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ABSTRACT 

The aim of this study was to determine the effect of tolerance of 
uncertainty on the executive functions in people with psychological 
trauma. To study the neuropsychological correlates of tolerance of 
uncertainty in people with psychological trauma, 55 subjects aged 21 to 
66 years (25 men and 30 women) were involved. The control sample 
included 56 subjects aged 22–67 years (21 men and 35 women). 
Research methods: "New questionnaire of tolerance-intolerance of 
uncertainty", "Iowa Gambling Task", Clinician-Administered PTSD 
Scale for DSM-IV (CAPS-DX), Method of verbal-color interference 
(Stroop test). Results: psychological trauma causes a decrease in the 
level of tolerance of uncertainty (ToU), an increase in the level of 
intolerance of uncertainty (IoU) and an increase in the level of 
interpersonal intolerance of uncertainty (IIoU). ToU can be seen as a 
protective factor in the case of psychological trauma. ToU can alleviate 
the manifestations of executive dysfunction (when treating both 
ambivalent and indeterminate stimuli) in people with a history of 
psychological trauma. IoU can be considered as a psychological 
construct that interferes with the normal functioning of executive 
functions in the control group (persons without a history of 
psychological trauma). Psychological trauma causes an increase in the 
level of IIoU in a way that is not associated with executive dysfunction. 

KEYWORDS 

tolerance to uncertainty,  
intolerance to uncertainty,  
interpersonal intolerance to 
uncertainty,  
psychological trauma,  
executive dysfunctions,  
somatic marker,  
the Stroop effect. 
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Introduction. The problem of executive dysfunction in people with psychological trauma is 

important for a holistic understanding of the neuropsychological mechanisms of mental disorders. 

People with psychological trauma are often more hostile to uncertainty (have a low level of ToU). So 

the question is: are executive dysfunctions associated with decreased ToU in people with 

psychological trauma? 

Materials and Methods.  

The construct of ToU includes psychological components (the ability to comfortably 

experience the lack of explicit information; the ability to hold conflicting (ambivalent) judgments; the 

ability to work with full dedication without being certain about the result; the ability to experience 

constant things as a process; the ability to comfortably accept other people's subjectivity, readiness for 

spontaneity and encouragement of freedom in close relationships, awareness that certain aspects of 
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reality are independent from human will and desires, tolerance for unknowability, ability to calmly 

experience ambiguity and incompleteness in communication, comfortable experience of situations in 

which important people's opinions are not clear, awareness of the relativity of conventional norms and 

"the play-element of culture", awareness of their own ways of bringing certainty (which work 

automatically) [8, 16]. The construct of ToU includes neuropsychological components as well 

(systems of functions which aim to organise and control the behavior, the somatic markers system) [9, 

10, 11, 13, 15, 18, 22, 26]. 

Traditionally, in studies of ToU, this construct is divided into two general types: 

• tolerance for ambiguity, contradictions. In other words, the retention of these 

contradictions (dialectical level of thinking) without trying to immediately identify them (choose one 

thing and deny the other); 

• tolerance to the lack of (explicit) information. In other words, openness to new experiences 

and flexibility as opposed to the acceptance of determinism and fatalism, the creation of rituals and 

rigid systems [8, 14, 16]. 

If we consider executive functions as a collective term that characterizes the work of the 

orbitofrontal cortex, ventromedial cortex and dorsolateral cortex, then, for further research, these 

functions should be differentiated in the context of ToU [4, 12, 17]. 

The focus is primarily on such executive functions as planning, selection, adherence and 

change of behavioral strategy, ensuring spontaneity and flexibility of behavior (aspects of tolerance to 

uncertainty provided by the dorsolateral cortex); future orientation and inhibition of automatic 

reactions (aspects of tolerance to uncertainty provided by the orbitofrontal cortex); a somatic markers 

system that is closely linked to decision-making in situations where explicit learning is not available 

(the aspect of ToU provided by the functioning of the ventromedial cortex) [4, 13, 15, 17, 18]. 

With the help of theoretical analysis, the main features of the brain organization of behavioral 

control and management functions in persons with psychological trauma were outlined. Behavioral 

management and control functions (executive functions) in persons with a history of psychological 

trauma have a pathological brain organization due to a decrease in GABAergic transmission and 

increased dopaminergic transmission. As a consequence, the work of the behavioral control system is 

disrupted (in situations that require the processing of ambivalent stimuli, such as the conflict between 

current interest and long-term benefits is the result of reducing the efficiency of the orbitofrontal 

cortex). The somatic markers system is also affected (in situations of information deficit, which 

require making adaptive decisions based on internal processes is the result of reducing efficiency of 

the ventromedial cortex). Thus, it can be stated that persons with a history of psychological trauma 

have manifestations of executive dysfunctions [1, 3, 4, 7, 19, 24, 27]. 

Selection of previously unresolved parts of the problem: neuropsychological mechanisms for 

reducing the level of ToU in people with emotional trauma remain currently inexhaustible. Are 

executive dysfunctions caused by emotional trauma associated with decreased ToU? Which aspect of 

executive dysfunctions plays a significant role in reducing ToU (processing ambivalent incentives or 

making decisions in the context of the information deficit)? 

The aim of the study: to detect neuropsychological correlates of ToU in individuals with 

emotional trauma. 

The criteria for inclusion of subjects in the clinical sample were the results of a semi-

structured interview according to the Clinician-Administered PTSD Scale for DSM-IV (CAPS-DX). 

To evaluate the level of ToU, the method "New questionnaire of tolerance-intolerance of uncertainty" 

was used. The Iowa gambling task (IGT) and the Stroop test were used to access executive functions. 

According to the above-mentioned division of ToU into two aspects (tolerance to ambivalence 

and tolerance to lack of information), neuropsychological methods of studying executive functions 

were chosen. Thus, the technique of verbal-color interference (the Stroop test) appeals to such an 

aspect of ToU as tolerance to ambivalence, because the stimulus material of the Stroop test contains 

just ambivalent stimuli (font color interferes with the verbal designation of color). The IGT, in turn, 

appeals to such an aspect of ToU as tolerance for lack of information, because the stimulus material of 

the IGT contains a task in which alternatives must be randomly chosen.  

The obtained data were processed by comparative (Mann-Whitney test) and correlation 

(Spearman's correlation coefficient) analysis. 
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Results and discussion. 

Results of comparative analysis (comparison of indicators in clinical and control samples): 

1) There is a statistically significant difference in ToU between clinical and control samples 

(W = 514, p-value = 1.439e-09). In the clinical group there is a significantly lower level of ToU 

compared to the control group (36.8 < 56). Thus, it can be argued that psychological trauma leads to a 

significant reduction in the level of ToU. It can also be assumed that a person with a history of 

psychological trauma, in turn, seeks certainty, which he/she considers a guarantee of security [4, 24]. 

2) There is a statistically significant difference in IoU between the indicators in the clinical 

and control samples (W = 2800, p-value = 1.069e-13). In the group of subjects who had a history of 

psychological trauma (clinical) there is a significantly higher level of IoU, than in the control group 

(74.8 > 49.7). This phenomenon can be explained as follows: in the period of post-traumatic 

adaptation there is a tendency to avoid triggers that can provoke a recurrence of a traumatic situation. 

Persons with a history of psychological trauma tend to divide the world into "safe" and "dangerous", 

"good" and "bad" parts. Such forms of adaptation are obviously manifestations of IoU [1, 2, 5, 28]. 

3) There is a statistically significant difference in IIoU between the indicators in the clinical and 

control samples (W = 2230, p-value = 4.7e-05). The obtained results indicate that there is a significant 

difference between the clinical and control groups in terms of IIoU (authoritarianism). Indicators of IIoU 

in the clinical group are significantly higher than in the control group (35 > 26.6). Because the need of 

security (which cannot be satisfied in the affected person) is primary, people with trauma tends to over-

regulate the relationship (roles or rules) in order to achieve security. However, this security significantly 

suppresses spontaneity in the relationship and can eventually destroy them [1, 4, 5]. 

4) There is no statistically significant difference in the IGT total score (efficiency of the 

somatic markers system) between the clinical and control samples (W = 1658.5, p-value = 0.4863). 

Based on the obtained data, it is necessary to refute the hypothesis that the somatic markers system 

significantly loses effectiveness due to psychological trauma. There are no significant differences 

between the indicators in the clinical and control groups in the IGT (1843.1 ~ 1736.6). This empirical 

result indicates that individuals with a history of psychological trauma retain the ability to rely on 

somatic markers in decision-making. 

5) There is a statistically significant difference in the Stroop test total time (indicator of the 

brain system of behavioural control and management) between clinical and control samples (W = 

2679, p-value = 1.878e-11). The more time the person spends on the Stroop test, the greater is the 

severity of executive dysfunctions. Since there is a significant difference in the indicator "total time of 

the Stroop test" (the average in the clinical sample is much higher than the average in the control: 276 

> 186), it can be stated that psychological trauma significantly impairs the performance of executive 

functions. Functions of management and control of behavior during the Stroop test allow the person to 

perceive and respond to stimuli that contain contradictions (word-color interference) [3]. 

6) The difference in the time of the I and II Parts in the Stroop test (severity of the interference 

effect in the Stroop test) is a statistically significant in the clinical and control samples (W = 1185.5, p-

value = 0.03676). Representatives of the clinical group have a significantly lower rate than those in the 

control group (7.7 < 19.6). An unexpected tendency is a reduction in the time difference between the first 

and second stages of the Stroop test in people with psychological trauma; it can be understood only by 

the second indicator: a large number of errors observed in the clinical sample (20.5 > 4). Probably the 

solution lies in the mechanism of the protective reaction, which arises in response to conflicting stimuli. 

It is possible that a representative of the clinical group, who unsuccessfully tries to unravel the problems 

of the second stage of the Stroop test and makes mistakes, eventually despairs and begins to pass the test 

indifferently (violating the instructions), which reduces the duration of the second stage before the first. 

Prolongation of the first stage, in turn, may be caused by delayed workability. 

7) There is a statistically significant difference in the number of errors in the Stroop test 

(severity of the effect of interference in the test) between the indicators in the clinical and control 

samples (W = 2726, p-value = 2.434e-12). The ability to maintain a mental course and complete the 

initiated work (indicators of executive functions) is manifested in the Stroop test by following the 

instructions. Accordingly, the tendency to be distracted from the performance, the tendency to violate 

the instructions can be considered as a manifestation of executive dysfunctions, which is evident in the 

clinical group [20]. 
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The results of correlation analysis for the control sample: 

To search for neuropsychological correlates of ToU, we use correlation analysis. This procedure 

involves the establishment of a direct or inverse linear relationship between two or more variables. 

First of all, consider the neuropsychological correlates of the construct ToU on the material 

of the control sample: 

• Inverse relationship with the number of errors during the Stroop test (-0.37 **). The first 

pattern is the inverse relationship between the level of ToU and the number of errors during the Stroop 

test (-0.37 **). Thus, the higher is the level of ToU, the fewer mistakes the person makes when 

processing stimuli that contain verbal-color interference. By definition, such a construct as ToU includes 

the ability of a person to tolerate not only stimuli that involve a lack of information, but also those 

stimuli that have internal contradictions or contain contradictions. Taking into account that word-color 

interference in the second stage of the Stroop test is just an example of a stimulus that contains internal 

contradictions, we can assume that one of the neuropsychological correlates of ToU in the control 

sample is the brain's ability to process ambivalent stimuli and maintain behavior control). 

Next, consider the neuropsychological correlates of the IoU construct on the control sample: 

• Inverse relationship with the sum of the scores on the IGT (-0.3 *). Hostile attitudes to 

uncertainty impair the effectiveness of tasks that contain a lack of explicit information. As a result, 

people with a high level of IoU have a reduced ability to make adaptive decisions (decisions in 

conditions of information deficit). Thus, a possible neuropsychological correlate of IoU in the control 

sample is the difficulty in processing uncertain stimuli (namely, reduced efficiency of decision-making 

in conditions of information deficit) [23]. 

• Direct relationship to the time of the Stroop test performing (0.43 **). The next pattern is 

the direct relationship between the level of IoU and the total time of the Stroop test performance 

(0.43 **). Thus, the higher level of IoU person has, the more time he/she needs to process stimuli that 

contain word-color interference. Most of the resources of the brain system of behavioural control and 

management are spent on emotional self-regulation, resulting in an increase in the latency period 

required to process ambivalent stimuli. However, since the correlation does not indicate the direction 

of the connection, we can assume another explanation which imply cognitive issues. The point is that 

possible cognitive difficulties associated with the processing of ambivalent stimuli lead to the 

accumulation of negative experience after dealing with ambiguity and ambivalence. One way or 

another, but it should be concluded that a possible neuropsychological correlate of IoU in the control 

sample is the difficulty of processing ambivalent stimuli (namely, the growth of the latent period 

preceding the processing of ambivalent stimulus) [21]. 

• Direct correlation with the number of errors during the Stroop test (0.5 **). The next pattern 

is the direct relationship between the level of IoU and the number of errors during the Stroop test (0.5 

**). Therefore, the higher level of IoU person has, the more mistakes he/she makes when processing 

stimuli that contain word-color interference. Thus, one of the neuropsychological correlates of IoU in the 

control sample is problems with tasks that require inhibition of the automatic response and the 

generation of adaptive response (methods which belong to the group of tests "go-no go"). 

Next, consider the neuropsychological correlates of the IIoU construct on the material of the 

control sample: 

Inverse relationship with the sum of the scores on the IGT (-0.3 *). The inverse relationship 

between the success in the IGT and the level of IIoU (-0.3 *) can be explained at the following level of 

generalization: the effective functioning of the somatic marker system (which enables the successful 

IGT) requires the ability to listen to person's own somatic reactions that accompany the experience of 

emotions. On the other hand, the ability to empathize with other people is closely related to the ability 

to understand one's own emotions and realize one's own uncomfortable bodily manifestations 

(individuals who are insensitive to their own somatic sensations, including pain and discomfort, are 

unable to empathize with other people's suffering). Thus, the effective functioning of the somatic 

markers system makes it impossible to show authoritarianism, ie IIoU in the control group. 

• Direct correlation with the number of errors in the Stroop test (0.34 **). The next pattern 

is the direct relationship between the level of IIoU and the number of errors in the Stoop test (0.34 **). 

It can be assumed that the increase in the level of IIoU in the control sample is associated with an 

increase in the frequency of errors in the field of social competences, especially regarding the feelings 

of others, which are often a source of ambivalence. 
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The results of correlation analysis for the clinical sample: 

To find neuropsychological correlates of ToU in people with psychological trauma, we use 

correlation analysis. This procedure implies the detection of a direct or inverse linear relationship 

between two or more variables. 

First of all, consider the neuropsychological correlates of the ToU construct on the material 

of the clinical sample: 

• Direct correlation with the sum of points in the IGT (0.37 **). The data indicate that ToU 

is significantly related to the success of the IGT in the clinical sample (0.37 **). Representatives of the 

clinical sample have a history of psychological trauma. Given this condition, it should be assumed that 

a high level of ToU is one of the protective factors in the period of post-traumatic adaptation, which 

allows to maintain the ability to make adaptive decisions in conditions of uncertainty despite the 

destructive effects of traumatic events. A high level of ToU allows the subject to listen to somatic 

markers and, as a result, to make more successful decisions during the IGT.  

• Inverse relationship with the performance-time of the Stroop test (-0.31 *). The clinical 

sample shows that the ToU and the time in the Stroop test are inversely related (-0.31 *). This 

empirical pattern suggests that the effectiveness of executive functions in the performance of the 

Stroop test is a potential neuropsychological correlate of ToU in the clinical sample. Psychological 

trauma is likely to lead to an increase in executive dysfunction, resulting in increased time required 

for the subject to perform the Stroop test. However, subjects from the clinical sample who have a 

higher level of ToU show less pronounced executive dysfunction [27]. 

• Inverse relationship with the number of errors during the Stroop test (-0.44 **). Based on 

the data obtained, ToU in the clinical sample is inversely related to the number of errors during the 

Stroop test (-0.44 **). The higher is the level of ToU in a person experiencing a period of post-

traumatic adaptation, the fewer errors he/she makes when processing ambivalent stimuli. ToU is likely 

to alleviate the effects of executive dysfunction caused by psychoogical trauma [6]. 

Next, consider the neuropsychological correlates of the construct of intolerance to uncertainty 

in the clinical sample: 

• Direct relationship to the performance-time of the Stroop test (0.31 *). The next pattern is 

the direct relationship between the level of IoU in the clinical sample and the total time of the Stroop 

test (0.31 *). It can be assumed that IoU in people with psychological trauma exacerbates the 

manifestations of executive dysfunction. The high level of IoU in people with psychological trauma 

forces them to avoid uncertainty and rely on the external structure, which allows to restrain the 

activity of the executive functions. Accordingly, there is cognitive rigidity, which increases the 

performance-time of the Stroop test. 

• Direct correlation with the number of errors during the Stroop test (0.33 *). For a holistic 

interpretation of the above trend, other indicators of the Stroop test should also be considered, namely: 

there is a significant direct linear relationship between the level of IoU in the clinical sample and the 

number of errors in the Stroop test (0.33 *). Such assumptions prompt a closer look at the structure of 

the protective response that arises in response to uncertainty. Most often, negative attitudes toward 

uncertainty in people with psychological trauma include fear and anxiety, forcing them to view 

uncertain situations as risky. If we take as a basis the "freeze-run-fight" response model, we can 

assume the appearance of reactions of irritation and anger, which cause indifference and hostility to 

the tasks of the Stroop test. The trigger for this reaction of anger seems to be the helplessness that 

occurs in people with executive dysfunctions as a result of facing an ambivalence situation. The 

inability to maintain a mental course and complete the work started (signs of executive dysfunctions) 

is manifested in the Stroop test due to violation of the instructions. Accordingly, the tendency to be 

distracted from the tasks of the test can be considered as a manifestation of executive dysfunctions in 

persons with psychological trauma. It is important to emphasize that the high level of IoU in people 

with psychological trauma significantly exacerbates the manifestations of these executive dysfunctions 

(in particular, causes an increase in the number of errors in processing of ambivalent stimuli). 

Conclusions. 

1. ToU in the clinical sample is more strongly associated with executive dysfunction than in 

the control sample. If the ToU allows the subjects of the control sample to avoid errors in the 

processing of ambivalent stimuli, then the value of this construct for people with psychological trauma 

increases significantly. According to the results of the current study, psychological trauma causes 
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executive dysfunctions that are associated with the processing of ambivalent stimuli, but does not 

affect the process of processing indeterminate stimuli. However, both the first and the second type of 

stimuli are studied better from the clinical sample, provided they have a high level of ToU. Thus, we 

can consider ToU as a protective factor in the case of psychological trauma. ToU can alleviate the 

manifestations of executive dysfunction (when treating both ambivalent and indeterminate stimuli) in 

people with a history of psychological trauma [19]. 

2. IoU in the control sample is more strongly associated with executive functions than in the 

clinical. Representatives of the control group, who have a high level of IoU, show a decline in the 

results of tests for executive functions. Thus, IoU can be considered as a psychological construct that 

interferes with the normal functioning of executive functions in the control sample. However, in the 

clinical sample this tendency is much weaker. Although psychological trauma leads to a significant 

increase in the level of IoU, executive dysfunction appear to occur in the clinical sample regardless of 

this construct (at least in relation to the processing of uncertain stimuli). 

3. IIoU in the control sample is associated with executive functions, while in the clinical 

sample this construct is determined by other factors [25]. Obviously, psychological trauma causes an 

increase in the level of IIoU in a way that is not associated with executive dysfunctions. 
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ABSTRACT 

The results of an experimental study conducted on white male rats and 
females of reproductive age were analyzed in order to detect 
submicroscopic changes in the structural components of the spleen under 
the action of monosodium glutamate in the dynamics. For two, four, six 
and eight weeks, the animals received monosodium glutamate at a dose 
of 0.07 g/kg body weight daily with food. Sections of the spleen were 
made on a UMTP-6M ultramicrotome with a diamond knife (DIATOM) 
and double contrast was performed according to Reynolds and uranyl 
acetate. Submicroscopic examinations of the organ were performed using 
an electron transmission microscope TEM-100. The investigated 
material was photodocuted using a SONY – H9 digital camera. The first 
violations of the structural components of the spleen are observed after 
two weeks, namely the expansion of intercellular spaces in both white 
and red pulp of the spleen, which contain vacuole-like structures, an 
increase in plasma cells, the cytoplasm of which is filled with dilated 
tubules. In dynamics with increase in duration of reception changes 
deepen, reaching a maximum in 8 weeks of experiment. Electron 
microscopy revealed that the signs of adaptive-compensatory processes 
by the end of the experiment lead to a loss of regenerative function. 
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Introduction. Due to the growing prevalence of food supplements on the market, we were 

interested in whether they affect the structure of the immune system, including the spleen. This is a 

secondary organ of the lymphoid (immune) system, where antigen-dependent proliferation and 

differentiation of T- and B-lymphocytes coming from the vascular bed [16]. The organ carries out 

immune control of the blood flowing from the aorta to the portal vein of the liver. In addition, "spent" 

blood cells, antigens and other foreign compounds are destroyed in the spleen [7, 9, 13]. Not 

surprisingly, this organ has been of interest to morphologists for decades. The literature describes 

changes in the spleen under the action of nanoparticles of silicon dioxide and lead acetate [2], 
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epichlorohydrin [18], bioactive substances [17], drugs [5], radiation exposure [19], burns and after 

correction with infusion solution HAES- LX-5% [6, 12] and others. 

One of the most common food additives in Ukraine and around the world is monosodium 

glutamate [3, 4]. It has flavor enhancer properties, thereby increasing the amount of food consumed, 

which leads to a high-calorie diet and is the drug of choice for reproducing the model of experimental 

obesity in animals [4, 20]. Morphologists study the effect of monosodium glutamate on the ovaries 

[11], fallopian tubes [10], testicles [1], brain [14] and others. In the literature there is some data on the 

effect of monosodium glutamate on the spleen, but there is no information about its effect in the 

dynamics, about submicroscopic changes in the cellular composition of the organ. 

The purpose of the study: to study the electron microscopic changes in the parenchyma of 

the spleen of rats under the action of monosodium glutamate in the dynamics. 

Material and methods.  

The experimental study was performed on 66 white male and female rats of reproductive age 

(2.5–6.5 months) weighing 120–250 g. The electron microscopic structure of the spleen of white rats 

under physiological norms was studied in 10 intact animals. The experimental animals were divided into 

4 groups, each with 10 animals: the first group - animals that received a high-calorie diet (HCD) for two 

weeks; the second group - for four; the third group - for six; the fourth group received HCD for eight 

weeks. There were 5 male rats and 5 female rats in each group. HCD was obtained by adding to the diet 

of monosodium glutamate at a dose of 0.07 g / kg body weight of rats. 

The control group consisted of 16 white rats (8 male rats and 8 female rats), which received a 

standard vivarium diet instead of VKD. 

All experimental animals were kept in the vivarium of Lviv National Medical University 

named after Danylo Halytskyi. The research was conducted in accordance with the provisions of the 

“European Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental and Other 

Scientific Purposes” (Strasbourg, 1986), in accordance with Council Directives 86/609 / EEC (1986), 

Law of Ukraine №3447 − IV “From cruel treatment", general ethical principles of animal experiments, 

approved by the First National Congress of Ukraine on Bioethics (2001). 

Before sampling the animals were anesthetized with anesthesia with diethyl ether. Fixation of 

pieces of the spleen was performed with a 1.5% solution of osmium tetroxide in 0.2 M monosodium 

cacodyl solution at pH 7.2 for 2–2.5 hours in the cold. Dehydration in increasing concentrations of 

ethyl alcohol (50о, 70о, 90о and absolute) for 30 minutes each and propylene oxide for 10 minutes. The 

material was poured into a mixture of epoxy resins and polymerized for 24 h in a thermostat at 60 ° C. 

Sections were made on an ultramicrotome UMTP-6M with a diamond knife (DIATOM) and double 

contrast was performed according to Reynolds and uranyl acetate. Submicroscopic examinations of 

the organ were performed using an electron transmission microscope TEM-100. The investigated 

material was photodocuted using a SONY – H9 digital camera. 

Results. The electron microscopic structure of the spleen of white rats of males and females of 

reproductive age of the intact and control groups corresponds to the species norm. Externally, the body 

is surrounded by a fibrous membrane, from which the spleen transfers depart inwards. The support and 

contraction apparatus of the spleen is represented by a capsule and trabeculae, which contain collagen 

and elastic fibers, bundles of smooth myocytes. White pulp is formed by lymphocytes, plasma cells, 

macrophages, dendritic and interdigitating cells. The accumulation of these cells forms lymphatic 

follicles. The red pulp is formed by the accumulation of shaped elements of blood, which are 

surrounded by reticular cells or in the sinuses of the spleen. In the germinal center of the lymph nodes 

are concentrated mainly B-lymphocytes, and in the periarterial zone T-lymphocytes. Small 

lymphocytes have a small rounded nucleus, which is surrounded by a thin section of cytoplasm (Fig. 

1). Medium lymphocytes have a lower nuclear-cytoplasmic ratio than small lymphocytes, the 

cytoplasm contains mitochondria and granular endoplasmic reticulum (GES). Large lymphocytes 

contain a nucleus with a predominance of euchromatin. Reticular cells have elongated nuclei with 

clear contours of the karyolemma. Their plasmolemma forms processes by which they form cellular 

contacts, form splenic cords. Plasmocytes and macrophages have a characteristic structure. The 

cytoplasm of macrophages is moderately loaded with parts of the nuclei of other cells and remnants of 

blood cells. Plasmocytes are clearly distinguished from other cells by an eccentrically located nucleus 

and typical chromatin condensation. 
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Fig. 1. Electron microscopic organization of a fragment of the red pulp of the spleen of a white rat 

male intact group. Electronic micrograph. Approx. × 8000. Designation: heterochromatin (1) and 

euchromatin (2) in the nucleus of the middle lymphocyte; 3 - cytoplasm of the middle lymphocyte; 

heterochromatin (4) and euchromatin (5) in the nucleus of a small lymphocyte; 6 - cytoplasm of a 

small lymphocyte; 7 - erythrocytes. 

After two weeks of the experiment, the somewhat expanded intercellular spaces in both the 

white and red pulp of the spleen contain vacuole-like structures, which can be explained by edema of 

the parenchyma of the organ. The number of plasma cells has increased, their cytoplasm is filled with 

dilated tubules of the granular endoplasmic reticulum (Fig. 2). 

 

Fig. 2. Electron microscopic organization of a fragment of the white pulp of the spleen of a white 

female rat after two weeks of HCD. Electronic micrograph. Approx. × 4000. Designation:  

1 - polysegmental neutrophil; 2 - plasma cell nucleus; 3 - plasma cell cytoplasm contains dilated 

tubules of the granular endoplasmic reticulum; nucleus (4) and cytoplasm (5) of a small lymphocyte;  

6 - vacuole-like structures; 7 - expanded intercellular space. 

After four weeks of the experiment, electron microscopic study of the structure of the spleen 

of white rats of males and females of reproductive age revealed an increase in the number of active 

macrophages in the parenchyma of the organ. Their cytoplasm is loaded with fragments of nuclei of 

other cells, parts of "undigested" shaped elements of blood, contains numerous phagosomes. The 
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proportion of reticular cells and connective tissue fibers in both splenic trabeculae and pulpal cords 

has increased. The nuclei of reticular cells are elongated, the contour of the karyolemma is not smooth, 

tortuous, the processes of plasmolema are thinned (Fig. 3). 

 

Fig. 3. Electron microscopic organization of a fragment of the red pulp of the spleen of a white female 

rat after four weeks of HCD. Electronic micrograph. Approx. × 4000. Designation: 1 - thickened wall 

of the splenic sinus; 2 - interdigitating cell; the nucleus (3) and cytoplasm (4) of the reticular cell; the 

nucleus (5) and cytoplasm (6) of a small lymphocyte in the lumen of the sinusoid; erythrocytes in the 

lumen of the sinusoid (7) and beyond (8); 9 - perivascular edema; 10 - osmophilic (fatty) inclusions. 

After six weeks of the experiment, there are signs of adaptive-compensatory processes in the 

organ. The number of lymphocytes with signs of apoptosis at different stages (karyopyknosis, 

karyorrhexis, karyolysis) increased, the number of cells with signs of mitosis decreased (Fig. 4). Small 

and medium-sized lymphocytes and lymphoblasts are mainly located in the germinal center, the nuclei 

of the latter contain lumps of condensed chromatin on the inner surface of the karyolemma, the 

nucleolus is not clearly visualized. Dendritic cells are located between the accumulation of 

lymphocytes. In their cytoplasm organelles with signs of damage, namely mitochondria with a swollen 

matrix, GES is represented by short dilated tubules. The periarterial zone is dominated by small and 

medium lymphocytes, there are signs of edema. Small and medium lymphocytes are concentrated in 

the mantle zone, the shape of the nuclei is oval, the karyolemma is not smooth, it forms a protrusion. 

The cytoplasm is enlightened, contains a small number of slightly altered organelles. In the marginal 

zone, in addition to lymphocytes, there is a large number of active macrophages, the cytoplasm 

contains osmophilic (fat) inclusions, the remains of phagocytosed cells. 

The red pulp is full-blooded, contains areas of accumulation of deformed blood cells, 

polysegmental neutrophils and megakaryocytes. Sinusoidal hemocapillaries are dilated, in their wall 

there are large gaps for the passage of cells. 

After eight weeks of the study, all changes are similar to the previous term of the experiment, but 

the signs of adaptive-compensatory processes are more shifted to the loss of regenerative function. Both 

white and red spleen pulp of white male and female rats showed a significant increase in the number of 

plasma cells and active macrophages. The nuclei of plasma cells contain mainly euchromatin, condensed 

heterochromatin is located near the karyolemma. The cytoplasm is mainly filled with wide tubules of 

GES and tanks of the Golgi apparatus. Ribosomes are few, mitochondria with damaged crystals. 

Macrophages are filled with cell fragments, osmophilic (fatty) inclusions, phagocytosed parts of 

erythrocytes. A common phenomenon is the death of a macrophage completely filled with inclusions 

(Fig. 5). Reticular fibers in the composition of the Cords of Billroth's are swollen, thickened. 

Erythrocytes and thrombocytes not only fill the lumen of the sinuses of the spleen, but also accumulate 
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in the splenic cords. Lymphocytes in the white pulp have polymorphic nuclei, the cytoplasm is 

enlightened, contains almost no organelles, most of the cells at different stages of apoptosis. 

 

Fig. 4. Electron microscopic organization of a fragment of the white pulp of the spleen of a white male 

rat after six weeks of HCD. Electronic micrograph. Approx. × 6000. Designation: 1 - deformed 

lymphocyte nuclei with signs of karyopyknosis; 2 - destructuring area; 3 - enlightened area of the 

cytoplasm, without organelles; nucleus (4) and cytoplasm (5) of the middle lymphocyte; nucleus (6) 

and enlightened cytoplasm (7) of the reticular cell. 

 

Fig. 5. Electron microscopic organization of a fragment of the red pulp of the spleen of a white male 

rat after eight weeks of HCD. Electronic micrograph. Approx. × 8000. Designation: a macrophage in 

a state of apoptosis contains a nucleus (1) with signs of karyorrhexis, swollen ribosomes (2) in the 

cytoplasm, remnants of the nucleus (3) of another cell, hemosiderin (4), osmophilic (fatty) inclusions 

(5); 6 - reticular cell in the thickness of the splenic cord. 

Discussion. Zeinab A. Hassan and co-authors [15] describe studies in adult rats using 

monosodium glutamate daily at a dose of 3 g/kg per day for 8 weeks. Histological examination 

showed that monosodium glutamate causes disturbances in the lobular structure of the thymus, 

significantly reduces the number of T-lymphocytes, expanding hemocapillaries in the cortical 

substance. The relative area of the medullary substance of the thymus increases, the vessels are full of 

blood. The boundary between cortical and medullary substances is not clear. The spleen is small, 
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lymph follicles without a germinal center, blood vessels are overflowing, the number of T-

lymphocytes in the parenchyma decreases. The authors recommend reducing the amount of 

monosodium glutamate in foods. 

Ćirić Milan and the co-authors [7] conducted an experiment on newborn rats, which on the 

2nd, 4th, 6th, 8th and 10th day of life were injected subcutaneously with monosodium glutamate at a 

dose of 4 mg/g body weight. This led to the defeat of the arcuate, paraventricular and ventromedian 

nuclei of the hypothalamus. Damage to these structures led to a functional disorder in the 

hypothalamic-pituitary-adrenocortical chain. Four months later, the animals were removed from the 

experiment. On histological specimens, the authors found atrophy of the spleen pulp. Germinative 

centers in lymphatic follicles are absent, in the red pulp of the spleen a large number of 

hemosiderophages and hematopoietic elements, especially megakaryocytes. 

Ebaid H.M. with the co-authors [8] studied the histological effect of monosodium glutamate as a 

dietary supplement on the spleen of adult Wistar rats. Experimental animals received monosodium 

glutamate at a dose of 4 mg/kg body weight for fourteen days. Rats were removed from the experiment 

the day after the last administration of monosodium glutamate, as well as on the 14th, 28th and 42nd day 

after the cessation of its administration. Immediately after cessation of administration in animals, 

atrophic changes in the white pulp of the spleen and stagnation in the red pulp were detected. In groups 

of animals after 14 and 28 days, vacuolation of some spleen cells with reduced cell density was detected, 

and sinusoidal spaces were expanded. After 42 days, changes in the spleen were less pronounced. 

Somewhat similar changes are described by the authors [17] under the action of 2 ml of 

mountain arnica extract per 20 g of mouse weight, which was added to the feed. There were 

significant changes in the spleen of animals. Lymphoid follicles have lost a clear structure, 

significantly increased in the field of view of the microscope the number of megakaryocytes over the 

entire area of the parenchyma of the organ. The increase in their number is a sign of a compensatory 

response of the body in response to immunopathological effects, it is a sign of imbalance, in which 

there is damage to immunogenesis, including bone marrow as a system of immunogenesis and as a 

hematopoietic system. Also, this phenomenon can be considered as a phenomenon of restructuring of 

the immune system in response to its activation by biologically active substances. 

Conclusions. As a result of daily addition of monosodium glutamate to the diet of white male 

and female rats, the first violations of the structural components of the spleen are observed in two 

weeks, namely the expansion of intercellular spaces in both white and red spleen pulp containing 

vacuole-like structures, increased plasma cell counts, the cytoplasm of which is filled with dilated 

tubules of the GES. In dynamics with increase in duration of reception changes deepen, reaching a 

maximum in 8 weeks of experiment. Electron microscopy revealed that the signs of adaptive-

compensatory processes by the end of the experiment lead to a loss of regenerative function. 
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ABSTRACT 

Introduction. Systemic lupus erythematosus is accompanied by lesions in 
vital organs and systems and significantly reduces the life expectancy of 
patients. Attempts have been made to identify the main factors that 
worsen the prognosis of patients and increase the risk of mortality. The 
obtained information has often been fragmentary, taking account of only 
a few factors, and sometimes contradictory. 
Objective. To identify factors that affect the mortality of patients with 
systemic lupus erythematosus. 
Materials and methods. 294 patients after stratification by the presence of 
systemic lupus erythematosus were randomly enrolled in a prospective 
study. The study was conducted in two phases. The first phase consisted 
of three consecutive steps. At the first step we analyzed passport data, at 
the second step – the presence of ACR criteria, and at the third step – the 
presence of pathogenetically associated with SLE organ lesions. In 
general, the first phase dealt with the analysis of factors that determine 
the survival of patients with SLE. The purpose of the second phase was 
to identify constellations of manifestations that most significantly 
determine the risk of death. 
Results. Factors that increase the mortality of patients with SLE are male 
sex, age (under 42.5 years), proteinuria and cylindruria, seizures, 
lymphopenia, lupus anticoagulant antibodies, as well as the presence of 
myocarditis, pneumonitis, autoimmune hepatitis, aseptic necrosis, 
chronic caries. However, the combination of male sex, overweight (over 
92.5 kg) and autoimmune hepatitis plays the most important role. 
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Вступ. Системний червоний вовчак (СЧВ) супроводжується ураженням життєво 

важливих органів та систем і суттєво знижує тривалість життя хворих [1, 4]. Відомо, що у 

перші десять років зазвичай помирають 10,0 % пацієнтів з СЧВ, за 20 років – 13,0 % пацієнтів 

[8]. Прогноз тривалості життя хворих на СЧВ залежить від характеру перебігу хвороби, статі і 

віку пацієнта, ураження тих чи інших органів і систем, але яких саме – досі не виявлено. В 

останні роки були спроби виокремити основні чинники, які погіршують прогноз хворих та 

збільшують ризик смерті, однак отримана інформація часто була фрагментарною, результатом 

аналізу лише поодиноких чинників, а деколи суперечливою [4, 5, 7], що і визначило потребу 

цього дослідження.  

Мета дослідження. Виявити чинники, які впливають на смертність хворих на 

системний червоний вовчак. 

Матеріали й методи дослідження. Після отримання письмової згоди на проведення 

комплексного обстеження, згідно з принципами Гельсінкської декларації прав людини, 

Конвенції Ради Європи про права людини і біомедицину, відповідними законами України та 

міжнародними актами, у рандомізований спосіб із попередньою стратифікацією за наявністю 

СЧВ (Наказ Міністерства охорони здоров’я України № 676 від 12.10.2006 р. «Про затвердження 

протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю «Ревматологія»» із змінами, 

внесеними згідно з Наказами № 263 від 11.04.2014 р., № 762 від 20.11.2015 р., рекомендації 

Європейської ліги проти ревматизму, 2010 р., Американської колегії ревматологів (American 

College of Rheumatology – ACR), 2010 р., 2012 р.) у проспективне дослідження залучено 294 

хворих (262 жінок (89,12 %) і 32 чоловіків (10,88 %) у віці від 18 до 74 років, які в 2010–2018 

рр. лікувалися у ревматологічному відділі Комунального некомерційного підприємства 

Львівської обласної ради «Львівська обласна клінічна лікарня», що є клінічною базою кафедр 

внутрішньої медицини №1 та №2 Львівського національного медичного університету імені 

Данила Галицького.  

Для діагностики патогенетично асоційованих з СЧВ уражень органів і систем 

обстеження хворих проводили згідно наказів Міністерства охорони здоров’я України № 676 від 

12.10.2006 р. «Про затвердження протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю 

«Ревматологія»» із змінами, внесеними згідно з наказами № 263 від 11.04.2014 р., № 762 від 

20.11.2015 р. та з урахуванням критеріїв Американського коледжу ревматології (American 

College of Rheumatology – ACR); № 436 від 03.07.2006 р. «Про затвердження протоколів надання 

медичної допомоги за спеціальністю «Кардіологія»» із змінами, внесеними згідно з наказам 

№ 384 від 24.05.2012 р., № 455 від 02.07.2014 р.; № 128 від 19.03.2007 р. «Про затвердження 

клінічних протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю «Пульмонологія»» із 

змінами і доповненнями, внесеними наказами № 555 від 27.06.2013 р., № 868 від 8.10.2013 р.; 

№ 271 від 13.06.2005 «Про затвердження протоколів надання медичної допомоги за 

спеціальністю «Гастроентерологія»» із змінами, внесеними згідно з наказами № 943 від 

31.10.2013 р., № 613 від 03.09.2014 р., № 638 від 10.09.2014 р.; № 593 від 2.12.2004 р. «Про 

затвердження протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю «Нефрологія» із змінами 

і доповненнями, внесеними наказом № 384 від 24.05.2012 р.;№ 356 від 22.05.2009 р. «Про 

затвердження протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю «Ендокринологія»» із 

змінами і доповненнями, внесеними наказами № 574 від 05.08.2009 р., № 1118 від 21.12.2012 р.; 

№ 487 від 17.08.2007 р. «Про затвердження клінічних протоколів надання медичної допомоги за 

спеціальністю «Неврологія»» із змінами, внесеними згідно з наказами № 602 від 03.08.2012 р., 

№ 275 від 17.04.2014 р.; № 117 від 15.03.2007 р. «Про затвердження протоколів надання 

медичної допомоги за спеціальністю «Офтальмологія»» із змінами, внесеними згідно з наказами 

№ 827 від 08.12.2015 р., № 49 від 28.01.2016 р.; № 647 від 30.07.2010 р. «Про затвердження 

клінічних протоколів надання медичної допомоги хворим зі спеціальності «Гематологія»» із 

змінами, внесеними згідно з наказами № 72 від 30.01.2013 р., № 866 від 08.10.2013 р., № 433 від 

26.06.2014 р., № 808 від 04.11.2014 р., № 710 від 02.11.2015 р., № 711 від 02.11.2015 р., № 797 від 

29.07.2016 р., оцінюючи інформацію з паспорта, скарги хворих, анамнез хвороби та життя, 

отриману за допомогою комплексного об’єктивного огляду, результатами додаткових 

лабораторних та інструментальних обстежень, оглядів суміжних спеціалістів. 

За хворими велося проспективне спостереження, починаючи  від появи перших 

симптомів СЧВ до (щодо хворих на СЧВ, що померли) моменту їх смерті,  або (щодо хворих на 
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СЧВ, що живі) до січня 2020 року, тобто до моменту початку аналізу чинників, які впливають 

на летальність хворих на СЧВ. 

Дослідження проводили у два етапи: перший етап, який складався з трьох послідовних 

кроків, де на першому кроці ми аналізували інформацію з паспорта хворих, на другому – 

наявність критеріїв ACR, а на третьому – наявність патогенетично асоційованих із СЧВ 

уражень органів, присвячений аналізу тих виокремлених на кожному кроці   чинників, які 

впливають на виживання хворих на СЧВ; другий етап присвячений виявленню констеляцій 

ознак, які найбільш вагомо впливають на ризик смерті.  

Статистичний аналіз проводився за допомогою програмного продукту IBM SPSS 

Statistics. Аналіз виживання проводився на основі побудови кривих Е. Л. Каплана – П. Майєра, 

які відображають зміну кумулятивної емпіричної ймовірності виживання кожного року після 

появи перших симптомів. Для категорійних змінних було побудовано криву виживання для 

кожної категорії і проведено лог-ранк тест Н. Мантела - Д. Кокса для порівняння розподілу 

виживання для різних категорій. Достовірною різниця ймовірності виживання для різних 

категорій (для пацієнтів із наявністю чи відсутністю ознаки) вважається нами за  рівня 

значущості χ2-критерію, меншому за 0,05.  Для чисельних ознак (змінних) було побудовано 

характеристичні ROC-криві для знаходження точки відсікання, тобто, граничної точки, за 

допомогою якої можна розбити чисельну змінну на дві категорії, в результаті чого отримували 

оптимальну комбінацію чутливості і специфічності. Оптимальною вважалася комбінація із 

максимальним значенням показника А. Н. Колмогорова – Н. В. Смирнова. Після цього 

чисельну змінну було розбито на дві категорії і продовжено аналіз, як для категорійної змінної. 

Результати дослідження та їх обговорення. В результаті виконання першого кроку 

першого етапу дослідження (див. табл. 1) встановлено, що серед 262 осіб жіночої статі до 

цього моменту залишилися живими 241 хвора (92,98 %), 21 жінка померла (8,02 %). Серед 32 

чоловіків живими сьогодні є 24 (75,00 %), а померли – вісім (25,00 %). Такі результати 

вказують на те, що чоловіки з СЧВ достовірно (χ2=7,52, р<0,05) частіше помирають у 

порівнянні з жінками, хворими на СЧВ.  

Нами обчислено (див. табл. 1), що вік 42 роки і 6 місяців є тим показником, який визначає 

ризик померти хворого на СЧВ. У нашій вибірці було 168 пацієнтів з СЧВ молодших за 42 роки і 

6 місяців, з-поміж яких живими досі залишилося 142 хворих (81,69 %). З них померло 26 

пацієнтів (18,31 %). Хворих, старших за 42 роки і 6 місяців було 125, з них живими на цей момент 

є 123 хворих (98,40 %), а померли – двоє (1,60 %). Хворі на СЧВ, що старші за 42,5 роки 

помирають достовірно рідше, ніж хворі на СЧВ, молодші вказаного віку (χ2=14,85, р<0,05). 

Таблиця 1. Вплив статі та віку хворих на системний червоний вовчак на їх виживання 

(n;%; χ2; p) 
№ 

за/п 

Чинник Хворі на 

СЧВ 

(всього) 

Хворі на СЧВ, 

що померли 

Хворі на СЧВ, 

що живі 

Результати 

лог-ранк 

тесту  

Н. Мантела - 

Д. Кокса 

 n n % n % χ2 p 

1 Стать Жінки 262 21 8,02 241 91,98 7,52 0,01 

Чоловіки 32 8 25,00 24 75,00 

2 Вік на момент 

обстеження 

≤ 42,5 років 168 26 18,31 142 81,69 14,85 0,00 

> 42,5 років 125 2 1,60 123 98,40 
 

Отже, такі показники як стать та вік хворих на СЧВ впливають на можливість померти, 

а саме хворі чоловічої статі та у віці молодше 42,5 роки достовірно частіше помирають, ніж 

жінки та старші 42,5 років. 

Наступний, другий крок цього етапу дослідження, який  передбачав вивчення впливу на 

ризик смерті хворих на СЧВ наявності у них критеріїв ACR, дозволив встановити, що (див. 

табл. 2) ризик смерті хворих на СЧВ не збільшує: наявність у них симптому «метелика» на 

обличчі (χ2=0,40, р>0,05), дискоїдних висипань (χ2=3,15, р>0,05), фотосенсибілізації (χ2=1,54, 

р>0,05), виразок на слизовій оболонці ротової порожнини (χ2=0,27, р>0,05), артриту (χ2=2,02, 

р>0,05), перикардиту (χ2=2,57, р>0,05), чи плевриту (χ2=1,50, р>0,05). 
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Таблиця 2. Вплив наявності критеріїв  Американського коледжу ревматології у хворих 

на системний червоний вовчак  на їх виживання (n;%; χ2; p) 
№ 

за/п 
Чинник Хворі на 

СЧВ 
(всього) 

Хворі на 
СЧВ, що 
померли 

Хворі на СЧВ, 
що живі 

Результати 
лог-ранк 

тесту 
Н. Мантела - 

Д. Кокса 
 n n % n % χ2 p 

1 Симптом «метелика» 
Є 162 16 9,88 146 90,12 

0,40 0,53 
Немає 132 13 9,85 119 90,15 

2 Дискоїдний висип 
Є 26 0 0,00 26 100,00 

3,15 0,08 
Немає 268 29 10,82 239 89,18 

3 Фотосенсибілізація 
Є 102 12 11,76 90 88,24 

1,54 0,21 
Немає 192 17 8,85 175 91,15 

4 
Виразки слизової оболонки 

ротової порожнини 
Є 64 6 9,38 58 90,63 

0,27 0,61 
Немає 226 23 10,18 203 89,82 

5 Артрит 
Є 64 3 4,69 61 95,31 

2,02 0,16 
Немає 230 26 11,30 204 88,70 

6 Серозит (перикардит) 
Є 51 9 17,65 42 82,35 

2,57 0,11 
Немає 243 20 8,23 223 91,77 

7 Серозит (плеврит) 
Є 39 2 5,13 37 94,87 

1,50 0,22 
Немає 255 27 10,59 228 89,41 

8 
Ураження нирок 

(протеїнурія) 
Є 142 22 15,49 120 84,51 

7,00 0,01 
Немає 152 7 4,61 145 95,39 

9 
Ураження нирок 

(циліндрурія) 
Є 32 6 18,75 26 81,25 

7,13 0,01 
Немає 262 23 8,78 239 91,22 

10 
Ураження нервової системи 

(судоми) 
Є 2 2 100,00 0 0,00 

70,17 0,00 
Немає 292 27 9,25 265 90,75 

11 
Ураження нервової системи 

(психоз) 
Є 20 3 15,00 17 85,00 

0,26 0,61 
Немає 274 26 9,49 248 90,51 

12 
Гематологічні порушення 

(гемолітична анемія з 
ретикулоцитозом) 

Є 7 1 14,29 6 85,71 
0,34 0,56 

Немає 287 28 9,76 259 90,24 

13 
Гематологічні порушення 

(тромбоцитопенія) 
Є 45 7 15,56 38 84,44 

1,37 0,24 
Немає 249 22 8,84 227 91,16 

14 
Гематологічні порушення 

(лейкопенія 
Є 122 13 10,66 109 89,34 

1,13 0,27 
Немає 172 16 9,30 156 90,70 

15 
Гематологічні порушення 

(лімфопенія) 
Є 19 5 26,32 14 73,68 

11,16 0,00 
Немає 275 24 8,73 251 91,27 

16 

Імунологічні порушення 
(антитіла до двохспіральної 

дезоксирибонуклеї-нової 
кислоти) 

Є 241 25 10,37 216 89,63 
1,11 0,28 

Немає 22 1 4,55 21 95,45 

17 
Імунологічні порушення 

(aнтифосфоліпідні 
імуноглобуліни M) 

Є 37 5 13,51 32 86,49 
3,11 0,08 

Немає 88 3 3,41 85 96,59 

18 
Імунологічні порушення 

(aнтифосфоліпідні 
імуноглобуліни Джі) 

Є 35 5 14,29 30 85,71 
3,18 0,08 

Немає 100 3 3,00 97 97,00 

19 
Імунологічні порушення 

(вовчаковий антикоагулянт) 
Є 2 1 50,00 1 50,00 10,68 

 
0,00 

Немає 49 2 4,08 47 95,92 

20 Антинуклеарні антитіла 
Є 214 15 7,01 199 92,99 

1,11 0,29 
Немає 29 29 100,00 25 86,21 

 

Водночас виявлено, що хворі на СЧВ, у яких діагностовано протеїнурію, помирають 

достовірно частіше, ніж хворі, у яких такого відхилення немає (χ2=7,00, р<0,05). Ураження нирок у 

вигляді протеїнурії було у 142 хворих на СЧВ, з-поміж яких живими досі є 120 (84,51 %), а померли 

– 22 (15,49 %). У 152 хворих протеїнурії не виявлено. З-поміж них, 145 хворих досі є живими (95,39 

%), а семеро – померло (4,61 %). Також, наявність циліндрурії у хворих на СЧВ достовірно 

підвищує ризик їх смерті (χ2=7,13, р<0,05). Циліндрурію виявлено у 32 хворих на СЧВ, з яких на 

цей момент живими залишилося 26 (81,25 %), а померло – шестеро (18,75 %). Із 262 хворих на 

СЧВ, у яких циліндрурії не було, до сьогодні живими є 239 (91,22 %), а померли – 23 (8,78 %).  
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Нами підтверджено вплив ураження нервової системи (судоми) на ризик смерті хворих на 

СЧВ (χ2=70,17, р<0,05). Ураження нервової системи, а саме судоми зафіксовано у двох пацієнтів з 

СЧВ. Обоє цих хворих до цього моменту померли (100,00 %). У 292 хворих на СЧВ судом не було. 

З-поміж них 265 є досі живими (90,75 %), а 27 – померло (9,25 %). Таке ураження нервової системи 

як психоз не впливає на зростання ризику хворому на СЧВ померти (χ2=0,26, р>0,05). 

З-поміж гематологічних порушень ні гемолітична анемія з ретикулоцитозом, ні 

тромбоцитопенія, чи лейкопенія жодним чином не впливають на смертність хворих на СЧВ 

(χ2=0,34, р>0,05; χ2=1,37, р>0,05; χ2=1,13, р>0,05, відповідно). Наявність у хворих на СЧВ 

лімфопенію достовірно збільшує ризик їх смерті (χ2=11,16, р<0,05). Це гематологічне 

порушення виявлено у 19 хворих а СЧВ, з-поміж яких 14 досі живі (73,68 %), а п’ятеро - 

померло (26,32 %). Серед 275 хворих, у яких лімфопенію не виявлено, 251 хворий живий (91,27 

%), 24 – померло (8,73 %). 

З-поміж імунологічних порушень впливу на смерть хворих не мало наявність антитіл до 

двохспіральної дезоксирибонуклеїнової кислоти (χ2=1,11, р>0,05), антифосфоліпідних 

імуноглобулінів М (χ2=3,11, р>0,05) та Джі (χ2=3,18, р>0,05), антинуклеарних антитіл (χ2=1,11, 

р>0,05), а  наявність вовчакового антикоагулянту збільшувало ризик хворого на СЧВ померти 

(χ2=10,68, р<0,05). Серед двох хворих на СЧВ, у яких виявлено вовчаковий антикоагулянт, один 

залишився живий (50,00 %), а другий – помер (50,00 %). Серед 49 хворих, у яких вказаного 

імунологічного порушення не виявлено, 47 досі живі (95,92 %), а двоє – померло (4,08 %). 

Отже, ми маємо право стверджувати, що ризик померти хворому на СЧВ збільшується 

за умов наявності у нього судом, лімфопенію, вовчакового антикоагулянту і протеїн- та 

циліндрурії,. А такі критерії як симптом «метелика», дискоїдні висипання, фотосенсибілізація, 

виразки на слизовій оболонці ротової порожнини, артрит, перикардит, плеврит, психоз, деякі 

гематологічні (гемолітична анемія з ретикулоцитозом, тромбоцитопенія, лейкопенія) та 

імунологічні (наявність антитіл до двохспіральної дезоксирибонуклеїнової кислоти та 

антифосфоліпідні імуноглобуліни М та Джі, антинуклеарні антитіла) порушення не мають 

впливу на виживання хворих на СЧВ. 

Результати вивчення впливу наявності патогенетично асоційованих з СЧВ уражень [2, 

3] на виживання хворих, що є третім кроком цього етапу дослідження, наведено у таблиці 3   

Таблиця 3. Вплив наявності патогенетично асоційованих із системним червоним 

вовчаком уражень на виживання хворих (n ;%; χ2; p) 

№ 
за/п 

Чинник 
Хворі на 

СЧВ 
(всього) 

Хворі на 
СЧВ, що 
померли 

Хворі на СЧВ, 
що живі 

Результати 
лог-ранк тесту 
Н. Мантела - 

Д. Кокса 
 n n % n % χ2 p 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 
Асептичний некроз 

кісток 
Є 20 6 30,00 14 70,00 

8,78 0,00 
Немає 274 23 8,39 251 91,61 

2 Хронічний карієс 
Є 49 10 20,41 39 79,59 

7,97 0,01 
Немає 233 15 6,44 218 93,56 

3 Хронічний періодонтит 
Є 44 7 15,91 37 84,09 

2,63 0,11 
Немає 238 18 7,56 220 92,44 

4 
Артральгії 

 
Є 281 28 9,96 253 90,04 

0,03 0,88 
Немає 13 1 7,69 12 92,31 

5 Міальгії 
Є 104 7 6,73 97 93,27 

1,58 0,21 
Немає 190 22 11,58 168 88,42 

6 Остеопенія 
Є 136 7 5,15 129 94,85 

3,40 0,07 
Немає 77 8 10,39 69 89,61 

7 Остеопороз Є 44 4 9,09 40 90,91 0,18 0,67 

8 Геморагійний васкуліт 
Є 8 1 12,50 7 87,50 

0,05 0,82 
Немає 286 28 9,79 258 90,21 

9 Капілярит 
Є 9 1 11,11 8 88,89 

0,15 0,70 
Немає 285 28 9,82 257 90,18 

10 Синдром А. Г. М. Рейно 
Є 177 10 5,65 167 94,35 

8,82 0,00 
Немає 117 19 16,24 98 83,76 

11 Атеросклероз 
Є 46 0 0,00 46 100,00 

0,78 0,38 
Немає 27 2 7,41 25 92,59 
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Продовження таблиці 3 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

12 Ангіопатія сітківки 
Є 113 19 16,81 162 143,36 

0,30 0,58 
Немає 181 10 5,52 103 56,91 

13 Ретикулярне ліведо 
Є 77 10 12,99 67 87,01 

0,24 0,62 
Немає 217 19 8,76 198 91,24 

14 Тромбоз вен 
Є 22 3 13,64 19 86,36 

0,00 0,98 
Немає 272 26 9,56 246 90,44 

15 Міокардит 
Є 96 18 18,75 78 81,25 

10,36 0,00 
Немає 198 11 5,56 187 94,44 

16 
Симптоматична 

артеріальна гіпертензія 
Є 99 13 13,13 86 86,87 

0,64 0,43 
Немає 195 16 8,21 179 91,79 

17 Легенева гіпертензія 
Є 53 6 11,32 47 88,68 

1,20 0,27 
Немає 190 13 6,84 177 93,16 

18 
Ішемічна хвороба серця: 

стабільна стенокардія 
Є 4 0 0,00 4 100,00 

0,97 0,32 
Немає 170 11 6,47 159 93,53 

19 Пневмоніт 
Є 57 11 19,30 46 80,70 

5,75 0,02 
Немає 234 16 6,84 218 93,16 

20 Пневмофіброз 
Є 32 2 6,25 30 93,75 

0,46 0,50 
Немає 256 24 9,38 232 90,63 

21 Пневмосклероз 
Є 157 12 7,64 145 92,36 

0,97 0,33 
Немає 131 14 10,69 117 89,31 

22 Автоімунний гепатит 
Є 26 8 30,77 18 69,23 

5,93 0,02 
Немає 268 21 7,84 247 92,16 

23 Стеатогепатит 
Є 44 5 11,36 39 88,64 

0,07 0,79 
Немає 250 24 9,60 226 90,40 

24 Хронічний панкреатит 
Є 56 2 3,57 54 96,43 

2,19 0,14 
Немає 238 27 11,34 211 88,66 

25 Автоімунний тироїдит 
Є 30 1 3,33 29 96,67 

2,40 0,12 
Немає 260 28 10,77 232 89,23 

26 Ожиріння 
Є 53 7 13,21 46 86,79 

1,20 0,27 
Немає 188 11 5,85 177 94,15 

27 
Органічний мозковий 

синдром 
Є 17 2 11,76 15 88,24 

0,01 0,91 
Немає 277 27 9,75 250 90,25 

28 
Дисциркуляторна 

енцефалопатія 
Є 29 3 10,34 26 89,66 

0,02 0,88 
Немає 265 26 9,81 239 90,19 

29 Цефальгія 
Є 21 0 0,00 21 100,00 

3,28 0,07 
Немає 273 29 10,62 244 89,38 

30 Вегето-судинна дистонія 
Є 6 0 0,00 6 100,00 

0,47 0,49 
Немає 288 29 10,07 259 89,93 

31 Синдром «сухого ока» 
Є 89 11 12,36 78 87,64 

1,57 0,21 
Немає 193 14 7,25 179 92,75 

32 Увеїт 
Є 3 1 33,33 2 66,67 

2,06 0,15 
Немає 279 24 8,60 255 91,40 

33 Катаракта 
Є 46 5 10,87 41 89,13 

0,11 0,74 
Немає 236 20 8,47 216 91,53 

34 Хронічний кон’юктивіт 
Є 5 0 0,00 5 100,00 

0,97 0,33 
Немає 277 25 9,03 252 90,97 

35 
Ураження зорового 

нерва 
Є 9 0 0,00 9 100,00 

0,72 0,40 
Немає 285 29 10,18 256 89,82 

36 Глаукома 
Є 5 0 0,00 5 100,00 

0,67 0,41 
Немає 277 25 9,03 252 90,97 

37 Анемія 
Є 157 18 11,46 139 88,54 

1,904 0,17 
Немає 137 11 8,03 126 91,97 

38 
Порушення оваріально-
менструального циклу 

Є 27 3 11,11 24 88,89 
0,02 0,90 

Немає 187 17 9,09 170 90,91 

39 Набута дисліпідемія 
Є 67 7 10,45 60 89,55 

0,32 0,57 
Немає 222 21 9,46 201 90,54 

40 Хронічний тонзиліт 
Є 132 13 9,85 119 90,15 

0,18 0,68 
Немає 156 13 8,33 143 91,67 

41 Алопеція 
Є 80 4 5,00 76 95,00 

2,11 0,15 
Немає 214 25 11,68 189 88,32 
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Отримані нами результати вказують на те, що лише наявність асептичного некрозу 

кістки та хронічного карієсу достовірно підвищує ризик смерті хворих на СЧВ (χ2=8,78, р<0,05; 

χ2=7,97, р<0,05, відповідно). На цей момент живими є 14 хворих (70,00 %) з СЧВ та 

асептичним некрозом кістки з 20, що мали таке ураження. Шість пацієнтів з СЧВ та 

асептичним некрозом кістки померли (30,00 %). Серед 274 хворих на СЧВ без цього ураження 

живими є 251 (91,61 %), померли – 23 (8,39 %). Серед 49 хворих на СЧВ, що також мали 

діагностовано хронічний карієс, сьогодні є живими 39 (79,59 %), померло – десять (20,41 %). 

218 хворих з СЧВ без хронічного карієсу є живими (93,56 %), 15 – померло (6,44 %) з-поміж 

233 хворих. Інші патогенетично асоційовані ураження кістково-м’язової системи не впливали 

на виживання хворих на СЧВ: хронічний періодонтит (χ2=2,63, р>0,05), артральгії (χ2=0,03, 

р>0,05), міальгії (χ2=1,58, р>0,05), остеопенія (χ2=3,40, р>0,05) та остеопороз (χ2=0,18, р>0,05). 

Згідно отриманої нами інформації, жодне з уражень судин не збільшує ризику смерті 

хворих на СЧВ: геморагійний васкуліт (χ2=0,05, р>0,05), капілярит (χ2=0,15, р>0,05), синдром 

А. Г. М. Рейно (χ2=8,82, р>0,05), атеросклероз (χ2=0,78, р>0,05), ангіопатія сітківки (χ2=0,30, 

р>0,05), ретикулярне ліведо (χ2=0,24, р>0,05) та тромбоз вен (χ2=0,00, р>0,05). 

З-поміж патогенетично асоційованих з СЧВ уражень системи кровообігу тільки 

наявність міокардиту достовірно впливало на смертність хворих (χ2=10,36, р<0,05). Серед 96 

хворих з СЧВ та міокардитом до сьогодні живими є 78 (81,25 %), а померли – 18 (18,75 %). А 

серед 198 хворих на СЧВ без міокардиту на цей момент живими ж 187 (94,44 %), а померли – 

одинадцять (5,56 %). Інші ураження системи кровообігу не впливали на виживання хворих на 

СЧВ: симптоматична артеріальна гіпертензія (χ2=0,64, р>0,05), легенева гіпертензія (χ2=1,20, 

р>0,05) та стабільна стенокардія (χ2=0,97, р>0,05). 

Серед патогенетично асоційованих уражень дихальної системи тільки пневмоніт 

достовірно сприяв зростанню смертності хворих на СЧВ (χ2=5,75, р<0,05). З 57 хворих на СЧВ 

та пневмоніт живими є 46 (80,70 %), а померли – одинадцять (19,30 %). А з 234 хворих на СЧВ 

без пневмоніту досі живі 218 (93,16 %), померли – 16 (6,84 %). Ні пневмофіброз, ні 

пневмосклероз не впливають на зростання смертності хворих на СЧВ (χ2=0,46, р>0,05; χ2=0,97, 

р>0,05 відповідно). 

Серед патогенетично асоційованих із СЧВ уражень органів травлення лише 

автоімунний гепатит сприяв зростанню смертності хворих (χ2=5,93, р<0,05). З-поміж 26 

хворих, які мали це ураження органів травлення на цей момент живими є 18 (69,23 %), а 

померли – восьмеро (30,77 %). А з 268 хворих на СЧВ без автоімунного гепатиту 247 живі 

(92,16 %), а 21 – помер (7,84 %). Стеатогепатит та хронічний панкреатит не мають зв’язку зі 

зростанням смертності хворих на СЧВ (χ2=0,07, р>0,05; χ2=2,19 р>0,05 відповідно). 

Інші патогенетично асоційовані із СЧВ ураження інших органів не мали зв’язку із 

смертністю хворих на СЧВ, а саме: автоімунний тироїдит (χ2=2,40, р>0,05), ожиріння (χ2=1,20, 

р>0,05), органічний мозковий синдром (χ2=0,01, р>0,05), дисциркуляторна енцефалопатія (χ2=0,02, 

р>0,05), цефальгія (χ2=3,28, р>0,05), вегето-судинна дистонія (χ2=0,47, р>0,05), синдром «сухого 

ока» (χ2=1,57, р>0,05), увеїт (χ2=2,06, р>0,05), катаракта (χ2=0,11, р>0,05), хронічний кон’юктивіт 

(χ2=0,97, р>0,05), ураження зорового нерва (χ2=0,72, р>0,05), глаукома (χ2=0,67, р>0,05), анемія 

(χ2=1,90, р>0,05), порушення оваріально-менструального циклу (χ2=0,02, р>0,05), набута 

дисліпідемія (χ2=0,32, р>0,05), хронічний тонзиліт (χ2=0,18, р>0,05) та алопеція (χ2=2,11, р>0,05). 

Виконавши третій крок першого етапу дослідження, можемо стверджувати, шо у 

хворих на СЧВ ризик смерті збільшують наявність міокардиту, пневмоніту, автоімунного 

гепатиту, асептичного некрозу кісток та хронічного карієсу. Інші патогенетично асоційовані з 

СЧВ ураження (геморагійний васкуліт, капілярит, синдром А. Г. М. Рейно, атеросклероз, 

ангіопатія сітківки, ретикулярне ліведо, тромбоз вен, симптоматична артеріальна гіпертензія, 

легенева гіпертензія, стабільна стенокардія, пневмофіброз, пневмосклероз, стеатогепатит, 

хронічний панкреатит, хронічний періодонтит, артральгії, міальгії, остеопенія, остеопороз, 

порушення оваріально-менструального циклу, органічний мозковий синдром, дисциркуляторна 

енцефалопатія, цефальгія, вегето-судинна дистонія, анемія, автоімунний тироїдит, ожиріння, 

хронічний тонзиліт, набута дисліпідемія, синдром «сухого ока», увеїт, катаракта, хронічний 

кон’юктивіт, ураження зорового нерва, глаукома, алопеція) на ризик смерті не впливають.  

Отже, ризик померти є вище хворим на з СЧВ чоловікам, молодшим 42,5 років із 

протеїн- та циліндрурією, судомами, лімфопенією та вовчаковим антикоагулянтом, а також із 
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наявністю міокардиту, пневмоніту, автоімунного гепатиту, асептичного некрозу кісток та 

хронічного карієсу.  

Наступним, другим етапом цього дослідження є виокремлення констеляції чинників, 

які б найбільш вагомо впливали на ризик померти хворому на СЧВ. 

Шляхом низки обрахунків ми виявили, що найбільш вагомо на ризик смерті хворого на 

СЧВ впливає чоловіча стать, маса – більше ніж 92,5 кг та наявність у хворого автоімунного 

гепатиту (див. рис. 1). З-поміж 222 хворих, які цих ознак не мали, на цей момент живими є 212 

(95,50 %), а померли – десять (4,50 %). Серед 72 хворих, які мали б хоча б одну таку ознаку, 

живими є 53 (73,61 %), а померли – 19 (26,39 %). 

 

Рис. 1. Крива виживання хворих на СЧВ 

Отже, ризик смерті хворого на СЧВ найбільше збільшують чоловіча стать, маса тіла 

більше 92,5 кг та наявність автоімунного гепатиту. 

Висновки. Чинниками, що збільшують смертність хворих на СЧВ, є чоловіча стать, вік  

(молодші за 42,5 років), протеїн- та циліндрурія, судоми, лімфопенія, вовчаковий 

антикоагулянт, також наявність міокардиту, пневмоніту, автоімунного гепатиту, асептичного 

некрозу кісток та хронічного карієсу, проте найбільш вагомим є поєднання чоловічої статі, 

збільшеної маси тіла понад  92,5 кг та автоімунного гепатиту. 
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Кількість років від початку хвороби до сьогодні, роки 

- відсутність ознак ,               - наявність хоча б одної з чотирьох ознак 
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ABSTRACT 

In originally issued as document our work, the goal was to study the 
pathological manifestations of angio and neuromyopathy as a result of 
chronic exposure to therapeutic doses of opioid analgesic and the possibility 
of simultaneous correction of these changes with the drug pentoxifylline in 
the early stages restrukturizatsii changes in the retinal layers. The goal was 
achieved through the use of histological techniques retinal. Histological 
preparations were made by the conventional method with the use of dyes, 
hematoxylin, eosin, and (adhan) by the method Heidenhaina.  
The results of the study in the future will form a pathological base, with 
clinical guidelines that to unwanted simultaneous use of pentoxifylline and 
opob. These data can be used for the comparative performance, relative to 
the processes of the dynamics of increase of pathological changes in the 
layers of the retina during short and long term exposure of low doses of 
opioids and correction of these changes with the drug pentoxifylline on early 
and psdn terms of opioid effect. The above will further provide the 
opportunity to establish the most optimal timeframe for which a 
characteristic set of pathological manifestations elementary phenomena 
ungeneralised in the layers of the retina that can best be coregular influence. 

KEYWORDS 

retina,  
the rat,  
the combined effect opioid and 
pentoxifylline. 
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Результати статі відповідають плану наукових досліджень Львівського національного 

медичного університету імені Данила Галицького і є частиною науково-дослідної теми кафедри 

нормальної анатомії «Морфофункціональні особливості органів у пре- та постнатальному 

періодах онтогенезу, при впливі опіоїдів, харчових добавок, реконструктивних операціях та 

ожирінні» з терміном виконання 2020-2024 рр., номер держреєстрації 0120U002129. 

Вступ. За даними вітчизняної статистики і надалі лишається актуальним питання 

контрольованого обігу психотропних, сильнодіючих та опіоїдних препаратів та прекурсорів 

медичного призначення [1, 2]. Дані статистики свідчать, що є велика розбіжність між 

офіційними даними в порівнянні з об’ємом існуючої проблеми немедичного безконтрольного 

вживання сильнодіючих препаратів як медичного так і кустарного виробництва [3, 4]. 

Зокрема у наукових фахових виданнях висвітлюються дані щодо патології структур органу 

зору, що стосується райдужно – рогівкового кута та елементам судинної оболонки [5 – 10].  

Досі залишається відкритим ряд питань, що стосуються проявів опіоїдної ангіо- та 

нейроретинопатії при корекції експериментальних опіоїдних впливів. Зокрема докінця 

нез’ясованим є питання плавності наростання і глибини ангіо- та нейроретинопатій та прояви у 

шарах сітківки на ранніх термінах при одночасному впливі опіоїду та проведені 

медикаментозної корекції в продовж останніх чотирьох тижнів.  

Враховуючи вищезазначене, вважаємо, що дане дослідження є актуальним як з точки 

зору експериментальної морфології, так і з точки зору практичної офтальмології.  

Матеріали та методи дослідження. Матеріалом дослідження слугували статево зрілі, 

щури-самці лінії “Wistar”, в кількості 15-ти тварин, масою 190 г, віком 4,5 місяців. Тваринам 

проводили ін’єкції препарату налбуфін дом’язово, щоденно 1 раз на добу в одному проміжку 

часу (10–11 година ранку) впродовж 42 діб. Початкова доза налбуфіну впродовж перших 2-х 

тижнів становила 0,212 мг/кг, наступних 2-х (II – IV тижня ) – 0,225 мг/кг, а в продовж (IV – VI 

тижня) – 0,252 мг/кг. Таким чином, створювали умови хронічного опіоїдного впливу [11]. З 14-

ої по 42-гу добу паралельно з налбуфіном проводили ін’єкції пентоксифіліну, щоденно 1 раз на 

добу в одному проміжку часу (10–11 година ранку) впродовж 28 діб. Доза пентоксифіліну 

становила 2,857 мг/кг. Наприкінці 6-го тижня забирали матеріал для проведення 

мікроскопічного дослідження сітківки.  

Тварини поділені на 3 групи. 1-а група тварин отримувала налбуфін протягом 42 діб 

дом’язево в одному проміжку часу (10–11 година ранку) з наступним забором матеріалу 

дослідження (кінець 6 тижня експериментального опіоїдного впливу); 2-а група контрольна, 

яка протягом 42 діб отримувала ін’єкції фізіологічного розчину дом’язево в одному проміжку 

часу (10–11 година ранку) з наступним забором матеріалу дослідження (кінець 6 тижня); 3-а 

група отримувала налбуфін протягом 42 діб дом’язево з паралельною корекцією 

пентоксифіліном впродовж 28 діб останні чотири тижні з наступним забором матеріалу 

дослідження (кінець 6 тижня експериментального чотирьох тижневого впливу пентоксифіліну з 

паралельним шеститижневим опіоїдним впливом).  

Усі тварини знаходились в умовах віварію і робота, що стосувалася питань утримання, 

догляду, маркування та всі інші маніпуляції проводилися із дотриманням положень 

“Європейської конвенції про захист хребетних тварин, які використовуються для 

експериментальних та інших наукових цілей” [Стразбург, 1985], “Загальних етичних принципів 

експериментів на тваринах”, ухвалених Першим Національним конгресом з біоєтики [Київ, 2001], 

Закону України № 3447 – IV «Про захист тварин від жорстокого поводження». Комісією з 

біоєтики Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького 

встановлено, що проведені наукові дослідження відповідають етичним вимогам згідно наказу 

МОЗ України № 231 від 01.11.2000 року (протокол № 10 від 26.12. 2011року), (протокол №2 від 

20 лютого 2012 року). Перед проведенням забору прижиттєвого матеріалу тварин присипляли 

внутрішньоочеревинним введенням тіопенталу натрію (з розрахунку 25 мг/1кг). Як матеріал для 

мікроструктурного дослідження використали очні яблука щурів отримані методом посмертної 

енуклеації з подальшим врахуванням збереження топографічного співвідношення оболонок ока. 

Виготовляли гістологічні зрізи товщиною 5–7 мкм. Гістологічні препарати готували за 

загальноприйнятою методикою з використанням барвника гематоксиліну, еозину та азану за 

методом Гайденгайна [12,13]. Мікроскопічні дослідження та фотографування препаратів 

здійснювали за допомогою мікроскопа МБІ – 1 і цифровим фотоапаратом Nicon D 3100.  
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Результати дослідження. 

Через шість тижнів експерименту в щурів, яким впродовж двох тижнів вводили опіоїд, 

а згодом впродовж чотирьох тижнів продовжували вводити опіоїд з паралельним введенням 

пентоксифіліну, структура пігментного епітелію (I) порушена. Цитоплазма пігментних 

епітеліоцитів вузька, набрякла в окремих клітинах просвітлена, базальна мембрана розпушена, 

як це показано на рис.1. 

 

Рис.1. Сітківка щура за умов двотижневого введення опіоїду з подальшим чотиритижневим 

введенням опіоїду та пентоксифіліну. Заб. азаном. Зб. Х 400.  

1 – пабряк пігментного епітелію;2 – базальна мембрана; 3 – набряк ендотелію судин хоріоїдеї. 

У внутрішніх ділянках фотосенсорних (II) клітин трапляються просвітлення з 

формуванням видовжених порожнин. Спостерігається переміщення ядер фотосенсорних клітин 

у фотосенсорний шар, як це видно на рис.2. Ядра фотосенсорних клітин переважно 

локалізуються між внутрішніми ділянками фоторецепторів. 

 

Рис.2. Сітківка щура за умов двотижневого введення опіоїду з подальшим чотиритижневим 

введенням опіоїду та пентоксифіліну. Заб. азаном. Зб. х 400.  

1 – пікноз ядер у внутрішньому ядерному шарі; 

2 – просвітлення основної речовини гангліонарного та нервоволокнистого шарів; 

3 – транспозиція ядер фотосенсорних клітин. 

Зовнішній пограничний шар (III) зберігає звичайну будову. У зовнішньому 

ядерному шарі (IV) спостерігаються ядра неправильної форми, пікнотичні, як це показано на 

рис. 3. Місцями наявні невеликі проміжки між ядрами фотосенсорних клітин. Поблизу ядер 

фотосенсорних клітин трапляються просвітлення у вигляді дрібних вакуолей. В окремих 

ділянках ядра фотосенсорних клітин переміщуються у зовнішній сітчастий шар. Зовнішній 

сітчастий шар (V) містить просвітлення, як це видно на рис. 4. У зовнішній сітчастий шар 

переміщуються ядра фотосенсорних клітин, у зовнішньому сітчастому шарі трапляються ядра 

біполярних та горизонтальних клітин.  
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Рис.3. Сітківка щура за умов двотижневого введення опіоїду з подальшим чотиритижневим 

введенням опіоїду та пентоксифіліну. Заб. азаном. Зб. х. 1000.  

1– збільшення відстані між ядрами у зовнішньому ядерному шарі; 

2– збільшення відстані між ядрами та пікноз ядер у внутрішньому ядерному шарі; 

3– просвітлення основної речовини зовнішнього сітчастого шару; 

4–транспозиція ядер фотосенсорних клітин. 

У внутрішньому ядерному шарі (VI) у деяких ділянках з’являються проміжки, що 

незаповнені ядерними частинами клітин сітківки. Місцями ядра амакринових клітин 

занурюються у внутрішній сітчастий шар. Виявлено ядра амакринових та біполярних клітин у 

стані каріопікнозу та каріорексису, спостерігається просвітлення цитоплазми амакринових клітин. 

Судини, які розташовані на межі внутрішнього ядерного та сітчастого шарів, незначно розширені 

та наповнені кров’ю. Спостерігається просвітлення основної речовини внутрішнього ядерного 

шару, проміжки між ядрами зростають, як це показано на рис.3 та рис.4. У внутрішній сітчастий 

шар (VII) занурюються ядра радіальних гліоцитів та амакринових клітин, як це видно на рис. 5.  

 

Рис.4. Сітківка щура за умов двотижневого введення опіоїду з подальшим 

чотиритижневим введенням опіоїду та пентоксифіліну. Заб. азаном. Зб. х 1000.  

1– збільшення відстані між ядрами у внутрішньому ядерному шарі; 

2– пікноз ядер біполярних та амакринових клітин. 

 

Рис. 5. Сітківка щура за умов двотижневого введення опіоїду з подальшим 

чотиритижневим введенням опіоїду та пентоксифіліну. Заб. азаном. Зб. х 1000.  

1 – збільшення відстані між ядрами у внутрішньому ядерному шарі;2 – пікноз ядер 

біполярних та амакринових клітин;3 – транспозиція клітин внутрішнього ядерного шару. 
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У гангліонарному шарі (VIII) виявлено ядра з просвітленим центром і хроматин їх 

розміщений біля оболонки ядра. Навколо гангліонарних клітин сполучна тканина просвітлена. 

Місцями наявні пікнотичні ядра. На деяких ділянках сітківки гангліонарні клітини не 

утворюють суцільного шару, розташовуються віддалено одна від одної. Навколо гангіонарних 

клітин сполучна тканина просвітлена, набрякла. Судини, що розташовані на межі 

гангліонарного та нервоволокнистого шарів, мають незначно розширені просвіти, містять 

надмірну кількість крові (здебільшого венозні судини), як це показано на рис.6. Місцями 

трапляються судини, які не містять крові. Ендотелій судин набряклий, спостерігається 

проліферація ендотелію. Просвіт таких судин дещо звужений, іноді містить незначну кількість 

крові. Трапляються вени, які містять надмірну кількість склеєних еритроцитів.  

 

Рис.6. Сітківка щура за умов двотижневого введення опіоїду з подальшим чотиритижневим 

введенням опіоїду та пентоксифіліну. Заб. азаном. Зб. х 1000.  

1 – набрак ендотелію судини в нервоволокнистому шарі;  

2 – просвітлення та вауколізація в гангліонарному шарі. 

Основна речовина нервоволокнистого шару (IX) дещо просвітлена, як це видно на 

рис.6. Структура внутрішнього пограничного шару (X) збережена.  

Перспективи подальших розробок: Патоморфологічні прояви в шарах сітківки через 

шеститижневий вплив опіоїдного анальгетика та корекцією препаратом пентоксифілін 

впродовж останніх чотирьох тижнів створять морфологічне підґрунтя для подальшого 

розуміння можливостей проведення корекції початкових явищ ангіонейроретинопатії у шарах 

сітківки на ранніх термінах при одночасному вживанні опіоїду з корегуючим препаратом.  

Отримані нами результати в подальшому можуть бути використані з метою проведення 

порівняльної характеристики, що стосується динаміки наростанння патоморфологічних змін у 

шарах сітківки при короткотривалій та довготривалій дії малих доз опіоїдів, що в подальшому 

дасть можливість розробити та порівняти зміни під час проведення корегуючого впливу на 

ранніх та пізніх термінах виникаючої опіоїдної ангіонейроретинопатії, а також порівняти ці 

зміни у експериментальних підгрупах на ранніх термінах з пізніми термінами.  

Висновки. Таким чином, у сітківці щура за умов двотижневого введення опіоїду з 

подальшим чотиритижневим введенням опіоїду та пентоксифіліну, виявлено прогресування 

некротичних змін поодиноких фотосенсорних клітин, клітин внутрішнього ядерного шару, явища 

стазу крові у судинах, транспозиція ядер фотосенсорних клітин та клітин внутрішнього ядерного 

шару у зовнішній сітчастий шар, посилена вакуолізація цитоплазми клітин внутрішнього 

ядерного шару, більш виражені некротичні зміни у шарі гангліонарних клітин. Виходячи з вище 

зазначених патоморфологічних змін можна чітко порекомендувати не проводити корекції 

ангіонейроретинопатичних змін з паралельним введенням опіоїду. Така комбінація 

метикаментозного поєднання сприяла значному, прогресуючому погіршенню стратифікації 

клітин у шарах сітківки як наслідок прогресування дисциркуляторних змін у ланках судинних 

сіток зі сторони ретинального та хоріоїдального джерел кровопостачання сітківки.  
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ABSTRACT 

The aim. To investigate and used a multimodal diagnostic scheme during 
the first stage of reconstructive surgical treatment of wounded with soft 
tissue defects at the second level of medical care. 
Materials and methods. By identifying thermographic areas with gunshot 
wounds of the soft tissues, we observed at the second level of medical 
care during 4 months of 2020 (from March to July) 37 cases. 
Results. We used a multimodal scheme in the pre-, intra- and postoperative 
period helps to reduce the area of defects in 23 (62.2%) cases out of 37 
against the background of restoration and preservation of microcirculation 
in the damaged structure, and the number of subjectively unsatisfactory 
military personnel in 4 (12.8%) of the total the number of wounded, a 
decrease in the loss of functional ability in 19 (51.2%) cases. 
Conclusions. The combination of dynamic digital thermography in 
combination with an audio doppler at the second level of medical care 
can improve the quality of primary surgical treatment by performing 
surgery with clear indications of the proposed technique; maintain a 
larger volume of viable tissues, reduce the area of the defect and the 
number of complications in the further treatment of the wounded. 
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Вступ. Сучасні військові дії по всьому світу та підвищений криміногенний ризик у 

великих містах продемонстрували можливість та реальність застосування великої кількості та 

різноманіття вогнепальної зброї. Кількість вогнепальних поранень кінцівок складає від 

52-70 %, а в деяких випадках і до 80% від загальної кількості поранених [4, 9, 5, 12]. З яких 35-

40% – це поранені з відкритими вогнепальними переломами кісток та 19-30% – поранення 

м’яких тканин різного ступеню важкості [3, 8, 10, 11]. 
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Різні дослідники вивчають вогнепальне поранення з залученням великої кількості 

отриманих результатів, але цілісного аналізу ускладнень значних дефектів м’яких тканин та 

причин незадовільних функціональних результатів так і не встановлено. Проблема універсальної 

оцінки ефективності різних підходів під час оперативного лікування так і залишається 

актуальною, не зважаючи на усі досягнення військової медицини в різних країнах світу.  

У зв’язку з чим розробка нових методологічних підходів при оцінці ефективності 

надання хірургічної допомоги пораненому є складною та багатогранною задачею. 

Запропоновані схеми та моделі оцінки поранення знаходяться в «межах» комфортних умов 

лікувально-евакуаційної системи та не мають чітких протоколів надання медичної допомоги в 

повному чи скороченому обсязі [1, 2, 6, 7]. 

Тактика надання медичної допомоги пораненим в зоні ООС залежить від відстані 

розгортання госпіталю другого рівня до театру бойових дій та його матеріального оснащення. 

Саме для таких госпіталів другого рівня ми й пропонуємо нашу мультимодальну схему під час 

первинної хірургічної обробки  вогнепальних ран з пошкодженням м’яких тканин. А на 

третьому та на четвертому рівнях вирішують питання щодо етапних чи заключних 

реконструктивно-відновних оперативних втручань. 

Мета роботи: дослідити застосування мультимодальної схеми діагностики під час 

першого етапу реконструктивного хірургічного лікування поранених з дефектами м’яких 

тканин на другому ріні надання медичної допомоги. 

Матеріали та методи. 

Вибір методу та часу проведення оперативного втручання залишається складною 

проблемою для хірургів другого рівня надання медичної допомоги, що надає підґрунтя для 

реалізації нових методів діагностики та моніторингу при лікуванні  поранених [11, 12, 13]. 

Розглядаючи умови другого рівня надання медичної допомоги в військово-медичних 

закладах Збройний сил України (на базі 61 військово-мобільного госпіталю) протягом 4 місяців 

2020 року була проведена практична імплементація мультимодальної схеми під час первинної 

хірургічної обробки вогнепальних ран з пошкодженням м’яких тканин.  

Застосування портативних систем моніторингу FLIR C2 та Sonotrax дозволило не тільки 

підтвердити ефективність етапного оперативного втручання, а й зменшити причини незадовільних 

анатомічних та функціональних результатів лікування на наступних рінях. Виділяючи 

термографічні зони при вогнепальному пошкоджені м’яких тканин ми спостерігали на ІІ рівні 

надання медичної допомоги на протязі 4 місяців 2020 року (з березня по липень) 37 випадків. 

Провідним критерієм під час виконання первинної хірургічної обробки були 

термографічний моніторинг, яких контролювали за допомогою аудіодопплеру.  

При виявленні у пораненого на другому ріні надання медичної допомоги «жовту» – 

термонестабільну ділянку ми отримували наступну інформацію щодо: 

1. глибини пошкодженої ділянки, 

2. форми зони ураження, 

3. локацію чужорідного тіла, 

4. напрямку проникнення чужорідного тіла (уламку чи фрагменту кулі) в м’які тканини, 

5. площі дефекту м'яких тканин. 

Аналіз динамічної цифрової термографії (FLIR C2) здійснювався протягом однієї 

хвилини. Суттєвим доповненням щодо «ключів» живлення – термографічно стабільних зон 

«червоної чи білої зони» – було використання аудіодопплеру Sonotrax протягом наступної 

хвилини. Такий підхід до пораненого дозволяв анестезіологу ретельно підготувати доступ до 

центральної вени та провести подальші дії по стабілізації загального стану пораненого. 

Жовта зона згідно запропонованої нами методиці – це 28,5–32,0°С. Під час 

спостереження температурний показник в зоні пошкодження може змінюватись з наступних 

причин: при значному ураженні температура на поверхні рани буде більшою в порівнянні зі 

структурами, що знаходяться на дні. Виключення виникають в тих випадках, коли на дні рани 

знаходяться в безпосередній близькості магістральні судинно-нервові пучки. 

За формою та розташуванням термонестабільної зони встановлюється хід ранового 

каналу та локалізацію вхідного отвору для осколка чи іншого чужорідного тіла в пошкоджену 

анатомічну ділянку. Розташування навколо рани білого чи рожевого з червоним кольором – 

ознаки термостабільної зони вище 32°С, а перехід на жовтий колір – це ознака зниження 
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мікроциркуляції яке спостерігається під час спазму чи пошкодження судинного русла в 

наслідок передачі енергії від фрагменту ранячого снаряду -це ознаки термонестабільної зони 

(28.5°С-32°С).  
 

 

Рис.1. динамічна цифрова термографія: А) рана – вхідний отвір, 

Б) зона термографічної нестабільності С) зона термографічної стабільності. 

 

Рис.2. Рентгенографія органів черевної порожнини в прямій та боковій проекції 

Зниження температурного показника в «жовтій» зоні є ознаками розташування 

чужорідного тіла. 

Перехід від термонестабільної в термостабільну зону – це площа  пошкодження. Але 

остаточний розмір буде залежати від тактики виконання первинної хірургічної обробки на другому 

рівні надання медичної допомоги, часу евакуації на наступний рівень та методики подальшого 

ведення пораненого під час реконструкції пошкодженої анатомічної структури. На нашу думку, 

при виконанні ПХО на другому рівні делікатне відношення до термонестабільної зони дозволяє: 

1. Зменшити час оперативного втручання. 

2. Зменшити об’єм висічення «ймовірно» уражених м’яких тканин. 

3. Зберегти більший об’єм анатомічної та функціональної можливості для 

реконструктивного відновлення. 

4. Швидше досягти стабілізації загального стану пораненого. 

5. Якісно підготувати пораненого для реконструкції на ІІІ та IV рівнях надання 

медичної допомоги. 

Комбінація мультимодальної схеми обстеження вогнепальної рани з пошкодженням 

м’яких тканин: динамічна цифрова термографія (ДЦТ) з портативним аудіодопплером Sonotrax. 

Останні в свою чергу – це додаткове підтвердження нової думки про зони пошкодження під час 
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вогнепального поранення. Так при ідентифікації «білого» чи «червоного» осередку 

(термостабільної зони) при ДЦТ на поверхні вогнепальної рани з дефектом м’яких тканин, ми 

«наводимо» на вказану ділянку аудіодопплеру під кутом 45 градусів. В результаті чого 

отримуємо звукове підтвердження пульсації кінцевої гілки – перфорантної артерії («ключа»).  

Оцінюючи щільність та особливості розташування «ключів» в зоні та навколо 

пошкодження ми чітко орієнтуємось в напрямку висічення нежиттєздатних тканин, збереження 

«ймовірних» ділянок та визначенні осередків для майбутньої реконструкції. На нашу думку, 

анатомічна ділянка навколо термонестабільної зони повинна мати від двох «ключів». Такий 

варіант дозволяє не тільки знизити ризик під час реконструкції на ІІІ та IV рівнях, а й скоріше 

відновити анатомічну цілісність. 

Таблиця 1. Термографічна класифікація вогнепальних ран м'яких тканин 

Зона термографічної 

стабільності 
Стійка зона Нестабільна Холодна 

Колір червоний жовтий зелений 

Температура на поверхні 

тіла 
більше 31оС 28,5оС-31оС нижче 28,5оС 

Час від моменту поранення до 4 годин 6 годин більше 6 годин 

Порівняння отриманого 

температурного результату 

з непошкодженою 

анатомічною ділянкою 

(нижче контр латеральної 

анатомічної структури) 

на 2,5оС 2,5-4оС більше 4оС 

 

Результати та їх обговорювання. 

Встановлений термін діагностичної схеми (протягом 2-х хвилин) та застосування у 

поранених з вогнепальним дефектами м’яких тканин на другому рівні надання медичної 

допомоги дозволяє якісніше оцінити пошкодження анатомічної структури з урахуванням 

оптимальних способів майбутніх реконструктивних хірургічних втручань. 

Застосування мультимодальної схеми в перед-, інтра- та післяопераційному періоді 

сприяє на фоні відновлення та збереження мікроциркуляції в пошкодженій структурі 

зменшенню площі дефектів в 23 (62.2%) випадках з 37, зменшення кількості суб’єктивно 

незадовільних військовослужбовців до 12,8% з загальної кількості поранених, зниження втрати 

функціональної спроможності у 51,2%.  

Інтеграція в клінічну практику військового хірурга нових методів оцінки стану 

пошкодженої ділянки дозволило визначити нові напрямки під час первинної хірургічної 

обробки вогнепальної рани з пошкодженням м’яких тканин, правильно спланувати модель та 

визначити перспективні зони реконструкції в 24 клінічних випадках (64,9%). 

Висновки. Враховуючи результати роботи під час використання ДЦТ та аудіодопплеру 

на другому етапі надання медичної допомоги можливо стверджувати, що запропонована схема 

під час аналізу вогнепального пошкодження м’яких тканин зменшує не тільки період 

оперативного втручання, а й сприяє зменшенню кількості хірургічних ускладнень на наступних 

етапах медичної евакуації в військово-медичних закладах Збройних сил України. 

Запропонована схема першого етапу реконструктивного хірургічного  підходу на базі 61 

ВМГ дозволяє спрогнозувати позитивний результат хірургічної допомоги пораненим з 

дефектами м’яких тканин, прорахувати ймовірні ускладнення. 

Виконання первинної хірургічної обробки з урахуванням першого етапу 

реконструктивного хірургічного підходу при оцінці мультимодальним підходом зберігає 

більший об’єм життєздатних тканин та зменшує кількість дефектів під час майбутніх 

реконструкцій. 

Конфлікту інтересів немає. 

Участь авторів: концепція та дизайн дослідження – І.Х., Є.Ц., Р.М.; збір матеріалу – С.Т., 

В.Ш.; обробка матеріалу – О.П., С.Т.; написання тексту – С.Т.; редагування – І.Х., Є.Ц., Р.М. 
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