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has a wide range of adverse reactions, so their detection, analysis and 
reporting have a major importance in medical practice. The aim of the 
study is to determine the level of knowledge and attitude of physicians 
towards adverse drug reaction reporting and to identify impediments 
which lead to a low reporting rate.
Material and methods. The study was based on a questionnaire con-
sisting of 32 questions. The attitude was evaluated using Inman’s “seven 
deadly sins”. For each questionnaire was calculated the score, each fa-
vourable and unfavourable response receiving 1 and 0 points, respec-
tively. Total score of 70 % and more for each domain was qualifi ed as 
“satisfactory” and less than 70 % as “unsatisfactory”.
Results. Eighty-three respondents completed the questionnaire. 
Regarding the level of knowledge, 50.6 % have a unsatisfactory level, 
65.1 % don’t know how the information presented in reports is used. 
Regarding the attitude, 72.4 % have a unsatisfactory attitude toward 
ADR reporting, 78.3 % showed complacency, 89.2 % insecurity and 
73.5 % lethargy. 95.2 % consider reporting a professional obligation, but 
44.6 % consider that the involvement of specialists should be remunera-
ted. Statistical differences were determined between the scores accu-
mulated by the age groups (p=0,001), while no differences were found 
between the groups of specialists.
Conclusions. The study showed unsatisfactory results for the level of 
information and attitude of physicians regarding adverse drug reaction 
reporting. The age or practical experience of the physicians could be a 
decisive factor for the level of knowledge.
Keywords: ADR reporting, pharmacovigilance, level of knowledge, 
attitudes.
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Рівень CCL2/MCP-1 в cироватці 
дітей з меланоцитарними невусами 

у післяопераційному періоді

Вступ
Моноцитарний хемотаксичний протеін-1 (monocyte chemo-

attractant protein 1), моноцитарний хемотаксичний та активуючий 
фактор (МСР-1/MCAF) або CCL2 (C-C motif ligand 2) – цитокін, що 
належить до групи СС-хемокінів (β-хемокінів). МСР-1 є найпотуж-
нішим фактором хемотаксису моноцитів та осмосу, а також Т-клітин 
пам’яті і дендритних клітин до фокусів запалення, що продукуються 
при пошкодженні тканин [14]. МСР-1 переважно секретується мо-
ноцитами, макрофагами та дендритними клітинами [10]. Джерелом 
синтезу МСР-1 може бути широкий ряд клітин: фібробласти, ендоте-
ліоцити, остеобласти, пухлинні клітини тощо. МСР-1 збільшує хемо-
таксичну активність моноцитів та базофілів, при цьому трафік клітин 
завжди спрямований за градієнтом зростання хемокіну, однак не 
залучає у вогнище запалення нейтрофілів та еозинофілів, сприяючи 
таким чином підсиленню запального навантаження, що пов’язане 
з основним захворюванням [13].

Важливим є те, що підвищення інфільтрації пухлинної тканини 
макрофагами та стимуляція ангіогенезу свідчать про проонкогенний 
ефект МСР-1 [7]. Через велику кількість хемокінів, що продукуються 
пухлинами людини, та широким спектром їх біологічних функцій, до 
сьогодні їх точна роль у розвитку та прогресуванні пухлин залиша-
ється невизначеною. 

А чітке визначення можливого впливу хемокінів, особливо на 
тлі запалення пігментних новоутворень, вкрай важливе з урахуван-
ням того, що механізм регуляції меланоцитів зберігається завдяки 
експресії меланіну в доброякісних невусах, але не в метастатичній 
меланомі [12].

На сьогодні існує досить велика кількість методів та способів ви-
далення пігментних новоутворень шкіри, які засновані на дії різних 
фізичних факторів: механічному (хірургічне висічення скальпелем), 
хвильовому (лазерна абляція, радіохірургічний за рахунок радіокоа-



4040

гуляції), термічному (кріодеструкція за рахунок низьких температур, 
електрокоагуляція за рахунок високих температур при дії струмів 
високої частоти) тощо [8, 13, 10].

Кожен з існуючих методів радикального лікування пігментних 
новоутворень має свої показання і протипоказання до застосу-
вання, переваги та візуальні ранні або пізні ускладнення (крово-
течі, виразки, рецидиви, келоїдні рубці, локальна гіпопігментація 
шкіри тощо). Але причини таких ускладнень та несприятливих 
наслідків лікування залежно від типу дії обраного фізичного фак-
тора на тканинному/клітинному й імунологічному рівнях на су-
часному етапі розвитку медичної науки вивчені недостатньо. Це 
створює передумови для цільового вивчення механізму і вира-
женості розвитку запалення в ранньому післяопераційному пері-
оді та імплементації отриманих результатів у клінічну практику, як 
можливо важливого фактору стадійності онкологічної патології 
шкіри в дитячому віці.

Мета дослідження – визначити рівень ССL2/MCP-1 в сироват-
ці хворих з меланоцитарними невусами шкіри у післяопераційному 
періоді при різних методах їх видалення. 

Матеріали та методи 
У дослідження залучено 60 дітей з меланоцитарними невусами 

шкіри різної локалізації, 25 хлопчиків і 35 дівчаток, які перебува-
ли на стаціонарному лікуванні в клініці дитячої хірургії Вінницького 
національного медичного університету ім. М.І. Пирогова, в період 
з 2018 по 2020 рр. Середній вік пацієнтів – 9,8+1,6 р. З метою об’єк-
тивізації дослідження у всіх пацієнтів площа меланоцитарних утво-
рень складала від 1,0 до 2,5 см2. У дослідження нами не залучались 
пацієнти з цукровим діабетом, вродженими чи набутими імуноде-
фіцитними станами, онкологічними захворюваннями та з будь-яки-
ми гострими або хронічними запальними процесами, в тому числі 
з боку шкіри та підшкірно-жирової клітковини. Крім того, в проце-
сі виконання інтраопераційного видалення (висічення) утворень, 
в усіх випадках застосовували тільки загальне знеболення, без міс-
цевого введення анестетиків, і в першу чергу через те, аби уникну-
ти місцевого підвищення внутрішньотканинного тиску та створення 
вогнища запалення. 
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Всі пацієнти були розділені на 3 групи залежно від обраного ме-
тоду видалення пігментних утворень шкіри. І група (n=20) – висічен-
ня утворення відбувалось гострим шляхом, за допомогою скальпе-
ля. ІІ група (n=20) – висічення утворення відбувалось за допомогою 
лазера хірургічного високоінтенсивного “LIKA-surgeon”, виробник 
ПМПП “Фотонік Плюс”, Україна, сертифікат оцінки відповідності 
UA.TR.001.015917–18. Потужність на виході 10 Вт, довжина хвилі 
940 нм. ІІІ група (n=20) – висічення утворення за допомогою високо-
частотного електрохірургічного апарата “BOWA-ARC 350”, виробник 
“BOWA-electronic Gmb&Co.”, Німеччина, в монополярному режимі 
різання (вихідні параметри визначались індивідуально). 

З метою визначення рівнів ССL2/MCP-1, як маркера запалення, 
у всіх пацієнтів проводили забір венозної крові безпосередньо пе-
ред оперативним втручанням та через 12 і 24 години після видален-
ня пігментного новоутворення. Набрану кров розміщували у ваку-
тайнерах з EDTA, з метою подальшого отримування плазми шляхом 
центрифугування. Отриману плазму заморожували та зберігали при 
температурі 80 °C до моменту подальшого дослідження. Метод ви-
значення рівня ССL2/MCP-1 полягав у використанні набору для спе-
цифічного імуноферментного аналізу, виробництва Elabscience, Lot 
TM5TMWVDI, (CША), згідно з інструкцією виробника. Отримані ре-
зультати визначались за рівнем поглинання досліджуваних зразків 
на Mісroplate Reader “HUMAREADER” (Німеччина), при довжині хвилі 
450 нм. Мінімальна можлива концентрація визначення – 1 пг/мл.

Всі клінічні та лабораторні дослідження проведені у відповідно-
сті до Гельсінської декларації всесвітньої медичної асоціації “Ethical 
principles of medical research with human participation as an object of 
study” [5]. Відповідно до чинного законодавства, перед початком 
дослідження кожен його суб’єкт (батьки або повнолітні опікуни па-
цієнта) підписував деталізовану форму інформованої згоди на про-
ведення досліджень. 

Аналіз отриманих результатів, статистична обробка даних про-
ведена за допомогою пакета прикладних комп’ютерних програм 
Statistica 6.0 for Windows та ліцензійної версії програми BioStat. 
Відмінності між отриманими показниками вважали статистично 
значимими при р<0,05. Дані безперервних кількісних показників, які 
підпорядковувались закону нормального розподілу, порівнювали із 
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застосуванням t-критерію Стьюдента для зв’язаних або незв’язаних 
вибірок. 

Результати. Обговорення
У даному дослідженні вивчено біомаркер запалення, а саме – 

 рівень ССL2/MCP-1, у пацієнтів дитячого віку, які перенесли хірур-
гічне втручання з приводу видалення пігментних новоутворень 
шкіри, та оцінювали рівень запальної реакції залежно від методу їх 
видалення. Отримані рівні досліджуваного біомаркера запалення 
у визначені проміжки раннього післяопераційного періоду наведені 
в таблиці 1. 

Відповідно до результатів проведеного дослідження, рівень 
ССL2/MCP-1 у плазмі хворих перед виконанням оперативного втру-
чання складав у середньому 15,27+3,31 пг/мл.

За результатами досліджень виявлено підвищення рівня ССL2/
MCP-1 у плазмі пацієнтів І групи у 2,6 раза через 12 годин після опе-
ративного втручання, відповідно 39,67+7,18 пг/мл проти 15,27+3,31 
пг/мл до оперативного втручання (p<0,05), та в 3,15 рази через 24 
годин після оперативного втручання, відповідно 48,18+7,62 пг/мл 
проти 15,27+3,31 пг/мл до оперативного втручання (p<0,05).

Аналогічна динаміка зростання рівня ССL2/MCP-1 в плазмі спо-
стерігалась і у пацієнтів ІІ групи, але мала більш виразний характер. 
Так, через 12 годин після оперативного втручання, рівень ССL2/MCP-
1 в 3,55 рази перевищував рівень показника цитокіну до оператив-
ного втручання, відповідно 54,26+9,12 пг/мл проти 15,27+3,31 пг/мл 
(p<0,05), та вже в 7,57 рази через 24 години після операції, відповід-
но 115,57+16,32 пг/мл проти 15,27+3,31 пг/мл, (p<0,05).

Ще виразніше зростання рівня ССL2/MCP-1 було притаманне 
для пацієнтів ІІІ групи порівняння. Так, у пацієнтів даної групи вже 
через 12 годин після виконання оперативного втручання рівень ци-
токіну в 4,5 рази перевищував показник до оперативного видален-
ня пігментного новоутворення, відповідно 68,86+10,31 пг/мл проти 
15,27+3,31 пг/мл, (p<0,05) а через 24 години зростання рівня цитокі-
ну достовірно перевищувало вже в 9,37 раза величину ССL2/MCP-1 
до операції, відповідно 143,15+18,77 пг/мл проти 15,27+3,31 пг/мл 
(p<0,05).
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Таблиця 1. Динаміка рівня ССL2/МСР-1 в різні терміни 
дослідження серед пацієнтів усіх груп порівняння

Рівень МСР-1 в плазмі 
пацієнтів

Час визначення рівня МСР-1 після 
оперативного втручання

через 12 годин через 24 години

До оперативного втручання (n=60) 15,27+3,31 пг/мл*

І група (n=20) 39,67+7,18 пг/мл 48,18+7,62 пг/мл

р <0,05 <0,05

ІІ група (n=20) 54,26+9,12 пг/мл 115,57+16,32 пг/мл

р <0,05 <0,05

ІІІ група (n=20) 68,86+10,31 пг/мл 143,15+18,77 пг/мл

р <0,05 <0,05

* достовірна відмінність відносно рівня МСР-1 до оперативного втручання.

Ряд досліджень із вивчення потенційних біомаркерів гострого 
запалення, в тому числі при меланоцитарних новоутвореннях шкіри 
прямо вказують на наявність залежності між ступенем пошкоджен-
ня тканин та рівнем прозапальних медіаторів у сироватці крові.

Будучи медіатором запалення, МСР-1 стимулює проліферацію 
гладеньких клітин судин та секрецію ними протизапальних цитокі-
нів, які сприяють прогресуванню захворювання за рахунок судинних 
пошкоджень (у нормальній судинній стінці МСР-1 не визначається). 
Отже, збільшення в сироватці крові такого медіатору запалення та 
ангіогенезу, як МСР-1, сприяє розвитку початкових стадій уражен-
ня судинного русла, або метаболічний дисбаланс, який, викликаючи 
переміжне пошкодження судинної стінки, супроводжує катаболічні 
процеси, диференціювання ендотеліальних та гладеньких клітин.

Сучасними дослідженнями доведено, що МСР-1 сприяє індук-
ції проліферації нормальних меланоцитів людини без значних змін 
вмісту меланіну в клітинах епідермісу, що може розцінюватись як 
фактор взаємовідношення між меланоцитарними невусами та мела-
номою, враховуючи її агресивну здатність до метастазування та стій-
кість до терапії [9,3,8]. Злоякісний перебіг меланоми відбувається за 
рахунок того, що клітини пухлини продукують в надлишковій кіль-
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кості рівні цитокінів, які відіграють різну біологічну роль в динаміці 
розвитку як самої пухлини, так і її метастазів внаслідок інфільтрації 
макрофагами через вплив простагландину PGE2, який є ендогенним 
стимулятором МСР-1 [5, 11]. На думку деяких дослідників, високі рів-
ні МСР-1 стимулюють розвиток рясної судинної мережі, що, у свою 
чергу, сприяє розвитку пігментної пухлини [14].

На експериментальній моделі раку товстої кишки на мишах 
було доведено, що МСР-1, будучи важливим регулятором макрофа-
гів, Т-клітин та запальних реакцій в мікросередовищі пухлини, може 
призводити до збільшення онконавантаження в пухлинному тумо-
рогенезі [11]. Експериментально доведено, що збільшення мікроме-
тастазів у мишей пов’язано із збільшенням рівня МСР-1 [4].

Однак роль МСР-1 в розвитку та прогресуванні пухлин остаточ-
но не з’ясована, хоча встановлено факт експресії МСР-1 в злоякісні 
клітини внаслідок конституційного вироблення активуючих факто-
рів росту, цитокінів та фактора росту тромбоцитів. У свою чергу, екс-
пресія МСР-1 призводить до інфільтрації макрофагами, які, у свою 
ж чергу, виробляють ростостимулюючі фактори як для пухлинних 
клітин, так і для судинної мережі [1]. Така інфільтрація шкіри макро-
фагами/моноцитами при злоякісних меланомах відіграє вирішальне 
значення в їх прогресуванні в агресивний фенотип, яке знаходить 
підтвердження у тому, що більшість первинних меланом або їх ме-
тастатичних утворень продукують МСР-1, а інфільтрація макрофа-
гами корелює зі стадією пухлини та її ангіогенезом [4]. Зважаючи 
на отримані результати, деякі дослідники вважають: рівень МСР-1 
визначає розвиток пухлини, відштовхуючись від того факту, що про-
міжні рівні МСР-1 стимулюють ангіогенний ефект, який призводить 
до росту пухлини, тоді як значні рівні МСР-1 сприяють масивній ін-
фільтрації моноцитами/макрофагами та руйнуванню тканини пухли-
ни й індукції ангіогенезу [14].

Доведено, що МСР-1 як потужний моноцитарний хемоатрак-
тант має тенденцію до збільшення свого рівня під час запальних ре-
акцій тканини шкіри [2, 6].

Отримано важливі дані, які засвідчили різну вираженість за-
пальної реакції в усіх групах дослідження у ранньому післяопера-
ційному періоді, яка мала різну кореляцію залежно від способу ви-
далення пігментних невусів. Така різниця рівнів ССL2/MCP-1, на наш 
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погляд, певною мірою модифікується різним типом дії різних фізич-
них факторів на тканини шкіри.

Переважання в усі терміни дослідження рівня ССL2/MCP-1 в си-
роватці пацієнтів ІІ та ІІІ клінічних груп порівняння над показниками 
І групи підтверджує функціональну активність та значимість маркера 
як прозапального цитокіну, які можуть бути зумовлені переважан-
ням запальної інфільтрації тканин в ділянці операційного поля під 
впливом факторів пошкодження (механічних, теплових, променевих 
тощо).

В усіх групах порівняння ми спостерігали вищі рівні біомаркера 
запалення в ранньому післяопераційному періоді, ніж до операції. 
Це може знайти пояснення тим, що будь-яка операційна травма 
сприяє продукції цитокінів та розвитку запальної реакції в цілому, 
при цьому важкість хірургічної травми визначає ступінь виражено-
сті запальної відповіді.

Як зазначили отримані результати наших досліджень, значно 
вищі рівні МСР-1 були характерними для тих груп пацієнтів, у яких 
проводили висічення пігментних невусів із залученням впливу 
хвильової (ІІ група) та теплової (ІІІ група) енергій на біологічні тка-
нини.

Лазерне опромінення, завдяки явищу колімації, переносить 
енергію хвилі практично без втрат на біологічні тканини згідно з за-
коном Бугера – Ламберта – Бера. Тобто відбувається реалізація фото-
термолізу та фотомеханічних реакцій при поглинанні опромінення 
тканинами внаслідок перетворення енергії лазерного опромінення 
більшою мірою в теплову енергію і меншою мірою – в механічну 
енергію на ділянці шкіри, яка містить хромофор меланін, що призво-
дить до теплового руйнування мішеней [6, 8]. 

Безпосередньо після дії високоенергетичного лазерного опро-
мінення на шкіру спостерігається значне локальне підвищення її 
температури та збільшення показників кровотоку, які зберігаються 
також і через годину в післяопераційному періоді під час термічно-
го пошкоджуючого впливу на шкіру у вигляді деструктивних змін та 
вогнищевої деструкції [13].

Підвищені рівні ССL2/MCP-1 у сироватці крові в післяоперацій-
ному періоді у пацієнтів після видалення пігментних новоутворень 
шкіри певною мірою потрібно розглядати в якості критерію актив-
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ності клітинного імунітету організму у відповідь на запальну реакцію 
внаслідок операційної травми.

Висновки та перспективи подальших розробок
1. Оскільки ССL2/MCP-1 відіграє важливу роль хемоатрактанта для 

макрофагів та моноцитів у вогнищі пошкодження, вплив даного 
хемокіну на розвиток запальної реакції в післяопераційному пе-
ріоді за рахунок клітин запалення є очевидним, доведеним і по-
требує подальшого детального вивчення. 

2. Динаміка рівнів ССL2/MCP-1 в ранньому післяопераційному пе-
ріоді засвідчила його найменші показники у пацієнтів І групи, що 
доводить мінімальні прояви запальної реакції як через 12, так 
і через 24 години після операції порівняно з показниками проза-
пального медіатору до операції, відповідно 39,67+7,18 пг/мл та 
48,18+7,62 пг/мл проти 15,27+3,31 пг/мл (p<0,05).

3. Високі рівні ССL2/MCP-1 в плазмі пацієнтів ІІ та ІІІ груп через 12 
та 24 годин після операції переконливо свідчать про наявність 
вираженої запальної реакції під впливом термічного пошкоджу-
ючого фактору на тканини шкіри.
Відсутність цільових досліджень з приводу клінічного значення 

збільшених рівнів ССL2/MCP-1 в післяопераційному періоді у пацієн-
тів з пігментними невусами залишає широке коло можливостей для 
вивчення ймовірного рецидивного перебігу патології та профілак-
тики незадовільних результатів лікування.
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Вступ
На сьогодні існує досить велика кількість методів та способів ви-

далення пігментних новоутворень шкіри. Кожен з існуючих методів 
радикального лікування пігментних новоутворень має свої показан-
ня і протипоказання до застосування, ранні або пізні ускладнення.

Матеріали і методи
У дослідження залучено 60 дітей з меланоцитарними невусами 

шкіри різної локалізації, 25 хлопчиків та 35 дівчаток, які перебува-
ли на стаціонарному лікуванні в клініці дитячої хірургії Вінницького 
національного медичного університету ім. М.І. Пирогова, в період 
з 2018 по 2020 рр. Всі пацієнти були розділені на 3 групи залежно від 
обраного методу видалення пігментних утворень шкіри. 

Результати
Високі рівні ССL2/MCP-1 в плазмі після операції переконливо 

свідчать про наявність вираженої запальної реакції під впливом тер-
мічного пошкоджуючого фактора на тканини шкіри. 

Висновки
Тому вибір методу видалення пігментних новоутворень шкіри 

у пацієнтів дитячого віку повинен враховувати можливі небезпеки 
в післяопераційному періоді.

Ключові слова: невуси, діти, дитяча хірургія.
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Level CCL2/MCP-1 in the serum of children 
with melanocytic nevuses in the 

postoperative period

Pasichnyk O, Konoplitskyi V, Korobko Y.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya

Introduction

To date, there are quite a number of methods and ways to remove 
pigmented skin tumors. Each of the existing methods of radical treat-
ment of pigmented tumors has its indications and contraindications to its 
use, early or late complications. 

Materials and methods
The study involved 60 children with melanocyte skin nevi of differ-

ent localization, 25 boys and 35 girls who were hospitalized in the pe-
diatric surgery clinic of Vinnytsia National Memorial Medical University 
in the period from 2018 to 2020. All patients were divided into 3 groups 
depending on the chosen method of removing pigmented skin forma-
tions. 

Results
High levels of CCL2/MCP-1 in plasma after surgery convincingly indi-

cate the presence of a pronounced infl ammatory reaction under the infl u-
ence of thermal damaging factor on skin tissues.

Conclusions
Therefore, the choice of method of removal of pigmented skin tu-

mors in pediatric patients should take into account the possible dangers 
in the postoperative period.

Keywords: nevi, children, pediatric surgery.
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Уровень CCL2 MCP-1 в cыворотке 
детей с меланоцитарными невусами 

в послеоперационный период

Пасечник О. В., Коноплицкий В. С., Коробко Ю. Е.

Винницкий национальный медицинский университет им. Н. И. Пирогова

Вступление
На сегодня существует достаточно большое количество ме-

тодов и способов удаления пигментных новообразований кожи. 
Каждый из существующих методов радикального лечения пигмент-
ных новообразований имеет свои показания и противопоказания 
к применению, ранние или поздние осложнения. 

Материалы и методы
К исследованию привлечено 60 детей с меланоцитарными 

невусами кожи различной локализации, 25 мальчиков и 35 дево-
чек, находившихся на стационарном лечении в клинике детской 
хирургии Винницкого национального медицинского университета 
им. Н. И. Пирогова, в период с 2018 по 2020 гг. Все пациенты были 
разделены на 3 группы в зависимости от выбранного метода удале-
ния пигментных образований кожи. 

Результаты
Высокие уровни ССL2/MCP-1 в плазме после операции убеди-

тельно свидетельствуют о наличии воспалительной реакции под 
влиянием термического повреждающего фактора на ткани кожи.

Выводы
Поэтому выбор метода удаления пигментных новообразований 

кожи у пациентов детского возраста должен учитывать возможные 
опасности в послеоперационном периоде.

Ключевые слова: невусы, дети, детская хирургия.
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Аналіз клінічних даних хворих, що померли 
від ускладнень КОВІД-пневмонії, які 

перебували на штучній вентиляції легень 
у блоці інтенсивної терапії КНП “ВМКЛ № 3”

Резюме. На базі КНП “ВМКЛ №3” м. Вінниці проведено 
аналіз 22 померлих від КОВІД-пневмонії, які перебували 
на апараті ШВЛ. Майже всі пацієнти отримували на до-
госпітальному етапі антибіотики (цефтріаксон або ази-
троміцин), що було невиправдано. Після госпіталізації 


