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Резюме.  У статті представлено результати дослідження, спрямованого на удосконалення діагностики, лікування, до- та 
післяопераційної тактики ведення пацієнтів із поєднаною тиреоїдною патологією в умовах воєнного часу в Україні. Ак-
туальність роботи зумовлена високою поширеністю захворювань щитоподібної залози (ЩЗ) серед населення України, 
зростанням впливу хронічного стресу, вимушеного переміщення, бойових дій та психоемоційних порушень на форму-
вання ендокринної, метаболічної та коморбідної патології. Обстежено 330 пацієнтів із поєднаною ендокринною пато-
логією та коморбідними станами, серед яких були військовослужбовці Збройних сил України, внутрішньо переміщені 
особи та особи, які не змінювали місця проживання. Комплекс обстеження включав клінічну, гормональну, ехографічну, 
цитологічну, молекулярно-генетичну оцінку, а також аналіз психоемоційного стану, когнітивних функцій і показників ме-
таболічного статусу. Окремо вивчено діагностичну значущість молекулярно-генетичного тестування тиреоїдних вузлів 
із використанням панелі мутацій і транслокацій генів BRAF V600E, HRAS, NRAS, KRAS, RET/PTC1, RET/PTC3 та PAX8/PPARγ, а та-
кож проаналізовано результати хірургічного лікування пацієнтів із патологією ЩЗ, зокрема із застосуванням безлігатур-
ної методики (БМ). Встановлено, що умови воєнного часу асоціюються з підвищенням частоти тривожно-депресивних 
розладів, когнітивних порушень, метаболічних змін, інсулінорезистентності, активації гіпофізарно-адреналової системи 
та змін регуляції стрес-лімітуючих систем. У структурі ендокринної патології переважали дифузний нетоксичний зоб, 
хвороба Грейвса, вогнищева патологія ЩЗ, патологія наднирників, гіперкортицизм, дисфункція гіпоталамуса, інциден-
таломи гіпофіза та цукровий діабет. Хірургічне лікування було проведено пацієнтам із клінічно значущою тиреоїдною 
та наднирниковою патологією. Отримані результати дозволили обґрунтувати та впровадити покроковий алгоритм діа-
гностики, лікування і подальшого спостереження пацієнтів із поєднаною тиреоїдною патологією в умовах воєнного часу. 
Запропонований підхід спрямований на раннє виявлення тиреоїдної та коморбідної патології, оптимізацію передопера-
ційної діагностики, підвищення ефективності хірургічного лікування, зниження ризику ускладнень, скорочення термінів 
тимчасової непрацездатності та покращення якості життя пацієнтів.
Ключові слова: щитоподібна залоза, поєднана тиреоїдна патологія, воєнний час, стрес, коморбідність, молекулярно-
генетична діагностика, хірургічне лікування.
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У структурі ендокринологічних захворювань 
найбільша доля припадає на патологію ЩЗ. 
Розповсюдженість захворювань ЩЗ в Україні за 
даними Міністерства охорони здоров’я України 
більша від середньостатистичної у світі. Розви‑
ток та прогресування захворювань ЩЗ пов’язанi 
з виникненням функціональних порушень, на 
тлі яких постають проблеми неплідності, вагіт‑
ності та плода, захворювань серцево-судинної 
системи, захворювань шлунково-кишкового 
тракту, психосоматичних розладів та ін., що веде 
до формування інвалідизації широких верств 
населення, зниження працездатності. 

Життя в сучасному суспільстві, зокрема, 
українському, вже декілька років переповнено 
непередбачуваними соціально-економічними 
подіями. Водночас, можливості пристосування 
(психологічні, фізіологічні, соціальні) за таких 
умов рано чи пізно в певної частини населення 
вичерпуються, що сприяє зростанню чисельності 
стресових розладів, які відіграють важливу роль 
у виникненні порушень здоров’я. Переживання 
людиною життєвонебезпечних подій неминуче 
призводить до різноманітних медико-психологіч‑
них та соціально-психологічних наслідків. Зазна‑
чені зміни можуть торкатися серцево-судинної, 
ендокринної систем, психічної сфери. Отримано 
дані щодо розладів функції ЩЗ, більш частого 
виникнення діабету, порушень менструальної 
та фертильної функцій, розвитку первинної або 
вторинної аменореї. Відомо, що провідним фак‑
тором розвитку емоційного стресу є негативні 
емоції. Основними біологічними маркерами пси‑
хотравматичних стресових розладів є кортизол, 
катехоламіни та серотонін. 

Одним із центральних неспецифічних меха‑
нізмів стресового пошкодження внаслідок дії 
різних чинників навколишнього середовища є 
стимуляція вільнорадикального (перекисного) 
окиснення ліпідів. До не менш важливих регуля‑
торних периферичних стрес-лімітуючих систем, 
які, виступаючи в ролі модуляторів, можуть об‑
межувати надмірні ефекти катехоламінів і попе‑
реджають тим самим стресові пошкодження, від‑
носиться антиоксидантна система. Порушення 
співвідношення процесів перекисного окиснен‑
ня ліпідів і антиоксидантною системою складає 
загальний механізм прояву як адаптивно-ком‑
пенсаторних реакцій, так і розвитку патологіч‑
ного процесу. Найбільший психотравмувальний 
вплив на стан здоров’я людини, спосіб та якість 

життя, психологічне благополуччя здійснюють 
не тільки бойові дії, терористичні акти, насилля 
проти особистості, а й міграція. Все це може ста‑
вати модератором розвитку різних форм тирео‑
їдної поєднаної та коморбідної патології. 

На різних етапах надання медичної допомоги 
пацієнти з наявними кількома захворювання‑
ми є більше правилом, ніж виключенням. Про‑
філактика та лікування різних форм хронічних 
захворювань позначені Всесвітньою організаці‑
єю охорони здоров’я, як пріоритетний проєкт 
третього десятиріччя ХХI століття, скерований 
на покращення якості життя населення світу. 
Попри наявні дослідження з цієї проблеми, не 
уточненим залишається спектр тиреоїдної па‑
тології та коморбідних станів, що маніфестують 
під час військових дій, недостатньо вивченим 
залишається їх патогенез, ефективність застосу‑
вання різних методів лікування. В останні деся‑
тиріччя значна увага приділяється дослідженню 
імунологічних чинників (зокрема цитокінів), 
участі мікроелементів (селену) та вітаміну D3 
у виникненні та розвитку тиреоїдної патології. 
Селен та вітамін D3 беруть участь у метаболіч‑
них процесах, які відбуваються в організмі. На 
сьогодні питання ролі змін рівня селену та віта‑
міну D3 у крові хворих та участь їх у патогенезі 
формування тиреоїдної патології в умовах дії 
стресогенних факторів до кінця не з’ясоване. 

Одним з основних чинників, які визначають 
стан здоров’я широких верств населення нашої 
країни в умовах військових дій є стрес. Постійна 
небезпека, втрата близьких, соціальна невизна‑
ченість призводять до психологічних проблем, 
формування тривожності, депресії та інших 
психоемоційних порушень. Такі зміни емоцій‑
ної сфери ведуть до порушень стану фізичного 
здоров’я людини, збільшення ризику серцево-
судинних захворювань, формування метаболіч‑
них розладів [1]. Стресові розлади сприяють 
збільшенню частоти та поширеності метабо‑
лічного синдрому. Катаболічні зміни, що вини‑
кають при цьому можуть спричинювати зміни 
індексу маси тіла. Нечисленні дослідження за‑
свідчують існування сильного зв’язку між пост‑
травматичним стресом і розвитком центрально‑
го ожиріння, інсулінорезистентності, порушен‑
ня толерантності до вуглеводів, та збільшення 
кардіометаболічного ризику [1].

Загальне виявлення різної вогнищевої пато‑
логії ЩЗ в Україні, як і у світі в цілому, зараз 
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залишається високим. Вузловий зоб є найпоши‑
ренішим серед всієї вогнищевої патології ЩЗ, 
і становить від 25 до 62%. Злоякісні утворення 
ЩЗ є можливою онкологічною патологією в ен‑
докринології та досягають 0,5% в структурі за‑
гальної онкопатології та 5% серед всіх злоякіс‑
них утворень голови й шиї. В Україні щорічно 
виконується приблизно 10-12 тис. оперативних 
втручань на ЩЗ, серед них близько 80% з приво‑
ду вузлового зоба, а 10% – з приводу тиреоїдного 
раку. Показаннями до оперативного втручання є 
дані тонкоголкової аспіраційної пункційної біо‑
псії (ТАПБ), щодо злоякісного або підозрілого 
на злоякісне утворення, розмір утворення/утво‑
рень у ЩЗ, наявність симптомів стискання ор‑
ганів шиї, гормональних порушень. Обсяг опе‑
рації традиційно в останні 20 років варіює від ге‑
мітиреоїдектомії до тиреоїдектомії. Оперативні 
втручання в обсязі резекції ЩЗ не розглядають‑
ся, загалом тому, що досягнуто значних успіхів у 
гормональній замісній терапії.

Актуальною є також проблема диферен‑
ційної діагностики вогнищевих утворень ЩЗ. 
Передопераційне цитологічне дослідження не 
завжди дає чітку відповідь про характер вогни‑
щевого утворення ЩЗ, експрес-гістологічне до‑
слідження є інформативним лише при варіанті 
цитологічного висновку «підозра на папілярну 
(ПК) карциному ЩЗ». Тому наразі залишається 
актуальним пошук нових методів передопера‑
ційної діагностики раку ЩЗ. Одним із них є мо‑
лекулярно-генетичне дослідження панелі раку 
ЩЗ, до якої входять мутації генів BRAF V600E, 
NRAS, HRAS, KRAS та транслокації генів RET/
PTC1, RET/PTC3 та PAX8/PPARγ, які можуть 
зустрічатися при ПК ЩЗ та фолікулярних кар‑
циномах (ФК) ЩЗ. Тому, розробка та створення 
оптимальної генетичної панелі для ранньої діа‑
гностики ПК ЩЗ є перспективним напрямком 
досліджень.

Доказові дані щодо динаміки поширеності, 
захворюваності автоімунним тиреоїдитом у різ‑
ні терміни після радіаційного впливу на ЩЗ на 
сьогодні відсутні. Існують переконливі свідчення 
про можливі механізми розвитку автоімунної па‑
тології ЩЗ після радіаційного впливу, пов’язані з 
дією радіаційного фактора на ініціацію апоптозу 
тиреоцитів [2]. Водночас, взаємозв’язок дози ра‑
діаційного впливу з частотою виникнення авто‑
імунного тиреоїдиту, характером змін структури 
та функції ЩЗ на сьогодні є не уточненим [3].

Щороку мільйони людей зазнають дії іонізу‑
вального випромінювання в результаті радіацій‑
ного впливу внаслідок застосування діагностич‑
них або лікувальних процедур із використанням 
радіофармпрепаратів. Надзвичайні ситуації на 
атомних електростанціях та природні катастро‑
фи становлять реальну загрозу для всіх людей 
у всьому світі. Вплив різних доз іонізувального 
випромінювання на організм людини може при‑
звести до виникнення онкологічних захворю‑
вань, катаракти, серцево-судинних захворювань, 
стимуляції канцерогенезу [4, 5].

Також, не вирішеною залишається проблема 
фолікулярних пухлин ЩЗ, які є складною кате‑
горією як для цитологічної, так і навіть для гісто‑
логічної діагностики, що пов’язано з відсутністю 
надійних клітинних ознак злоякісності. Сучасне 
розуміння механізмів розвитку новоутворень 
ЩЗ [6-9] базується на тому факті, що переважна 
більшість пухлин із фолікулярним характером 
росту мають молекулярний профіль типу RAS, 
тоді як папілярний характер росту з яскраво 
вираженою ядерною атипією притаманний на‑
перед за все типу BRAFV600E. При цьому також 
окремо виділяють групу пухлин, молекулярний 
профіль яких не включає ані RAS, ані BRAFV600E 
мутації. Гістологічними варіантами пухлин ЩЗ, 
що розвиваються за наявності мутації BRAFV600E, 
залежно від ступеня диференціювання, вважа‑
ють ПК ЩЗ (високий ступінь), низькодифе‑
ренційовану карциному (низький ступінь) та 
анапластичну карциному (відсутність дифе‑
ренціювання). Як результат подальшого зни‑
ження диференціювання ПК ЩЗ розглядають 
диференційовану високозлоякісну карциному 
ЩЗ (differentiated high-grade thyroid carcinoma, 
DHGTC). Анапластична карцинома ЩЗ може 
бути результатом подальшого зниження дифе‑
ренціювання як низькодиференційованої кар‑
циноми ЩЗ, так і DHGTC. 

Одним з основних методів лікування пух‑
лин ЩЗ є хірургічне лікування. Хірургія ЩЗ із 
часом перетворилася з однієї з найбільш ризи‑
кованих операцій на одну з найбезпечніших хі‑
рургічних процедур, що виконуються сьогодні. 
Останні технологічні інновації дозволили хірур‑
гам видалити ЩЗ з віддаленого місця, уникаю‑
чи видимих шрамів на шиї [10].

Електрохірургічні інструменти стали обов’яз
ковими при проведенні операцій на ЩЗ. За да‑
ними літератури найчастіше використовуються 
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в ендокринній хірургії наступні пристрої: Har‑
monic Focus (Ethicon, Johnson and Johnson, 
Цинциннаті, Огайо, США), LigaSure Small Jaw 
(Medtronic, Covidien Products, Міннеаполіс, 
Міннесота, США) та Thunderbeat Open Fine 
Jaw (Olympus, Японія). Кожен тип пристрою 
має певні переваги та недоліки, зокрема, при 
використанні Harmonic та LigaSure найчастіше 
повідомлялося про опіки [11].

З порівняння небажаних явищ, пов’язаних із 
використанням пристроїв Harmonic та LigaSure 
у хірургії голови та шиї в роботі Fritz CG, вста‑
новлено, що було значно більше перегрівання 
пристрою Harmonic (6,9% проти 0,6%, p=0,003) 
та мимовільної самоактивації (4,4% проти 0%, 
p=0,032). Хоча інтраопераційні та післяопе‑
раційні ускладнення були однаковими в обох 
групах, у групі LigaSure спостерігалося значно 
більше випадків інтраопераційних кровотеч по‑
рівняно з групою Harmonic (8,2% проти 0,0%, 
p=0,001) [12].

Мета цієї статті полягає в аналізі результа‑
тів довгострокового спостереження пацієнтів, 
оперованих із приводу ПК ЩЗ, вивченні ефек‑
тивності молекулярно-генетичних досліджень 
та покращенні доопераційної діагностики раку 
ЩЗ у пацієнтів в умовах воєнного часу.

Матеріал і методи 

Обстежено 330 хворих на поєднану ендо‑
кринну патологію з наявними коморбідними 
станами з метою уточнення стрес-індукованих 
патогенетичних механізмів розвитку та прогре‑
сування. Серед них 130 осіб військовослужбов‑
ців Збройних сил України, 100 осіб внутрішньо 
переміщених із місця проживання на територі‑
ях, де ведуться військові дії, 100 осіб, які не мі‑
няли місця проживання.

Проводилося дослідження спектра тиреоїд‑
ної патології (зокрема субклінічної та клінічно 
явної, поєднаної), найбільш частих коморбідних 
станів. Хворі пройшли анкетування для оцінки 
психоемоційного стану, визначення ступеня три‑
вожності, депресії, оцінки якості життя, отрима‑
ли консультації психолога. Серед наявних вияв‑
лених змін у психоемоційній сфері обстежених 
у 50% пацієнтів переважали адитивні тривожні 
розлади з формуванням епізодів панічних напа‑
дів, значно поширених та порушенням харчової 

поведінки. Такі зміни призводили до погіршен‑
ня самопочуття, формування метаболічних роз‑
ладів та змін рівня фізичного здоров’я. У 30% 
обстежених формувалися психоемоційні зміни 
за типом депресивного синдрому. У 20% обсте‑
жених осіб симптомів розладів у психоемоцій‑
ній сфері виявлено не було. Проведено визна‑
чення когнітивних функцій із застосуванням 
Монреальської шкали когнітивної оцінки, сим‑
вол-цифрового тесту в 35 осіб, які дали згоду 
на більш поглиблене обстеження і тестування в 
психологів. Аналіз когнітивних доменів у обсте‑
жених пацієнтів показав, що вони мали змішане 
(амнестичне та неамнестичне) порушення ког‑
нітивних функцій.

При цьому виявлені такі зміни доменів: увага 
(у 92% осіб), вербальна швидкість (у 77% обсте‑
жених), відкладене повторення (у 82% пацієнтів), 
порушення зорово-конструктивного сприйняття 
(у 30% пацієнтів). Після завершення лікування, 
досягнення адекватного метаболічного конт
ролю, відбувалося покращення інтегрального по‑
казника тесту Монреальської шкали когнітивної 
оцінки переважно наступними доменами: зоро‑
во-конструктивне сприйняття (було зниженим 
наприкінці лікування лише у 25% пацієнтів), ува‑
га (була знижена після лікування лише в 10%), 
вербальна швидкість (була знижена під кінець 
лікування в 10% хворих). Виявлені когнітивні 
порушення значно менше були виражені в осіб, 
що не змінювали місця проживання порівняно з 
внутрішньо переміщеними особами.

Проведено клінічне, гормональне (врахову‑
ючи активність стрес-реалізуючих – гіпофізар‑
но-адреналової та стрес-лімітуючих (серотонін, 
мелатонін) систем), ехографічне, цитологічне 
обстеження. Слід зазначити, що серед виявле‑
ної патології у військовослужбовців переважала 
частка захворювань ЩЗ (представлена дифуз‑
ним нетоксичним зобом, хворобою Грейвса та 
вогнищевою патологією ЩЗ) поєднані з патоло‑
гією наднирників (інцеденталоми наднирників, 
гіперкортицизм) та цукровим діабетом. До гру‑
пи обстежених увійшли особи віком від 20 до 74 
років. Серед них було 210 чоловіків і 120 жінок.

Визначення діагностичної значущості моле‑
кулярно-генетичного тесту, який складається з 
мутацій та транслокацій 7 генів BRAFV600E, HRAS, 
NRAS, KRAS, RET/PTC1, RET/PTC3 та PAX8/
PPARγ в цитоморфологічній діагностиці вперше 
виявлених тиреоїдних вузлів.
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Пацієнтам із вперше виявленими тиреоїдни‑
ми вузлами проводилася ТАПБ. Цитологічний 
діагноз був встановлений за категоріями між‑
народної стандартизованої системи оцінки та 
опису результатів ТАПБ ЩЗ Bethesda System 
for Reporting Thyroid Cytopathology.

Одночасно під час ТАПБ проводився забір 
матеріалу з тиреоїдного вузла для проведення 
молекулярного тестування. Усього проведено 
228 досліджень. Методом полімеразної ланцю‑
гової реакції (ПЛР) досліджувалися мутації 
BRAFV600E, HRAS, NRAS, KRAS, RET/PTC1, RET/
PTC3 і PAX8/PPARγ. Ефективність молекуляр‑
ного тесту з 7 генами, які поєднані з цитологіч‑
ним діагнозом була підтверджена гістологією.

Матеріалом дослідження вивчення ефектив‑
ності БМ були результати лікування 113 па‑
цієнтів, які оперовані в хірургічній клініці ДУ 
«Інститут ендокринології та обміну речовин ім. 
В.П. Комісаренка НАМН України» з приводу 
патології ЩЗ, мали передопераційний цитоло‑
гічний висновок нашої лабораторії (для вогни‑
щевих утворень) та спостерігались нашими спе‑
ціалістами.

Для проведення порівняння операцій за 
класичною та БМ з госпітального реєстру па‑
цієнтів було відібрано всі випадки виконання 
тиреоїдектомій за період із листопада 2022 року 
по лютий 2024 року при обсязі ЩЗ до 100 см3. 
Серед 565 операцій в обсязі тиреоїдектомії 156 
було виконано за розробленою БМ та 409 за 
класичною, тобто без використання БМ. У гру‑
пі з БМ вік пацієнтів був 8-74 роки (48±14,65) 
року, із них жінок було 129 (82,7%), у групі з 
класичною методикою вік пацієнтів був 13-76 
років (51±13,11) року, жінок було 353 (86,3%). 
Порівнювались час операції, післяопераційний 
рівень іонізованого кальцію, наявність скарг па‑
цієнтів на будь-які зміни голосу на наступний 
день після операції. Визначення скарг на зміни 
голосу після операції проводилось за спеціально 
розробленою анкетою. У числових рядах (об’єм 
ЩЗ, час операції та рівень іонізованого кальцію) 
порівнювались середні арифметичні, а статис‑
тична значущість розбіжностей вираховувалась 
за допомогою t-критерію. Непараметричні дані 
(наявність скарг на зміни голосу) порівнюва‑
лись за допомогою методики c2.

Дослідження проводилося відповідно до 
основних принципів біоетики Конвенції Ради 
Європи про права людини та біомедицину  

(4 квітня 1997 р.), Гельсінської декларації Все
світньої асоціації охорони здоров’я про етичні 
принципи проведення медичних досліджень 
за участю людей (1964-2013 рр.). Протокол до‑
слідження погоджений Локальним етичним 
комітетом для всіх, хто брав участь. Комісія з 
біомедичної етики ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України» порушень моральних і правових норм 
під час дослідження не виявила.

Також, за даними госпітального реєстру ана‑
лізувалась інформація щодо хірургічного ліку‑
вання ПК ЩЗ в 1990-2019 роках та подальшого 
спостереження за пацієнтами. До дослідження 
було включено всі наявні випадки первинних 
операцій з приводу ПК ЩЗ за патогістологічним 
висновком. Для найбільш адекватної оцінки на‑
слідків Чорнобильської катастрофи було виклю‑
чено також всіх народжених після 1986 року. Та‑
ким чином, було сформовано групи пацієнтів, які 
зазнали радіаційного впливу, але в різному віці: ті 
кому було на час Чорнобильської катастрофи до 
18 років (група «0-18», 3610 випадків) та решта 
(група «Інші», 3637 випадків), усього 7247 паці‑
єнтів. Для аналізу динаміки змін показників із 
часом весь період 1990-2019 рр. було розбито на 
10 періодів по 3 роки.

Аналізували клінічні та патогістологічні дані 
госпітального реєстру щодо діагностики, лікуван‑
ня та подальшого спостереження за пацієнтами. 
Статистичний аналіз проводився методами опи‑
сової статистики. Для кількісних даних застосо‑
вувались методи варіаційної статистики, для ана‑
лізу якісних ознак критерій c² Пірсона або точ‑
ний критерій Фішера. Аналіз часу до події про‑
водився методом Каплан–Майера з визначенням 
статистичної значущості розбіжностей кривих за 
методами Log-Rank Test, Alt.Log-Rank(HF) Test, 
Wilcoxon Test та Tarone-Ware Test.

Результати

Оскільки серед факторів ризику розвитку 
метаболічних порушень важливе значення на‑
дається загальному та вісцеральному ожирінню 
проводилася оцінка антропометричних даних, 
таких як маса тіла, індекс маси тіла та окруж‑
ність талії, що засвідчило наявність у 50% об‑
стежених ожиріння, спричиненого наявною 
діагностованою дисфункцією гіпоталамуса, яка 
супроводжувалася змінами психоемоційного 
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стану у вигляді різного ступеня виразності три‑
вожно-депресивних розладів, у 30% була наявна 
надмірна вага тіла. Серед них у третини осіб се‑
реднього віку, що входили до групи внутрішньо 
переміщених осіб, було діагностовано ізольоване 
підвищення рівня глюкози натще. Зміни струк‑
тури ЩЗ за результатами ехографічного дослі‑
дження не супроводжувалися відхиленнями кон‑
центрації вільного тироксину в сироватці крові, 
що свідчило в них про еутиреоїдний стан на мо‑
мент обстеження. За результатами обстеження 
було надано хірургічне лікування 168 особам із 
тиреоїдною патологією (переважно хворобою 
Грейвса та вогнищевою патологією).

У всіх обстежених виявлялися вищі рівні в 
плазмі крові інсуліну і вищий індекс інсуліно‑
резистентності, що потребує надалі ретельного 
клінічного нагляду хворих.

Розвиток метаболічних змін у період во‑
єнного часу супроводжувався активацією гі‑
пофізарно-наднирникової системи, про що 
свідчило зростання в плазмі крові рівня кор‑
тизолу за результатами аналізу індивідуаль‑
них показників, змін екскреції адреналіну, 
норадреналіну (метанефринів) з сечею. Обсте‑
ження в кардіолога засвідчило наявність супут‑
ньої артеріальної гіпертензії різного ступеня 

виразності. При візуалізації наднирників за 
даними комп’ютерної томографії в 5 осіб вияв‑
лено утворення наднирників. Надані консуль‑
тації хірургів, проведено хірургічне лікування.

Виявлено збільшення секреції мелатоніну в 
групі військовослужбовців Збройних сил України 
та осіб, тимчасово переміщених із місць прожи‑
вання, де ведуться військові дії (табл. 1). При ана‑
лізі індивідуальних показників у 3 осіб було вияв‑
лено низькі рівні секреції мелатоніну. Проведений 
аналіз даних дозволив розробити та впровадити 
в клінічну практику алгоритм діагностики, ліку‑
вання та тактики ведення поєднаної тиреоїдної 
патології в жителів України у воєнний час. Засто‑
сування покрокового комплексу діагностичних та 
лікувальних заходів вже на етапі первинної ланки 
надання медичної допомоги дозволить скоротити 
терміни тимчасової непрацездатності та соціальні 
витрати на них, покращити якість життя хворих, 
полегшити соціально-психологічну реабілітацію, 
запобігати розвитку ускладнень.

Наведено результати дослідження когні‑
тивних доменів у частки осіб, які дали згоду на 
більш поглиблене обстеження (табл. 2).

Спектр ендокринної патології в обсте‑
жених: дифузний нетоксичний зоб, хвороба 
Грейвса, вогнищева патологія ЩЗ, дисфункція 

Таблиця 1. Характеристика обстежених та окремі метаболічні показники (M±m (n))

Table 1. Characteristics of the subjects examined and individual metabolic indicators (M±m (n))

Показники
Indicators

Постійні жителі
Permanent residents

Внутрішньо переміщені особи
Internally displaced persons

Військовослужбовці
Military personnel

Стать (чол./жін.)
Gender (male/female)

40/60 (100) 45/55 (100) 125/5 (130)

Індекс маси тіла, кг/м2

Body mass index, kg/m2

27,54±0,12 (100) 24,98±0,12 (100) * 26,47±0,11 (100) *,**

Кортизол сироватки крові вранці, нмоль/л
Serum cortisol in morning, nmol/L

286,53±4,62 (100) 367,90±9,02 (100) * 420,20±10,97 (130) *,**

Метанефріни добової сечі, мкг/24 години
Daily urine metanephrines, μg/24 hours

227,63±5,11 (100) 280,0±2,56 (100) * 310,04±3,24 (130) *,**

Вільний тироксин сироватки крові, нг/дл
Serum free thyroxine, ng/dL

1,30±0,02 (100) 1,51±0,01 (100) * 1,61±0,01 (100) *,**

Мелатонін сироватки крові вдень, пг/мл
Daily serum melatonin, pg/mL

35,74±0,60 (15) 56,61±0,65 (15) *,*** 74,19±1,31 (15) *,**,***

Примітка. Референтні значення: кортизол сироватки крові вранці – 133,0-537,0 нмоль/л, метанефріни добової сечі – 25,0-312,0 мкг/24 години, віль-
ний тироксин сироватки крові – 0,93-1,71 нг/дл, мелатонін сироватки крові вдень – 3,8-80,4 пг/мл; * – p<0,001 порівняно з групою постійних жите-
лів; ** – p<0,001 порівняно з групою внутрішньо переміщених осіб; *** – p<0,05 порівняно з референтними значеннями.

Note. Reference values: morning serum cortisol – 133.0-537.0 nmol/L, daily urine metanephrines – 25.0-312.0 μg/24 hours, serum free thyroxine – 0.93-1.71 ng/dL, 
daily serum melatonin – 3.8-80.4 pg/mL; * – p<0.001 compared with the permanent residents group; ** – p<0.001 compared with the internally displaced persons 
group; *** – p<0.05 compared with the reference indicators.
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Таблиця 2. Показники когнітивних доменів у обстежених (M±m)

Table 2. Indicators of cognitive domains in the examined subjects (M±m)

Параметри
Parameters

Постійні жителі
Permanent residents
(n=15) 

Внутрішньо переміщені особи
Internally displaced persons (n=10)

Військовослужбовці
Military personnel
(n=10)

Зорово-конструктивне сприйняття 
Visual-constructive perception

6,2±0,9 4,1±0,5 3,5±1,1

Назви
Names

4,4±0,6 3,7±1,3 2,7±0,6

Увага цифри
Attention numbers

4,7±0,2 2,9±0,5 ** 1,8±0,3 *

Увага букви
Attention letters

6,5±1,2 5,9±6,3 2,4±0,5 **

Увага рахунок
Attention to counting

5,3±0,2 3,4±0,1 * 2,2±0,3 *,##

Мова речення
Sentence language

5,2±1,3 5,1±0,9 1,1±0,4 **,#

Мова слова
The language of the word

3,9±0,7 3,2±0,4 0,2±0,1 *,#

Примітка. * – p<0,001 і ** – p<0,01 порівняно з групою постійних жителів; # – p<0,001 і ## – p<0,01 – порівняно з групою внутрішньо переміщених осіб.

Note. * – p<0,001 and ** – p<0,01 compared with the permanent residents group; # – p<0,001 and ## – p<0,01 compared with the internally displaced persons group.

гіпоталамуса, інцеденталоми гіпофіза (перева‑
жали пролактиноми), інцеденталоми наднирни‑
ків, гіперкортицизм і цукровий діабет.

Таким чином, посттравматичний стрес, пов’я
заний із війною, призводить до порушення пси‑
хоемоційного стану, метаболічних змін із пере‑
важанням порушень з боку вуглеводного, ліпід‑
ного обміну, активацією гіпофізарно-тиреоїдної 
та адреналової систем, формуванням дисфункції 
гіпоталамуса та змінами рівнів мелатоніну крові.

Серед усіх обстежених у групі тимчасово пе‑
реселених осіб із місця проживання на терито‑
ріях, де ведуться військові дії, у 35 хворих було 
при обстеженні виявлено мікроаденоми гіпо‑
фіза за даними магнітно-резонансної томогра‑
фії/комп’ютерної томографії головного мозку з  
використанням внутрішньовенного контрасту
вання. Серед них у 15 було діагностовано пролак
тиноми, рівень пролактину крові складав на  
момент діагностики в середньому (37,5± 
±1,2) нг/мл, що істотно перевищувало референт‑
ні значення цього показника. Хворі отримали 
консультацію нейрохірурга і мали рекомендації 
лікування препаратами Каберголіну в дозуванні  
0,5 мг 1 раз на добу 2 рази на тиждень. Протягом 
лікування через 3 місяці відбувалася нормаліза‑
ція рівня пролактину крові та регрес клінічних 
проявів гіперпролактинемії.

У 20 осіб діагностовано акромегалію. Хворі 
пройшли клінічне, біохімічне, гормональне об‑
стеження. Проводилася оцінка клінічних проявів, 
структурно-функціонального стану ЩЗ. Хворі 
отримували лікування препаратом Сандостатин 
LAR у дозування 30 мг внутрішньом’язово 1 раз 
на 28 днів за погодженням нейрохірургів. Резуль‑
тати представлені у таблицях 3, 4, 5.

Таблиця 3. Загальна характеристика обстежених хворих на активну 
форму акромегалії (M±m)

Table 3. General characteristics of the examined patients with active 
acromegaly (M±m)

Показники
Indicators

Контроль
 Control
(n=10)

Хворі на 
акромегалію
Patients with 
acromegaly
(n=20)

Вік, роки
Age, years

35,54±0,63 43,50±0,54 *

Стать (ч/ж)
Gender (m/f )

4/6 3/13

Індекс маси тіла, кг/м2

Body mass index, kg/m2

25,15±0,28 32,01±0,33 *

Тривалість захворювання, роки
Duration of the disease, years

0 10,75±2,1

Розмір аденоми гіпофіза, мм
Pituitary adenoma size, mm

0 13,1±5,2
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Показники
Indicators

Контроль
 Control
(n=10)

Хворі на 
акромегалію
Patients with 
acromegaly
(n=20)

Індекс акромегалії
Acromegaly index

0 9,1±0,8

Рівень СТГ крові, пг/мл
Blood GH level, pg/mL

6,33±0,26 38,46±3,44 *

Рівень ІЧР-I крові, пг/мл
Blood IGF-I level, pg/mL

135,74±2,01 725,09±27,43 *

Рівень інсуліну крові, нг/мл
Blood insulin level, ng/mL

125,19±3,14 253,37±10,62 *

Рівень глюкози крові, ммоль/л
Blood glucose level, mmol/L

4,98±0,12 6,61±0,10 *

Рівень глікованого гемоглобіну 
крові, %
Blood glycated hemoglobin level, %

7,01±0,08 6,62±0,10 **

Рівень вітаміну В12 крові, пг/мл
Blood vitamin B12 level, pg/mL

125,23±2,39 203,91±11,39 *

Примітка. * – p<0,001 і ** – p<0,01 порівняно з групою контролю.

Note. * – p<0.001 and ** – p<0.01 compared with the control group.

Продовження таблиці 3

Таблиця 4. Структурно-функціональний стан ЩЗ у хворих на активну форму акромегалії (M±m).

Table 4. Structural and functional state of the thyroid gland in patients with active acromegaly (M±m).

Показники
Indicators

Хворі на акромегалію
Patients with acromegaly
(n=20)

Вільний тироксин крові, пмоль/л
Free blood thyroxine, pmol/L

1,2±0,1

Тиротропний гормон крові, мкМО/л
Blood thyroid-stimulating hormone, mIU/ L

1,04±0,32

Загальний об'єм ЩЗ за даними УЗД, см3

Total thyroid volume according to ultrasound, cm3

19,2±0,1

Структура ЩЗ за даними УЗД
The structure of the thyroid gland according to 
ultrasound data

У 3 хворих вогнищеві утворення солідно-рідинної структури діаметром 12,5±0,3 мм 
відповідали вузловому зобу з кистозною дегенерацією.
In 3 patients, focal formations of solid-liquid structure 12.5±0.3 mm in diameter corresponded to 
nodular goiter with cystic degeneration.

Таблиця 5. Динаміка показників активності акромегалії у хворих у процесі лікуваня препаратом Сандостатин LAR (M±m (n))

Table 5. Dynamics of acromegaly activity indicators in patients during treatment with Sandostatin LAR (M±m (n))

Показники
Indicators

До лікування
Before treatment

28-й день лікування
28th day of treatment

84-й день лікування
84th day of treatment

126-й день лікування
126th day of treatment

Індекс акромегалії
Acromegaly index

9,12±0,15 (19) 6,61±0,12 (19) * 6,59±0,20 (19) * 5,56±0,15 (19) *

Рівень СТГ крові, пг/мл
Blood GH level, pg/mL

38,41±0,43  (20) 18,22±0,31 (20) * 8,45±0,17 (20) * 5,62±0,11 (20) *

Рівень ІЧР-I крові, пг/мл
Blood IGF-I level, pg/mL

725,73±18,04 (20) 524,09±15,31 (20) * 332,30±7,88 (20) * 259,77±6,89 (20) *

Розмір аденоми гіпофіза, мм
Pituitary adenoma size, mm

13,19±0,09 (20) 11,84±0,18 (20) * 9,07±0,10 (20) * 7,76±0,09 (20) *

Примітка. * – p<0,001 порівняно з групою до лікування.

Note. * – p<0.001 compared with the group before treatment.

При комплексному обстеженні хворих на 
акромегалію активного перебігу виявлено по‑
єднання акромегалії з наявними вогнищевими 
утвореннями ЩЗ, які за результатами цитоло‑
гічного дослідження ТАПБ відповідали вузло‑
вому зобу з кистовидною дегенерацією.

Таким чином, обстеження хворих із наявною 
ендокринною патологією дозволило виявити ши‑
рокий спектр супутньої коморбідної патології, яка 
характеризувалася поєднанням патології ЩЗ, на‑
явної патології гіпоталамо-гіпофізарної системи 
(дисфункції гіпоталамуса, мікроаденоми гіпофі‑
за), наднирників, що супроводжувалося змінами 
психоемоційного стану хворих, наявними когні‑
тивними порушеннями. Проведення консерватив‑
ного комбінованого лікування, скерованого на по‑
кращення метаболічного контролю стану хворих 
призводило до регресу клінічних проявів і покра‑
щення гормональних показників. 

При аналізі діагностичної значущості моле‑
кулярно-генетичного тесту, який складається з 
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мутацій та транслокацій 7 генів BRAFV600E, HRAS, 
NRAS, KRAS, RET/PTC1, RET/PTC3 та PAX8/
PPARγ у цитоморфологічній діагностиці вперше 
виявлених тиреоїдних вузлів пацієнти з цито‑
логічними висновками Bethesda III та Bethesda 
IV об’єднані в одну групу, враховуючи приблиз‑
но однаковий клінічний алгоритм їх лікування. 
Аналогічно об’єднані пацієнти з цитологічними 
висновками Bethesda V та Bethesda VI.

Одночасний цитологічний та молекулярно-
генетичний аналіз пунктатів вузлів ЩЗ показав, 
що позитивні генетичні маркери можуть вияв‑
лятися у всіх інформативних варіантах цитоло‑
гічних висновків по Bethesda. Навіть, серед 82 
безсумнівно цитологічно доброякісних вузлів у 
10 (12,2%) випадках були відмічені мутаційно-
позитивні спостереження.

Також відмічено, що частота мутаційно-по‑
зитивних спостережень збільшувалася від ниж‑
нього діагностичного класу – II (доброякісні) 
(10 з 82 біопсій; 12,2%) до вищих класів. Діа‑
гностичні класи III і IV (атипія невизначеної 
значущості та фолікулярна неоплазія) показали 
достовірне збільшення частини мутаційно-по‑
зитивних спостережень (20 з 93 біопсій; 21,5%). 
У діагностичних класах V та VI (підозра на зло‑
якісність та злоякісність) мутаційно-позитив‑
ні спостереження становили вже 47,2% (25 з  
53 біопсій).

Статистично значуща (p<0,001) тенденція 
зростання частки мутаційно-позитивних ТАПБ 
спостерігалася в цитологічних класах залежно 
від збільшення ризику злоякісності.

Аналіз присутності мутацій у різних цитоло‑
гічних класах залежно від типу генетичних аль‑
терацій: BRAF-подібні (BRAFV600E, RET / PTC1, 
RET / PTC3) і RAS-подібні (HRAS, NRAS, KRAS, 
PAX8 / PPARγ) (рисунок). Відзначено, що BRAF-
подібні мутації достовірно частіше (p<0,001) 
відзначалися в діагностичних класах V та VI 
(підозра на злоякісність і злоякісність) з вищим 
ризиком малігнізіції (24 з 25 біопсій; 96%) по‑
рівняно з більш «спокійними» діагностичними 
класами II (доброякісні) (4 з 10 біопсій; 40%); 
III і IV (атипія з невизначеною значущістю і фо‑
лікулярна неоплазія) (9 з 20 біопсій; 45%).

Навпаки, RAS-подібні мутації частіше спо‑
стерігалися в діагностичних класах із нищим 
ризиком злоякісності: II (доброякісність) (6 із 
10 біопсій; 60%); III та IV (атипія невизначеної 
значущості та фолікулярна неоплазія) (11 із 20 

біопсій; 55%) на відміну від діагностичних кла‑
сів V та VI (підозра на злоякісність та злоякіс‑
ність) (1 із 25 біопсій; 4%).

Гістологічний діагноз вузлів був доступний 
для 82 із 228 пацієнтів, які були згодом оперо‑
вані. Класичний варіант ПК ЩЗ достовірно 
(р<0,001) відрізнявся переважанням мутацій 
BRAFV600E у 18 із 32 досліджень (56,2%). Серед 
усіх оперованих ПК ЩЗ (n=20) класичний папі‑
лярний варіант показав 19 BRAF-подібних мута‑
цій (95%) і тільки в 1 спостереженні відзначено 
RAS-подібна мутація (5%). При фолікулярному 
варіанті ПК ЩЗ BRAF-подібні мутації були від‑
сутні, і визначались виключно RAS-подібні му‑
тації (4 випадки, 100%).

RAS-подібні мутації переважали в групі фо‑
лікулярних тиреоїдних пухлин. При фоліку‑
лярному варіанті ПК ЩЗ було відмічено 3 ви‑
падки NRAS (18,7%) та 1 випадок PAX8/PPARγ 
(6,2%). При фолікулярних новоутвореннях ЩЗ 
з папілярно-подібними ядерними особливос‑
тями (NIFTP) відмічалась мутація BRAFV600E у 
2 випадках (28,6%), а мутація NRAS в 1 випад‑
ку (14,3%). При фолікулярній аденомі – мута‑
ція BRAF у 2 випадках (14,3%); мутація NRAS у 
2 випадках (14,3%); мутація KRAS в 1 випадку 
(7,1%); мутація PAX8/PPARγ в 1 випадку (7,1%).

При вивченні результатів ретроспективного 
аналізу довгострокових результатів діагности‑
ки та хірургічного лікування пацієнтів із ФК 
ЩЗ у 24,8% випадків було встановлено групу  
Bethesda IV («фолікулярна неоплазія») (табл. 6).  
Цитологічний висновок про злоякісний процес 
(Bethesda VI) чи підозру на нього (Bethesda V) 
було встановлено у 27,4% (15,0% та 12,4% відпо‑
відно). В 41,6% випадків було визначено групу 

Рисунок. Розподіл BRAF-like та RAS-like мутацій в залежності  
від типу цитологічного заключення по Bethesda.

Figure. Distribution of BRAF-like and RAS-like mutations depending  
on the type of cytological conclusion according to Bethesda.
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Bethesda II («доброякісний процес»), тобто сум‑
нівів в доброякісності утворення взагалі не було 
виявлено.

При цьому треба зазначити, що переважна 
більшість ФК у вибірці були мінімально інва‑
зійними (79,6%), включаючи випадково виявле‑
ні в багатовузловому зобі.  Так, за класифікацією 
TNM 7th відсотки категорії «T» становили: T1a –  
15,0%; T1b – 30,2%; T2 – 28,3%; T3 – 26,5%.

За остаточним патологічним діагнозом до ши‑
рокоінвазійних ФК було віднесено 8 випадків, 
ангіоінвазійних – 15, мінімально інвазійних – 90.  
На поєднання ознак ФК ЩЗ з папілярною було 
вказано в 5 випадках, 4 з них були присутні при 
наявності мінімально інвазійних ФК, в одному 
випадку – широкоінвазійної.

Середній термін спостереження за пацієнта‑
ми з широко- та ангіоінвазійними ФК становив 
9,3 року. Серед них первинних гемітиреоїдекто‑
мій було 12 (56,5%). Із них у 10 випадках оста‑
точних тиреоїдектомій жодного разу не було 
виявлено пухлинний процес у контралатераль‑
ній частці (в інших 3 пацієнтів у терміни 5, 9 та  
16 років зафіксовано безрецидивний перебіг). 
Дані про радіойодтерапію були в 19 пацієнтів. 
Остаточна відповідь на лікування в цій групі 
становила: відмінна – 8 (42,1%); структурно не‑
повна – 5 (26,3%); біохімічно неповна – 1 (5,3%); 
невизначена – 5 (26,3%).

Серед 90 мінімально інвазійних ФК радіо‑
йодтерапію отримали 47 пацієнтів (52,2%), се‑
ред них відмінна відповідь була в 32 (68,1%); 
біохімічно неповна – 9 (19,1%); невизначена –  
6 (12,8%). Випадків структурно неповної відпо‑
віді у цій групі не було виявлено.

При вивченні результатів використання 
БМ операції на ЩЗ за допомогою електроко‑
агулятора «Patonmed» виявлено, що середня 

тривалість операцій за класичною методикою 
була достовірно довшою (61,61±0,77 хвилини) 
порівняно з операціями за БМ (53,87±0,96 хви‑
лини) (p<0,001).

Середні значення рівня іонізованого каль‑
цію також статистично значимо відрізнялись 
(1,12±0,01) ммоль/л у групі використання БМ 
та (1,07±0,004) ммоль/л при операціях за кла‑
сичною методикою, p<0,001).

Порівняння випадків наявності/відсутності 
будь-яких скарг на зміни голосу на наступний 
день після тиреоїдектомії проводилось за допо‑
могою анкетування. Для цього було розроблено 
спеціальну анкету, де враховувались різні ступені 
скарг на порушення (незначні, значні, дуже знач
ні, можливість ефективного відкашлювання, на‑
явність поперхування під час пиття тощо). Але в 
межах цього дослідження порівнювались випад‑
ки відсутності чи наявності будь-яких скарг, не‑
залежно від їх конкретних характеристик.

Таким чином, ми довели ефективність вико‑
ристання БМ за допомогою вітчизняного елек‑
трозварювального апарату PatonMed, а врахо‑
вуючи те, що інструменти є багаторазовими, то 
й економічна вигода його використання є наба‑
гато більша за використання пристроїв LigaSure 
та Harmonic.

При вивченні динаміки змін відсотка паці‑
єнтів чоловічої статі з ПКЩЗ з роками змен‑
шується відсоток чоловіків як загалом, так і в 
кожній групі окремо. При цьому група «від 0 
до 18» має перевищення до періоду з 2005 по  
2007 рр., після чого різниця фактично зникає. 
Порівняння за відсотком пацієнтів чоловічої 
статі окремо періодів з 1990 по 2007 та з 2008 по  
2019 роки довело, що статистична значущість 
розбіжностей за методикою визначення кри‑
терію Пірсона в першому періоді (з 1990 по  

Таблиця 6. Розподіл пацієнтів із ФК за цитологічними висновками по Bethesda. 

Table 6. Distribution of patients with FC by cytological findings according to Bethesda.

Група за Bethesda
Group by Bethesda

Мінімально-інвазійна
Minimally invasive

Ангіо-інвазійна
Angio-invasive

Широко-інвазійна
Widely invasive

Всього
Total

n %
II 31 11 5 47 41,6
III 7 0 0 7 6,2
IV 23 4 1 28 24,8
V 13 0 1 14 12,4
VI 16 0 1 17 15,0
Всього
Total

90 15 8 113 100,0
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2007 рр.) становить p<0,001, а в другому (з 2008 
по 2019 рр.) відсутня (p<0,1).

Визначення динаміки ураження регіонарних 
лімфовузлів також показало зниження відсотка 
ураження лімфовузлів із постійною перевагою 
в групі «від 0 до 18», яка є статистично значу‑
щою при розрахунку за всіма періодами разом 
(p<0,001). Хоча більш суттєва перевага в групі 
«від 0 до 18» за 1990-2007 рр. є наочною, вона 
також статистично значуща і за період 2008- 
2019 рр., на відміну від порівняння за відсотком 
пацієнтів чоловічої статі, де вона зникає.

Протягом 1990-2019 років відбувались також 
зміни в підходах до хірургічного лікування ПК 
ЩЗ. З 1990 року поступово збільшувався від‑
соток тиреоїдектомій при переважанні в групі 
«від 0 до 18». Але після 1998 року і до 2004 ста‑
тистично значущої різниці в групах не відзна‑
чається (p<0,9), хоча збільшення відсотка ти‑
реоїдектомій продовжується. У групі з 2005 по  
2019 рік знову є статистична значущість у різни‑
ці відсотків виконання тиреоїдектомій, але вже 
з перевагою в групі «Інші» (p<0,001). При цьо‑
му саме відсоток тиреоїдектомій, на перевагу від 
органозбережних операцій не зазначає суттєвих 
змін за обома групами і загалом. Зауважимо та‑
кож, що в цих розрахунках до тиреоїдектомій ми 
відносили випадки первинно органозбережних 
операцій, якщо потім виконувалась завершаль‑
на тиреоїдектомія.

При аналізі відмічено, що повторні втручан‑
ня протягом перших 6 місяців після операції не 
враховувались, бо за логікою нашого розуміння 
онкологічних процесів операції в такий термін 
насамперед виконуються за умови наявності 
залишеної пухлинної тканини при первинній 
операції та не можуть надійно свідчити про саме 
рецидив захворювання. При цьому ми розуміє‑
мо, що ця межа є умовною і ніколи не може бути 
визначена зі 100 % точністю.

Тести визначення статистичної значущос‑
ті розбіжностей кривих дали такі результати: 
Log-Rank Test = 0,000 (p=0,990); Alternative 
Log-Rank(HF) Test = 0,002 (p=0,975); Wilcoxon 
Test = 2002,245 (p<0,001) та Tarone-Ware Test 
= 179,774 (p<0,001). Треба зазначити, що Log-
Rank Test надає однакову вагу всім періодам 
спостереження і чутливий насамперед до пізніх 
відмінностей. Якщо Log-Rank показує p=0,9, то 
це може означати, що на пізніх термінах відмін‑
ностей немає або вони нестійкі. Альтернативний 

Log-Rank Test, а саме його модифікація, яку 
ми використовували (Weighted log-rank test of 
Harrington-Fleming), також посилює відміннос‑
ті в пізні терміни спостереження. Тест Wilcoxon 
(Gehan-Breslow) надає більшу вагу раннім по‑
діям та сильніше реагує на ранні відмінності в 
кривих. Tarone-Ware Test є проміжним між Log-
Rank Test і Wilcoxon Test: він помірно підсилює 
ранні та середні інтервали часу. Таким чином, 
можна зробити висновок, що в нашому випад‑
ку відмінності між групами існують тільки на 
ранніх термінах спостереження, але зникають 
пізніше. При цьому загальна кількість повтор‑
них операцій, тобто зафіксованих рецидивів, є 
статистично значуще нижчою в групі «від 0 до 
18», складаючи 3,5% проти 4,7% у групі «Інші» 
(p<0,025). Якщо розраховувати за окремими де‑
сятиліттями, то за період 1990-1999 рр. статис‑
тична значущість розбіжностей відсутня (p<0,9); 
за 2000-2009 рр. вона є (p<0,05); за 2010-2019 рр. 
також відсутня (p<0,1). Такий розклад пояснює 
неоднозначність оцінок кривих Kaplan-Meier 
різними узагальнювальними тестами.

Відсоток ураження регіонарних лімфатичних 
вузлів при ПКЩЗ, за даними різних авторів, 
коливається від 25 до 60% [13, 14]. При цьому 
в дітей зазвичай ці відсотки більші й досягають 
65-83% [14-17]. За нашими даними відсоток 
ураження регіонарних лімфовузлів (N+) в групі 
«від 0 до 18» досягав максимуму 66,2% (з 1996 
по 1998 рр.) і загалом зменшувався з 26 до 28% за 
останні роки спостереження (з 2008 по 2019 рр.), 
де мав зовсім незначні коливання. Тенденція на 
зменшення відсотка N+ зупинилась після 2007 
року, але статистична значущість розбіжностей 
із групою «інші» залишилась на рівні p<0,001. 
Ці результати демонструють аналогічну з відсо‑
тком чоловіків тенденцію на зниження до 2007 
року в групі «від 0 до 18», але, на відміну від ньо‑
го, на всьому періоді спостереження залишають 
суттєву перевагу над групою «Інші». Це можна 
розглядати як свідчення довготривалих наслід‑
ків опромінення в дитячому віці, про що наголо‑
шувалось в літературі [18-20].

За нашими даними динаміка відсотка наяв‑
ності ознак хронічного тиреоїдиту, зазначеної в 
патогістологічних висновках, була доволі варі‑
абельною, але, у цілому можна прослідити пе‑
рехрест відсотків групи «від 0 до 18» та «Інші» 
саме на межі тих самих триріч (з 2005 по 2007 
та з 2008 по 2010 роки). До 2008 року наявність 
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ознак ХТ завжди була меншою в групі «0-18», 
а після цього рубікону завжди вища. Можливо, 
це пов’язано з пригніченням імунної системи в 
осіб, які зазнали опромінення у віці до 18 років, і 
цей вплив триває впродовж 23 років, після чого 
виникає зворотній процес.

Оцінка віддалених результатів лікування 
ПКЩЗ досліджених груп була проведена за 
допомогою будування кривих за Kaplan-Meier. 
Отримані результати свідчать, що в групі «від 
0 до 18» кількість повторних втручань у цілому 
(3,5%) була меншою, ніж в групі «Інші» (4,7%) 
при p<0,025. І це при тому, що, як було показа‑
но вище, кількість тиреоїдектомій з 2005 року 
в групі «від 0 до 18» була статистично значуще 
нижчою при p<0,001. Середній відсоток повтор‑
них втручань із приводу рецидивів за обома гру‑
пами (7247 пацієнтів) становив 4,1%.

У літературі наявні суттєві коливання відсот
ків рецидивів при ПКЩЗ. Так, і в останніх реко‑
мендаціях Американської тиреоїдної асоціації 
(American Thyroid Association, ATA) 2025 року 
зазначена частота рецидивів від 15 до 35% [21]. У 
рекомендаціях ATA по лікуванню дітей із вогни‑
щевими утвореннями та диференційованим тире‑
оїдним раком сказано, що відсоток рецидивів ста‑
новить приблизно 30% [22]. Китайські дослідники 
свідчать про 18,3% рецидивів [23]. Liu F.H. зі спів
авторами зазначають, що 5,2% рецидивів виника‑
ють при пухлині, яка обмежена ЩЗ та 31,5% при 
наявності регіонарних метастазів [24]. При мета‑
аналізі, який охоплює 2318 пацієнтів у середньому 
зафіксовано 3,8% рецидивів, але за даними шести 
порівняльних досліджень було 7,9% при виконан‑
ні лише тиреоїдектомії та 4,7% при доповненні її 
профілактичною центральною дисекцією (у се‑
редньому 7,6%) [25]. За даними Fridman M. у групі 
дітей та підлітків, постраждалих від опромінення 
внаслідок Чорнобильської катастрофи зафіксова‑
но 3,9% локорегіонарних рецидивів [20].

Таким чином можна стверджувати, що відсот
ки рецидивів (повторних операцій) демонструють 
значення на нижній межі наявних у літературі за 
різними авторами. При цьому перевага в групі «від 
0 до 18» дозволяє припустити більш сприятливий 
прогноз при лікуванні радіоіндукованих ПКЩЗ.

Висновки

1. Комплексне клінічне, гормональне, інстру‑
ментальне обстеження осіб, що зазнали впливу 

хронічного стресу в умовах воєнного часу за‑
свідчило вплив змін психоемоційної сфери, фак‑
торів ризику розвитку метаболічних порушень, 
зокрема, загального та вісцерального ожиріння, 
ізольованого підвищення рівня глюкози натще, 
формування інсулінорезистентності, активації 
гіпофізарно-наднирникової системи, про що 
свідчило зростання в плазмі крові рівня корти‑
золу, змін екскреції адреналіну, норадреналіну 
(метанефринів) з сечею, рівня мелатоніну крові.

2. Обстеження хворих з наявною ендокрин‑
ною патологією дозволило виявити широкий 
спектр супутньої коморбідної патології, яка ха‑
рактеризувалася поєднанням патології щитопо‑
дібної залози, наявної патології гіпоталамо-гіпо‑
фізарної системи (дисфункції гіпоталамуса, мі‑
кроаденоми гіпофіза) та наднирників, що супро‑
воджувалося змінами психоемоційного стану 
хворих, наявними когнітивними порушеннями. 
Проведення консервативного комбінованого 
лікування, скерованого на покращення метабо‑
лічного контролю стану хворих призводило до 
регресу клінічних проявів і покращення гормо‑
нальних показників. 

3. Відсоток чоловіків у групі пацієнтів, яким 
було до 18 років на час Чорнобильської ката‑
строфи був статистично значуще вищим на по‑
чатку дослідження (37,7% проти 17,4% у групі 
інших) та поступово зменшувався до 2008 року, 
після чого він становив близько 18% за обома 
групами.

4. У групі пацієнтів, яким було до 18 років на 
час Чорнобильської катастрофи спостерігається 
зменшення відсотка ураження регіонарних лім‑
фовузлів (N+) з 66,2% до 28% протягом 1990-
2007 рр.

5. Відсотки рецидивів (повторних операцій) 
демонструють значення на нижній межі наяв‑
них у літературі даних за різними авторами. При 
цьому менша їх кількість в осіб «0-18» дозволяє 
припустити більш сприятливий прогноз при лі‑
куванні радіоіндукованих папілярних карцином 
щитоподібної залози.

6. Використання безлігатурної методики до‑
зволяє скоротити тривалість операції внаслідок 
кращої ефективності.

7. Частота позитивних мутацій збільшувалася 
від нижнього діагностичного класу – II (добро‑
якісні) (10 з 82 біопсій; 12,2%) до вищих класів. 
Діагностичні класи III і IV (атипія невизначеної 
значущості та фолікулярна неоплазія) показали 
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достовірне збільшення частини мутаційно-по‑
зитивних спостережень (20 з 93 біопсій; 21,5%). 
У діагностичних класах V та VI (підозра на зло‑
якісність та злоякісність) мутаційно-позитив‑
ні спостереження становили вже 47,2% (25 із​​  
53 біопсій).

8. BRAF-подібні мутації достовірно частіше 
(р<0,001) відзначалися в діагностичних класах V 
та VI (підозра на злоякісність і злоякісність) з ви‑
щим ризиком малігнізації (24 із 25 біопсій; 96%) 
порівняно з більш «спокійними» діагностичними 
класами II (доброякісні) (4 з 10 біопсій; 40%); III 
і IV (атипія з невизначеною значущістю і фоліку‑
лярна неоплазія) (9 з 20 біопсій; 45%).
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IMPROVING THE DIAGNOSIS, TREATMENT, 
PRE- AND POSTOPERATIVE MANAGEMENT 
TACTICS OF COMBINED THYROID 
PATHOLOGY IN RESIDENTS OF UKRAINE IN 
WARTIME CONDITIONS
O.V. Omelchuk, Yu.M. Tarashchenko, P.P. Zinych,  
I.R. Yanchiy, H.M. Terekhova, Yu.V. Buldygina, T.V. Fedko, 
V.M. Klochkova, Yu.I. Belyakova, U.V. Vitrova,  
I.I. Savosko, Z.Н. Lisova, M.Yu. Bolgov
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The article presents the results of a study aimed at im-
proving the diagnostics, treatment, pre- and postoperative man-
agement of patients with combined thyroid pathology in wartime 
conditions in Ukraine. The relevance of this study is determined by 
the high prevalence of thyroid diseases among the Ukrainian popu-
lation, the increasing impact of chronic stress, forced displacement, 
hostilities and psycho-emotional disorders on the development 
of endocrine, metabolic and comorbid pathology. A total of 330 
patients with combined endocrine pathology and comorbid condi-
tions were examined, including service members of the Ukrainian 
Armed Forces, internally displaced persons and individuals who 
had not changed their place of residence. The examination complex 
included clinical, hormonal, echographic, cytological, molecular ge-
netic assessment, as well as analysis of psycho-emotional state, cog-
nitive functions and indicators of metabolic status. The diagnostic 
value of molecular genetic testing of thyroid nodules using a panel 
of mutations and translocations of the BRAF V600E, HRAS, NRAS, KRAS, 
RET/PTC1, RET/PTC3 and PAX8/PPARγ genes was separately studied, 
and the results of surgical treatment of patients with thyroid pathol-
ogy, in particular with the use of a ligature-free technique, were also 
analyzed. It has been established that wartime conditions are asso-
ciated with an increased incidence of anxiety-depressive disorders, 
cognitive disorders, metabolic changes, insulin resistance, activa-
tion of the pituitary-adrenal system and changes in the regulation of 
stress-limiting systems. The most common endocrine pathologies 
included diffuse non-toxic goiter, Graves’ disease, focal thyroid and 
adrenal pathology, hypercorticism, hypothalamic dysfunction, pitu-

itary incidentalomas and diabetes mellitus. Surgical treatment was 
performed in patients with clinically significant thyroid and adrenal 
pathology. The obtained results made it possible to substantiate 
and implement a step-by-step algorithm for the diagnosis, treat-
ment, and subsequent monitoring of patients with thyroid pa-
thology in wartime conditions. The proposed approach is aimed 
at early detection of thyroid and comorbid pathology, optimization 
of preoperative diagnostics, increasing the effectiveness of surgical 
treatment, reducing the risk of complications, reducing the period 
of  temporary disability and improving the quality of life of patients. 
Keywords: thyroid gland, combined thyroid pathology, wartime, 
stress, comorbidity, molecular genetic diagnostics, surgical treatment.
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