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ТРИВАЛІ ІМУНОЗАПАЛЬНІ РЕАКЦІЇ У ХВОРИХ 
ІЗ COVID-19-АСОЦІЙОВАНОЮ ХІРУРГІЧНОЮ 
ПАТОЛОГІЄЮ В ПОСТКОВІДНОМУ ПЕРІОДІ

Резюме. Вступ. Поєднання на тлі інфекції SARS-Cov-2 па-
тогенетичних чинників основної хірургічної патології, поліор-
ганної дисфункції, гострого респіраторного дистрес-синдрому 
й цитокінового шторму обґрунтовує актуальність даного до-
слідження.

Матеріали та методи. Обстежено 13 пацієнтів з гострим 
COVID-19 і 29 пацієнтів з SARS-Cov-2-асоційованою невід-
кладною хірургічною патологією. Досліджували концентрацію 
С-реактивного білка (СРБ) методом латексної аглютинації, С3 
і С4 компонентів комплементу методом імунотурбідіметрії, 
вміст інтерлейкінів ІЛ-6 та ІЛ-18 методом ІФА, визначення ав-
тоантитіл методом люмінесцентної мікроскопії.

Результати. У хворих з SARS-Cov-2-асоційованою невід-
кладною хірургічною патологією виявлено певні закономірнос-
ті зміни досліджуваних маркерів: у всіх обстежених групах па-
цієнтів спостерігали підвищену концентрацію С-реактивного 
білка, що свідчило про системну запальну відповідь як в го-
строму, так і в постковідному періоді. У постковідному періоді 
вірусної інфекції найбільш значущими є висока частота зустрі-
чальності максимального збільшення концентрації СРБ, С3  
і С4 компонентів комплементу, і значне або помірне підвищен-
ня вмісту інтерлейкінів ІЛ-6 та ІЛ-18, більш виражене, ніж в 
гострому періоді інфекції. Максимальне підвищення прозапаль-
них цитокінів виявлено у пацієнтів з абдомінальною хірургіч-
ною патологією на тлі COVID-19 (постковідний період), тоді як  
в гострому періоді COVID-19 підвищення концентрації ІЛ-6 
не мало діагностичної цінності. Цитокіновий шторм, який ви-
никав за рахунок активації Толл-подібних рецепторів імуно-
компетентних клітин, виявлено у 20,5% обстежених пацієнтів 
з COVID-19-асоційованою невідкладною хірургічною патологією. 

Висновки. Для COVID-19-асоційованої хірургічної патології 
характерно формування автоімунних станів, що виражається 
в наявності широкого спектра автоантитіл до ядерних струк-
тур. Для профілактики і комплексного лікування COVID-19-
асоційованої невідкладної хірургічної патології доцільно ви-
користання персоніфікованої поетапної імунотропної терапії.
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Вступ 
У хворих з невідкладною хірургічною патоло-

гією спостерігаються загрозонебезпечні стани, 
для яких характерна висока гетерогенність клі-
нічних проявів, в тому числі розвиток гостро-
го респіраторного дистрес-синдрому та поліор-
ганної недостатності, навіть поза інфікування 
SARS-Cov-2. Раніше ми виявили, що розвиток 
імунопатологічних реакцій у вигляді цитокіно-
вого шторму в тій чи іншій мірі присутній у зна-
чної кількості хворих із загрозонебезпечними 
станами, які надходять в клініку Інституту з хі-
рургічною патологією (судинною, серцевою, аб-
домінальною), наприклад, у 65,4% пацієнтів з го-
стрими шлунково-кишковими кровотечами [1]. 

За даними Н.А. Бархатової (2009), при різ-
них гнійно-некротичних захворюваннях 
м’яких тканин у 42,3% хворих спостеріга-
ються ознаки синдрому системної запальної  
відповіді [2]. 

Формування поліорганної дисфункції вва-
жають одним з факторів розвитку гострого рес-
піраторного дистрес-синдрому і цитокінового 
шторму у пацієнтів з інфекцією SARS-Cov-2. 
Поєднання на тлі інфекції SARS-Cov-2 пато-
генетичних чинників основної хірургічної па-
тології, поліорганної дисфункції, гострого рес-
піраторного дистрес-синдрому і цитокіново-
го шторму й обґрунтовує актуальність даного  
дослідження.
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Клінічна гетерогенність проявів при CОVID-
19-асоційованій хірургічній патології пов’язана 
з гетерогенністю шляхів проникнення віру-
су SARS-CoV-2 в клітині-мішені. Проведений  
Qi F. і співавторами в 2020 р. аналіз транс- 
кріптому клітин 119 типів з 13 різних тканин 
людини показав, що молекулами-рецептора-
ми для SARS-CoV-2 є ангіотензин-перетворю-
ючий фермент 2 (аngiotensin-converting enzyme 
2 – ACE2), пептідази ANPEP, ENPEP, DPP4R 
і Толл-рецептори (TLR) [3]. Вірус SARS-CoV-2 
проникає в організм через слизову носоглотки, 
зв’язуючись з рецептором ACE2, а потім уражає 
інші органи: легені, серце, шлунково-кишко-
вий тракт, нирки [4]. 

Під час інфікування клітин вірусом SARS-
CoV-2 протеїновий клітинний рецептор АСЕ2 
розщеплюється сериновою протеазою в області 
амінокислотних залишків 697-716, а S-білок ві-
русу розщеплюється цістеїновою протеазою –  
катепсином L, що призводить до утворення по-
ри в стінці ендосоми і вивільнення РНК вірусу 
в цитоплазму клітини [5]. 

Деякі типи клітин, які не мають рецепторів 
АСЕ2, можуть бути інфіковані SARS-CoV-2, 
який проникає в клітину-мішень через інші 
найважливіші сенсори. Рецепторний гліко-
протеїн – шиповідний S-білок (spike protein) 
цього коронавіруса – може взаємодіяти через 
рецептори TLR. За допомогою цих рецепторів 
відбувається активація фагоцитуючих клітин 
вродженого імунітету (нейтрофілів і макрофа-
гів). Імунопатологічні реакції при SARS-CoV-2 
відбуваються через ініціацію сигнальних шля-
хів за допомогою TLR4 і TLR5 і подальшу ак-
тивацію мітоген-активованих протеїнкіназ  
і транскрибуючих факторів хемокінів і цитокі-
нів. Активація TLR2 і TLR4 індукує продукцію 
ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-8, ФНП-β (бета) макрофага-
ми і епітеліальними клітинами. Нагромаджені  
в інфламмосомі цитокіни 1 класу і білок МСР-1 
вивільняються, в зв’язку з чим в уражені ткани-
ни рекрутуються нейтрофіли і там активують 
моноцити. Нейтрофіли інтенсивно генерують 
активні форми кисню (АФК), а ферменти їх 
гранул викликають деструкцію тканин [6]. 

Мета роботи 
Дослідження особливостей зміни гумораль-

них факторів імунітету (гострофазових білків —  
С-реактивного білка, С3 і С4 компонентів сис-
теми комплементу), прозапальних цитокінів і 
формування автоімунних реакцій при CОVID-
19-асоційованій хірургічній патології.

Матеріали та методи досліджень
Обстежено 13 пацієнтів з гострим COVID-19 

(з них 4 пацієнта із судинною, 5 – із серцевою, 
4 – з абдомінальною), і 29 пацієнтів з SARS-

Cov-2-асоційованою невідкладною хірургіч-
ною патологією (з них 9 пацієнтів із судинною,  
12 – із серцевою, 8 – з абдомінальною), які пе-
ребували на лікуванні в ДУ «Інститут загаль-
ної та невідкладної хірургії ім. В. Т. Зайцева 
НАМН України» з 04.11.2020 по 30.04.2021. 

Вміст С-реактивного білка (СРБ) в сироватці 
крові визначали за реакцією аглютинації з ан-
титілами до СРБ, адсорбованими на нейтраль-
них частинках латексу (латекс-тест) із застосу-
ванням набору реактивів «Гранум» (Україна). 

Визначення концентрації С3 і С4 компонен-
тів комплементу проводили імунотурбідиме-
тричним методом за допомогою наборів Dialab 
(Австрія) на біохімічному аналізаторі STATFAX 
1904 (США). 

Концентрацію інтерлейкінів ІЛ-6 та ІЛ-18 
визначали методом ІФА з використанням на-
борів «Вектор Бест Україна» на автоматично-
му фотометрі для мікропланшетів STATFAX  
3200 (США). 

Для виявлення сироваткових специфічних 
антиядерних антитіл (ANA) використовували 
непряму реакцію імунофлуоресценції із за-
стосуванням моноклональних антитіл, міче-
них FITC, і стекол з біочіповими реакційни-
ми зонами, поверхня яких покрита субстратом: 
HЕp-2 (епітеліальні клітини раку гортані лю-
дини) і зрізів печінки приматів (набір реакти-
вів EUROIMMUN, Німеччина). Специфічність 
світіння оцінювали за допомогою мікроскопа 
Olympus BX53 (збільшення × 400).

Результати досліджень та їх обговорення
У всіх обстежених групах пацієнтів з COVID-

19-асоційованою невідкладною хірургічною па-
тологією спостерігали підвищену концентра-
цію С-реактивного білка (СРБ), що свідчило 
про системну запальну відповідь. Концентра-
ція СРБ в гострому періоді захворювання 
COVID-19 при судинній патології була підви-
щена у 19 разів у порівнянні з референтним 
інтервалом, при серцевій – у 18,4 рази, при аб-
домінальній – у 8 разів (рис. 1).

патології була підвищена у 19 разів у порівнянні з референтним інтервалом, 

при серцевій – у 18,4 рази, при абдомінальній – у 8 разів (рис. 1). 
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Рис. 1. Концентрація СРБ у гострому періоді захворювання 
COVID-19 і у постковідному періоді захворювання  

у пацієнтів з COVID-19-асоційованою невідкладною  
хірургічною патологією

Звертає на себе увагу значне підвищення 
концентрації СРБ у хворих з хірургічною па-
тологією в постковідному періоді. Так, макси-
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мальне підвищення у 22,2 рази спостерігали 
при судинній патології, у 15,4 рази – при сер-
цевій патології, у 9,4 рази – при постковідній 
абдомінальній хірургічній патології. У гостро-
му періоді захворювання COVID-19 і у постко-
відному періоді захворювання у пацієнтів з 
COVID-19-асоційованою невідкладною хірур-
гічною патологією виявлено активацію білків 
системи комплементу (рис. 2).

патології була підвищена у 19 разів у порівнянні з референтним інтервалом, 

при серцевій – у 18,4 рази, при абдомінальній – у 8 разів (рис. 1). 
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Рис. 2  Концентрація С3 і С4 компонентів комплементу  
в гострому періоді захворювання COVID-19 та  

в постковідному періоді захворювання у пацієнтів  
із COVID-19-ассоційованою невідкладною хірургічною  

патологією: 1 – постковідна судинна патологія;  
2 – постковідна серцева патологія; 3 – постковідна  

абдомінальна патологія; 4 – гострий період COVID-19

В гострому періоді COVID-19 виявлено під-
вищення концентрації С3-компонента комп-
лементу в 1,6 рази при судинній та серцевій 
патології на фоні лейкоцитозу та лімфопенії.  
У постковідному періоді підвищення кон-
центрації С3-компонента комплементу було 
2-кратним при судинній патології, підвище-
ним в 2,2 разу – при серцевій патології, у 1,8 ра- 
зу — при абдомінальній патології. Таким чи-
ном, максимальний рівень С3-компонента 
комплементу виявлено у пацієнтів із серцевою 
та абдомінальною невідкладною хірургічною 
патологією в постковідному періоді.

У гострому періоді COVID-19 виявлено під-
вищення концентрації С4-компонента комп-
лементу в 3,4 разу при судинній та серцевій 
патології. В постковідному періоді підвищення 
концентрації С4-компонента комплементу спо-
стерігали в 3,2 рази, при серцевій патології –  
в 3,6 разу, при абдомінальній патології —  
в 3,9 разу. Таким чином, максимальне підви-
щення рівня С4-компонента комплементу —  
у 3,9 разу – спостерігали у пацієнтів з абдомі-
нальною невідкладною хірургічною патологією 
в постковідному періоді.

Виявлено багаторазове підвищення продук-
ції прозапальних цитокінів ІЛ-6 та ІЛ-18 у гру-
пах пацієнтів із SARS-Cov-2-інфекцією на фоні 
серцевої, судинної та абдомінальної хірургічної 
патології (рис. 3, 4). В гострому періоді вияв-
лено підвищення концентрації ІЛ-6 у 1,5 разу 

за судинної патології, в 2,6 разу – за серцевої 
патології (рис. 3).
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Максимальне підвищення концентрації ІЛ-6 у 
3,5- 8 разів виявлено у пацієнтів з абдоміналь-
ною хірургічною патологією в пост-COVID-19-
періоді, тоді як у гострому періоді COVID-19 
підвищення концентрації ІЛ-6 не мало діагнос-
тичної цінності.

ІЛ-18 – член сімейства інтерлейкіну 1. Ін-
дукція секреції ІЛ-18 відбувається подібним 
ІЛ-1-продукції чином [7]. Після секреції він 
зв’язується або з ІЛ-18-рецепторним антагоніс-
том, який інактивує його, або з комплексом, 
який складається із рецептора ІЛ-1R5 та ІЛ-18-
доповнюючого білка (ІЛ-1R7). Після форму-
вання ліганд-рецепторного з’єднання до ньо-
го прикріплюються цитозольні білки MyD88 
(myeloid differentiation primary response gene 88) 
таIRAK-1 (interleukin-1 receptor associated kina- 
se 1), які активують транскрипційний фактор  
NF-kB [8].

У гострому періоді виявили підвищення кон-
центрації ІЛ-18 у 2-3 рази при судинній пато-
логії, у 2 рази – при серцевій патології (рис. 4).
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У постковідному періоді підвищення кон-
центрації ІЛ-18 було 2-3 –разовим при судин-
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ній патології, 4-разовим при серцевій патології. 
Як і концентрація ІЛ-6, концентрація ІЛ-18 
максимально була підвищеною в групі пацієн-
тів з абдомінальною хірургічною патологією в 
постковідному періоді – в 6-7 разів. Але на від-
міну від ІЛ-6, у пацієнтів всіх груп, в тому чис-
лі в гострому періоді COVID-19, концентрація  
ІЛ-18 була значно підвищеною, очевидно, за ра-
хунок інфекції SARS-CoV-2, і, не дивлячись на 
те, що в даній роботі не розглядається динаміка 
зміни показників, значення ІЛ-18 зберігалися 
підвищеними протягом тривалого часу. 

У гострому і віддаленому періодах ін-
фекції SARS-CoV-2 у пацієнтів з Covid-19-
асоційованою хірургічною патологією візуалі-
зований широкий спектр антитіл. Дослідження 
антиядерних антитіл у пацієнтів з хірургічною 
патологією на тлі гострої Covid-інфекції та в 
постковідному періоді показало наявність ANA 
до тілець процесингу - GW182 і лізосом у паці-
єнтів як з абдомінальною, так і з серцево-су-
динною патологією в гострому і віддаленому 
періодах Covid- інфекції (рис. 5). 

Тільця процесингу беруть участь в регуляції 
експресії генів (miРНК / siРНК-індукований 
сайленсінг РНК), в секвестрації нетрансльо-
ваної мРНК, деградації мРНК і придушенні 
трансляції [9]. Наявність даних антиядерних 
антитіл, ймовірно, пов›язано з тим, що SARS-
CoV-2, на відміну від інших вірусів, які знищу-
ються в лізосомах, використовує лізосомний 
трафік для виходу з клітини-хазяїна, а не біо-
синтетичний секреторний шлях, більш часто 
використовуваний іншими вірусами. Таке нелі-
тічне вивільнення b-коронавірусів призводить 
до зниження кислотності лізосом, інактивації 
ферментів деградації лізосом і порушення шля-
хів презентації антигену. Використання лізосо-
мальних органел, викликане b-коронавірусами, 

призводить до клітинних йі імунологічних ано-
малій, що спостерігаються у даних пацієнтів 
[10]. Також в гострому періоді Covid-інфекції 
у пацієнтів з серцевою хірургічною патологією 
виявили антитіла до комплексу сплайсосома 
PM / Scl-75, до білків центросом – періцентріну 
й нінеіну, до інозінмонофосфатдегідрогенази  
2 і до комплексів PDC-E2 / M2, BCOADC-E2 
мітохондрій (рис. 6).

У постковідному періоді при абдомінальній 
хірургічній патології також зустрічаються ANA 
до білків цитоскелету – віментину, цитоке-
ратину і тропоміозину; до аміноацил-тРНК-
синтетази. При серцевій хірургічній патології 
виявлені антитіла до гістонів (нуклеосоми), до 
гістіділ-тРНК-синтетази, а також до білків ци-
тоскелету α-актину і вінкуліну. Останні були 
виявлені й в групі із судинною хірургічною 
патологією. Крім того в постковідному період 
у пацієнтів із судинною патологією виявили 
антитіла до комплексу сплайсосома PM/Scl-75  
і до комплексів PDC-E2/M2, BCOADC-E2 
мітохондрій. Таким чином, для COVID-19-
асоційованої хірургічної патології характерним 
є формування автоімунних станів. Основни-
ми механізмами розвитку системної запальної 
реакції у пацієнтів з ускладненою хірургічною 
патологією без вірусної інфекції є взаємодія па-
тоген-асоційованих молекулярних антигенів, 
що утворюються при поліорганній дисфункції, 
а розвиток респіраторного дистрес-синдрому 
переважно пов›язаний з інфікуванням альве-
олоцитів через наявні у них рецептори АСЕ2. 
Цитокіновий шторм виявлено у 20,5% обсте-
жених пацієнтів з COVID-19-асоційованою 
невідкладною хірургічною патологією, який 
виникав за рахунок активації Толл-подібних 
рецепторів імунокомпетентних клітин. При 
COVID-19-асоційованій невідкладній хірургіч-

Рис. 5 Антиядерні антитіла до тілець процесингу — GW182 
і лізосом у пацієнтів з хірургічною патологією в гострому 
й віддаленому періодах COVID-інфекції. Люмінесцентна 

мікроскопія

Рис. 6  Антиядерні антитіла до комплексів PDC-E2 / M2, 
BCOADC-E2 мітохондрій у пацієнтів з серцевою хірур-
гічною патологією в гострому періоді COVID-інфекції. 

Люмінесцентна мікроскопія
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ній патології імунопатологічна реакція може 
бути наслідком синергічних реакцій, викли-
каних основним захворюванням і приєднаною 
вірусною інфекцією. Fc-фрагмент імуноглобу-
ліну G низькоаффінних вірус-нейтралізуючих 
антитіл до SARS-CoV-2 може замість взаємодії 
з опсонізуючим С-компонентом комплементу 
з’єднуватися з вірусом SARS-CoV-2, тому в ор-
ганізмі деяких пацієнтів може мати місце три-
вала рециркуляція вірусу і відбуватися реінфі-
кування пацієнтів, які можуть бути носіями 
цього вірусу тривалий час [11].

Таким чином, для профілактики й комплек-
сного лікування COVID-19-асоційованої невід-
кладної хірургічної патології доцільно викорис-
тання персоніфікованої поетапної імунотроп-
ної терапії.

Висновки
У хворих із SARS-Cov-2-асоційованою не-

відкладною хірургічною патологією виявле-
но певні закономірності зміни досліджува-
них маркерів: у всіх обстежених групах па-

цієнтів спостерігали підвищену концентрацію 
С-реактивного білка, що свідчило про систем-
ну запальну відповідь як в гострому, так і в по-
стковідному періодах. У постковідному періоді 
вірусної інфекції найбільш значущими є висока 
частота зустрічальності максимального збіль-
шення концентрації СРБ, С3 і С4 компонентів 
комплементу, і значне або помірне підвищення 
вмісту інтерлейкінів ІЛ-6 та ІЛ-18, більш ви-
ражені, ніж в гострому періоді інфекції. Мак-
симальне підвищення прозапальних цитокінів 
виявили у пацієнтів з абдомінальною хірургіч-
ною патологією на тлі COVID-19 (постковідний 
період), тоді як в гострому періоді COVID-19 
підвищення концентрації ІЛ-6 не мало діа-
гностичної цінності. Цитокіновий шторм ви-
явили у 20,5% обстежених пацієнтів з COVID-
19-асоційованою невідкладною хірургічною 
патологією. Для COVID-19-асоційованої хірур-
гічній патології характерно формування авто-
імунних станів, що виражається в наявнос-
ті широкого спектра автоантитіл до ядерних  
структур.
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Резюме. Введение. Сочетание на фоне инфекции SARS-Cov-2 
патогенетических факторов основной хирургической патоло-
гии, полиорганной дисфункции, острого респираторного дис-
тресс-синдрома и цитокинового шторма обосновывает акту-
альность данного исследования. 

Материалы и методы. Обследовано 13 пациентов с острым 
COVID-19 и 29 пациентов с SARS-Cov-2-ассоциированной 
неотложной хирургической патологией. Исследовали концен-
трацию С-реактивного белка (СРБ) методом латексной агглю-
тинации, С3- и С4- компонентов комплемента методом имму-
нотурбидиметрии, содержание интерлейкинов ИЛ-6 и ИЛ-18 
методом ИФА, определение аутоантител методом люминес-
центной микроскопии. 

Результаты. У больных с SARS-Cov-2-ассоциированной не-
отложной хирургической патологией выявлены определенные 
закономерности изменения исследуемых маркеров: во всех об-
следованных группах пациентов наблюдали повышенную кон-
центрацию С-реактивного белка, что свидетельствовало о си-
стемном воспалительном ответе как в остром, так и в постко-
видном периоде. В постковидном периоде вирусной инфекции 
наиболее значимыми являются высокая частота встречаемости 
максимального увеличения концентрации СРБ, С3- и С4- ком-
понентов комплемента, и значительное или умеренное повы-
шение содержания интерлейкинов ИЛ-6 и ИЛ-18, более вы-
раженные, чем в остром периоде инфекции. Максимальное по-
вышение провоспалительных цитокинов выявили у пациентов 
с абдоминальной хирургической патологией на фоне COVID-19 
(постковидный период), тогда как в остром периоде COVID-19 
повышение концентрации ИЛ-6 не имело диагностической 
ценности. Цитокиновый шторм выявили у 20,5% обследован-
ных пациентов с COVID-19-ассоциированной неотложной хи-
рургической патологией. 

Виводы. Для COVID-19-ассоциированной хирургической 
патологии характерно формирование аутоиммунных состоя-
ний, выражающееся в наличии широкого спектра аутоантител  
к ядерным структурам. Для профилактики и комплексного ле-
чения COVID-19-ассоциированной неотложной хирургической 
патологии целесообразно использование персонифицирован-
ной поэтапной иммунотропной терапии.

Ключевые слова: иммуновоспалительные реакции, COVID-19, 
хирургическая патология.
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ЗАГАЛЬНА ТА НЕВІДКЛАДНА ХІРУРГІЯ

Summary. Introduction. The combination of pathogenetic factors of 
the main surgical pathology, multiple organ dysfunction, acute respi-
ratory distress syndrome and cytokine storm against the background 
of SARS-Cov-2 infection justifies the relevance of this study. 

Materials and methods. We examined 13 patients with acute  
COVID-19 and 29 patients with SARS-Cov-2-associated urgent sur-
gical pathology. Investigated the concentration of C-reactive protein 
(CRP) by latex agglutination, C3 and C4 components of the comple-
ment by immunoturbidimetry, the content of interleukins IL-6 and 
IL-18 by ELISA, determination of autoantibodies by luminescence 
microscopy. 

Results. In patients with SARS-Cov-2-associated urgent surgical 
pathology, certain patterns of changes in the markers under study 
were revealed: in all examined groups of patients, an increased con-
centration of C-reactive protein was observed, which indicated a 
systemic inflammatory response both in the acute and in the post-
covid period. In the postcovid period of viral infection, the most 
significant are the high frequency of the maximum increase in the 
concentration of CRP, C3- and C4-complement components, and a 
significant or moderate increase in the content of interleukins IL-6 
and IL-18, more pronounced than in the acute period of infection. 
The maximum increase in pro-inflammatory cytokines was found in 
patients with abdominal surgical pathology against the background of  
COVID-19 (postcoid period), while in the acute period of COVID-19, 
an increase in the concentration of IL-6 had no diagnostic value.  
A cytokine storm was detected in 20.5% of the examined patients 
with COVID-19-associated urgent surgical pathology. 

Conclusions. For COVID-19-associated surgical pathology, the 
formation of autoimmune conditions is characteristic, which is ex-
pressed in the presence of a wide range of autoantibodies to nucle-
ar structures. Thus, for the prevention and complex treatment of  
COVID-19-associated urgent surgical pathology, it is advisable to use 
personified step-by-step immunotropic therapy.

Key words: immune-inflammatory reactions, COVID-19, surgical pa-
thology.
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