є важливим кроком до покращення якості 
медичної допомоги. Імуногістохімія (ІГХ) відіграє 
важливу роль у прогнозі ризиків щодо прогресування 
дисплазії шийки матки завдяки здатності визначати 
молекулярні маркери, які можуть вказувати на високий 
ризик розвитку раку. Цей метод дозволяє оцінити екс-
пресію специфічних білків, що відображають ступінь 
атипії клітин, внаслідок вірусної інфекції (особливо 
ВПЛ високого онкогенного ризику), порушення регу-
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ляції клітинного циклу, диференціації та схильності до 
злоякісної трансформації [10].

Епідеміологія.
Вірус папіломи людини (ВПЛ) є однією з найпоши-

реніших інфекцій, що передається статевим шляхом. 
ВПЛ – інфекція може виявлятися у жінок будь-якого 
віку, які ведуть статеве життя, проте найчастіше діа-
гностується у молодих жінок до 30 років. Пік захворю-
ваності припадає на вікову групу 20‑24 роки [3,4]. За 
даними ВООЗ на 2022 р. захворюваність на рак шийки 
матки (РШМ) посідає 8‑е місце серед усіх видів раку за 
кількістю нових випадків (662 301 випадок), а стандар-
тизований за віком показник захворюваності становить 
14,1 на 100 000 жінок у світі [2]. Рак шийки матки за-
ймає 9‑те місце серед усіх онкологічних захворювань 
за кількістю смертей (348 874 випадки смерті у світі за 
рік), а стандартизований за віком показник смертності 
становить 7,1 на 100 000 жінок [2]. Про найбільшу час-
тоту виникнення РШМ повідомляють у Східній, Пів-
денній, Центральній та Західній Африці і Меланезії, 
а про найменшу частоту випадків – в Австралії, Новій 
Зеландії та Західній Азії [4].

Етіологія та патогенез дисплазії шийки матки.
Дисплазія шийки матки – це захворювання, при 

якому порушується будова, диференціація та дозрі-
вання клітин багатошарового плоского епітелію з їх 
вираженою проліферативною активністю. Основною 
цитоморфологічною ознакою папіломавірусної інфек-
ції, що дозволяє віддиференціювати реактивні зміни від 
дисплазії шийки матки чи раку, є зміни у ядрах, а саме 
койлоцитоз клітин, який характеризується збільше-
ними гіперхромними ядрами, оточеними чіткою зоною 
світлої цитоплазми (перинуклеарна вакуоля) [3,9]. Дис-
пластичні зміни можуть виникати як у багатошаровому 
плоскому епітелії піхвової частини шийки матки, так 
і на ділянках плоскоклітинної метаплазії у перехідній 
зоні, а також у каналі шийки матки.

Канцерогенез шийки матки головним чином харак-
теризується:

•	 Підвищеною експресією генів E6 і E7 ВПЛ висо-
кого ризику, які, як відомо, зв’язуються та інактивують 
пухлино-супресорні білки p53 і pRb;

•	 Інтеграцією вірусної ДНК в геном хазяїна;
•	 Молекулярними змінами ключових регуляторів 

клітинного циклу, які можна дослідити для прогнозу-
вання можливої неоплазії за допомогою відповідних 
маркерів [8,11].

Відомо, що вірус папіломи людини є тропним до 
незрілих клітин плоского епітелію перехідної зони. 
Ураження починається з базальних клітин, які контак-
тують із вірусом через мікротравми, і поступово по-
ширюється на всю товщу плоского епітелію. Цикл ре-
плікації вірусу нерозривно пов’язаний з епітеліальною 
диференціацією (тобто дозріванням кератиноцитів від 
низькодиференційованих до високодиференційованих) 
[3]. Віріони ВПЛ, що інфікують епітелій, прикріплю-
ються до базальної клітини за допомогою тканинно-
специфічних протеогліканів гепаринсульфату. Після 
інфікування вірусна ДНК потрапляє в клітину через 
ендоцитоз, скидає білкову оболонку та інтегрується 
у клітинне ядро. Внаслідок цього починається експре-

сія вірусних білків E6 та E7, які порушують регуляцію 
клітинного циклу, сприяючи аномальному поділу клі-
тин та їхній трансформації [11].

У заражених клітинах вірусний геном може існу-
вати у 2‑х формах: епісомальній та інегрованій:

•	 При епісомальній формі вірусна ДНК існує поза 
геномом клітини-господаря, як окрема молекула у ви-
гляді кільцевої ДНК. Вона характерна для ранніх ста-
дій інфекції (CIN 1), коли вірус ще не порушив геном 
клітини. Епісомальна форма потрібна для реплікації 
вірусу та збірки віріонів.

•	 Інтегрована форма: у цьому стані вірусна ДНК 
вбудовується у геном клітини-господаря. Інтеграція ге-
нетичного матеріалу вірусу в клітину епітелію шийки 
матки супроводжується синтезом онкобілків E6 та E7, 
які пригнічують функцію білків-супресорів пухлин p53 
і Rb. Це сприяє порушенню клітинного циклу, що під-
вищує ризик злоякісної трансформації клітин [7,12].

Специфічні генетичні продукти виробляються на 
різних етапах розвитку плоских кератиноцитів. У по-
верхневих шарах епітелію активуються гени L1, L2 (які 
кодують білки вірусного капсиду) та E4 (що сприяє руй-
нуванню цитоскелета клітини та вивільненню вірусних 
частинок). У процесі десквамації інфікованих клітин 
відбувається вивільнення дозрілих вірусних частинок, 
що забезпечує подальше поширення інфекції [7,11].

В останній класифікації ВООЗ застосовується бі-
нарна система, що розмежовує плоскоклітинні вну-
трішньоепітеліальні ураження (SIL): низького ступеня 
(LSIL) та високого ступеня (HSIL). [8]. Гістологічна 
класифікація CIN класифікує на CIN1, CIN2 і CIN3 на 
основі ступеня ураження епітелію (Рисунок 1). CIN1 
зазвичай не є передраком і не потребує лікування. Па-
цієнткам з CIN2 та CIN3 можна проводити лікування 
для видалення аномальних клітин, щоб запобігти їх 
перетворенню на інвазивний рак шийки матки [1,8].

У даний час рівень захворюваності на РШМ зни-
зився завдяки скринінгу. Віруси 16 і 18 мають високий 
онкогенний потенціал, і їх вплив може спричиняти 
приховані зміни в клітинах, які важко виявити на ран-
ніх стадіях лише за цитологічним дослідженням. Крім 
того, тестування на ВПЛ є більш чутливим, ніж цито-
логія, для прогнозування CIN2/3, але менш специфіч-
ним [10,13]. Гістологічна діагностика біоптатів шийки 
матки розглядається як «золотий стандарт».

Введення дворівневої класифікації плоскоклітин-
них внутрішньоепітеліальних уражень (SIL) покра-
щило відтворюваність діагностики низького та висо-
кого ступеня. Однак прагнення до більшої точності 
стимулювало досліджувати імуногістохімічні маркери, 
такі як р16 і Ki‑67, що дозволяють оцінити основні 
механізми патогенезу та ризики прогресування пере-
дракових уражень шийки матки. Імуногістохімічне 
обстеження (ІГХ) є важливим доповненням до стан-
дартних методів діагностики CIN, зокрема цитологіч-
ного та гістологічного досліджень [9,14]. Застосування 
молекулярно-біологічних методів дозволяє підтвердити 
участь онкогенних генотипів ВПЛ в процесах клітинної 
проліферації, ініціації дисплазії ШМ, оцінити ризик 
прогресії до раку шийки матки та індивідуалізувати 
лікування.
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Рисунок 1. Цитопатичні зміни, які починаються з базальних клітин і поширюються на всю 
товщу епітелію внаслідок інфікування ВПЛ [15].

Принципи імуногістохімічного аналізу – що це 
і як працює.

Імуногістохімія (ІГХ) – це метод лабораторного до-
слідження, що використовується для виявлення специ-
фічних антигенів у тканинах шляхом застосування анти-
тіл, мічених флуоресцентними барвниками, ферментами 
або іншими маркерами. Імуногістохімія була розроблена 
на початку XX століття завдяки працям таких вчених, 
як Карл Грюб і Генрі Кумбс, які заклали основу вико-
ристання антитіл для виявлення специфічних молекул 
у тканинах. Завдяки розвитку цього методу можна ви-
явити не тільки інфекційні агенти, але й різні білки, які 
відіграють важливу роль у розвитку захворювань, вклю-
чаючи рак. Метод полягає у здатності специфічних анти-
тіл зв’язуватися з антигенами у тканинах (за принципом 
«антиген-антитіло»). Спершу відбувається з’єднання 
антитіла з маркером (ферментом, барвником). Потім 
здійснюється взаємодія міченого антитіла з антигеном 
у досліджуваній тканині. Ідентифікація маркера про-
ходить за допомогою світлового, флуоресцентного або 
електронного мікроскопа [16]. ІГХ дозволяє виявляти 
онкогенні білки ВПЛ, такі як E6 і E7, які порушують 
функцію клітинних білків-супресорів (p53 і Rb), що є 
важливим для прогнозу розвитку дисплазії [7].

Маркер р16.
p16 (INK4a) – це білок-супресор пухлин, який віді-

грає ключову роль у регуляції клітинного циклу. Він є 
важливим маркером у діагностиці та прогнозуванні різ-
них патологій, включаючи цервікальну внутрішньоепі-
теліальну неоплазію (CIN) та рак шийки матки [8,13].

P16INK4a кодується геном CDKN2A, розташованим 
на 9‑й хромосомі. P16INK4a інгібує циклін-залежні кі-
нази CDK4 і CDK6, зупиняючи клітинний цикл у фазі 
G1 шляхом блокування переходу в S-фазу [13].

Відомо, що клітинний цикл – це послідовність про-
цесів, які включають ріст, синтез ДНК та поділ клітин. 
Він складається з інтерфази, де клітина готується до 
поділу та мітозу, коли відбувається сам поділ. Інтер-
фаза включає три етапи:

•	 G1‑фаза, клітина росте і забезпечує запас речовин;
•	 S-фаза, під час якої відбувається реплікація ДНК;
•	 G2‑фаза, коли клітина завершує підготовку до 

поділу, перевіряючи точність реплікації ДНК та син-
тезуючи необхідні білки [8].

Після цього клітина переходить до мітозу (M-фази), 
що складається з розділення хромосом та цитокі-
незу – поділу цитоплазми. Завершивши цикл, клітина 
повертається до фази G1 або переходить у стадію спо-
кою (G0), якщо поділ не потрібен. Циклін-залежна 
кіназа – це фермент, що контролює ключові переходи 
між фазами клітинного циклу, забезпечуючи правильне 
виконання процесів, таких як реплікація ДНК і поділ 
клітини [7, 8].

Клітинний цикл контролюють такі білки:
•	 p53 – відповідає за виявлення пошкоджень ДНК 

і запускає механізми репарації або апоптоз, якщо по-
шкодження неможливо відновити.

•	 Rb, білок ретинобластоми – зв’язується з тран-
скрипційним фактором E2F і блокує його, тим самим 
зупиняючи перехід клітини з G1 у S фазу.

•	 p16 – інгібує CDK4 і CDK6, не дозволяючи інак-
тивувати білок Rb і запустити клітинний цикл [8,12].

У нормальних умовах рівень експресії p16 у клі-
тині залишається низьким. Проте при інфікуванні 
ВПЛ відбувається низка змін, зокрема під впливом 
вірусного генетичного матеріалу активується інтен-
сивний синтез онкобілків. Один з них E6, зв’язується 
з білком-супресором p53, що відповідальний за контр-
оль клітинного циклу, і викликає його деградацію, що 
блокує механізм апоптозу, навіть якщо ДНК пошко-
джена [8,12,17]. Інший онкобілок E7, зв’язується з ви-
щезгаданим білком Rb, «звільняючи» транскрипційний 
фактор E2F, що запускає неконтрольовану проліфера-
цію клітин. Це призводить до компенсаторного під-
вищення рівня p16, оскільки клітина намагається від-
новити контроль над поділом. Але через інактивацію 
Rb та p53 цей механізм стає неефективним [9,12,17]. 
Таким чином, білок p16 контролює клітинний поділ, 
запобігаючи неконтрольованій проліферації.

Описані вище процеси створюють дисбаланс у ре-
гуляції клітинного циклу, що сприяє проліферації клі-
тин та розвитку дисплазії. Виявлення підвищеного 
рівня p16 в тканині є важливим діагностичним інстру-
ментом, який підтверджує активну онкогенну дію ві-
русу [9,14].

Імуногістохімічне забарвлення протеїну p16INK4a 
проводиться за допомогою антитіл, спрямованих проти 
цього білка. Відомо, що у клітинах, інфікованих віру-
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сом папіломи людини (ВПЛ), експресія p16 значно під-
вищується, особливо у разі дисплазії високого ступеня 
(CIN 3), [8,13]. Маркер p16 позитивно забарвлюється 
у 100% випадків CIN 2, CIN 3, ендоцервікальної аде-
нокарциноми in situ та інвазивної ендоцервікальної 
патології. Цей спосіб обстеження має високу специфіч-
ність та чутливість. Позитивний результат імуногісто-
хімічного дослідження характеризується інтенсивним 
коричневим забарвленням ядер клітин. Це свідчить про 
високу експресію p16, що є маркером для вірусноінду-
кованих змін [13]. Негативний результат, характерний 
для нормальних клітин, означає відсутність або низь-
кий рівень цього білка в клітинах.

Коли необхідно використовувати маркер р16:
•	 Морфологічна диференціація діагнозу CIN 

2 та CIN 3 у випадку, коли є складнощі в диференціації 
між CIN 2, CIN 3 та іншими станами, які морфологічно 

можуть бути схожими, наприклад, метаплазія, атрофія, 
реактивні зміни тощо.

•	 Диференційна діагностика між ураженнями 
низького та високого ступеня дисплазії: p16 викорис-
товується для визначення, чи є зміни, пов’язані з ВПЛ, 
особливо коли є сумніви щодо ступеня дисплазії.

•	 Невизначені результати цитології: Якщо по-
передні цитологічні результати були такі, як HSIL, 
ASCUS (ВПЛ+), ASC-H, AGC, а при біопсії виявлено 
лише зміни, які відповідають CIN 1 або меншому, то 
використання p16 допомагає уточнити діагноз і визна-
чити подальший план лікування [3,13,14].

Основною метою імуногістохімії p16 є допомога 
в диференціації між передраковими та нормальними 
змінами, у верифікації раку шийки матки та підтвер-
дження наявності ВПЛ-асоційованих змін у клітинах 
(Рисунок 2‑4).
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Маркер Кі‑67.
Кі‑67 – це ядерний білок, який служить маркером 

клітинної проліферації. Він експресується у клітинах, 
що активно діляться та є індикатором їхнього переходу 
через фази клітинного циклу [8,14].

Кі‑67 присутній у клітинах під час усіх активних 
фаз поділу (G1, S, G2, M), але відсутній у стані спо-
кою (фаза G0). Цей білок не бере безпосередньої участі 
у регуляції клітинного циклу, але його наявність свід-
чить про активний поділ клітини [7,12]. Білок Кі‑67 
сприяє правильній організації і конденсації хроматину 
в мітотичних хромосомах, забезпечуючи їхню струк-
турну цілісність. Високий індекс Кі‑67 (великий відсо-
ток забарвлених клітин) свідчить про високий рівень 
проліферації, характерний для агресивних пухлин. До-
броякісні утворення мають нижчий проліферативний 
індекс Кі‑67 [12,13].

Ряд досліджень показав, що підвищена експресія 
Ki‑67 корелює з більш високим ступенем CIN шийки 
матки і є високочутливим біомаркером для диферен-
ціації CIN1 і CIN2/3, але імуногістохімічне забарв-
лення Ki‑67 варіабельне і в багатьох випадках менш 
специфічне, ніж p16 [8,13]. У поєднанні з іншими мар-
керами, такими як p16, Кі‑67 допомагає визначити 
ступінь неоплазії (CIN 1, CIN 2, CIN 3). Вимірювання 
рівня Кі‑67 використовується для прогнозування від-
повіді на терапію (наприклад, хіміотерапію чи раді-
отерапію) [8,12].

Виділяють наступні критерії, які описують сис-
темний підхід до оцінювання результатів імуногіс-
тохімічного (ІГХ) аналізу з використанням маркерів 
Ki‑67 та p16 для діагностики та градації цервікальної 
внутрішньоепітеліальної неоплазії (CIN). Оцінювання 
базується на ступені забарвлення клітин у найбільш 
диспластичних ділянках тканини (Рисунок 5).

Критерії оцінки Ki‑67 від 0 до 3 балів:
0: Відсутнє збільшення ядерного забарвлення, за-

барвлюються лише клітини базального шару.
1: Ядерне забарвлення поширюється до нижньої 

третини епітелію.

2: Забарвлення поширюється до двох третин епітелію.
3: Забарвлення поширюється на всю товщину епітелію.
Критерії оцінки p16 від 0 до 3 балів:
0: Негативне або плямисте забарвлення.
1: Дифузне забарвлення обмежене нижньою тре-

тиною епітелію.
2: Дифузне забарвлення поширюється до двох тре-

тин епітелію.
3: Дифузне забарвлення охоплює всю товщину 

епітелію.
Таким чином, для кожного біопсійного зразка фор-

мується кумулятивний індекс P16/Ki‑67 з використан-
ням наведеної оцінки в балах [18]. Підсумкова оцінка 
визначається як сума балів для маркерів p16 і Ki‑67 
і використовується для інтегральної оцінки ступеня па-
тологічних змін. Ця система оцінювання дозволяє стан-
дартизувати діагностику CIN, забезпечуючи об’єктивні 
дані для визначення ступеня неоплазії [17,18].

У яких випадках необхідно визначати Ki‑67:
•	 Для визначення ступеня активної клітинної про-

ліферації в тканинах.
•	 Розмежування між доброякісними, передрако-

вими та злоякісними ураженнями, зокрема в шийці 
матки (CIN 1, CIN 2, CIN 3).

•	 Використовується як маркер для моніторингу 
відповіді пухлини на терапію (хіміотерапію, променеву 
терапію).

•	 У поєднанні з p16 для інтегральної оцінки пато-
логічних змін у тканинах шийки матки [8,17,18].

Імуногістохімічні маркери p16 та Ki‑67 мають ко-
жен свої показання до застосування, переваги та недо-
ліки. Нижче наведена таблиця, яка підсумовує відому 
інформацію, що стосується цих білків.

Маркер р16 ідентифікується не тільки в дисплас-
тичних клітинах, але і в нормальних залозистих клі-
тинах ендоцервікального каналу зі плоскоклітинною 
метаплазією. У випадках ендоцервікозу, кондилом та 
неоплазій інтенсивність експресії поступово посилю-
ється від слабкої до дифузної.
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Рисунок 5. Забарвлення Ki-67 і p16 показує позитивний результат переважно в нижніх третинах 

епітелію (оцінка 1), що найчастіше зустрічається при CIN1. Позитивний результат у нижніх двох 

третинах епітелію (оцінкам 2) найчастіше зустрічається при CIN2. Позитивний результат по всій 

товщині епітелію (оцінка 3) найчастіше зустрічається при CIN3+ [17] 

У яких випадках необхідно визначати Ki-67: 

• Для визначення ступеня активної клітинної проліферації в тканинах. 

• Розмежування між доброякісними, передраковими та злоякісними ураженнями, зокрема в 

шийці матки (CIN 1, CIN 2, CIN 3). 

• Використовується як маркер для моніторингу відповіді пухлини на терапію (хіміотерапію, 

променеву терапію).

• У поєднанні з p16 для інтегральної оцінки патологічних змін у тканинах шийки матки 

[8,17,18]. 

Імуногістохімічні маркери p16 та Ki-67 мають кожен свої показання до застосування, 

переваги та недоліки. Нижче наведена таблиця, яка підсумовує відому інформацію, що стосується 

цих білків.
Таблиця 1. 

Порівняльна таблиця: p16 та Ki-67 

Параметр p16 Ki-67 

Рисунок 5. Забарвлення Ki‑67 і p16 показує позитивний результат переважно в нижніх 
третинах епітелію (оцінка 1), що найчастіше зустрічається при CIN1. Позитивний результат 

у нижніх двох третинах епітелію (оцінкам 2) найчастіше зустрічається при CIN2. Позитивний 
результат по всій товщині епітелію (оцінка 3) найчастіше зустрічається при CIN3+ [17]

Таблиця 1
Порівняльна таблиця: p16 та Ki‑67

Параметр p16 Ki‑67
Призначення Маркер активної ВПЛ-індукованої неоплазії, який

Диференціює реактивні та передракові зміни 
в епітелії.

Маркер клітинної проліферації, що вказує 
на активність поділу клітин.

Механізм дії Білок р16 є інгібітором ціклін-залежної кінази 
і відіграє роль у контролі клітинного циклу.

Виявляє клітини, які перебувають у фазах 
G1, S, G2, і мітозу клітинного циклу. Без 
фази спокою.

Переваги Висока чутливість до уражень, асоційованих з ВПЛ.  
Чітке дифузне забарвлення при значних 
патологічних змінах.

Вказує на активну проліферацію клітин.  
Може використовуватися для оцінки 
ступеня дисплазії.

Недоліки Не завжди чутливий до ураження низького ступеня.  
Може давати неспецифічне забарвлення.

Не виявляє зв’язок з ВПЛ-інфекцією.  
Може бути активним і в непатологічних станах.

Тип забарвлення Коричневе або червонувате дифузне 
забарвлення цитоплазми і ядер.

Ядерне забарвлення, що поширюється 
залежно від ступеня ураження. Червоне 
або коричневе забарвлення ядер клітин, 
що проліферують.

Застосування Використовується для диференційної 
діагностики CIN 2/3 та станами, які морфологічно 
можуть бути схожими.

Використовується для визначення ступеня 
проліферації тканини та уточнення 
CIN‑діагнозу.

Обмеження Може бути неінформативним при метаплазії або 
інших непухлинних станах, при диференційній 
діагностиці метаплазії та СIN 1.

Може давати хибно-позитивні результати 
при реактивних процесах або запаленнях.

Імуногістохімічні дослідження показали, що реакція 
з антитілами до Ki‑67 виявляється у всіх випадках гіперп-
ластичних і неопластичних процесів. Зі збільшенням сту-
пеня неоплазії кількість клітин із позитивною реакцією 
на цей білок значно зростає порівняно з нормою [8,13].

Таким чином, маркери проліферації p16 і Ki‑67 є цін-
ними діагностичними інструментами, що дозволяють 
визначати стадію вірусної інтеграції в клітини епітелію, 
оцінювати онкогенний потенціал і диференціювати сту-
пінь тяжкості диспластичних змін у епітелії шийки матки. 
Поєднання цитологічного дослідження, тестування на 
ВПЛ і визначення маркерів проліферації p16 та Ki‑67 є 
важливим для розробки своєчасної та ефективної ліку-
вальної стратегії при дисплазії шийки матки, особливо 

у жінок репродуктивного віку. Одночасне забарвлення 
цих маркерів в одній клітині вказує на онкогенну транс-
формацію в результаті інфікування ВПЛ [12,18].

Експресія р16 виявляється в 24,4% CIN1 і 87,5% 
CIN2/3. Маркер p16 демонструє високу чутливість 
(85‑95%) і специфічність (80‑90%) у виявленні уражень 
високого ступеня, таких як CIN 2 та CIN 3 [8,11]. Його 
експресія корелює з інтеграцією ДНК вірусу папіломи 
людини (ВПЛ) у геном клітини, що є важливим крите-
рієм для визначення онкогенного ризику.

Маркер Ki‑67, який є показником активної пролі-
ферації клітин, має чутливість у межах 80‑90% і спе-
цифічність 70‑85%. Відповідна експресія Ki‑67 стано-
вила 35,6% CIN1 та 95,0% CIN2/3. Специфічність для 



НЕОНАТОЛОГІЯ, ХІРУРГІЯ ТА ПЕРИНАТАЛЬНА МЕДИЦИНА Т. ХIІІ, № 2(48), 2023
NEONATOLOGY, SURGERY AND PERINATAL MEDICINE    VOL. ХIІІ, № 2(48), 2023

ISSN 2226-1230 (PRINT)  ISSN 2413-4260 (ONLINE)

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

НЕОНАТОЛОГІЯ, ХІРУРГІЯ ТА ПЕРИНАТАЛЬНА МЕДИЦИНА Т. ХIІІ, № 2(48), 2023
NEONATOLOGY, SURGERY AND PERINATAL MEDICINE    VOL. ХIІІ, № 2(48), 2023

ISSN 2226-1230 (PRINT)  ISSN 2413-4260 (ONLINE)

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

Т. XV, №3(57), 2025 
VOL. XV, №3(57), 2025

222

диференціації CIN1 і CIN2/3 становить 75,6% і 64,4%, 
для p16 і Ki‑67 відповідно [6,9]. Ki‑67 використову-
ється для оцінки рівня клітинного поділу, що допома-
гає ідентифікувати патологічні процеси, зокрема нео-
пластичні зміни.

Висновок
Імуногістохімічне дослідження відіграє ключову 

роль у діагностиці та прогнозуванні патологій шийки 
матки, дозволяючи визначити ступінь дисплазії та ри-

зики її прогресування до інвазивного раку. Маркери 
р16 та Кі‑67 забезпечують високу чутливість та специ-
фічність у виявленні клітинних порушень, пов’язаних із 
персистенцією та інтеграцією вірусу папіломи людини.
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THE ROLE OF IMMUNOHISTOCHEMICAL MARKERS IN THE DIAGNOSIS OF CERVICAL DYSPLASIA
Yu. Oliferuk, A. Berbets

Bukovinian State Medical University 
(Chernivtsi, Ukraine)

Summary.
Immunohistochemical analysis is a pivotal diagnostic method for detecting precancerous lesions and cervical carcinoma by 

evaluating the expression of p16INK4a and Ki‑67 biomarkers. The detection of these proteins in tissue samples enhances the accuracy 
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of differential diagnosis, enabling the distinction between reactive changes and dysplastic or neoplastic processes, thereby optimizing 
therapeutic decision-making.

Relevance of the topic. Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) is a precancerous condition characterized by pathological alterations 
in epithelial cells. Without timely diagnosis and intervention, CIN may progress to invasive cervical carcinoma (ICC) [1]. Nearly all 
cervical cancer cases are associated with sexually transmitted human papillomavirus (HPV). According to the World Health Organization 
(WHO), cervical cancer accounts for over 300,000 deaths annually, with the majority occurring in low- and middle-income countries 
(e. g., India, Nigeria, Bangladesh) [2]. HPV is detectable in 99% of cervical cancer cases, with HPV subtypes 16 and 18 responsible for 
approximately 70% of these cases [3,4]. The interval of 10‑20 years between the onset of precancerous cervical lesions (CIN) and the 
development of invasive carcinoma provides a critical opportunity for screening, diagnosis, and treatment of precancerous conditions. 
According to WHO estimates, 2022 saw approximately 20 million new cancer cases and nearly 10 million cancer-related deaths globally. 
Projections indicate that by 2050, the annual number of new cancer cases will rise to 35 million, reflecting a 77% increase compared to 
2022 [5]. During wartime in Ukraine, an increase in cervical cancer incidence has been observed. Chronic stress, sleep disturbances, and 
exposure to airborne pollutants resulting from explosions may compromise immune function, creating favorable conditions for cervical 
carcinogenesis. The WHO underscores the importance of advanced diagnostic techniques, including immunohistochemistry, in the global 
strategy for cervical cancer prevention and control. Conventional cytological methods (Pap test) and histopathological examination do 
not always provide definitive conclusions regarding the grade of cervical intraepithelial neoplasia or its risk of progression. The diagnosis 
of intraepithelial neoplasia is highly dependent on subjective factors, including the physician’s expertise, sample quality, and technical 
aspects of tissue processing, which may contribute to misinterpretation of cytological and histological findings. Immunohistochemistry 
plays a crucial role in the diagnosis and risk stratification of cervical dysplasia, holding substantial clinical, scientific, and societal 
relevance. This method improves diagnostic precision, facilitates personalized treatment strategies, and contributes to reducing cervical 
cancer-related mortality. Immunohistochemical analysis of the tumor suppressor protein p16INK4a (cyclin-dependent kinase inhibitor 
4A) enables the identification of neoplastic foci, delineation of tumor margins, and correlation between its overexpression and the severity 
of epithelial abnormalities. Another key marker is the nuclear proliferation antigen Ki‑67, which is expressed during active cell cycle 
phases (G1, S, G2, and M), serving as an indicator of cellular proliferation [8]. Thus, immunohistochemistry is an essential component 
of contemporary diagnostic and management protocols for cervical pathology. This review examines well-established biomarkers with 
proven diagnostic utility in cervical precancerous lesions.

Objective: To evaluate the role of immunohistochemical analysis in diagnosing cervical intraepithelial neoplasia, based on current 
medical literature, and to emphasize the diagnostic significance of immunohistochemical markers (p16 and Ki‑67) in differentiating grades 
of dysplasia. Furthermore, this study assesses the prognostic value of these markers in predicting the risk of malignant transformation 
in cervical epithelial cells.

Conclusion. Immunohistochemical analysis is pivotal in the diagnosis and prognostic assessment of cervical pathologies, enabling 
accurate grading of dysplasia and estimation of its progression risk to invasive carcinoma. The p16 and Ki‑67 biomarkers demonstrate 
high sensitivity and specificity in detecting cellular abnormalities associated with the persistence and integration of human papillomavirus.

Keywords: Cervical Dysplasia; Human Papillomavirus; Immunohistochemical Study; Tumour Suppressor Proteins; p16INK4a; 
Ki‑67.
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SPECIFIC ASPECTS OF COMPLEX 
TREATMENT FOR ACUTE ORBITAL 
CELLULITIS IN CHILDREN 
(CLINICAL CASE)

Summary.
Orbital cellulitis represents an urgent challenge in ophthalmology, particularly in pediatric practice. An individualized approach to 

each patient is essential due to the severity of potential complications and treatment-related sequelae. Strict adherence to therapeutic 
protocols is critical during both the acute phase and long-term follow-up. This report presents a clinical case of acute orbital cellulitis 
in a child, managed with adjunctive intravenous immunoglobulin (IVIG) as part of complex surgical and medical treatment. While 
immune modulation during active infection remains debated, IVIG administration in this case proved clinically justified and pivotal.

Results and their discussion. A 1‑year, 8‑month-old male was admitted to the City Children’s Clinical Hospital for 16 days with 
a diagnosis of acute orbital cellulitis. On examination, the child was in severe condition, exhibiting marked pain, hyperthermia, 
and tense solid edema of both upper and lower eyelids. The eyelids were cyanotic, hyperthermic on palpation, with minimal 
serous discharge and blepharospasm. Eyelid opening could not be achieved without anesthetic and sedative assistance. Complete 
examination of the globe and posterior segment structures remained unfeasible under these conditions. Additional instrumental 
and laboratory studies were performed, which confirmed the diagnosis. The patient underwent multidisciplinary consultations with 
specialists in neurology, otolaryngology, dentistry, maxillofacial surgery, and pediatrics. Concurrent diagnoses included acute 
sinusitis and rhinitis. No contributory allergological, genetic, or epidemiological risk factors were identified. The treatment regimen 
consisted of antibacterial therapy, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), analgesics, and symptomatic management. 
However, the child’s general condition remained severe during the first 72 hours of treatment, with no clinical improvement observed. 
On day 4 of hospitalization, surgical orbital drainage was performed, yielding serous exudate, and antibiotic therapy was escalated, 
yet the condition remained refractory. Therefore, on day 9, immunoglobulin was administered in three doses as an adjunct to the 
ongoing treatment. Within 24 hours, the child demonstrated resolution of fever, reduction in periorbital edema and inflammation, 
and normalization of inflammatory markers. By day 16 of hospitalization, the patient was discharged in satisfactory condition.

Conclusions. 1. The use of immunoglobulin in the complex treatment of acute orbital cellulitis in children appears clinically 
justified, as it contributed to rapid clinical improvement in this refractory case. 2. The development of standardized treatment protocols 
incorporating immunoglobulin therapy may improve prognostic outcomes in similar cases. 3. Further research is required to elucidate 
the precise immunomodulatory mechanisms of immunoglobulin in the treatment of acute orbital cellulitis in pediatric patients.

Keywords: Orbit; Skull; Soft Tissue; Optic Nerve; Retinal Ischemia; Inflammation; Child; Immunoglobulin; Orbital 
Cellulitis; Preseptal Cellulitis; Ophthalmoplegia; Proptosis (Exophthalmos); Eyelid Edema; Orbital Drainage.

Introduction
Orbital cellulitis is defined as an infectious process affecting 

the orbital muscles and adipose tissue posterior to the orbital 
septum, while sparing the globe itself. This soft tissue infection, 
frequently secondary to bacterial sinusitis [1‑6], is characterized 
by ocular dysfunction and represents a medical emergency 
requiring hospitalization. Potential complications include 
neuritis, optic nerve atrophy, exposure keratitis, central retinal 
artery occlusion, retinal and choroidal ischemia, subperiosteal 
abscess, orbital abscess, cavernous sinus thrombosis, meningitis, 
cerebral abscess, and septicemia [1,7‑9].

The diagnostic triad of ophthalmoplegia, proptosis, 
and visual impairment distinguishes orbital cellulitis, with 
imaging confirmation via computed tomography (CT) or 
magnetic resonance imaging (MRI) being mandatory. Visual 
loss occurs in approximately 11% of cases [1,10]. Essential 
laboratory investigations include complete blood count with 
differential, blood cultures, and microbiological analysis 
of nasopharyngeal or wound swabs to identify causative 
pathogens and guide antibiotic therapy. While culture 
positivity rates range from 0% to 33% statistically, pediatric 
cases demonstrate higher microbiological yield than adult 

counterparts [1,11‑13]. Proptosis represents both a cardinal 
symptom and severity marker, with severe presentations 
necessitating immediate hospitalization. Early periorbital 
findings typically include eyelid edema, which may progress 
to chemosis, proptosis, and visual impairment [1,14].

Current evidence suggests urgent surgical intervention 
is warranted when orbital cellulitis coexists with frontal 
sinusitis due to elevated intracranial complication risks. 
Absolute indications for drainage include multiloculated 
sinus involvement, abscesses exceeding 1.0×0.4 cm 
dimensions, or visual compromise – particularly crucial 
in pediatric patients to prevent optic nerve compression. 
Notably, older patients frequently present with polymicrobial 
infections and chronic sinusitis, often demonstrating reduced 
responsiveness to medical management alone [1,3‑7,15‑17].

Given these considerations, orbital cellulitis remains 
a critical concern in pediatric ophthalmology due to its 
potentially devastating complications and long-term 
sequelae. Optimal management requires strict adherence 
to treatment protocols while maintaining individualized 
therapeutic approaches based on current evidence-based 
recommendations.
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Aim of the study: to evaluate the therapeutic efficacy 
of immunoglobulin in the complex treatment of pediatric 
acute orbital cellulitis.

Results and their discussion
Broad-spectrum antibiotics represent the cornerstone of 

orbital cellulitis treatment, with initial empirical therapy being 
subsequently adjusted based on culture results when available.

The evidence regarding corticosteroid use in pediatric 
orbital cellulitis remains limited, though recent studies 
suggest potential benefits of adjunctive steroid therapy. 
One randomized controlled trial enrolled patients aged 
over 10 years who had received 3‑5 days of intravenous 
antibiotics, demonstrating comparable clinical outcomes 
between those continuing antibiotic therapy alone versus 
those receiving additional steroids [6‑8].

Another investigation utilizing C-reactive protein 
(CRP) levels as a biomarker found that pediatric patients 
administered oral steroids after CRP decreased below 4 g/L 
experienced reduced hospitalization duration [6‑8]. These 
findings highlight the need for further research to establish 
optimal timing and indications for steroid incorporation 
into treatment protocols.

In our case, a boy (1 year, 8 months) was hospitalized 
at City Children’s Clinical Hospital for 16 days (from 
05.06.2023 to 20.06.2023) with acute orbital cellulitis. 
Symptom onset was reported on 03.06.2023, beginning 
with rhinorrhea. Admission complaints included left orbital 
pain and firm swelling of both eyelids.

Clinical examination revealed severe systemic 
manifestations including hyperthermia (38.6 °C) and concurrent 

pansinusitis. The child was conscious but inconsolable and 
non-interactive. Nasal breathing was impaired with evident 
respiratory effort. Pulmonary auscultation revealed vesicular 
breath sounds without adventitious noises. Cardiac examination 
demonstrated rhythmic heart sounds with tachycardia. The 
abdomen appeared normosthenic, exhibited normal respiratory 
movement, and was soft and non-tender on palpation.

Ophthalmic evaluation documented bilateral eyelid edema 
with characteristic inflammatory features: tense consistency, 
cyanotic discoloration, localized hyperthermia, and minimal 
serous discharge. Severe blepharospasm necessitated sedation 
for adequate examination. Magnetic resonance imaging 
confirmed preseptal cellulitis with concurrent pansinusitis.

Neurological consultation revealed no focal pathology, 
with age-appropriate psychomotor development. Magnetic 
resonance imaging (MRI) of the brain excluded intracranial 
hypertension, demonstrating no evidence of abscess, 
hematoma, or neoplastic lesions. The scan showed normal 
brain parenchyma without edema, well-visualized convexital 
spaces, and slightly dilated interhemispheric fissure 
with Sylvian sulcus changes suggestive of nonspecific 
encephalopathy. Ventricular system appeared symmetrical 
without compression or dilation, and choroid plexuses 
were unremarkable with no structural abnormalities. 
Otolaryngological consultation confirmed sinusitis and 
rhinitis. Dental and maxillofacial surgical evaluations 
revealed no pathology. Pediatric assessment excluded 
comorbid conditions. No significant allergological, genetic, 
or epidemiological risk factors were identified.

Inflammatory markers were confirmed through serial 
testing (Tables 1‑4).

Table 1
Complete blood count

№  Indicators 1 day 7 day 11 day
1 C-reactive protein 12 (mg/L) (qualitative, 

semiquantitative)
24 (mg/L) (qualitative, 

semiquantitative)
2 Potassium 4.3 mmol/L
3 Sodium 135 mmol/L
4 Leukocytes (WBC) 18.85 15.02 11.77 ×10<sup>9</sup>/L
5 Lymphocytes (LYM)

Lymphocytes (LYM%) 5.29 5.35
35.6

6.55 ×10<sup>9</sup>/L
55,7%

6 Monocytes (MID)
Monocytes (MID%) 2.72 1.67

11.1
1.49 ×10<sup>9</sup>/L

12,7%
7 Granulocytes (GRA)

Granulocytes (GRA%) 10.84 7.99
53.2

3.72 ×10<sup>9</sup>/L
31,6%

8 Erythrocytes (RBC) 4.41 4.71 4.2 ×10<sup>9</sup>/L
9 Hemoglobin (HGB) 11.7 117.5 115.3 g/L

10 Hematocrit (HCT) 35.76 38.38 34.18%
11 Mean corpuscular volume (MCV) 81.5 81.4 fL
12 Mean hemoglobin content in 

erythrocytes (MCH) 25 27.5 pg

13 Red blood cell size distribution width 
(RDWsd) 41.7 fL;

14 Red blood cell volume distribution 
width (RDWcv) 16.6%

15 Mean hemoglobin concentration in red 
blood cell mass (МСНС) 337.3 g/L

16 Absolute platelet content (PLT) 550 43.0 ×10<sup>9</sup>/L
17 Thrombocrit (PCT) 0.40 0.03%
18 Mean platelet volume (MPV) 7.3 6.9 fL
19 Platelet size distribution width (PDWsd) 16.2 15.8 fL
20 Platelet volume distribution width 

volume (PDWcv 39.6 41.8%
21 Absolute large platelet count (PLCC) 143 11 ×10<sup>9</sup>/L
22 Percentage of large platelets 25.9 24.5%
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Table 2
Complete blood count (+microscopy)

№  Indicators 1 day 7 day 11 day
1 Eosinophils 1 1 4%
2 Rodular neutrophils 7 5 2%
3 Segmented neutrophils 56 47 40%
4 Lymphocytes 33 42 50%
5 Monocytes 3 5 4%
6 ESR 30 27 10 mm/h
7 Platelets 400 ×10<sup>9</sup>/L
8 Erythrocytes 4,5 ×10<sup>12</sup>/L
9 Hemoglobin 136 g/L

10 Metamyelocyte(juni) - (%)

Table 3
Coagulogram

№  Indicators 1 day 7 day 11 day
1 Prothrombin index according to Quick 109,1%
2 Prothrombin time 11 s
3 Recalcification time 61 s
4 Fibrinogen A 4.44 g/L
5 Activated recalcification time 52 s
6 International normalized ratio (МНВ) 0,92
7 Hematocrit 30%
8 Coagulation time (unstabilized blood) 3:00‑4:00 min 2:10‑3:10 min

Table 4
Coprogram

№  Indicators 1 day 7 day 11 day
1 Leukocytes 1‑3 (in the field of view)
2 Osmolarity 280 mosmol/L
3 Procalcitonin 0.1 0.1 ng/ml
4 Blood chlorides 103 mosmol/L
5 Alanine aminotransferase (ALT) 31 U/L
6 Aspartate aminotransferase (AST) 27 U/L
7 Calcium 2.0 mmol/L
8 Creatinine 59.0 47.3 μmol/L
9 Blood urea 3.73 4.3 mmol/L

10 Total bilirubin 11.8 10.2 μmol/L
11 Total protein 53.0 63.3 g/L
12 Glucose blood 5.9 5.6 mmol/L
13 Thymol test 0 0.16 units

Treatment. The therapeutic regimen consisted of 
broad-spectrum aminoglycoside antibiotics administered 
intravenously once or twice daily, supplemented with 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs, analgesics, and 
symptomatic management. During the initial 72 hours of 
treatment, the child’s condition remained severe, characterized 
by persistent high fever and extreme restlessness. The local 
examination revealed persistently swollen, tense, and cyanotic 
eyelids with notable hyperthermia upon palpation. Serous 
discharge and complete blepharospasm were observed, 
precluding examination of ocular structures.

On hospital day 4, surgical orbital drainage was 
performed, yielding minimal serous exudate.

By day 7, despite ongoing treatment, the clinical picture 
showed no improvement, with persistent pyrexia and 
absence of local response. Laboratory parameters similarly 
demonstrated no positive trends, prompting escalation to 
fourth-generation broad-spectrum cephalosporin antibiotics 
administered parenterally.

As of hospital day 9, the patient’s status remained critical 
with sustained fever and marked irritability. Local findings 

included persistent bilateral eyelid edema with cyanotic 
discoloration and elevated temperature, though blepharospasm 
showed minimal reduction allowing slight spontaneous eyelid 
opening. Ocular examination remained impossible. Given the 
lack of response to both medical and surgical interventions, 
a multidisciplinary consultation was convened, resulting in 
the decision to administer intravenous immunoglobulin at an 
initial dose of 50 mg as adjunctive therapy.

By hospital day 11, the patient exhibited modest clinical 
improvement with transition to subfebrile temperature and 
reduced restlessness. Local examination showed decreased 
upper eyelid edema while lower lid swelling persisted, 
with complete resolution of discharge. Blepharospasm 
further diminished, permitting limited independent eyelid 
movement though detailed ocular examination remained 
challenging. Concomitant laboratory investigations 
demonstrated positive trends (Tables 1, 2, 3), leading the 
treatment team to administer a second 100 mg dose of 
immunoglobulin following repeat consultation.

On the 12th day of inpatient treatment, the child’s 
general condition showed improvement with normalization 
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of body temperature. Local examination revealed complete 
resolution of upper eyelid edema, while lower eyelid 
swelling persisted but had decreased significantly. No 
pathological discharge was observed. Blepharospasm had 
diminished sufficiently to allow independent eyelid opening, 
though detailed examination of ocular structures remained 
challenging; fundoscopic reflex was noted to be bright. 
Based on the recommendation of the multidisciplinary team, 
a third dose of immunoglobulin (100 mg) was administered.

By the 14th day of hospitalization, the child remained 
afebrile with complete resolution of both upper and lower eyelid 
edema. All signs of blepharospasm had disappeared, and eyelid 
function returned to normal. Examination of ocular structures 
demonstrated no conjunctival injection, with transparent optical 
media and well-preserved bright fundal reflex.

On the 16th treatment day, given the sustained positive 
clinical dynamics and satisfactory general condition with 
normal body temperature, the decision was made to discharge 
the patient. Final local examination showed complete 
absence of eyelid edema, normal palpebral function with 
no discharge or blepharospasm. Ocular evaluation revealed 
quiet anterior segments with transparent media and bright 
fundal reflexes. Optic nerve heads appeared pale-pink with 
sharp margins, retinal examination showed normal macular 
and paramacular reflexes. All hematological parameters had 
normalized at this point.

The clinical course demonstrated that despite 
comprehensive treatment including multiple broad-

spectrum antibiotics and surgical drainage, the child’s 
condition remained severe through the 9th hospital day 
with persistent fever and no improvement. The expert 
council decision to introduce immunoglobulin therapy 
in three doses (50 mg, then two 100 mg doses) resulted 
in marked clinical improvement. This was evidenced 
by rapid defervescence, progressive resolution of local 
inflammation, and normalization of laboratory parameters, 
culminating in successful discharge on day 16.

While the role of immunomodulation in active infection 
remains subject to debate, this case clearly illustrates that 
immunoglobulin administration proved clinically decisive..

Conclusions
1.	 Administration of immunoglobulin as adjunctive 

therapy in pediatric acute orbital cellulitis demonstrates 
clinical efficacy, contributing to accelerated resolution of 
symptoms and improved recovery outcomes.

2.	 Incorporation of immunoglobulin into standardized 
treatment protocols shows significant prognostic potential 
for refractory cases. 3. Further investigation is warranted 
to elucidate the precise immunomodulatory mechanisms 
of immunoglobulin in pediatric orbital cellulitis.

Prospects for further research. Comprehensive 
literature review is required to evaluate existing evidence 
regarding immunoglobulin efficacy in pediatric orbital 
cellulitis management.
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ОСОБЛИВОСТІ КОМПЛЕКСНОГО ЛІКУВАННЯ ГОСТРОГО ОРБІТАЛЬНОГО ЦЕЛЮЛІТУ У ДІТЕЙ 
(КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК)

Я. Пенішкевич1, Г. Шевчук2, С. Каратєєва1

Буковинский державний медичний університет1  
(Чернівці, Україна)

Лікар-офтальмолог офтальмологічного центру ДюПейдж2  
(Шаумбург, Іллінойс, США)

Резюме.
Орбітальний целюліт є актуальною проблемою офтальмології, особливо дитячої. Індивідуальний підхід щодо конкретного 

пацієнта зумовлений серйозністю ускладнень і наслідків лікування. Як гострий період захворювання, так і віддаленні резуль-
тати потребують чіткого виконання протоколів лікування. З цією метою ми висвітлюємо окремий клінічний випадок гострого 
орбітального целюліту у дитини із застосуванням імуноглобуліну в комплексному хірургічному лікуванні. Хоча потенціал 
імуносупресії за наявності інфекції викликає суперечки, проте у нашому випадку призначення імуноглобуліну в комплексному 
лікуванні орбітального целюліту у дитини було доречним і визначальним.

Результати та їх обговорення. На стаціонарному лікуванні у КНП «Міська дитяча клінічна лікарня» впродовж 16‑ти діб 
перебував хлопчик (1 рік, 8 місяців) з діагнозом «Гостре запалення очної ямки». При огляді стан дитини важкий. У пацієнта 
значний больовий синдром, гіпертермія, локально інтенсивний солідний набряк обидвох повік (верхня і нижня). Останні синюш-
ного кольору, гарячі на дотик, виділення незначні серозні, блефароспазм. Відкрити повіки не вдається без анестезії та седації. 
Огляд очного яблука та глибших структур неможливий. Виконано додаткові інструментальні та лабораторні дослідження, що 
підтвердили діагноз. Також, дитина проконсультована невропатологом, лор-спеціалістом, стоматологом, щелепно-лицевим 
хірургом та педіатром. У дитини явища гострого синуситу та риніту. Алергологічний, генетичний та епідеміологічний анамнез 
не обтяжені. Хоча потенціал імуносупресії за наявності інфекції викликає суперечки, проте у нашому випадку призначення 
імуноглобуліну було доречним і визначальним. Лікування включало антибіотикотерапію, нестероїдні протизапальні, знеболюючі 
засоби і симптоматичне лікування. Проте протягом перших трьох діб загальний стан дитини залишався важким без позитив-
ної динаміки. На 4‑ту добу стаціонарного лікування виконано дренування орбіти (отримано серозний ексудат) та призначено 
інший антибіотик. Однак, стан залишався без змін. Тому на 9‑ту добу додатково до призначеного консервативного лікування 
було додано імуноглобулін (три дози). Позитивну динаміку (зниження температури тіла, покращення загального та локального 
статусу, а також покращення показників лабораторних досліджень) відмічено на наступну добу після призначення препарату. 
На 16‑ту добу перебування в стаціонарі дитина в задовільному стані виписана додому.

Висновки. 1. Застосування імуноглобуліну в комплексному лікуванні гострого орбітального целюліту у дітей є доцільним, 
це сприяє позитивній динаміці та одужанню. 2. Розробка алгоритмів лікування з корекцією імуноглобуліном є обіцяючим щодо 
прогнозу захворювання. 3. Вивчення механізму впливу імуноглобуліну при лікуванні гострого орбітального целюліту у дітей 
є актуальним та потребує подальшого вивчення.

Ключові слова: орбіта, м’які тканини, зоровий нерв, ішемія сітківки, запалення, дитина, імуноглобулін, орбітальний 
целюліт, пресептальний целюліт, офтальмоплегія, проптоз (екзофтальм), набряк повік, дренування орбіти.
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СПАДКОВА ХВОРОБА ВІЛЬСОНА 
В ПРАКТИЦІ ПЕДІАТРА ТА СІМЕЙНОГО 
ЛІКАРЯ (КЛІНІЧНІ ВИПАДКИ)

Резюме.
Актуальність проблеми полягає у високому ступені можливого летального наслідку та інвалідизації у дітей 

з хворобою Вільсона.
Мета роботи� – на власному клінічному досліді спостереження дітей з хворобою Вільсона продемонструвати 

сучасний стан даної проблеми в умовах обмеженого досвіду роботи лікарів-педіатрів та сімейних лікарів з подібними 
рідкісними патологіями у дітей.

Матеріал та методи дослідження. В основу дослідження покладено обстеження та лікування дітей з хворобою 
Вільсона. Комплекс діагностичних заходів включав: клінічні, біохімічні дослідження, ультразвукові дослідження, 
доплерографію, гістологічні дослідження.

Результати дослідження. У статті представлено 2 клінічних випадки хвороби Вільсона з різним клінічним 
перебігом. Перший клінічний випадок спостерігали у пацієнтки 14 років при надходженні в стаціонар у тяжкому 
стані внаслідок білірубінової інтоксикації, набряково-асцитичного синдрому. Попри комплексну терапію, у відділенні 
інтенсивної терапії спостерігали негативну динаміку внаслідок наростання синдрому поліорганної недостатності, 
ДВЗ-синдрому, гемодинамічних порушень. На 10‑у добу перебування в реанімації констатована біологічна смерть 
внаслідок гострої печінково-ниркової недостатності. Хвороба Вільсона у цьому випадку також була підтверджена на 
підставі патологоанатомічного дослідження.

Другий клінічний випадок хвороби Вільсона був запідозрений у дівчинки 5,5 років в амбулаторних умовах, коли батьки 
звернулися за консультацією з приводу функціонального порушення органів травлення. При біохімічному обстеженні крові 
виявлено підвищення печінкових трансаміназ, зниження рівня церулоплазміну, інфекційні маркери були негативні. Дитина 
була направлення на комплексне обстеження в центр дитячої гепатології ДУ «ІПАГ НАМНУ», де була діагностована 
хвороба Вільсона. Печінкова форма. Пацієнтка отримує медикаментозне лікування хелатором міді (D-пеніциліамін) 
протягом останніх 6 років та дотримується спеціальної дієти з униканням споживання продуктів з високим вмістом 
міді. Спостерігається позитивна динаміка хвороби без прогресування, що впливає на якісне життя дитини.

Висновки. Несвоєчасна діагностика хвороби Вільсона та відсутність медикаментозного лікування зазвичай призводить 
до смертельного результату в різні вікові періоди внаслідок печінково-ниркової недостатності та інших ускладнень.

Ключові слова: хвороба Вільсона; спадкова хвороба; діагностика; клінічні прояви; печінкова форма; лікування.

Вступ
Хвороба Вільсона (також звана гепатолентикуляр‑

ною дегенерацією, гепатоцеребральною дистрофією) – 
це генетичне захворювання з аутосомно-рецесивним 
типом успадкування, яке виникає внаслідок порушення 
метаболізму міді, що призводить до накопичення міді 
в печінці та інших тканинах, включаючи мозок. Хво-
роба Вільсона поширена в усьому світі та становить 
1 випадок на 30000 живонароджених у більшості по-
пуляцій. Значна поширеність хвороби відзначається 
в регіонах, де існують шлюби з високим рівнем кровної 
спорідненості (Іран, Ємен, Ірландія, Індія, Південні ре-
гіони Італії). Чоловіки та жінки однаково страждають 
на зазначену хворобу, хоча у жінок частіше розвива-
ється гостра печінкова недостатність [1, 2].

Хвороба Вільсона спричинена дефектом гена АТР7В 
на хромосомі 13, що кодує білок транспорту міді – АТФ-
фазний протеїн Р-типу. Зв’язок хвороби з мутацією гена 
підтверджено у 1980‑1990 рр. У пацієнтів з хворою Віль-
сона виявлено понад 500 різних мутацій гена АТР7В. 
Мутації гену призводять до зниження транспортування 
міді з печінки у жовч, що призводить до надлишку міді 
в печінці. Підвищений вміст міді в печінці у поєднанні 
з пошкодженням гепатоцитів спричиняє вивільнення 
міді в кров, де вона зв’язується з альбуміном. У крові 
підвищується концентрація «вільної» міді (мідь, яка не 
пов’язана з церулоплазміном – цей білок синтезується 

в гепатоцитах, у молекулах якого міститься 7 атомів міді. 
Збільшення нецерулоплазмінозв’язаної міді у сироватці 
крові є причиною відкладення міді та пошкодження ін-
ших органів, головним чином ЦНС [2, 3].

Характерним є варіабельність початку хвороби 
у віці, що відображає відмінності у мутаціях та впливу 
факторів навколишнього середовища, включаючи ді-
єту. У більшості пацієнтів симптоми розвиваються 
у віці від 3 до 55 років. Спектр проявів коливається від 
безсимптомних пацієнтів до пацієнтів із симптомами, 
пов’язаними з порушеннями функцій печінки, невро-
логічними та/або психіатричними захворюваннями. 
Печінка – це перший орган, який пошкоджується при 
хворобі Вільсона. Клінічні прояви ураження печінки 
коливаються від безсимптомного підвищення біохі-
мічних показників печінки до її гострого ураження 
з розвитком хронічного гепатиту та цирозу. Клінічні 
ознаки змінюються залежно від ступеня ураження пе-
чінки: біль у животі, жовтяниця, гепатомегалія, асцит, 
кровотеча з верхніх відділів ШКТ внаслідок варикозу 
або портальної гіпертензивної гастропатії, зміни пси-
хічного стану внаслідок печінкової енцефалопатії. Біль-
шість дітей із симптомами (віком до 18 років) мають 
лише захворювання печінки, але хвороба печінки про-
гресує «тихо», часто до підліткового віку та пізніше, 
коли може розвинутися гостра печінкова недостатність 
або ускладнення – цироз [1‑3].
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У більшості пацієнтів неврологічні ураження 
з’являються при відсутності лікування, частіше у віці 
19‑20 років. Серед неврологічних уражень спостері-
гається принаймні одну з наступних ознак: дизартрія, 
мозочкова атаксія, дистонія, тремор, паркінсонізм, хо-
рея/атетоз (частіше спостерігається у молодших паці-
єнтів віком ≤ 16 років), когнітивні порушення, судоми, 
дизавтономія. Психіатричні симптоми – можуть ви-
никати окремо або в поєднанні з печінковими та/або 
неврологічними проявами. Симптоми неспецифічні: 
депресія, психози, порушення сну, дратівливість, ім-
пульсивність [3, 6].

Характерною ознакою для хвороби Вільсона є фор-
мування жовто-коричневого кільця на краю рогівки 
ока (кільце Кайзера-Флейшера – дрібні пігментовані 
зернисті відкладення міді на периферії рогівки), яке 
виявляється майже у всіх пацієнтів із неврологічними 
захворюваннями та у 50% пацієнтів із захворюваннями 
печінки [7, 8].

При хворобі Вільсона може бути ураження інших 
органів: аномалії нирок – синдром Фанконі; ревмато-
логічні – включають міопатію проксимальних м’язів 
кінцівок і артропатію з передчасним артритом; серце – 
кардіоміопатія; ендокринні органи – гіпопаратиреоз; 
гігантизм; жіноче безпліддя та/або повторна втрата 
вагітності; чоловіча сексуальна дисфункція; дермато-
логічні – блакитні півмісяці, чорний акантоз, претибі-
альна гіперпігментація [1, 2].

Початкова діагностика хвороби Вільсона включає: 
добову екскрецію міді з сечею – підвищена (норма 
<30‑40 мкг/добу); рівень церулоплазміну в сиро-
ватці крові – знижений (в нормі – 20 мг/ дл; 125‑281 
мкмоль/л); обстеження очей – на щілинній лампі або 
оптична томографія переднього сегменту. Біопсія пе-
чінки не завжди необхідна, оскільки діагноз можна 
встановити за допомогою огляду очей та неінвазивного 
обстеження (ультразвукова еластографія печінки, по-
казники обміну міді). Якщо діагноз залишається неви-
значеним на основі початкового обстеження, проводять 
біопсію печінки та/або молекулярно-генетичне тесту-
вання [4, 5, 9, 10].

Лікування пацієнтів із хворобою Вільсона прово-
диться немедикаментозними та медикаментозними 
методами. Корекція дієти включає уникання спожи-
вання продуктів із високим вмістом міді: м’ясні про-
дукти, морепродукти, горіхи, гриби, шоколад. Проте, 
дієта не є єдиною терапією хвороби. Медикаментозне 
лікування проводиться протягом усього життя. Пре-
парат вибору в лікуванні – D-пеніциламін є хелатором 
міді, який посилює екскрецію із сечею надлишку міді, 
нормалізуючи її вміст у тканинах [1, 5].

Загальна виживаність для пацієнтів, які отримують 
медикаментозну терапію та досягають детоксикації 
міді до розвитку цирозу печінки, зберігаючи нормаль-
ний баланс міді, не відрізняється від загальної популя-
ції. Очікувана тривалість життя нелікованих пацієнтів 
невідома, але без лікування захворювання призводить 
до смертельного результату (приблизно у віці 30 років) 
внаслідок печінкової, ниркової недостатності, а також 
внаслідок кровотеч [3, 6].

Клінічний випадок 1.
Хвора О., 14 років, поступила до КНП «МДЛ № 5» 

ЗМР до нефрологічного відділення зі скаргами на: 
головний біль, набряклість ніг, біль у ділянці нирок. 
Попередній діагноз: Гломерулонефрит? Інфекція се-
човивідних шляхів?

З анамнезу життя: дитина від 1‑ї вагітності та 1‑х 
пологів, які перебігали без ускладнень; вага 3250 г, до-
вжина 49 см; перенесені захворювання: ГРВІ (не часто), 
гайморит, дисметаболічна нефропатія. У віці 3 років – 
стаціонарне лікування з приводу гострого бронхіту. 
При обстеженні – підвищення АЛТ у 2 рази від норми, 
перед випискою показник АЛТ знизився, але надалі 
контроль не проводився.

З анамнезу захворювання: за 6 місяців до потра-
пляння у стаціонар з метою зменшення маси тіла ді-
вчинка дотримувалася низькокалорійної дієти, при-
ймала трав’яні чаї та схудла за 3 місяці приблизно на 
10 кг. За 2 тижні до потрапляння в стаціонар турбували 
болі в животі, рідкі випорожнення до 4 раз на добу; са-
молікування ніфуроксазидом; на 6‑у добу – відзнача-
лося погіршення стану – підвищення температури тіла 
до 37,6 С, біль в епігастрії, здуття живота, набряки на 
нижніх кінцівках, зменшення діурезу. При первинному 
огляді та обстеженні в стаціонарі: шкірні покриви та 
видимі слизові оболонки іктеричні; набряки гомілок та 
стоп; при аускультації легень – дихання везикулярне, 
хрипів немає; тони серця ясні, ритмічні, систолічні; 
живіт м’який, здутий, набряклість передньої черевної 
стінки; печінка збільшена на 2.0 см; сечовипускання 
вільне, безболісне, рідкісне, симптом Пастернаць-
кого «+» з двох сторін. Рівень загального білірубіну – 
236 мкмоль/л; АЛТ – 180 Од/л; при УЗД черевної по-
рожнини та нирок виявлені дифузні зміни печінки, 
гепатомегалія, асцит, а також дифузні зміни нирок.

Було проведено комплексне лабораторне та інстру-
ментальне обстеження з використанням інфекційних 
маркерів: AntiHAVIgM (–); AntiHCVIgM + JgG (–); 
HBSAg (–); РНГА з ієрсиніозним діагностикумом О3(–
); обстеження на лептоспіроз РМА (–); аутоімунні мар-
кери: антинуклеарні IgG 1.59 E/мл (N - < 1,0 S/CO); АТ 
до мітохондрій IgG 5.65 E/мл (N - < 20 МО/ мл); мета-
болічні маркери: мідь – 21.50 мкмоль/л (N - 12,6‑24,3), 
церулоплазмін – 44мг/л (N>200мг/л). УЗД серця – сис-
толічна дисфункція лівого шлуночка, гідроперикард. 
ПМК із мітральною регургітацією 1 ст. ЕКГ серця – 
вольтаж знижений, синусова аритмія, електрична вісь 
відхилена, дисметаболічні зміни у міокарді. Рентгено-
графія органів грудної клітки – лівобічна пневмонія 
S8 в стадії гіперемії. Рентген – ознаки реактивного 
плевриту зліва.

На другий день з моменту надходження у стаці-
онар стан дитини погіршився, відзначена негативна 
динаміка: явища олігоурії, гіпербілірубінемії; нарос-
тання набрякового синдрому, що дозволило припус-
тити діагноз декомпенсованого цирозу. Переведена 
у ВАІТ – стан важкий за рахунок білірубінової інток-
сикації, набряково-асцитичного синдрому: виражена 
іктеричність шкіри та слизових, набряклість передньої 
черевної стінки та нижніх кінцівок, збільшення кола 
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живота, симптом флюктуації, гепатоспленомегалія 
(печінка + 2 см, селезінка +3 см). Рівень загального 
білірубіну – 374 мкмоль/л, прямого – 216 мкмоль/л.

Дитина була консультована вузькими спеціалістами, 
зокрема гастроентерологом, окулістом, неврологом, ге-
матологом та інфекціоністом. Консиліумом спеціалістів 
було виставлено клінічний діагноз: основний: Хвороба 
Вільсона; ускладнення основного: Цироз печінки на 
стадії декомпенсації. Портальна гіпертензія. Асцит. Ток-
сична енцефалопатія. Гепаторенальний синдром. Ліво-
стороння пневмонія S8, гнійний ендобронхіт, спленоме-
галія, гіперспленізм. ДВС-синдром, набряково-асцитний 
синдром, гідроперикард, гідроторакс. Супутній: Анемія 
змішаного генезу (зокрема гемолітична).

Проведене лікування: антибактеріальна терапія, ін-
фузійна терапія, хелат міді – Д-пеніциламін, гормоно-
терапія, діуретики, плазмаферез, гемотрансфузія (ери-
троцитарна маса, свіжозаморожена плазма, альбумін 
10%, тромбоконцентрат), лапароцентез. У стані дитини 
відзначалася негативна динаміка внаслідок наростання 

синдрому поліорганної недостатності, ДВЗ-синдрому, 
гемодинамічних порушень. Терапія, що проводилась, 
була безуспішною. На 10‑ту добу перебування у стаці-
онарі констатована біологічна смерть внаслідок гострої 
печінково-ниркової недостатності. Враховуючи стадію 
хвороби, з якою дитина звернулася за медичною до-
помогою у стаціонар, смерть на даному етапі була не 
запобіжна.

Патологоанатомічний діагноз: Основний: Хвороба 
Вільсона (Гепатолентикулярна дегенерація). Усклад‑
нення: Мікронодулярний цироз печінки. Гепатоспле-
номегалія (маса печінки – 1277 г при нормі 1140 г, се-
лезінки – 600 г при нормі 110 г). Асцит (850 мл). Гідро-
торакс (у лівій плевральній порожнині – 300 мл, у пра-
вій – 150 мл). Інтерстиціально-альвеолярний серозно-
геморагічний набряк легень. Набряк-набухання го-
ловного мозку. Дистрофічні зміни головного мозку 
у вигляді гліозу строми та осередкової проліферації 
астроцитів у підкіркових ядрах. Паренхіматозна дис-
трофія серця, нирок (Рис. 1, 2).

Рис. 1. Макропрепарат печінки.

         
	 а)	 б)

Рис. 2. Гістологічний препарат печінки: а) пацієнта; б) гістологія в нормі.
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Клінічний випадок 2.
Дівчинка 2014 року народження. У віці дитини 

5 років 6 місяців мати звернулась за консультацією 
на кафедру дитячих хвороб. Скарги: закрепи протя-
гом останніх 2‑x місяців (інтервали між дефекаціями 
3‑4 дні, порушення акту дефекації), збочення апетиту, 
дратівливість.

Анамнез життя: дитина від 1‑ї вагітності без усклад-
нень, перших пологів природним шляхом; вага – 3500 г, 
довжина – 51 см. Після народження діагностовано ке-
фалогематому. Спостерігалася затяжна неонатальна 
жовтяниця. Особливості нутритивного статусу: з мо-
менту введення прикормів в раціоні вкрай недостатньо 
м’ясних продуктів (м’ясо 2‑3 рази на тиждень, взагалі 
не вживає печінку), у харчуванні надлишок молока. 
З 2 років дитина їсть крейду у великій кількості, але до 
лікарів батьки не зверталися, дитина не обстежувалася. 
Перенесені захворювання: ГРВІ (не часто), дитсадок 
не відвідувала. У віці 4 років лікувалася амбулаторно 
з діагнозом: функціональне порушення органів трав-
лення. При обстеженні: загальний аналіз крові – ге-
моглобін 90 г/л; УЗД органів черевної порожнини: 
збільшення мезентеріальних лімфовузлів. Подальшого 
обстеження та лікування не проводилось. Спадковість 
в сім’ї не обтяжена.

Після консультації було проведено обстеження – 
загальний аналіз крові: лейкоцити – 8,4 x 109/л, ге-
моглобін – 86,1 г/л, еритроцити – 5,48 x 1012/л, гема-
токрит – 0,29 (N – 0,32‑0,42), MCV – 53 (N – 75‑89), 
МСН – 15,7 (N – 25‑33, МСНС – 293 (N – 323‑368, 
тромбоцити – 559 (N – 180‑500); феритин сиро-
ватки крові – 41, 2 нг/ мл (N – більше 10‑12 нг/мл. 
АЛТ – 312,5 од/л (N – 13,0‑45,0 од/л), АСТ – 218,9 од/л 
(N – 15,0‑60,0 од/л), амілаза панкреатична – 10,6 
(N – менше 31); кров на інфекції: гепатит В, С, ток-
соплазмоз – негативні; антитіла до раннього антигену 
ВЕБ – негативні; УЗД органів черевної порожнини – 
збільшення печінки та підшлункової залози. Була на-
правлена на консультацію до лікаря-інфекціоніста 
гепатоцентру областної інфекційної лікарні м. Запо-
ріжжя. Додаткове обстеження крові показало зниження 
на рівння церулоплазміну, на основі чого запідозрено 
хворобу Вільсона. Для уточнення діагнозу дитина на-
правлена в центр дитячої гепатології ДУ «ІПАГ НА-
МНУ», де проведено поглиблене обстеження. Перша 
госпіталізація терміном з 23.09.2019 р. по 04.10.2019 р. 
При додатковому обстеженні виявлено: рівень ге-
моглобіну у загальному аналізі крові – 95 г/л; вміст 
міді у сечі – 0,30 мг/л (при нормі 0,01‑0,05 мг/л); до-
бова екскреція міді із сечею мг/л 0,24 мг на добу (при 
нормі 0,012‑0,08 мг); рівень церулоплазміну крові – 
15,44 мг/дл (при нормі – 22,0‑61,0 мг/дл); імунограма: 
IgG – 10 г/л; IgА – 0,94 г/л; IgМ – 2,7 г/л; концентрація 
вітаміну Д (25ОН) – 110 нмоль/л (норма); вміст каль-
цію – 2,61 ммоль/л, фосфору – 1,65 ммоль/л (норма). 
Ліпідограма (норма): рівень загального холесте-
рину – 3,93 ммоль/л; тригліцеридів – 0,79 ммоль/л; 
ЛПВЩ – 1,3  ммоль/л; ЛПНЩ – 1,96  ммоль/л; 
ЛПДНЩ – 0,36 ммоль/л; індекс атерогенності – 2,0. 
Показники гормонів щитовидної залози (норма): 
ТТГ – 1,23 ммоль/л, Т4‑12,86 ммоль/л. За результатами 

ЕКГ – синдром скороченого P-Q. За показниками уль-
тразвукової еластографії середній показник жорсткості 
печінки – 9,6 кПа (при нормі – 2‑7 кПа), що відповідає 
фіброзу печінки F3.

Виставлено клінічний діагноз – хвороба Вільсона, 
печінкова форма. Залізодефіцитна анемія. Проведене 
лікування: дієта – стіл № 5, D-пеніциламін 125 мг/добу, 
гепатопротектори, препарати заліза. Рекомендації при 
виписці: дієта індивідуальна з обмеженням продуктів, 
які містять мідь; D-пеніциламін; препарати цинку; пі-
ридоксин; урсодезоксихолева кислота; антраль; вітамін 
Е; вітамін Д; ферменти; пробіотик; повторна госпіта-
лізація через 1 місяць.

Контрольне обстеження (через 4 місяці від по-
чатку лікування): рівень церулоплазміну підви-
щився, але залишався зниженим – 0,134 (норма 
0,16‑0,45); рівень активності печінкових трансаміназ 
дещо знизився, але залишається підвищеним: АЛТ – 
180,5 Од/л (норма – до 39 Од/л); АСТ – 107,3 Од/л 
(норма < 52 Од/л). Обстеження через 1 рік від початку 
лікування: рівень церулоплазміну – 0,190 (норма); 
АЛТ – 39,6 Од/л; АСТ – 45,1 Од/л (норма).

При повторній госпіталізації у відділення дитячої 
гепатології ДУ «ІПАГ НАМНУ» у 2022 році: загаль-
ний аналіз крові та біохімічні показники – у межах 
норми, включаючи АЛТ та АСТ; гормони щитовид-
ної залози – без відхилень; залишається підвище-
ною добова екскреція міді з сечі –– 621 мкг (норма 
< 50 мкг); знижений рівень вітаміну Д – 21,0 нг/мл 
(норма – 30,0‑60,0 нг/ мл). У лікуванні подовжена 
індивідуальна дієта, D-пеніциламін – 500 мг/добу, 
піридоксин 20 мг/ добу, урсодезоксихолева кислота 
250 мг/добу – 1 рік, лікувальна доза вітаміну Д – 
4000 МО/ день – 3 місяці, потім 2000 ОД/день тривало.

Повторна консультація у відділенні дитячої гепа-
тології ДУ «ІПАГ НАМНУ у жовтні 2024 р.: загаль-
ний аналіз крові, показники АЛТ, АСТ – в нормі; УЗД 
черевної порожнини та нирок – дифузні зміни парен-
хіми печінки, дисхолія, реактивні зміни тканин під-
шлункової залози; залишається підвищеною добова 
екскреція міді з сечі > 600 мкг (норма < 50 мкг). На 
фоні подовженого лікування D-пеніциламіном від-
мічена позитивна динаміка за даними еластографії: 
стадія фіброзу печінки F2, ремісія. Рекомендовано: 
дієта; D-пеніциламін – 500 мг/добу постійно; піри-
доксин – 25 мг/добу постійно; урсодезоксихолева кис-
лота – 500 мг/добу – 1 рік; вітамін Д – 2000 МО.

При контрольному обстеженні (травень 2025 р.): 
загальний аналіз крові, показники АЛТ – 23,1 Од/л, 
АСТ – 26,4 Од/л (в нормі); залишається підвищеною 
добова екскреція міді з сечею – 307 мкг, що пов’язано 
з неповним дотриманням дитиною спеціальної ді-
єти, але відмічається зниження показника у 2 рази за 
останній рік.

Батьки дітей надали інформовану згоду щодо пу-
блікації даних клінічних випадків.

Висновки
1.	 У клінічному випадку 1 початок хвороби Вільсона 

можна припустити у віці 4 років, що мало безсимптомний 
перебіг та незначне підвищення АЛТ. Хвороба «тихо» 
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прогресувала до 14 років, коли розвинувся цироз печінки 
на стадії декомпенсації з незворотним летальним виходом.

2.	 У клінічному випадку 2 хвороба Вільсона була 
запідозрена випадково при обстеженні дитини з діа-
гнозом: Функціональне порушення органів травлення. 
Функціональний закреп. Підвищення печінкових тран-
саміназ (у 4‑7 разів від норми) без клінічних симпто-
мів ураження печінки та подальше комплексне обсте-
ження дитини з включенням показника церулоплазміну 
у крові надало можливість запідозрити хворобу Віль-
сона, яка була підтверджена на підставі лабораторних 
показників порушення обміну міді та результатів уль-
тразвукової еластографії. Своєчасне призначення меди-
каментозного лікування та спеціальної дієти дозволило 

попередити прогресування хвороби та стабілізувати 
функції печінки.

3.	 Запідозрити хворобу Вільсона у дітей можна при 
незрозумілих біохімічних порушеннях печінки, осо-
бливо при підвищенні рівня печінкових трансаміназ, 
при низьких рівнях церулоплазміну у крові. Своєчасне 
призначення медикаментозного лікування та спеціаль-
ної дієти дозволяє стабілізувати функції печінки та 
певною мірою попередити прогресування хвороби.

Конфлікт інтересів: відсутній.

Джерела фінансування: самофінансування.

Література:
1.	European Association for the Study of the Liver. EASL-ERN Clinical Practice Guidelineson Wilson’s disease. J Hepatol. 2025: 

S0168‑8278(24)02706‑5. DOI: https://doi.org/10.1016/j.jhep.2024.11.007. PMID: 40089450.
2.	 Ferenci P, Stremmel W, Czlonkowska A, Szalay F, Viveiros A, Stattermayer AF, et al. Age and sex but not ATP7B genotype effectively 

influence the clinical phenotype of Wilson disease. Hepatology. 2019;69(4):1464‑76. DOI: https://doi.org/10.1002/hep.30280. PMID: 30232804.
3.	 Tinaz S, Arora J, Nalamada K, Vives-Rodriguez A, Sezgin M, Robakis D, et al. Structural and functional brain changes in hepatic and 

neurological Wilson disease. Brain Imaging Behav. 2021;15(5):2269‑82. DOI: https://doi.org/10.1007/s11682-020-00420-5. PMID: 33244627.
4.	 Wiernicka A, Dadalski M, Janczyk W, Kamińska D, Naorniakowska M, Husing-Kabar A, et al. Earlyons et of Wilson disease: diagnostic 

challenges. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2017;65(5):555‑60. DOI: https://doi.org/10.1097/mpg.0000000000001700. PMID: 28753182.
5.	Schilsky ML, Roberts EA, Bronstein JM, Dhawan A, Hamilton JP, Rivard AM, et al. A multidisciplinary approachtothe diagnosis 

and management of Wilson disease: Executive summary of the 2022 Practice Guidanceon Wilson disease from the American Association 
for the Study of Liver Diseases. Hepatology. 2023;77(5):1428‑55. DOI: https://doi.org/10.1002/hep.32805. PMID: 36152019.

6.	Smolinski L, Ziemssen T, Akgun K, Antos A, Skowronska M, Kurkowska-Jastrzębska I, et al. Brain atrophy is substantially 
accelerated in neurological Wilson’s disease: a longitudinal study. Mov Disord. 2022;37(12):2446‑51. DOI: https://doi.org/10.1002/
mds.29229. PMID: 36165286.

7.	Ormeci AC, Bayraktar S, Isık AO, Cavus B, Akas R, Istemihan Z, et al. Is anterior segment OCT superior to slit-lamp 
biomicroscopic examination for Kayser-Fleischer ring in Wilson’s disease? Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2022;26(14):5178‑85. 
DOI: https://doi.org/10.26355/eurrev_202207_29306. PMID: 35916815.

8.	Broniek-Kowalik K, Dziezyc K, Litwin T, Szaflik JP. Anterior segment optical coherence tomography (ASOCT) as a new method 
of detecting copper deposits forming the Kayser–Fleischer ring in patients with Wilson disease. Acta Ophthalmol. 2019;97(5): e757‑e760. 
DOI: https://doi.org/10.1111/aos.14009. PMID: 30635971.

9.	Wiethoff H, Mohr I, Fichtner A, Merle U, Schirmacher P, Weiss KH, et al. Metallothionein: a game changer in histopathological 
diagnosis of Wilson disease. Histopathology. 2023;83(6):936‑48. DOI: https://doi.org/10.1111/his.15041. PMID: 37661783.

10.	 Dusek P, Smolinski L, RedziaOgrodnik B, Golebiowski M, Skowronska M, Poujois A, et al. Semiquantitative scale for assessing 
brain MRI abnormalities in Wilson disease: a validation study. Mov Disord. 2020;35(6):994‑1001. DOI: https://doi.org/10.1002/
mds.28018. PMID: 32181965.

HERITAGEFUL WILSON’S DISEASE IN THE PRACTICE OF PEDIATRICIANS AND FAMILY PHYSICIANS 
(CLINICAL CASES)

L. Boyarska, I. Redko

Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University
(Zaporizhzhia, Ukraine)

Summary.
The relevance of this issue stems from the high risk of mortality and disability in pediatric patients with Wilson’s disease.
The purpose of the work is to analyze the current challenges in diagnosing and managing this condition, particularly given the 

limited experience of pediatricians and family physicians with rare pediatric pathologies, based on our clinical observations of children 
with Wilson’s disease.

Material and methods of the study. The investigation was based on clinical observation of children with confirmed Wilson’s 
disease. Diagnostic evaluation included comprehensive clinical assessment, biochemical testing, ultrasonographic examination, and 
histopathological analysis when indicated.

Results of the study. We present two clinical cases of Wilson’s disease with distinct disease progression. The first clinical 
case involved a 14‑year-old patient admitted in critical condition with manifestations of severe liver dysfunction including marked 
hyperbilirubinemia and ascites. Despite intensive care measures in the ICU, the patient’s condition progressively deteriorated with 
development of progressive multiorgan failure, disseminated intravascular coagulation (DIC), and hemodynamic instability. On day 10 
of hospitalization, the patient succumbed to acute hepatorenal failure. Postmortem examination confirmed Wilson’s disease.

The second case concerned a 5.5‑year-old girl initially evaluated in outpatient settings for nonspecific digestive complaints. 
Biochemical testing revealed elevated hepatic transaminases, reduced ceruloplasmin levels, and negative infectious markers. The patient 
was referred to the Pediatric Hepatology Center at the State Institution «IPAG NAMSU,» where Wilson’s disease (hepatic phenotype) 
was confirmed. Over the past six years, she has been treated with the copper chelator D-penicillamine and maintained a low-copper 
diet. Her condition remains stable, with no disease progression and preserved quality of life..
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Conclusions. These clinical observations demonstrate that delayed diagnosis of Wilson’s disease inevitably leads to mortality, while 
early intervention enables favorable prognosis. Our experience emphasizes the importance of considering Wilson’s disease in pediatric 
patients with hepatic abnormalities and the critical need for specialist referral in such cases.

Keywords: Wilson’s Disease Hereditary Disease; Diagnosis; Clinical Manifestations; Hepatic Form; Treatment.
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КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК ДІАГНОСТИКИ 
ТА ЛІКУВАННЯ КІСТИ ЯЄЧНИКА 
ГІГАНТСЬКИХ РОЗМІРІВ 
У ДІВЧИНКИ‑ПІДЛІТКА

Резюме.
Об’ємні утворення яєчників у дітей – досить рідкісне явище. Вони становлять менш як 2,0% випадків серед усіх пухлин 

у дівчаток віком до 16 років. Клінічна картина доброякісних новоутворень яєчників у дівчат-підлітків дуже варіабельна і може 
коливатися від безсимптомного перебігу до порушення менструального циклу, тазового болю, нудоти, блювоти, підвищення 
температури тіла тощо. Методи візуалізації відіграють важливу роль у діагностиці кіст яєчників. Методом діагностики 
першої лінії вважається ультрасонографія, яка дозволяє віддиференціювати кісти яєчників від інших патологічних станів 
та визначити тип кісти. Однак, якщо ультразвукова діагностика не дає можливості чітко верифікувати діагноз, тоді 
необхідно провести комп’ютерну або магнітно-резонансну томографію. Лікування новоутворень яєчників у дітей та 
підлітків повинно ґрунтуватися на малоінвазивному органозберігаючому підході зі збереженням фертильності.

Клінічний випадок. У статті презентовано клінічний випадок 15‑річної дівчинки, у якої було виявлено кісту лівого 
яєчника гігантських розмірів, яка спричинила двобічний гідронефроз та надалі була успішно прооперована лапароскопічним 
доступом завдяки злагодженій роботі мультидисциплінарної команди. Пацієнтка поступила зі скаргами на збільшення маси 
тіла та швидкий ріст живота в об’ємі протягом останнього місяця. При проведенні ультразвукового обстеження було 
виявлено, що всю порожнину малого тазу та черевну порожнину виповнює двокамерний рідинний, тонкостінний утвір без 
пристінкових об’ємних включень, без ознак васкуляризації (ймовірно цистаденома лівого яєчника гігантських розмірів), який 
досягає мечоподібного відростка. Магнітно-резонансна томографія органів малого тазу та черевної порожнини підтвердила 
наявність у пацієнтки гігантського тазово-абдомінального локулярного кістозного утворення без ознак контрастного 
підсилення стінок та виявила двобічний гідронефроз. Під ендотрахеальним наркозом дівчинці було проведено лапароскопію 
з використанням 3D-технології. Під час операції було спунктовано капсулу кісти – аспіровано близько 6800 мл прозорої 
серозної рідини, після чого було виявлено перекрут ніжки кісти лівого яєчника. Проведено деторсію яєчника, лівобічну 
цистектомію з максимальним збереженням яєчникової тканини. Жодних інтраопераційних та післяопераційних ускладнень не 
було. До операції вага пацієнтки становила 41,1 кг, а обвід живота – 81 см, після операції маса тіла – 33,3 кг, а обвід живота – 
68 см. Таким чином, після видалення гігантської кісти лівого яєчника, вага пацієнтки зменшилась на 8 кг, об’єм талії – на 13 см. 
На другу добу післяопераційного періоду пацієнтка у задовільному стані була виписана додому під спостереження педіатра 
та дитячого гінеколога. Результат гістологічного дослідження підтвердив клінічний діагноз: серозна цистаденома яєчника. 
Через один місяць після оперативного лікування пацієнтці було проведено УЗД нирок, ознак гідронефрозу не виявлено.

Висновки. Рання діагностика кіст яєчників у дівчат-підлітків дасть змогу обрати персоналізовану тактику 
ведення пацієнтки та запобігати виникненню серйозних гінекологічних та урологічних ускладнень. У діагностиці даної 
патології визначальну роль відіграє використання експертного ультразвукового обстеження. У випадку великих розмірів 
кісти та діагностичних сумнівів ультразвукову діагностику слід доповнити комп’ютерною або магнітно-резонансною 
томографією, а також визначенням онкомаркерів яєчника. Успішний результат у тактиці ведення дівчат-підлітків 
із кістами яєчників гігантських розмірів забезпечує злагоджена робота мультидисциплінарної команди із залученням 
дитячого гінеколога, уролога, спеціаліста ультразвукової діагностики та анестезіолога. У випадку необхідності 
проведення оперативного втручання у дівчат-підлітків з кістами яєчників великих розмірів за відсутності ознак 
малігнізації перевагу слід віддати лапароскопічному доступу, за можливості, з використанням 3D технології.

Ключові слова: кіста яєчника; лапароскопія; цистектомія, оофоректомія.

Вступ
Об’ємні утворення яєчників у дітей – досить рід-

кісне явище. Вони становлять менш ніж 2,0% випад-
ків серед усіх пухлин у дівчаток віком до 16 років [1]. 
У підлітковому віці яєчники можуть містити значну 
кількість фолікулів на різних стадіях розвитку. Біль-
шість кіст яєчників у підлітків є фолікулярними і ви-
никають внаслідок порушення дозрівання фолікула до 
овуляції та його інволюції. У частині випадків зустріча-
ються кісти жовтого тіла, які виникають після овуляції.

Клінічна картина доброякісних новоутворень яєчни-
ків у дівчат-підлітків дуже варіабельна і може коливатися 
від безсимптомного перебігу до порушення менстру-
ального циклу, тазового болю, нудоти, блювоти, підви-

щення температури тіла тощо [2]. Кісти великих розмі-
рів можуть спричинити почастішання сечовипускання, 
закрепи, відчуття тиску в нижніх відділах живота [3].

Доброякісні новоутворення яєчників характеризу-
ються різними клінічними проявами та потребують вста-
новлення типу, терміну і доцільності оперативного ліку-
вання для запобігання таких потенційних ускладнень, як 
перекрут яєчника, розрив капсули кісти, внутрішньоче-
ревної кровотечі та безпліддя у майбутньому [4].

Клінічне обстеження дівчат-підлітків, які мають 
кісти яєчників, повинно включати детальний анамнез 
щодо менструальної та сексуальної функції, зокрема 
оцінку дисменореї та прийому комбінованих ораль-
них контрацептивів, а також об’єктивне обстеження. 
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Лабораторні дослідження включають визначення он-
комаркерів та β-хоріонічного гонадотропіну з метою 
виключення вагітності.

Методи візуалізації відіграють важливу роль у діа-
гностиці гінекологічних захворювань, зокрема й кіст 
яєчників у дівчат-підлітків, оскільки часто симптоми 
і клінічне обстеження не є специфічними. Методом ві-
зуалізації першої лінії вважається ультразвукова діагнос-
тика, яка дозволяє віддиференціювати кісти яєчників 
від інших патологічних станів та визначити тип кісти 
[1, 5]. Однак, якщо ультрасонографія не дає можливості 
чітко верифікувати діагноз, тоді з метою диференцій-
ної діагностики необхідно провести комп’ютерну або 
магнітно-резонансну томографію [1, 5].

Диференційна діагностика кіст яєчників у дівчат-
підлітків включає паратубарні та параоваріальні кісти; 
обструктивні аномалії розвитку жіночих статевих орга-
нів; пухлини яєчників; ектопічну вагітність; гідро- та 
піосальпінкс; апендикулярний абсцес [5, 6, 7].

Ультразвукові критерії кісти яєчника (розмір кісти, 
її вміст, внутрішня поверхня, наявність пристінкових 
включень тощо) і пов’язані з нею клінічні прояви є 
важливими факторами при виборі оптимальної тактики 
ведення пацієнтки.

Лікування новоутворень яєчників у дітей повинно 
ґрунтуватися на малоінвазивному органозберігаючому 
підході зі збереженням фертильності [9, 10]. У підлітків 
слід віддавати перевагу консервативному лікуванню, опе-
ративному лікуванню підлягають лише кісти розміром 
понад 6 см, які не розсмоктуються за допомогою гормо-
нальної терапії протягом 6 місяців [2]. При цьому оварі-
ектомія проводиться лише у разі крайньої потреби [7].

Хірургічне лікування утворень яєчників у дівчаток 
залишається складним завданням.

Деякі науковці стверджують, що при кістах яєч-
ників великих розмірів не слід виконувати лапароско-
пію, оскільки такий підхід обмежує операційне поле 
і пов’язаний з високим ризиком інтраперитонеального 
вилиття вмісту кісти, що порушує принцип аблас-
тики [11, 12, 13]. Тому лапароскопію слід проводити 
при доброякісних ураженнях яєчників та/або при на-
явності перекруту [13, 14, 15]. Інші ж дослідники ствер-
джують, що лапароскопічна хірургія є безпечною та 
ефективною для лікування патологій яєчників, а при 
пухлинах з високим ризиком малігнізації лапароскопію 
можна виконувати для встановлення чіткого макроско-
пічного діагнозу, стадіювання захворювання та резекції 
невеликих пухлин. У разі діагностичних сумнівів щодо 
злоякісності процесу показаний перехід до відкритого 
(лапаротомного) хірургічного втручання [13].

Ми погоджуємося з думкою тієї частини науковців, 
які вважають, що проведення оперативного втручання 
лапароскопічним доступом при кістах великих роз-
мірів досвідченими хірургами є безпечним методом 
лікування за умови постійної та адекватної візуаліза-
ції [12, 15]. Крім того, лапароскопічний підхід може 
зменшити кількість післяопераційних зростів, що має 
вагомі переваги, включаючи зменшення тазового болю, 
покращення фертильності, поліпшення якості життя, 
а також косметичний результат, що дуже важливо для 
дівчаток-підлітків.

У випадку двосторонніх кіст яєчників, які підляга-
ють оперативному лікуванню, при прогнозуванні у піс-
ляопераційному періоді оваріальної недостатності, па-
цієнткам та їхнім родинам доцільно запропонувати кріо-
консервування яєчникової тканини або ооцитів з метою 
реалізації репродуктивної функції у майбутньому [9].

Одним із небезпечних ускладнень кісти яєчника є пе-
рекрут, частота якого складає 4,9 випадків на 100 000 осіб 
жіночої статі віком від 1 до 20 років. Новоутворення яєч-
ника, пов’язані з перекрутом зазвичай є доброякісними. 
Будь-яка пацієнтка з кістою яєчника, у якої з’явився біль 
в нижніх відділах живота та нудота/блювота, повинна 
бути в ургентному порядку обстежена на предмет пере-
круту труби і/або яєчника. Оперативне лікування даної 
патології у дівчат-підлітків зазвичай виконують дитячі хі-
рурги в об’ємі оофоректомії (сальпінгоофоректомії) або 
деторсії яєчника [16, 17]. На жаль, донедавна при пере-
круті яєчника дитячі хірурги частіше виконували оофо-
ректомію, однак в останні роки в світі прослідковується 
тенденція до збільшення частоти виконання органозбе-
рігаючих операцій зі збереженням додатків [4, 18, 19].

Вчасна діагностика та оперативне лікування при 
кістах яєчників великих розмірів є вкрай важливими 
для уникнення потенційних ускладнень.

Ми презентуємо клінічний випадок 15‑річної ді-
вчинки із кістою лівого яєчника гігантських розмірів, 
яка спричинила двобічний гідронефроз та надалі була 
успішно прооперована лапароскопічним доступом, за-
вдяки злагодженій роботі мультидисциплінарної команди.

Клінічний випадок.
Пацієнтка Х., 15 років, жителька м. Тернопіль, була 

скерована в гінекологічне відділення Львівського пери-
натального центру зі скаргами на збільшення маси тіла 
та швидкий ріст живота в об’ємі протягом останнього 
місяця. Соматичний анамнез пацієнтки не обтяжений, 
захворювань сечовидільної системи, травм та операцій 
не було. Менструації відсутні (фізіологічна аменорея).

Дівчинка народилась від першої доношеної вагіт-
ності, яка протікала без особливостей та ускладнень. 
Дитина росла і розвивалась нормально, у психомотор-
ному розвитку не відставала. На момент обстеження її 
ріст був 147 см, вага 41 кг, індекс маси тіла становив 
19,0 кг/м2. При об’єктивному обстеженні гемодинамічні 
показники були в межах норми. Загальний стан дитини 
був задовільний, шкіра та видимі слизові блідо-рожевого 
кольору, чисті, язик вологий, не обкладений. Серцеві 
тони чисті, ритмічні. Дихання над легенями везику-
лярне. Привертав увагу рівномірно збільшений в розмі-
рах живіт, м’який, не болючий при пальпації. Симптоми 
подразнення очеревини були від’ємні. Набряки на ногах 
помірні. Симптом Пастернацького – негативний з обох 
боків. Фізіологічні відправлення в нормі. У загальному 
аналізі крові та загальному аналізі сечі пацієнтки сут-
тєвих змін виявлено не було, коагулограма та біохімічні 
показники були в межах норми. Онкомаркер яєчників 
СА‑125‑8,78 МО/мл (референтні значення 0‑35 МО/мл), 
ранній онкомаркер яєчників HE‑4‑66,9 пмоль/л (рефе-
рентні значення 0‑140 пмоль/л), індекс ROMA – 13,47%, 
лактатдегідрогеназа – 405,9 Од/л (референтні значення 
230‑460 Од/л), раково-ембріональний антиген 1,12 нг/ мл 
(референтні значення менш ніж 2,5).
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При проведенні ультразвукового обстеження орга-
нів малого тазу за місцем проживання виявлено: матка 
у вигляді тяжа, в малому тазу візуалізується двокамер-
ний кістозний утвір з чіткими контурами неправильної 
форми розмірами 289х235х297 мм з рідинним незначно 
дисперсним вмістом. Лівий яєчник розмірами 64х51 мм, 
маткові труби не розширені, вільної рідини не виявлено.

Під час УЗД печінки, жовчного міхура, підшлункової 
залози та селезінки патології не виявлено. При ультрасо-
нографії сечовидільної системи було діагностовано гідро-
нефроз І‑ІІ ступеня з обох боків, сечовий міхур без осо-
бливостей. При езофагогастродуоденоскопії – нормальна 
ендоскопічна картина. При проведенні МРТ: МР-картина 
гігантського тазово-абдомінального локулярного кістоз-
ного утворення без ознак контрастного підсилення стінок 
(найімовірніше велика серозна цистаденома лівого яєч-
ника, без явних ознак перекруту). Двобічний гідронефроз.

При проведенні ультразвукового обстеження орга-
нів малого тазу на ультразвуковому апараті експертного 
класу (GE Voluson E8 EXPERT, США) з використанням 
трансабдомінального датчика було діагностовано: всю 
порожнину малого тазу та черевну порожнину виповнює 
двокамерний рідинний тонкостінний утвір без пристінко-
вих об’ємних включень, без ознак васкуляризації (ймо-
вірно цистаденома лівого яєчника гігантських розмірів), 
який досягає мечоподібного відростка (рис. 1). Даних за 
злоякісний процес в лівому яєчнику знайдено не було.

Після проведених обстежень, попри гігантські роз-
міри кісти, консиліумом лікарів було прийнято рішення 
під ендотрахеальним наркозом провести оперативне 
втручання лапароскопічним доступом, використову-
ючи 3D-технологію (рис. 2), для кращої візуалізації, 
зменшення травматизації тканин та швидкої реабілі-
тації пацієнтки.

Рис. 1. Ультразвукова картина гігантської двокамерної кісти лівого яєчника

Рис. 2. 3D-лапароскопія (вигляд зображення на екрані монітора через 3D окуляри)
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Під час операції було спунктовано капсулу кісти – ас-
піровано близько 6800 мл прозорої, серозної рідини, після 
чого було виявлено перекрут ніжки кісти лівого яєчника 
(рис. 3). Проведено деторсію яєчника, лівобічну цис-
тектомію з максимальним збереженням яєчникової тка-
нини. Матка була звичайних розмірів та будови, додатки 

справа – без особливостей. Жодних інтраопераційних 
ускладнень не було. Тривалість операції склала 1 годину 
25 хвилин. Антибіотикопрофілактика не проводилась.

Видалений матеріал було скеровано на патогістоло-
гічне дослідження (рис. 4). Внутрішня поверхня кап-
сули кісти була гладкою, без пристінкових включень.

Рис. 3. Основні етапи операції на лівому яєчнику лапароскопічним доступом

Рис. 4. Капсула видаленої кісти лівого яєчника
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Післяопераційний період протікав без ускладнень.
До операції вага пацієнтки становила 41.1 кг, а об’єм 

живота – 81 см, після операції маса тіла – 33,3 кг, 

а окружність живота – 68 см. Таким чином після вида-
лення гігантської кісти лівого яєчника, вага пацієнтки 
зменшилась на 8 кг, об’єм талії – на 13 см (рис. 5).

Рис. 5. Динаміка зміни параметрів ваги та об’єму талії пацієнтки до та після операції

На другу добу післяопераційного періоду пацієнтка 
в задовільному стані була виписана додому під спосте-
реження педіатра та дитячого гінеколога.

Результат гістологічного дослідження підтвердив 
клінічний діагноз: серозна цистаденома яєчника. Через 
один місяць після оперативного лікування пацієнтці 
проведено УЗД нирок: ознак гідронефрозу не виявлено.

Висновки
•	 Рання діагностика кіст яєчників у дівчат-підлітків 

дасть змогу обрати персоналізовану тактику ведення 
пацієнтки та запобігати виникненню серйозних гінеко-
логічних та урологічних ускладнень.

•	 У діагностиці даної патології визначальну роль 
відіграє використання експертного ультразвукового 
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обстеження. У випадку великих розмірів кісти та діа-
гностичних сумнівів ультразвукову діагностику слід 
доповнити комп’ютерною або магнітно-резонансною 
томографією, а також визначенням онкомаркерів 
яєчника.

•	 Успішний результат у тактиці ведення дівчат-
підлітків із кістами яєчників гігантських розмірів 
забезпечує злагоджена робота мультидисциплінар-
ної команди із залученням дитячого гінеколога, 
уролога, спеціаліста ультразвукової діагностики та 
анестезіолога.

•	 У випадку необхідності проведення оператив-
ного втручання у дівчат-підлітків з кістами яєчників 
великих розмірів за відсутності ознак малігнізації пе-
ревагу слід віддати лапароскопічному доступу і, по 
можливості, з використанням 3D технології.

Перспективи подальших досліджень. По-
дальші дослідження дадуть змогу покращити своє-
часну діагностику та якість життя пацієнток з кістами 
яєчників різної морфології, а також запобігати можли-
вим ускладненням.
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CLINICAL CASE OF DIAGNOSIS AND TREATMENT OF GIANT OVARIAN CYST IN A TEENAGE GIRL

N. Veresnyuk1,2, M. Malachynska1,2, I. Nihutsa1,O. Korotash1, Y. Kravchyshyn1

Lviv Perinatal Center1,
Danylo Halytsky Lviv National Medical University2

(Lviv, Ukraine)

Summary.
Ovarian masses in pediatric patients constitute a rare clinical entity, representing less than 2% of all tumors in females under 16 years 

of age. Benign ovarian neoplasms in adolescents may present with diverse clinical manifestations ranging from asymptomatic findings 
to menstrual disturbances, pelvic discomfort, nausea, vomiting, and febrile episodes. Ultrasonography serves as the primary diagnostic 
modality for differentiating ovarian cysts from other pelvic pathologies. In cases of diagnostic uncertainty, advanced imaging techniques 
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including computed tomography or magnetic resonance imaging are indicated. The management of ovarian neoplasms in pediatric 
populations should emphasize minimally invasive, organ-preserving approaches with particular attention to fertility conservation.

Clinical case. We describe the case of a 15‑year-old female patient who presented with rapid abdominal enlargement and weight 
gain over a one-month period. Diagnostic evaluation revealed a giant left ovarian cyst causing bilateral hydronephrosis. Ultrasonographic 
examination demonstrated a thin-walled, bilocular cystic lesion occupying the entire abdominopelvic cavity, extending to the xiphoid 
process without evidence of vascularization, suggestive of cystadenoma. Pelvic magnetic resonance imaging (MRI) confirmed the presence 
of a massive cystic structure without contrast enhancement and identified secondary bilateral hydronephrosis. The patient underwent 3D 
laparoscopic intervention under endotracheal general anesthesia. The surgical procedure included aspiration of approximately 6800 mL 
of clear serous fluid from the cystic cavity, identification and correction of left ovarian torsion, and subsequent cystectomy with maximal 
preservation of ovarian parenchyma. The intraoperative and postoperative courses were uncomplicated. Notable clinical parameters 
demonstrated significant changes following the procedure: preoperative measurements included a body weight of 41.1 kg and abdominal 
circumference of 81 cm, while postoperative values decreased to 33.3 kg and 68 cm respectively, reflecting a reduction of 7.8 kg in weight 
and 13 cm in abdominal girth. On the postoperative day 2, the patient was discharged home in a satisfactory condition under the supervision 
of a pediatrician and a pediatric gynecologist. Histopathological examination confirmed the diagnosis of serous cystadenoma. Follow-up 
renal ultrasonography performed one month postoperatively showed complete resolution of the previously noted hydronephrosis.

Conclusions. Early diagnosis of ovarian cysts in adolescent girls will allow to choose a personalized tactic of patient management 
and prevent the occurrence of serious gynecological and urological complications. Early diagnosis of ovarian cysts in adolescent patients 
enables the selection of personalized management strategies and prevents potential gynecological and urological complications. Expert 
ultrasonography serves as the cornerstone diagnostic modality for this pathology. When evaluating large cysts or cases with diagnostic 
uncertainty, supplementary imaging with computed tomography or magnetic resonance imaging combined with assessment of ovarian 
tumor markers is recommended. Optimal management of giant ovarian cysts in adolescent patients requires a specialized multidisciplinary 
approach involving pediatric gynecologists, pediatric urologists, radiologists with expertise in adolescent ultrasonography, and 
anesthesiologists experienced with teenage patients. For surgical cases in adolescent girls without malignant features, laparoscopic 
intervention utilizing three-dimensional visualization technology represents the preferred approach when available, with particular 
attention to preserving future reproductive potential in this young patient population.

Keywords: Ovarian Cyst; Laparoscopy; Cystectomy; Ultrasonography.
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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-
нює попередню дату її надходження з повторною реєстрацією.
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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 мову англомовним 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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Правила бібліографічного опису для списку використаних джерел

Якщо в публікації зазначено від одного до шести авторів, у посиланні необхідно перерахувати їх 
усіх через кому (див. опис статті з журналу 1-6 авторів).

Якщо авторів більше шести, необхідно перерахувати шістьох авторів через кому та вказати «та ін.» 
(див. опис статті з журналу 7 і більше авторів).

У посиланні необхідно скорочувати число сторінок, де це можливо, наприклад, якщо цитату роз-
міщено на сторінках 123-124, то в посиланні вказується 123-4.

Якщо в публікації є DOI, то його необхідно вказати після URL.

Необхідно скорочувати назви місяців у датах звернення/публікації тощо (відповідно до мовних пра-
вил певної країни).

Назви журналів необхідно зазначати скорочено. Перелік скорочень можна дізнатися за посиланням: 
● англомовні: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals21 
 україномовні: http://dndims.com/upload/files/DSTU_3582_2013.pdf1
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Сторінковий інтервал. 
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http://sit.nuou.org.ua/article/view/39029 DOI 10.1109/25.966585

Кн
иг

а

Прізвище Ініціали. 
Назва книги. 
Номер видання*. 
Місце видання: 
Видавець; Рік видання. 
Кількість сторінок.

*якщо не перше
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