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1. Дисертаційна робота присвячена дослідженню впливу препарату із залізохелатними властивостями на
ймовірність розвитку комунікантної постгеморагічної гідроцефалії в експериментальних тварин. У
дослідженні використано щури лінії Wistar масою 250-500 г. Тварини були розподілені на чотири групи. У
першій (контрольній) групі хірургічні втручання не виконувалися. У “фіктивній” групі (sham, ФГ) у велику
потиличну цистерну (ВПЦ) вводили 0,15 мл ізотонічного фізіологічного розчину з повторним введенням
через 48 годин. У третій групі (геморагічна група без терапії, ГГБМ) у ВПЦ вводили 0,15 мл аутологічної крові
з повторною інʼєкцією аналогічного об’єму через 48 годин. Четверта група (геморагічна група з міноцикліном,
ГГЗМ) після подвійного введення аутологічної крові отримувала препарат із залізохелатними властивостями
— міноциклін. Транскраніальне ультразвукове дослідження проводили в усіх групах у заздалегідь визначені
часові точки; у контрольній групі обстеження виконували за тим самим графіком без хірургічного втручання,



тоді як в експериментальних групах ультразвукове дослідження здійснювали на вихідному рівні та в
післяопераційній динаміці. Розміри шлуночків оцінювали за індексом Левена (LI). Постгеморагічну
гідроцефалію визначали як збільшення ІЛ понад 97-й перцентиль від вихідного значення (1,297).
Морфологічні ознаки субарахноїдального крововиливу — наявність крові в субарахноїдальному просторі та
порушення цілісності епендимальної вистилки — оцінювали за даними гістологічного дослідження. У ході
дослідження виконано 97 експериментальних втручань на 50 тваринах. Загальна летальність у дослідженні
становила 12 %, водночас в геморагічних групах вона була вищою і досягала 15%. За даними ультразвукового
дослідження, у геморагічній групі без застосування залізохелатувального препарату гідроцефалія
розвинулася у 56% експериментальних тварин. У тварин цієї групи гістологічно виявляли ознаки
субарахноїдального та внутрішньошлуночкового крововиливу з порушенням цілісності епендимальної
вистилки, що узгоджувалося з результатами ультразвукової оцінки. Введення міноцикліну в групі ГГЗМ
запобігало збільшенню вентрикулярного індексу після інʼєкції аутологічної крові, що підтверджується
подібними значеннями середнього доопераційного (1,079±0,096) та післяопераційного індексу Левена
(1,034±0,058). Різниця між геморагічними групами без терапії та з терапією міноцикліном була статистично
значущою (середня різниця 0,179±0,029; t(41)=6,12; p<0,00001). Отримані результати свідчать про те, що
міноциклін статистично достовірно зменшує ризик розвитку постгеморагічної вентрикуломегалії в
експериментальних тварин. Отримані дані дозволяють розглядати препарати із залізохелатними
властивостями як перспективний напрям для профілактики та лікування постгеморагічної гідроцефалії у
клінічній практиці. Експериментальна робота була виконана в Литовському університеті наук про здоров’я з
використанням матеріально-технічної бази Центру біологічних досліджень (Каунас, Литва).
Експериментальні процедури за участю тварин проводилися відповідно до Закону Литовської Республіки
про догляд, утримання та використання експериментальних хребетних тварин. Усі експериментальні
процедури були розглянуті та схвалені Державною службою продовольства та ветеринарії Литви (№ G2-126,
схвалено 29 жовтня 2019 року) відповідно до Директиви 2010/63/ЄС Європейського Парламенту.

2. This dissertation aimed to test the hypothesis that iron-chelating therapy reduces the development of
communicating post-hemorrhagic hydrocephalus in an experimental model of SAH. The study was conducted
using Wistar rats weighing 250-500 g. Animals were divided into four groups. The control group underwent no
surgical procedures. In the sham group, 0.15 mL of isotonic saline was injected into the cisterna magna, followed
by a second injection 48 hours later. In the third group (blood group minus minocycline, BGMM), 0.15 mL of
autologous blood was injected into the cisterna magna, with a repeated injection administered after 48 hours. The
fourth group (blood group plus minocycline, BGPM) underwent the same hemorrhagic protocol and received the
iron-chelating agent minocycline. Transcranial ultrasonography was performed in all groups at predefined time
points. In the control group, examinations were conducted according to the same schedule without surgical
intervention, whereas in the experimental groups, ultrasonography was performed at baseline and during
postoperative follow-up. Ventricular size was assessed using the Levene index (LI). CPHH was defined as a
ventricular index exceeding the 97th percentile of the pre-intervention LI (1.297). Morphological features of SAH,
including subarachnoid blood accumulation and ventricular wall damage, were evaluated histologically. During the
study, а total of 97 experimental interventions were performed in 50 rats. The overall mortality rate was 12%, while
mortality was higher in the hemorrhagic groups, reaching 15%. According to ultrasonographic assessment,
hydrocephalus developed in 56% of experimental animals in the hemorrhagic group that did not receive the iron-
chelating agent. In animals of this group, histological examination revealed subarachnoid and intraventricular
hemorrhage, accompanied by disruption of the ependymal lining, findings consistent with ultrasonographic
evaluation. Administration of minocycline in the BGPM group prevented ventricular enlargement following
autologous blood injection, as evidenced by comparable preoperative and postoperative Levene index values (1.079
± 0.096 and 1.034 ± 0.058, respectively). The difference between the BGMM and BGPM groups was highly
significant (mean difference 0.179 ± 0.029, t(41) = 6.12, p < 0.00001). The results indicate that minocycline
significantly reduces the risk of post-hemorrhagic ventriculomegaly in experimental animals. These findings
suggest that iron-chelating agents represent a promising therapeutic approach for the prevention and treatment



of post-hemorrhagic hydrocephalus in clinical practice. Experimental research was conducted at the Lithuanian
University of Health Sciences using equipment located at the Biological Research Center in Kaunas, Lithuania. All
experimental procedures involving animals were performed in accordance with the Republic of Lithuania Law on
the care, keeping, and use of experimental vertebrate animals and Directive 2010/63/EU of the European
Parliament. The study was approved by the State Food and Veterinary Service of Lithuania (No. G2-126, October
29, 2019). The author holds a certificate from the Federation of European Laboratory Animal Science Associations
(FELASA) and the Society for Laboratory Animal Science (SOLAS), category B, issued by Humboldt University of
Berlin / Berlin Mouse Clinic for Neurology and Psychiatry. Compliance with international and national standards
for biomedical research was approved by the Bioethics Commission of Uzhhorod National University (Protocol No.
2/16, dated October 4, 2022).
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