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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

	 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
	 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 10 gverdze naklebs da 20 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
	 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
	 4. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
	 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
	 6. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
	 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
	 8. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT. mizanSewonilia, rom citirebuli wyaroebis umetesi nawili iyos 5-6 
wlis siRrmis.
	 9. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
	 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
	 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
	 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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Worldwide, more than 20 million patients undergo ingui-
nal hernia repair annually. The estimated lifetime risk for in-
guinal hernia is 27% for men and 3% for women [11]. Annual 
morbidity rates in various countries vary from 100 to 300 per 
100,000 citizens [4]. During many years there are suggested 
huge amount of methods of hernioplasty. In the EHS guidelines, 
mesh-based techniques and endoscopic methods are recom-
mended for treatment of symptomatic primary inguinal hernia 
in adult men. Shouldice method has been acknowledged to be 
acceptable as well [14]. In spite of this inguinal hernias with 
their high frequency in the whole world remain an important 
medical problem [15].

The problem of our age is to find an operation that is simple, 
does not require implantation of a foreign body like mesh and 
does not produce major complications during or after surgery. 
The aim of our study is to present a method of such a hernioplas-
ty that provides treatment of inguinal hernias with the above-
mentioned advantages. Desarda repair is based on the concept 
of providing a strong, mobile, and physiologically dynamic pos-
terior wall. [5].

Material and methods. We represent 118 male patients who 
underwent hernioplasty by Desarda method between 2008 and 
2017. Patients undergoing both elective and emergency surgery 
were included in the study. Informed consent was obtained from 
each patient before surgery. 84 were elective and 34 – acute 
patients, respectively. Hernias in 26 cases were direct, 88 – in-
direct. Among elective cases 2 patients had bilateral hernia. In 
both cases was performed hernioplasty by Desarda bilaterally. 
2 elective patients had recurrent hernia. There were 12 scrotal 
hernias, 2 - sliding hernia. In 1 acute case there was necrosis of 
incarcerated intestinal loop and acute intestinal obstruction. In-
testinal resection with side to side anastomosis was performed. 
Except of this case, in all other cases there were used spinal 
anesthesia (Table 1).

The age of patients was from 18 to 86 years. 33 patients were 
aged 70 and over. Among these 33 patients 12 had severe comor-
bidity of circulatory, respiratory systems and/or other diseases 
(Table 2).

Skin and fascia are incised through a regular oblique in-
guinal incision to expose the external oblique aponeurosis. 
The thin, filmy fascial layer covering it is kept undisturbed 
as far as possible. The external oblique is cut in line with the 
upper crux of the superficial ring, which leaves the thinned 
out portion in the lower leaf so a good strip can be taken from 
the upper leaf. The external oblique, which is thinned out as 
a result of aging or long standing large hernias, can also be 
used for repair if it is able to hold the interrupted sutures. 
The spermatic cord together with the cremasteric muscle is 
separated from the inguinal floor. The sac is excised except 
in small hernias where it is inverted. The medial leaf of the 
external oblique aponeurosis is sutured with the inguinal lig-
ament from the pubic tubercle to the abdominal ring using 
1/0 monofilament polyamide or polypropylene interrupted 

sutures. The first two sutures are taken in the anterior rectus 
sheath where it joins the external oblique aponeurosis. The 
last suture is taken so as to narrow the abdominal ring suf-
ficiently without constricting the spermatic cord. A splitting 
incision is made in this sutured medial leaf, partially separat-
ing a strip with a width equivalent to the gap between the 
muscle arch and the inguinal ligament but not more than 2 
cms. This splitting incision is extended medially up to the 
pubic symphisis and laterally 1-2 cms beyond the internal 
ring. The upper free border of the strip is now sutured to the 
internal oblique or conjoined muscle lying close to it with in-
terrupted sutures throughout its length with the same thread. 
The spermatic cord is placed in the inguinal canal and the 
lateral leaf of the external oblique is sutured to the newly 
formed medial leaf of the external oblique in front of the 
cord. This is followed by closure of the superficial fascia and 
the skin as usual.

We evaluated mean operating time, pain, rate and severity 
of postoperative complications, mean hospital stay, recurrence 
rate. Mean follow up period in 24% of patients was 5 years, 
in 42% - 3 year postoperatively. Pain was measured using the 
visual analog scale (VAS) with 0-30 mm signifying mild pain, 
31-60 mm moderate pain, 61-90 severe pain and 91-100 excru-
ciating pain.

НАУКА

DESARDA TECHNIQUE FOR INGUINAL HERNIA REPAIR

Gurgenidze M., Datuashvili G.

Tbilisi State Medical University, The First University Clinic, Department of General Surgery; Department of Surgery № I, Georgia

Table 1. Patient characteristic

Factor Number of patients

Age:
<20
20-29
30-39
40-49
50-59
60-69
70<

3 (2.5%)
5 (4.2%)
11 (9.3%)

18 (15.3%)
22 (18.6%)
26 (22%)
33 (28%)

Acute
Elective

84 (71.2%)
34 (28.8%)

Direct/among them 2 sliding
Indirect/among them 12 scrotal
Bilateral
Recurrence

26 (22%)/2 (1.7%)
88 (74.6%)/12 (10.2%)

2 (1.7%)
2 (1.7%)

BMI
Normal (20-25)
Overweight (26-29)
Obese (30-34)
Morbid obese (>35)

42 (35.6%)
61 (51.7%)
12 (10.2%)
3 (2.5%)

Duration of hernia (months)
<60
>60

71 (60.2%)
47 (39.8%)

Total 118 (100%)
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Mean operating time was 42.43±2.8 min. There were no intra-
operative complications. Postoperative pain according to VAS 
(Mean ± SD) on day 1 was 31,27±0.86. The quantum of pain 
reduced significantly and patients complained of a slight dis-
comfort rather than any pain by day 3 except one patient with 
simultaneous resection of the small intestine who had moder-
ate pain. No patient had discomfort for more than 15 days after 
this repair. There was not a single case of the need for opioid 
analgesics.

Among postoperative complications there were not any severe 
complications. There were 22 cases (18.6%) of local hypoesthe-
sia, 5 cases (4.2%) of seroma, 4 (3.4%) – hematoma, 4 (3.4%) 
– cord induraton, 3 (2.5%) – wound infections. No chronic pain, 
sensation of foreign body and no recurrence was observed.

Patients were freely mobile within 18-24 h after surgery 
(mean: 19.26 h). The mean hospital stay was 1.87 ± 0.78. Pa-
tients returned to work within 6-14 days (mean: 8.62 days) 
(Table 3).

Table 3. Results
Mean operating time 35.43±2.8 min
Pain (VAS)
day 1 31,27±0.86
Postoperative complications
local hypoesthesia
seroma
hematoma
cord induraton
wound infections

22 (18.6%)
5 (4.2%)
4 (3.4%)
4 (3.4%)
3 (2.5%)

Mean hospital stay 1.87 ± 0.78
Recurrence rate 0

Results and their discussion. Application of the external 
oblique muscle aponeurosis in the form of an undetached strip 
(which makes the posterior wall of the inguinal canal stronger) 
has been established as a new concept in tissue based hernia re-
pair. The Desarda technique is original, new, and different from 
the historical methods. It satisfies the principles of ‘‘no tension’’ 
presented by Lichtenstein.

There are no clear scientific evidences to prove that the mesh 
prosthetic repair is superior to the non-prosthetic repair in this 
respect. There are advantages and disadvantages associated with 
all types of open inguinal hernia repairs. Existing non-prosthetic 
repair (Bassini/Shouldice) is blamed for causing tissue tension 
and mesh prosthetic repair is blamed for known complications 
of a foreign body. Desarda method gives a strong and physi-
ologically dynamic posterior wall. This results in a tension free 
repair without the use of any foreign body. Being simple to per-
form, it also eliminates the disadvantage of technical difficulty 
seen with Shouldice repair. It is also important to note that De-

sarda was the first to advocate performing the inguinal hernia 
repair on physiological considerations to give complete cure 
from hernia [2,12].

The Shouldice technique offers a recurrence rate ranging from 
0.7 to 1.7% up to 15% depending on experience. The Lichten-
stein method is currently the most popular open mesh repair 
technique with recurrence rates of around 4% in long term fol-
low up. Lichtenstein method uses mesh implantation which has 
shortcomings like chronic groin pain, foreign body sensations, 
abdominal wall stiffness, surgical site infection etc. which inter-
feres with daily patient activities [3]. Additionally problems like 
mesh migration, mesh rejection, sexual dysfunction leading to 
pain and impairment of sexual activity has also been reported 
after the mesh based hernia repair technique [1,8,15].

Shin D et al conducted urologic evaluation of patients suffer-
ing from infertility who were operated in the past by mesh repair 
[13]. He found unilateral or bilateral vassal obstruction with tes-
ticular atrophy or epididymal obstruction as a cause of infertil-
ity. The authors concluded that the mesh repair, especially in 
young reproductive age or with a solitary testicle, needs to be 
carefully advised regarding potential obstruction and compro-
mise of future fertility [10].

The benchmarks against which a successful hernia surgery is 
evaluated are recurrence rate, rate of complications, simplicity 
to be performed by surgeons in training, low cost and time taken 
to return to normal activities [6].

Desarda method seems to satisfy the above criteria. It does not 
require prosthetic mesh, complicated dissection or suturing, and 
no use of weakened muscles or transversalis fascia for repair. 
The technique is easy to learn. The author claims results, which 
are superior or equal to Shouldice and Lichtenstein repairs, with 
1.8% complication rate and 0.2% recurrence [8,9].

Posterior wall of the inguinal canal is composed of two layers. 
Transversalis fascia is a posterior layer and in front of it is yet 
another layer of the aponeurotic extensions from the Transver-
sus Abdominis Aponeurotic Arch, inset. It is also called as the 
“Discontinuous part of the Transversus Abdominis Aponeurotic 
Arch”. The extensions from the conjoint tendon (Falx inguina-
lis) medially are also a part of these extensions. The aponeurotic 
extensions start from the transversus abdominis and get first in-
serted on to the inguinal ligament and iliopubic tract and then 
further extend for second insertion on to the pectineal bone and 
ligament. Thus it covers and protects the entire myopectineal 
orifice described by Fruchaud giving protection from inguinal 
as well as femoral hernias. Absence, presence or attenuation of 
these extensions is genetically determined and therefore hernias 
are commonly seen in families. Fruchaud postulated that the 
myopectineal orifice is inherently weak in such patients and is 
genetically determined [7].

The author found that either absent or deficient aponeurotic ex-
tensions meant that the posterior wall was weak, flabby and ady-
namic. Naturally, the posterior wall of the canal was not strong 
enough to give physical protection against the herniation process. 
The condensed part of the transversalis fascia and the aponeurotic 
extensions give mechanical strength to the posterior inguinal wall 
to resist internal abdominal blows. If aponeurotic extensions are 
absent, then the transversalis fascia alone cannot resist the internal 
blows for a long period and herniation occurs [7].

Secondly, the posterior inguinal wall and the accompanying 
aponeurotic extensions are physiologically dynamic. Muscular 
contraction of the transversus abdominis pulls this posterior wall 
and the aponeurotic extensions upward and laterally creating 
tension (increased tone) in it. The wall with increased tone in it 

Table 2. Elderly and senile patients comorbidity
Comorbidity Number of patients
Diabetes mellitus 4* (12.1%)
Hypertonic disease 6* (5%)
Cardiac ischemia 2 (1.7%)
Chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) 3 (2.5%)

Cerebrovacular disorders 5* (4.2%)
Total 33 (100%)

* - 8 patients had 2 or more concomitant diseases
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resists internal abdominal blows better than a wall without such 
increased tone. This increased tone in the posterior wall is cre-
ated in gradation as per the force of contraction of the muscles. 
And the force of contraction of the muscle changes as per the 
force of the internal abdominal blow. This is important physi-
ological phenomenon. The posterior wall should be described 
as an independent entity, playing an important role in the pre-
vention of hernia formation, not only because of its physical 
strength but also because of its dynamic nature. Therefore, any 
new approach to inguinal hernia repair must consider replac-
ing this absent or deficient aponeurotic element with any other 
suitable natural structure. Such a physiologically dynamic and 
strong posterior wall is constructed in Desarda’s technique of 
inguinal hernia repair [6,7].

Adynamic and weak posterior wall of the inguinal canal due 
to absent or deficient aponeurotic extensions from the transver-
sus abdominis aponeurotic arch is the main cause of hernia for-
mation. Reduced strength of the muscles and binding action of 
the connective tissue are also important secondary factors [2,7].

After Desarda repair contraction of the external oblique mus-
cle creates lateral tension in this strip while contraction of the 
internal oblique/conjoined muscle creates tension upwards and 
laterally, making the strip a shield to prevent any herniation. So ad-
ditional strength given by the external oblique muscle to the weak-
ened conjoined tendon to create tension in the strip and prevent 
reherniation is the essence of this operation. Tension created in this 
strip is graded. Stronger intra-abdominal blows result in stronger 
abdominal muscle contractions leading to increased tension in this 
strip to give graded protection. At rest the strip is without any ten-
sion. Thus, a strong and physiologically dynamic posterior wall is 
created. The aging process is minimum in the tendons and aponeu-
rosis, so a strip of the external oblique, which is tendo-aponeurotic, 
is the best alternative to the mesh [10].

So the results after hernioplasty by Desarda are good and 
similar to the results after hernioplasty according to Liechten-
stein or Shouldice. Thus, according to our experience Desarda 
method seems to be an attractive alternative of other methods 
widely adopted today. It is safe, fast, simple and easy to learn 
and perform with minimal complications or recurrence. Desarda 
repair can safely be employed as one day case surgery. This opera-
tion is based on the physiological principles, does not use a mesh, 
consequently it can be used effectively, as risk of mesh infection 
is eliminated. Also, this technique can eliminate the fear of mesh 
infection in diabetic patients. Indications for use of the Desarda 
technique include use in young patients, in contaminated surgical 
fields or in the presence of financial constraints. Desarda repair has 
the potential to become the gold standard of hernia repair in years to 
come. In any case large-scale longterm multi-centric trials need to 
be conducted to evaluate this repair further and establish this repair 
among the general population of surgeons.
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SUMMARY

DESARDA TECHNIQUE FOR INGUINAL HERNIA RE-
PAIR

Gurgenidze M., Datuashvili G.

Tbilisi State Medical University, The First University Clinic, 
Department of General Surgery; Department of Surgery № I, 
Georgia

Worldwide, more than 20 million patients undergo inguinal 
hernia repair annually. The problem of our age is to find an 
operation that is simple, does not require implantation of a 
foreign body like mesh and does not produce major com-
plications during or after surgery. We represent 118 male 
patients who underwent hernioplasty by Desarda method 
between 2008 and 2017. 84 were elective and 34 – acute pa-
tients, respectively. Hernias in 26 cases were direct, 88 – in-
direct. Among elective cases 2 patients had bilateral hernia. 
2 elective patients had recurrent hernia. There were 6 scrotal 
hernias, 13 - sliding hernia cases among elective patients. 



10

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

The age of patients was from 18 to 86 years. 33 patients were 
aged 70 and over. Among these 33 patients 12 had severe 
comorbidity of circulatory, respiratory systems and/or other 
diseases. Mean operating time was 42.43±2.8 min. There 
were no intraoperative complications. Postoperative pain ac-
cording to VAS (Mean ± SD) on day 1 was 31,27±0.86. No 
patient had discomfort for more than 15 days after this re-
pair. Among postoperative complications there were not any 
severe complications. No chronic pain, sensation of foreign 
body and no recurrence was observed. The mean hospital stay 
was 1.87±0.78. According to our experience Desarda method 
seems to be an attractive alternative of other methods widely 
adopted today. Desarda repair has the potential to become the 
gold standard of hernia repair.

Keywords: inguinal hernia, hernioplasty, Desarda repair.

РЕЗЮМЕ

ЛЕЧЕНИЕ ПАХОВЫХ ГРЫЖ ПО МЕТОДУ ДЕСАР-
ДА

Гургенидзе М.Р., Датуашвили Г.А.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Первая университетская клиника; департамент общей хи-
рургии, департамент хирургии №1, Грузия

Ежегодно во всем мире более 20 миллионам пациентам 
выполняются операции по поводу паховых грыж. Проблема 
современности заключается в том, чтобы найти операцию, 
которая проста, не требует имплантации такого инородно-
го тела, как сетка и не вызывает серьезных осложнений во 
время или после операции. В статье приведены результаты 
операций герниопластики методом Десарда, проведенных 
118 пациентам мужского пола в период с 2008 по 2017 гг. 
84 и 34 пациентам выполнены плановые и ургентные опера-
ции, соответственно. Грыжи в 26 случаях были прямыми, в 
88 случаях – косыми. У 2 плановых пациентов отмечались 
двусторонние и еще 2 – рецидивные грыжи, у 6 плановых 
пациентов - скротальные, а в 13 случаях – скользящие гры-
жи. Возраст пациентов варьировал в пределах от 18 до 86 
лет. 33 пациентам было 70 лет и старше. Среди 33 паци-
ентов у 12 имелись тяжелые сопутствующие заболевания 
сердечно-сосудистой, респираторной систем и⁄или другие 
заболевания. Средняя продолжительность операции соста-
вила - 42,43±2,8 мин. Интраоперационных осложнений не 
выявлено. Послеоперационная боль по визуально-аналого-
вой шкале в первый послеоперационный день составила 
31,27±0,86 (средняя ± SD). Спустя 15 дней после операции 
ни у одного пациента не отмечался дискомфорт, также не 

выявлено серьезных осложнений: хроническая боль, ощу-
щение инородного тела, рецидив грыжи. Средняя про-
должтельность госпитализации составила 1,87±0,78 дней. 
Результаты проведенного исследования позволяют считать 
метод Десарда альтернативой другим, по сей день широко 
применяемым, методам, который в будущем может стать зо-
лотым стандартом герниопластики.

reziume

sazardulis Tiaqrebis desardas meTodiT 
mkurnaloba

m. gurgeniZe, g. daTuaSvili 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
pirveli sauniversiteto klinika, qirurgiis de-
partamenti; qirurgiis #1 departamenti, saqarT-
velo

msoflioSi yovelwliurad 20 milionze met pa-
cients ukeTedeba operacia sazardulis Tiaqris 
gamo. Tanamedroveobis problema mdgomareobs 
martivi, ucxo sxeulis implantaciis saWiroebis 
gareSe da mniSvnelovani intra- da postopera-
ciuli garTulebebisagan Tavisufali opera-
ciis danergvaSi. statiaSi aRwerilia 118 pacien-
tis mkurnaloba, romelTac CautardaT desardas 
meTodiT hernioplastika 2008-2017  ww. maT Soris 
84  pacients Cautarda saswrafo, xolo 34-s – geg-
miuri operacia. 26 pacients hqonda swori, 88 ki 
- iribi Tiaqari. 2 gegmiur pacients hqonda or-
mxrivi, 2 gegmiur maTgans – recidivuli Tiaqa-
ri. aseve gegmiur pacientebSi aRiniSna 6 skro-
taluri da 13 dacurebuli Tiaqari. pacientTa 
asaki Seadgenda 16-dan 86 ww. 33 pacienti iyo 70 
da meti asakis. 12 maTgans aReniSneboda gul-
sisxlZarRvTa, sasunTqi sistemis da/an sxva mZime 
Tanmxlebi daavadebebi. operaciis saSualo xan-
grZlivobam Seadgina 42.43±2.8 wT. ar aRiniSna ar-
cerTi intraoperaciuli garTuleba. vizualuri 
analoguri skalis mixedviT pirveli operaciis-
Semdgom dRes tkivili iyo 31,27±0.86 mm. arcerT 
pacients ar hqonda diskomforti operaciidan 15 
dRis gasvlis Semdeg. postoperaciul periodSi 
ar iyo mZime garTulebaTa arcerTi SemTxveva. 
ar aRiniSna qronikuli tkivili, ucxo sxeulis 
SegrZneba an recidivi. sawol-dReTa saSualo ra-
odenobam Seadgina 1.87 ± 0.78. avtorebi daaskvnian, 
rom  desardas meTods aqvs potenciali gaxdes 
Tiaqarplastikis oqros standarti.
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На сегодняшний день болезнь Паркинсона (БП) является 
одним из самых распространенных нейродегенеративных 
заболеваний центральной нервной системы (ЦНС). БП от-
носится к хроническим прогрессирующим заболеваниям, 
этиопатогенез которого связан с дегенерацией нигростриар-
ных нейронов и нарушением функции базальных ганглиев, 
вследствие значительного снижения концентрации дофами-
на в экстрапирамидных структурах головного мозга.

 Согласно данными эпидемиологических исследований, 
0,07-1,50% населения планеты страдают этим заболевани-
ем. Показано, что с возрастом заболеваемость увеличива-
ется до 4% [2]. Учитывая неуклонное увеличение продол-
жительности жизни населения эксперты прогнозируют, что 
спустя 25 лет число больных БП возрастет вдвое, что по-
зволяет судить об актуальности исследований, направлен-
ных на поиск путей профилактики и эффективного лечения 
данного заболевания [3].

Клинические проявления БП разделяют на моторные и 
немоторные. К двигательным расстройствам относят за-
медленность движений (гипокинезия), тремор покоя, ри-
гидность и постуральную неустойчивость. Симптомы БП 
развиваются постепенно, в дебюте заболевания вовлекая 
конечности одной стороны с последующим распростране-
нием симптоматики на туловище и противоположные ко-
нечности. В зависимости от преобладания того или иного 
симптома в клинической картине БП принято выделять 
следующие формы заболевания: дрожательную, акинетиче-
скую, ригидную и смешанные формы [11]. Прогностически 
менее благоприятными являются акинетические и акинети-
ко-ригидные формы БП, которые характеризуются быстрым 
прогрессированием заболевания, ранним развитием посту-
ральной нестабильности и деменции, что приводит к значи-
тельно ранней инвалидизации больных. К немоторным про-
явлениям БП относят психоэмоциональные и когнитивные 
нарушения, вегетативные расстройства, такие как ортоста-
тическая гипотензия, запоры, нарушения мочеиспускания, 
себорея, слюнотечение, болевые синдромы [9].

Современная лечебная тактика предполагает назначение 
патогенетической терапии с одновременной профилакти-
кой побочных эффектов, возникающих при длительном 
применении специфических противопаркинсонических 
препаратов, которые регулируют дофаминергический ме-
таболизм. Эффективность терапии зависит от правильно-
сти выбора противопаркинсонического препарата с учетом 
формы и стадии заболевания, возраста, общесоматического 
и психического состояния больного. На сегодняшний день 
препараты леводопы являются наиболее эффективными ле-
карственными средствами, применяющимися для лечения 
БП [11]. Сроки назначения терапии препаратами леводопы 
зависят от темпа прогрессирования заболевания, рода про-
фессиональной деятельности больного и его настроенности 
продолжать работу, а также семейно-бытового статуса. На-
значать дофамин-содержащие препараты необходимо в слу-
чае развития двигательных нарушений, которые не удается 
купировать другими противопаркинсоническими средства-
ми. Однако эйфория от успехов терапии этими препарата-

ми в 1960-х гг. сменилась более сдержанным отношением 
к ним. Препараты леводопы не останавливают прогресси-
рование заболевания. По сей день обсуждается вопрос о 
токсичности леводопы, ускоряющей процесс апоптоза ни-
гростриарных нейронов.

В большинстве случаев эффективность дофаминергиче-
ской заместительной терапии удерживается в период от 4 до 
6 лет. Затем возникают и прогрессируют побочные эффекты 
терапии в виде двигательных и недвигательных расстройств 
[5]. К двигательным расстройствам относятся моторные 
флюктуации, дискинезии и акинетический криз, к недвига-
тельным – ортостатическая гипотензия, запоры, дисфагия, 
нарушения мочеотделения, когнитивные и психоэмоцио-
нальные расстройства [11].

Моторные флуктуации проявляются феноменами «ис-
тощение эффекта однократной и суточной дозы», «вклю-
чение-выключение», «застывание». Первым признаком 
истощения эффекта дозы является ухудшение состояния в 
утренние часы после ночного перерыва в приеме лекарств 
или пропуска очередного приема препарата. Феномен «ис-
тощение эффекта дозы» характеризуется сокращением 
продолжительности (менее 3 часов) действия однократной 
дозы леводопы. При этом нарастание симптомов паркинсо-
низма по мере истощения дозы проходит постепенно. Дру-
гим наиболее частым проявлением моторных флюктуаций 
является феномен «неравномерность эффекта однократных 
одинаковых доз леводопы», характеризующийся тем, что 
первая утренняя доза леводопы в большинстве случаев ока-
зывается более эффективной, чем последующие, особенно 
вечерние дозы. Это объясняется тем, что после ночного пе-
рерыва в приеме препарата повышается чувствительность 
дофаминергических рецепторов. Каждая последующая доза 
менее эффективна, так как предыдущие приемы лекарств 
снижают их чувствительность [4]. Феномен «включение-
выключение» («ON - OFF») проявляется быстрым насту-
плением и быстрым прекращением эффекта однократной 
дозы леводопы. У большинства больных время эпизода 
ухудшения связано с окончанием действия дозы леводопы, 
реже он возникает вне связи с приемом препаратов (непред-
сказуемое «выключение»). При этом у некоторых больных 
отмечается разная выраженность феномена в течение суток. 
Феномен «застывание» (freezing) характеризуется внезап-
ной утратой двигательной активности в течение нескольких 
секунд или минут. «Застывание» чаще наступает в период 
действия очередной дозы леводопы, его развитие связывают 
с блокадой дофаминергической активности. 

Лекарственные дискинезии, вызванные леводопой, 
крайне разнообразны и при длительной леводопа-терапии 
наблюдаются в 70% случаев. Дискинезии и дистонии мо-
гут проявляться в виде хореоатетоза в мышцах плечево-
го пояса, шеи, мимической мускулатуры (орофациальная 
дистония), спастической кривошеи, торсионной дисто-
нии, позных нарушений. В мышцах ног чаще возникают 
тоническая дистония стопы или икроножных мышц. Дис-
кинезии при применении леводопы могут развиться уже в 
первые годы лечения. Обычно их частота и выраженность 

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА 
С ЛЕВОДОПА-ВЫЗВАННЫМИ ДВИГАТЕЛЬНЫМИ РАССТРОЙСТВАМИ

Kостюк К.Р., Ломадзе В.Л., Васильев Н.С.

Государственное учереждение «Институт нейрохирургии им. акад. А. П. Ромоданова» НАМН Украины, Киев, Украина
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нарастают по мере длительности лечения и тогда они со-
четаются с описанными выше моторными флуктуациями. 
J.A. Obeso et al. [8] предлагают выделять следующие ва-
рианты дискинезий: дискинезия действия, когда хореи-
формный гиперкинез возникает при выполнении каких-
то определенных двигательных актов, например письма, 
ходьбы, в то время как все остальные действия выполня-
ются без гиперкинеза. Дискинезии периода «включения» 
- на фоне действия очередной дозы. При этом, если дис-
кинезии совпадает с максимальным эффектом лекарств, 
ее называют «дискинезией пика дозы», если дискинезия 
прослеживается на протяжении всего периода действия 
препарата - «дискинезия периода лечебного плато». 
Двухфазные дискинезии появляются непосредственно в 
самом начале периода «включение», после чего исчезают 
и возобновляются в самом конце периода действия дозы 
(феномен DID - dystonia-improvement-dystonia). Такая 
форма дискинезии проявляется баллистическими, хо-
реиформными и медленными дистоническими гиперки-
незами в мышцах ног. Дистония периода «выключение» 
характеризуется патологической установкой туловища, 
шеи, гиперкинезом мышц лица, однако может быть и 
генерализованной. Дискинезия без двигательного улуч-
шение возникает после приема лекарств при отсутствии 
какого-либо противопаркинсонического эффекта. «Дис-
кинезия-паркинсонизм» характеризуется появлением ги-
перкинезов в одной части (обычно в верхней половине) 
тела одновременно с развитием противопаркинсониче-
ского эффекта. Во второй половине тела остаются сим-
птомы паркинсонизма. «Пароксизмальная» непредсказу-
емая дискинезия появляется в любое время, независимо 
от проявления лечебного эффекта леводопы. 

Лекарственные дискинезии возникают у 50% больных БП 
спустя 5 лет после начала приема препаратов леводопы. На 
поздних стадиях БП у больных могут возникать длительные 
периоды декомпенсаций - от нескольких дней до несколь-
ких недель, а также акинетические кризы — тяжелые эпизо-
ды акинезии, сопровождающиеся дисфагией, вегетативны-
ми нарушениями, гипертермией, олигурией, спутанностью 
сознания [5,6]. Причинами декомпенсаций и акинетических 
кризов на поздних стадиях БП могут являться: нарушение 
схемы приема противопаркинсонических средств, их пол-
ная отмена («лекарственные каникулы»); прием препаратов, 
блокирующих ДА-рецепторы (нейролептики, циннаризин); 
обострение сопутствующих соматических заболеваний, а 
также перенесенные стрессы, операции, травмы.

С целью коррекции моторных флюктуаций и лекарствен-
ных дискинезий применяют средства, поддерживающие 
уровень дофамина в неповрежденных дофаминергиче-
ских нейронах — ингибиторы моноаминоксидазы типа В, 
катехол-О-метилтрансферазы, а также агонисты дофамино-
вых рецепторов. Кроме того, в рамках программы коррек-
ции моторных флюктуаций используют следующие при-
емы: коррекцию однократной и суточной дозы; коррекцию 
кратности приема лекарственных средств в течение суток; 
коррекцию комбинации препаратов; назначение пролонги-
рованных и быстрорастворимых форм дофаминсодержа-
щих средств.

Прогрессирование заболевания, низкая эффективность 
специфической противопаркинсонической терапии, разви-
тие побочных эффектов от заместительной терапии обосно-
вывают показания к проведению хирургического лечения. 
На сегодняшний день применяют два вида хирургических 

вмешательств – деструктивные (аблятивные) и нейростиму-
ляционные [7, 10]. К деструктивным операциям относятся 
стереотаксическая таломотомия, паллидотомия, субтала-
мотомия. Проводить таламотомию рекомендовано пациен-
там, в клинической картине заболевания которых на первый 
план выступает тремор и ригидность. Мишенью для де-
струкции, которая имеет высокую эффективность при БП с 
односторонним проявлением тремора является вентральное 
промежуточное ядро таламуса - VIM. Паллидотомия показана 
больным, у которых преобладают леводопа-вызванные дис-
кинезии. Деструктивные стереотаксические операции ассоци-
ируются с высоким уровнем развития речевых нарушений и 
поступательной нестабильности, а в случае развития операци-
онных неврологических осложнений они имеют необратимый 
характер.

В настоящее время приоритетным направлением хирур-
гического лечения БП является метод хронической электро-
стимуляции глубинных структур головного мозга с помо-
щью имплантации внутримозговых электродов. Во время 
электростимуляции происходит воздействие на нейроны, 
которые вызывают функциональные изменения в головном 
мозге. Современная эра глубинной мозговой стимуляции 
(ГМС) была внедрена в конце XX века группой француз-
ских специалистов в университете Гренобля во главе с про-
фессором A.L. Benabid. С тех пор нейростимуляция получи-
ла широкое распространение в мире и считается ведущим 
направлением лечения тяжелых форм БП, разных видов 
тремора, торсионной дистонии и некоторых других за-
болеваний нервной системы. Несколько рандомизирован-
ных исследований подтвердили высокую эффективность 
метода нейростимуляции при лечении БП. Показано 
значительное статистически достоверное улучшение 
двигательной активности в период отсутствии действия 
леводопа-препарата (период «OFF»), увеличение про-
должительности периода действия леводопа-препарата 
(период «ON») при отсутствии вызванных леводопой 
дискинезии. ГМС позволяет уменьшить дозу леводопы, 
что способствует регрессу дискинезии. ГМС - безопасная 
хирургическая процедура, которую большинство боль-
ных хорошо переносят. Преимущества ГМС в сравнении 
с деструктивными операциями заключаются в возмож-
ности одновременного введения электрода в подкорко-
вые структуры обоих полушарий с целью двусторонней 
электростимуляции, эффективности нейростимуляций 
при акинетичних формах заболевания, возможности кор-
рекции локализации электрода, неинвазивной регуляции 
параметров стимуляции, что позволяет подобрать инди-
видуальную оптимальную и комфортную для больного 
программу стимуляции с максимально положительным 
эффектом и минимизацией побочных эффектов. К недо-
статкам нейростимуляции относятся наличие инородного 
тела в организме, невозможность пребывания в услови-
ях интенсивного магнитного поля, ограниченный срок 
работы батареи импульсного генератора (замена батареи 
спустя 5-7 лет работы), а также высокая стоимость ГМС 
системы.

Целью исследования явился анализ эффективности де-
структивных и нейростимуляционных хирургических вме-
шательств при лечении пациентов болезнью Паркинсона с 
леводопа-вызванными дискинезиями и моторными флюкту-
ациями.

Материал и методы. В исследование включено 36 боль-
ных, страдающих леводопа-зависимой формой БП, у кото-
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рых развились дополнительные двигательные нарушения 
вследствие приема леводопа-заместительной терапии. Воз-
раст пациентов колебался в пределах от 31 до 73 лет и со-
сатвил, в среднем, 56,2±3,2 г. Средняя продолжительность 
заболевания составила 9.8±1.1 г. Все пациенты принимали 
леводопа-заместительную терапию, продолжительность 
которой варьировала в пределах от 2 до 15 лет, в среднем,  
6,5±2,2 г. Средняя доза препарата левадопы составила 
1075±304.1 мг/день. Побочные эффекты заместительной те-
рапии в виде моторных флюктуаций и леводопа-вызванных 
дискинезий беспокоили больных на протяжении 1-5 лет, в 
среднем – 2.18±0.8 лет до момента операции (таблица 1).

Нейропсихологический статус, тяжесть заболевания оце-
нивались согласно Унифицированной шкале болезни Пар-
кинсона - UPDRS II, шкале Хен и Яра, шкале оценки когни-
тивных функций – MMSE, шкале оценки депрессии Бека и 
Гамильтона, шкале оценки тревоги Гамильтона. Для оценки 
качества жизни использовался опросник PDQ-39 и шкала 
дневной активности Шваба и Ингланда.

Пациенты разделены на две группы: первую группу со-
ставили 22 больных, которым проведена стереотаксическая 
радиочастотная паллидотомия (группа GPi-lesion), вторую 
группу - 14 больных, которым проведена имплантация си-
стемы для двухсторонней нейростимуляции субталамиче-
ских ядер (группа STN-DBS). Показаниями для проведения 
операций являлись прогрессирующее течение заболевания, 
неэффективность или низкая эффективность специфиче-
ской медикаментозной терапии, развитие побочных эффек-
тов от леводопа-заместительной терапии, нарастание соци-
ально-бытовой дезадаптации.

Операции выполнялись на стереотаксической системе 
CRW Radionics (США). Координаты мишени деструкции 

рассчитывались на планирующих станциях FrameLink 
(Medtronic), iPlan и Element (Brainlab). Проводилась де-
струкция дорсо-вентральной части внутреннего сегмента 
бледного шара радиочастотным электродом рабочей поверх-
ностью диаметром 2.1 мм и длинной 3.0 мм. Одиннадцати 
больным была имплантирована нейростимулирующая систе-
ма Activa-PC (Medtronic, США) и трем пациентам - система 
Vercise (Boston Scientific, США) (рис 1). С целью электро-
физиологического контроля правильного размещения внутри-
мозговых электродов у 6 (42.9%) больных проводился интра-
операционный микроэлектрорекординг на аппарате NeuroNav 
(Alpha Omega, Израиль). Параметры нейростимуляции настра-
ивались на третий день после хирургического вмешательства.

Всем пациентам проведено контрольное обследование 
спустя год после операции. Катамнез прослежен от 1 до 8.5 
лет после операции, в среднем, 4.1±1.1 г.

Результаты и их обсуждение. После операций пре-
кращение тремора и нормализация мышечного тонуса 
отмечены у всех 36 больных. Гипокинезия значительно 
регрессировала у 33 (92%) пациентов. У большинства 
больных после операции отмечено увеличение двига-
тельной активности, улучшение походки, речи. Спустя 
год после операции отмечено улучшение показателей 
по шкале UPDRS II в период «включение» на 64,5%, в 
период «выключение» - на 55,2%, при этом, у больных, 
которым проведена имплантация нейростимулирующей 
системы показатели шкалы UPDRS II были существен-
но выше в сравнении пациентами, которым проведена 
аблятивная операция. После операции удалось достичь 
существенного снижения дозы леводопа-терапии: после 
имплантации нейростимулирующей системы – на 48%, 
после паллидотомии – на 35% (таблица 2).

Таблица 1. Клиническая характеристика больных
Показатель GPi-lesion, n=22 STN-DBS, n=14 Всего, n=36

Средний возраст, лет (M±m) 54.7±4.2 60.3±6.5 58.0± 5.3
Средняя продолжительность БП, лет (M±m) 11.4±1.5 9.1±2.0 10.2±1.7
Средняя доза леводопа-терапии, мг/день (M±m) 1350.5±325.4 837.5±287.2 1053±294
Средняя продолжительность леводопа-терапии, лет (M±m) 7.7±2.3 5.8±2.0 6.6±2.2
Средняя продолжительность леводопа-вызванных двигательных 
расстройств, лет (M±m) 3.5±1.4 1.8±0.8 2.6±1.2

Леводопа-вызванные дискинезии, n 22 (100%) 12 (86%) 34 (94%)
Моторные флюктуации, n 18 (82%) 14 (100%) 32 (89%)

	 А 							             Б
А -субталамическое ядро (STN); Б - внутренний сегмент бледного шара (GPi)

Рис. 1. Рассчитанные координаты мишени стереотаксической операции
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МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ
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Моторные флюктуации в виде феноменов «включение-
выключение» и «внезапное выключение» регрессировали 
у всех больных после имплантации нейростимулирующей 
системы, в то время как после стереотоксической паллидо-
томии они регрессировали у 14 из 18 (77.8%) больных, у ко-
торых они имели место до операции. После паллидотомии 
леводопа-вызванные дискинезии прекратились у 21 из 22 
(95.5%) больных. Двухсторонняя стимуляция субталамиче-
ских ядер способствовала устранению леводопа-вызванных 
дискинезий у 11 из 12 (91.7%) пациентов.

Регресс тремора, ригидности, гипокинезии, а также мотор-
ных расстройств, связанных с длительным приемом противо-
паркинсонических препаратов, привели к существенному 
улучшению качества жизни больных, психоэмоциональной 
сферы, социально-бытовой дезадаптации. После операции 
отмечено уменьшение выраженности тревоги и депрессии, 
особенно у больных после имплантации нейростимулирую-
щей системы. Показатели когнитивных функций после опера-
ции не изменились ни в одной группе больных. Контрольное 
обследование, проведенное спустя один год после операции, 
показало, что качество жизни пациентов по шкалам PDQ-39 
возросло в обеих группах, практически в одинаковой степени.

Послеоперационные осложнения отмечены у 3 из 22 
(13.6%) больных после стереотаксической паллидотомии. 
У двух больных развился парез контралатеральной нижней 
конечности по центральному типу, в одном случае возникла 
дизартрия. Во всех трех случаях неврологические наруше-
ния имели транзиторный характер и регрессировали в тече-
ние 1-3 месяцев. У одного (7.1%) больного после имплан-
тации нейростимулирующей системы возникла выраженная 
депрессия, которая была расценена, как побочное действие 
стимуляции субталамического ядра. После коррекции пара-
метров стимуляции и назначения антидепрессивных препа-
ратов депрессия регрессировала.

Заключение. Болезнь Паркинсона относится к наиболее 

распространённым нейродегенеративным заболеваниям го-
ловного мозга, характеризуется проградиентным течением. 
Несмотря на многочисленные клинические и эксперимен-
тальные исследования, по сей день не существует способа 
излечения от данного заболевания. Приоритетным методом 
лечения является лекарственная терапия в комбинации с со-
циальной реабилитацией. Длительное применение левадопа-
заместительной терапии приводит к развитию немоторных и 
моторных побочных эффектов лечения, которые проявляются 
моторными флюктуациями и леводопа-вызванными дискине-
зиями. Вопрос о хирургическом вмешательстве считается ак-
туальным в случаях прогрессирования заболевания, развития 
побочных эффектов от специфической медикаментозной тера-
пии, нарастания социально-бытовой дезадаптации и снижения 
качества жизни пациентов.

В настоящее время наиболее широко распространены 
нейростимуляционные операции. В то же время, аблятив-
ные или деструктивные операции не утратили своей ак-
туальности, поскольку они характеризуются достаточно 
высокой эффективностью, малой травматичностью, без-
опасностью и простотой выполнения. К преимуществам 
аблятивных операций относятся отсутствие существенных 
финансовых затрат и необходимости коррекции параметров 
стимуляции [1].

В представленной работе стереотаксическая односторон-
няя паллидотомия проведена 22 больным, имплантация ней-
ростимулирующей системы для двухсторонней стимуляции 
субталамических ядер - 14 больным. В подавляющем боль-
шинстве оперированных больных, независимо от вида хи-
рургического вмешательства, отмечались прекращение или 
значительное снижение выраженности тремора, нормали-
зация мышечного тонуса, исправление осанки, увеличение 
двигательной активности, регрес моторных флюктуаций и 
леводопа-вызванных дискинезий. Лучшие результаты полу-
чены после стимуляции субталамических ядер. Послеопе-

Таблица 2. Результаты операций

Группы больных
Показатель

Улучшение по шкале UPDRS II Доза леводопы, мг/день
период “ON” период “OFF” до операции после операции

GPi-lesion 55% 47% 1350.5 880.4
STN-DBS 74% 63% 837.5 432.6

	 А 							             Б 
Рис. 2. А - послеоперационная спиральная КТ. Внутримозговые электроды помещены в субталамические ядра (STN). 

Б - послеоперационная МРТ. Зона деструкции медианного сегмента правого бледного шара (GPi)
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рационные осложнения отмечены у трех больных, которым 
проведена стереотаксическая паллидотомия.

Полученные результаты диктуют необходимость внедрения 
дифференцированного подхода к хирургическому лечению 
БП, с учетом особенностей клинического течения заболева-
ния, возраста пациента, характера сопутствующих общесома-
тических и психоэмоциональных расстройств. Привлечение 
специалистов различных специальностей, в частности не-
врологов, нейропсихологов, нейрохирургов, нейрофизиологов 
позволит разработать наиболее эффективную и безопасную 
хирургическую тактику для каждого пациента с БП в отдель-
ности, требующего хирургического лечения.
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SUMMARY

SURGICAL TREATMENT OF PARKINSON’S DISEASE 
WITH LEVODOPA-INDUCED MOVEMENT DISTUR-
BANCES

Kostiuk K., Lomadze V., Vasyliv N.

SI “Institute of Neurosurgery named after acad. A. P. Romodan-
ov of the NAMS of Ukraine”, Kyiv, Ukraine

Aim - to evaluate the efficacy of stereotactic pallidotomy and 
bilateral deep brain stimulation (DBS) of subthalamic nuclei 

(STN) in patients with Parkinson disease with motor fluctua-
tions and levodopa-induced dyskinesias.

36 patients (age range 31-73 years (mean age 56.2±3.2 years) 
were enrolled in study. Mean duration of PD was 9.8±1.1years. 
All patients used levodopa-drugs, mean levodopa dose was 
1075±304.1���������������������������������������������������� mg/day. Mean duration of motor fluctuations and le-
vodopa-induced dyskinesias before surgery was 2,18±0,8 years. 
Patients = were divided into 2 groups - 22 patients underwent 
stereotactic unilateral pallidotomy and 14 patients underwent bi-
lateral DBS (STN target). Neurological and psychological status 
assessed before and after treatment by: UPDRS II, Hoehn and 
Yahr scale, Schwab and England scale, MMSE, Beck’s Depres-
sion Inventory, Hamilton Depression Rating Scale, Hamilton 
Anxiety Rating Scale and PDQ-39. Surgery performed on CRW 
stereotactic system. Postoperative follow-upranged from 1 to 
8.5 years (mean 4.1±1.1 years).

Regression of tremor, rigidity, bradykinesia and levodopa-
induced dyskinesia observed in most patients after stereotactic 
interventions. The best results were achieved in patients who 
underwent DBS. In this group UPDRS II score improved by 
74% in ON period and by 63% in OFF period. After pallidotomy 
UPDRS II score improved by 55% in ON period and by 47% in 
OFF period. Levodopa-induced dyskinesia stopped in 21 from 
22 (95.5%) patients who had it before surgery after unilateral 
pallidotomy and in 11 from 12 (91.7%) patients after DBS.

Surgical complications occurred in 3 (13.6%) case after palli-
dotomy, which induced transient neurological deficit.

Our results demonstrate that both stereotactic interventions – 
pallidotomy and DBS are effective and safe methods of treat-
ment of PD with levodopa-induced dyskinesias and motor 
fluctuations. Both surgeries improve overall motor function, 
increased patient’s mobility and improve quality of life.

Keywords: Parkinson’s disease, levodopa-therapy, motor 
fluctuations, dyskinesias, stereotactic interventions, neurostimu-
lation.

РЕЗЮМЕ

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ БОЛЕЗНИ ПАРКИН-
СОНА С ЛЕВОДОПА-ВЫЗВАННЫМИ ДВИГАТЕЛЬ-
НЫМИ РАССТРОЙСТВАМИ

Kостюк К.Р., Ломадзе В.Л., Васильев Н.С.

Государственное учереждение «Институт нейрохирургии 
им. акад. А. П. Ромоданова» НАМН Украины, Киев, Украина

Целью исследования явился анализ эффективности де-
структивных и нейростимуляционных хирургических вме-
шательств при лечении пациентов болезнью Паркинсона с 
леводопа-вызванными дискинезиями и моторными флюкту-
ациями

В исследование включено 36 пациентов. Возраст пациен-
тов варьирует в пределах от 31 до 73 лет, средний возраст -  
56,2±3,2 года. Средняя продолжительность болезни Паркин-
сона (БП) составила 9.8±1.1 года. Все пациенты принимали 
леводопа-препараты, средняя доза леводопы составляла 
1075±304.1 мг/день. Средняя продолжительность мотор-
ных флюктуации и леводопа-индуцированных дискинезий 
до операции составила 2,18±0,8 лет. Пациенты разделены 
на 2 группы: 22 пациента прошли стереотаксическую одно-
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стороннюю паллидотомию, 14 пациентов - двустороннюю 
DBS (цель STN). Неврологический и психологический ста-
тус оценивали до и после лечения: шкала UPDRS II, Hoehn и 
Yahr, шкала Schwab and England, MMSE, Индекс депрессии 
Бека, шкала оценки депрессии Гамильтона, шкала оценки 
беспокойства Hamilton и PDQ-39. Хирургия выполнена на 
стереотаксической системе CRW. Послеоперационное на-
блюдение варьирует в пределах от 1 до 8,5 лет, в среднем, 
4,1±1,1 года.

Регресс тремора, скованности, брадикинезии и леводопа-
индуцированной дискинезии наблюдался у большинства па-
циентов после стереотаксических вмешательств. Наилучшие 
результаты достигнуты у пациентов, перенесших DBS. В этой 
группе показатель UPDRS II улучшился на 74% в период ON и 
на 63% в период OFF. После паллидотомии показатель UPDRS 
II улучшился на 55% в периоде ON и на 47% в период OFF. 
Леводопа-индуцированные дискинезии прекратилась у 21 из 
22 (95,5%) пациентов, после односторонней паллидотомии, и 
у 11 из 12 (91,7%) пациентов после DBS.

Хирургические осложнения произошли в 3 (13,6%) слу-
чаях после паллидотомии, что вызвало кратковременный 
неврологический дефицит.

Полученные результаты показывают, что стереотаксиче-
ские вмешательства – как паллидотомия, так и DBS явля-
ются эффективными и безопасными методами лечения БП 
с леводопа вызванными дискинезиями и моторными флюк-
туациями. Обе операции улучшают общую двигательную 
функцию, повышают мобильность пациента и улучшают 
качество жизни.

reziume

levodofa-inducirebuli moZraobiTi darRveve-
biT mimdinare parkinsonis daavadebis qirurgi-
uli mkunaloba

k. kostiuki, v. lomaZe, n. vasilievi

ukrainis akad. a. romodanovis saxelobis neiro-
qirurgiis instituti, kievi, ukraina

kvlevis mizans Seadgenda stereotaqsisuri 
palidotomiisa da Tavis tvinis subTalamuri 
birTvebis ormxrivi Rrma stimulaciis (DBS) 
efeqturobis Sefaseba pacientebSi motoruli 
fluqtuaciebiTa da levodofa-inducirebuli 
diskineziebiT mimdinare parkinsonis daavadebiT. 

kvlevaSi CarTuli iyo 31–71 wlis asakis 36 
pacienti (saSualo asaki – 56,2±3,2 weli) . par-
kinsonis daavadebis xangrZlivoba saSualod 
Seadgenda 9.8±1.1 weliwads. TiToeuli pacienti 
iRebda levodofas preparats, saSualo dRiuri 
doziT 1075±304.1 mg. motoruli fluqtuaciebi-
sa da levodofa–inducirebuli diskineziebis 
mimdinareoba operaciamde saSualod Seadgenda 
2,18±0,8 w. gamoiyo pacientTa 2 jgufi: 22 pacients 
CautardaT palidotomia, 14  pacients - ormxri-
vi subTalamuri birTvis stimulacia (DBS). nev-
rologiuri da fsiqologiuri statusi Sefasda 
pre- da postoperaciulad Semdegi SkalebiT: UP-
DRS II, Hoehn и Yahr-is Skala, Schwab and England-is 
Skala, MMSE, bekis depresiis indeqsi, hamiltonis 
depresiis Sefasebis Skala, hamiltonis SfoTvis 
Sefasebis Skala da PDQ-39. qirurgiuli Careva 
Sesrulda stereotaqsisuri sistemiT CRW. post-
operaciul periodSi dakvirveba mimdinareobda 
1–dan 8,5 wlamde (saSualod – 4,1±1,1 weli).
stereotaqsisuri Carevis Semdgom pacientebis 

umravlesobas aReniSna levodofa–inducirebuli 
diskineziebis, tremoris, SeboWilobisa da bra-
dikineziis regresi. saukeTeso Sedegi miRweulia 
pacientebSi, romelTac CautardaT subTalamuri 
birTvis stimulacia (DBS). am jgufSi UPDRS II 
maCvenebeli gaumjobesda 74%-iT ON-periodSi da 
63%-iT OFF-periodSi. palidotomiis SemTxvevaSi 
UPDRS II maCvenebeli gaumjobesda 55%-iT ON-peri-
odSi da 47%-iT OFF-periodSi. levodofa–induci-
rebuli diskineziebi Sewyda 21 (95,5%) pacientSi 
22-dan, romelTac CautardaT palidotomia da 11 
(91,7%) pacientSi 12–dan, romelTac CautardaT or-
mxrivi subTalamuri birTvis stimulacia (DBS). 
qirurgiuli garTuleba ganviTarda 3 (13,6%) pa-
cientSi palidotomiis Semdgom, ramac gamoiwvia 
xanmokle nevrologiuri deficiti.
kvlevam aCvena, rom stereotaqsisuri Carevebi 

– palidotomia da ormxrivi subTalamuri birT-
vis stimulacia (DBS) – warmoadgens efeqtur da 
usafrTxo samkurnalo meTods parkinsonizmiT 
daavadebul pacientebSi motoruli fluqtua-
ciebiTa da levodofa– inducirebuli diskine-
ziebiT. orive operaciuli Careva pacientebSi 
aumjobesebs motorul funqcias, damoukideblad 
gadaadgilebis SesaZleblobas da maTi cxovrebis 
xarisxs. 
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Согласно данным GLOBOCAN 2012, заболеваемость ра-
ком шейки матки (РШМ) во всем мире составляет 528 000 слу-
чаев, а смертность – 266 000 случаев или 7,5% всех смертей, 
связанных с онкологическими заболеваниями среди женщин. 
В России заболеваемость РШМ – 15342 на 100000 женского 
населения. РШМ занимает четвертое место по распространен-
ности онкологических заболеваний среди женщин и седьмое 
место по заболеваемости в целом [1].

Терапевтический подход к женщинам больным раком 
определяется индивидуально и зависит от стадии заболева-
ния, глубины инвазии, наличию и выраженности сопутству-
ющей соматической патологии. В настоящее время имеется 
тенденция к проведению органосберегающей терапии, од-
нако в большинстве случаев больным показана расширен-
ная экстирпация матки с курсом адъювантной лучевой и хи-
миотерапии. Радикальность и тяжесть проводимого лечения 
приводит к развитию ряда осложнений, которые в дальней-
шем во многом определяют прогноз и качество жизни (КЖ) 
пациенток больных РШМ [2].

Кроме осложнений, связанных с самой операцией (кро-
вотечения, лимфорея, болевой синдром, спаечная болезнь) 
удаление яичников приводит к развитию индуцированной 
менопаузы во всех случаях, а лимфодиссекция в комплексе 
с химиолучевой терапией вызывает развитие лимфатиче-
ского отека нижней конечности почти в 40% случаев [3,4]. 
При этом, если индуцированная менопауза манифестирует 
ярко, то в большинстве случаев лимфедема протекает в суб-
клинической форме, снижая КЖ, однако будучи не диагно-
стированной и не скорректированной [4]. 

Почти у 75% больных в послеоперационном периоде 
развиваются когнитивные нарушения, связанные как с 
гормональными изменениями в связи с индуцированной 
менопаузой, так и с проводимой химиотерапией, что полу-
чило название «ХемоМозг». При этом изменения носят как 
функциональный, так и структурный характер, клинически 
проявляясь в снижении концентрации, памяти, замедлен-
ном мышлении [5,6]. По данным ряда исследований, ког-
нитивные нарушения очень тяжело воспринимаются жен-
щинами субъективно, ограничивая работоспособность [6], 
отмечается перманентное чувство усталости, характерное 
для всех онкологических заболеваний, развитие тревожных 
расстройств и депрессии [7]. 

В отдельную проблему следует выделить нарушения по-
ловой жизни у женщин больных РШМ в послеоперацион-
ном периоде. Оперативное вмешательство и гормональные 
нарушения на фоне овариоэктомии приводят к развитию 
функциональных расстройств мочеполовой системы, таких 
как сухость и атрофия слизистой влагалища, что приводит 
к диспареунии. При этом, как показали недавние исследова-
ния, большинство пациенток не всегда четко понимают при-
чины диспареунии и не знают о способах ее коррекции. У 
многих женщин снижается либидо, развиваются тревожные 
расстройства на фоне нарушения самоидентификации, ко-
торые усугубляются проблемами в отношении с партнером, 
что, в свою очередь, формирует порочный круг [9]. 

В настоящее время показано, что заболевания сердечно-
сосудистой системы являются основной причиной смерти 
пациенток с ранними стадиями РШМ. У этой категории 
больных отмечается повышенный риск развития тромбо-
тических осложнений, что связано с прокоагулянтным 
действием опухоли, снижением уровня эстрогенов и хими-
олучевой терапией. Значимым является, что эти эффекты 
могут накладываться на уже имеющиеся патологические 
состояния, например, высокий индекс массы тела (ИМТ), 
что необходимо учитывать при категоризации больных на 
группы риска тромботических осложнений. Имеются дан-
ные в пользу того, что тромбоз глубоких вен является одним 
из ранних симптомов рецидива РШМ [9,10].

Перечисленные нарушения значительно снижают КЖ, 
приводят к развитию психоэмоциональных расстройств, на-
рушению социализации и работоспособности. Положитель-
ный момент заключается в том, что подавляющее большин-
ство осложнений можно полностью или почти полностью 
скорректировать посредством программ реабилитации. 
Камнем преткновения является необходимость определения 
предикторов развития того или иного состояния, категори-
зация пациенток по группам риска и своевременное начало 
реабилитационных мероприятий. 

Целью исследования является внедрение в практику ком-
плексного подхода к реабилитации женщин больных раком 
шейки матки, включающего психотерапию, фармакотера-
пию, физические упражнения, диагностические мероприя-
тия и оценку его воздействия на качество жизни и работо-
способность.

Материал и методы. В исследование включены 95 жен-
щин в возрасте от 30 до 45 лет (средний возраст 35±2 лет). 
Критериями включения были наличие опухоли на стадии 
Ib–IIb (T1bN0M0 – T2bN0M0) и перенесенное радикаль-
ное хирургическое лечение, включающее овариэктомию с 
адъювантной химиолучевой терапией. Критериями исклю-
чения были распространенные стадии РШМ, хроническая 
болезнь почек, хроническая сердечная недостаточность, 
нейродегенеративные заболевания, выявленные до поста-
новки диагноза РШМ, а также химиотерапевтическое ле-
чение, проведенное менее чем за 5 лет до настоящего ис-
следования при наличии онкологического заболевания в 
анамнезе. Пациентки были рандомизированы посредством 
программного обеспечения на две группы: контрольную и 
группу комплексной реабилитации. 

Из 95 пациенток, в исследование были включены 93. Одна 
пациентка исключена в связи с пересмотром стадии заболе-
вания во время оперативного вмешательства, а другая в связи 
постановкой диагноза ХБП стадии С3а. После рандомизации 
экспериментальную группу составили 46 женщин, а контроль-
ную 47. Средний индекс массы тела составил 27,7 кг/м2 в экс-
периментальной группе и 27,2 кг/м2 - в контрольной.

Исследование проводилось с февраля 2015 г. по март 2017 г. на 
базе Государственного бюджетного учереждения здравоох-
ранения «Онкологический клинический диспансер №1 Де-
партамента здравоохранения г. Москвы».

РЕАБИЛИТАЦИЯ ПОСЛЕ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ РАКА ШЕЙКИ МАТКИ
 

Идрисова Л.Э.,Солопова А.Г., Савченко А.А., Макацария А.Д., Чуканова Е.М., Алипов В.И., Капанадзе Д.Л. 

1Федеральное государственное автономное образовательное учреждение «Первый московский государственный 
медицинский университет им. И.М. Сеченова», Москва; 2Государственное бюджетное учереждение здравоохранения 

«Онкологический клинический диспансер №1, департамента здравоохранения г. Москвы», Россия
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Предоперационное обследование включало измерение 
степени отека нижней конечности и состояния венозной 
и лимфатической систем. Объем конечности оценивался 
посредством измерительной ленты в трех позициях: сере-
дина бедра, середина голени и середина стопы. Базовый 
уровень подвижности формировался путем определения 
объема пассивных движений в тазобедренном, коленном и 
голеностопном суставах. Данные по обеим ногам сравнива-
лись между собой для выявления асимметрии. Пациенткам 
предлагалось заполнить разработанный авторами опросник 
субъективного ощущения отечности нижней конечности, 
включающий следующие вопросы: 

- Чувствуете ли Вы тяжесть или боль в ногах? Если да, то 
в какое время дня. (Для получения количественной характе-
ристики боли использовалась визуальная аналоговая шкала. 
От значения «0» - отсутствие боли до значения «100» - са-
мая сильная боль, которую вы можете представить, от зна-
чения «0» - отсутствие тяжести до значения «100» - самое 
сильное ощущение тяжести, которое можно представить)

- Изменился ли Ваш размер обуви? Если да, то на сколько 
и за какой период времени.

- Остаются ли у Вас следы от резинки носков в области 
лодыжек?

- Ощущаете ли Вы онемение или другие нарушения чув-
ствительности в ногах?

- Чувствуете ли Вы ограничение подвижности в ногах, 
возникшее за последнее время?

На основании полученных данных формировался базовый 
(предоперационный) уровень отека нижних конечностей.

Базовый уровень когнитивных расстройств оценивался с по-
мощью следующих шкал. Для получения субъективной оцен-
ки участницам исследования предложен опросник FACT-Cog 
(третья версия), включающий такие характеристики, как вос-
приятие когнитивных нарушений, влияние когнитивных на-
рушений на КЖ, мнение окружающих. Более высокие баллы, 
свидетельствуют о лучшем состоянии когнитивных функций. 
Для более детального определения скорости мышления, памя-
ти и концентрации внимания использовалась Монреальская 
шкала оценки когнитивных функций или Мока-тест. Всех па-
циенток информировали о возможности развития легких ког-
нитивных нарушений в период адъювантной химиотерапии и 
обучали методам коррекции памяти с помощью ежедневников, 
органайзеров и специальных мобильных приложений. Прово-
дились психологические тренинги, направленные на улучше-
ние концентрации, внимания и памяти. 

Базовый уровень тревожности и депрессии оценивался 
посредством Госпитальной шкалы тревожных расстройств 
(HADS). 

Риск тромботических осложнений рассчитывался с ис-
пользованием критериев, разработанных в ходе проспек-
тивного исследования COMPAS-CAT 2017 года, включаю-
щих следующие пункты [12]:

Онко-ассоциированные факторы риска:
- диагноз рака был поставлен менее 6 месяцев назад (4 балла)
- установка центрального венозного катетера (3 балла)
- распространенные стадии рака (2 балла).
Предрасполагающие факторы:
- факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний (5 баллов)
- за последнее время случай госпитализации с острой па-

тологией (5 баллов)
- эпизоды венозной тромбоэмболии в анамнезе (1 балл). 

Количество баллов для каждого фактора риска соответству-
ют предложенным в исследовании COMPASS-CAT.

Биомаркеры:
- уровень тромбоцитов >350 x 109/л (2).
На основании полученных баллов пациентки были разде-

лены на две группы тромботических осложнений: высокого 
(>7 баллов) и низкого риска. Группа высокого риска полу-
чала эноксапарин в дозе 1 Ед/кг подкожно в течение 12 ме-
сяцев, а группа низкого риска - в течение 3 месяцев после 
операции. Всем участницам исследования каждые четыре 
месяца проводилось УЗИ глубоких вен нижних конечно-
стей и сосудов малого таза, а каждые 12 месяцев, с целью 
скрининга тромбоза легочных артерий – КТ грудной клетки.

КЖ оценивалось посредством шкалы EORTC QLQ-C30. 
Для контроля состояния здоровья были определены сле-

дующие биометрические показатели: ИМТ, уровень глюко-
зы натощак, уровень гликированного гемоглобина, артери-
альное давление (АД), уровень холестерина.

После сбора данных о базовых показателях первой груп-
пе проведен комплекс реабилитационных мероприятий, 
включающий этапы предоперационной и постоперацион-
ной реабилитации. 

На этапе предоперационной реабилитации пациентки 
прошли психотерапевтическую консультацию, включаю-
щую т.н. «критическую интервенцию», направленную на 
снижение тревожности, формирование позитивного на-
строя, информирование об ее возможностях, исходах лече-
ния и перспективах. Кроме индивидуальной консультации, 
программа психореабилитации включала групповые заня-
тия, на которых онкогинекологические больные, находясь 
на разных стадиях лечения, могли поделиться опытом и 
переживаниями, получить поддержку. Дополнительно про-
водились консультации со специалистом по поводу измене-
ний, затрагивающих половую сферу, методов профилактики 
и коррекции, по вопросам сохранения фертильности и воз-
можности иметь детей после операции.

Для оптимальной коррекции лимфедемы, которая может 
развиться в постоперационном периоде, пациенток обуча-
ли технике самомассажа, упражнениям на повышение под-
вижности в нижней конечности. Пациенткам рекомендо-
вали изменение диеты и образа жизни, которые включали: 
сокращение жиров, соли и быстрых углеводов в рационе; 
повышение потребления овощей и фруктов; отказ от вред-
ных привычек; снижение ИМТ; ведение активного образа 
жизни.

В послеоперационном периоде женщинам, вошедшим в 
экспериментальную группу, проводился комплекс постопе-
рационной реабилитации.

На основании нижеприведенных критериев выявлены 
группы высокого и низкого риска развития лимфедемы 
нижних конечностей: ИМТ >25 кг/м2; удаление парааор-
тальных лимфатических узлов; формирование лимфоцеле 
после операции; адъювантная лучевая терапия.

Женщинам группы высокого риска назначены массаж 
и пассивные движения в нижней конечности, начиная с 
первой недели после операции с контролем объема ниж-
ней конечности дважды в неделю посредством ее измере-
ния. Пациентам группы без факторов риска проводился 
только массаж с контролем объема нижних конечностей 
раз в неделю. Все участницы независимо от группы ри-
ска прошли обучение гигиене кожи нижних конечностей. 
Спустя две недели после операции все пациентки экс-
периментальной группы выполняли комплекс активных 
упражнений, включающий гимнастические упражнения 
и аэробику. Комплекс включал в себя обучение правиль-



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 7-8 (280-281) 2018

© GMN 19 

ному дыханию животом, ряд упражнений на повышение 
диапазона активных движений, выполнявшихся в поло-
жении лежа с ногами в воздухе, и комплекс растяжки. 
Упражнения выполнялись дважды в неделю. В случае 
развития отека дополнительно использовался бандаж, 
состоящий из эластичных бинтов. Контроль размеров 
нижних конечностей проводился каждый месяц в течение 
первого года и каждые 3 месяца до конца исследования в 
обеих группах. 

Кроме упражнений, направленных на профилактику отека 
нижней конечности, начиная со 2-3 недели после операции, 
пациентки дважды в неделю посещали бассейн и выполня-
ли комплекс силовых упражнений с постепенным возраста-
нием нагрузки. Один раз в месяц проводились групповые 
эстафеты на велосипедах в летнее время и на лыжах в зим-
нее. Эти тренировки направлены на коррекцию психоэмо-
циональной сферы, усталости и слабости, на повышение 
выносливости и профилактику сердечно-сосудистых забо-
леваний.

В экспериментальной группе продолжалось психотера-
певтическое лечение, которое носило индивидуальный и 
групповой характер. В основном применялись принципы 
когнитивно-бихевиоральной терапии. Основными направ-
лениями воздействия были тревожные и депрессивные 
расстройства, нарушения сексуального характера, с обяза-
тельным консультированием по поводу методов коррекции 
диспареунии и гигиены половой сферы (использование ув-
лажняющих кремов, лубриканта), а также восстановление 
и укрепление социальных связей. Кроме того они получали 
растительные седативные препараты на основе валерианы 
и пустырника. 

Контроль КН проводился каждый месяц с использовани-
ем указанных выше тестов. Если у пациентки выявлялось 
снижение когнитивных функций, то в комплекс психотера-
певтического консультирования включались упражнения и 
тренинги, направленные на улучшение памяти, концентра-
ции и способности справляться со сложными задачами, ис-
пользуемые в терапии болезни Альцгеймера, назначался но-
отропный препарат «неулептил»в субтерапевтической дозе 
(125 мг/сут). 

Статистическая обработка данных проводилась с исполь-
зованием SPSS Statistics v.22.

Результаты и их обсуждение. Предоперационная 
оценка показала отсутствие лимфатического отека ниж-
них конечностей у всех участниц исследования. Всем 
больным выполнено удаление ЛУ малого таза, при этом 
в контрольной группе у 22 пациенток удалены парааор-
тальные ЛУ, в экспериментальной - у 19. Основываясь 
на представленных выше критериях, определены группы 
высокого и низкого риска. В группе комплексной реаби-
литации высокий риск развития лимфатического отека 
имели 26, в контрольной - 23 женщины.Спустя 4 месяца 
у 5 (10,6%) пациенток контрольной группы развился отек 
нижней конечности второй степени, при этом о субъек-
тивном ощущении тяжести в ногах сообщили 13 (27,65%). 
В экспериментальной группе только 7 (14,8%) женщин 
имели субъективные жалобы на тяжесть в ногах. Спустя 
2 года от момента оперативного вмешательства у 9 паци-
енток контрольной группы (19,1%) развился лимфатиче-
ский отек, при этом у 2 из них наблюдались необратимые 
изменения (3 стадия). В группе реабилитации только у 
одной пациентки (2,1%) развился лимфатический отек 
первой степени на момент окончания исследования, од-

нако выяснилось, что она не соблюдала рекомендованный 
режим. Различия между двумя группами статистически 
достоверны (p<0,05) и представлены на рис. 1. 

Рис. 1. Доля пациенток (%), у которых развился лимфати-
ческий отек нижней конечности на момент окончания ис-
следования 

На момент предоперационной оценки когнитивных функ-
ций средний балл по Мока-тесту в экспериментальной 
группе составил 28,26 (26-30; CI: = 27,78-28,73), что соот-
ветствует норме. При этом 3 пациентки набрали менее 26 
баллов (25, 25, 24), что соответствует умеренным когнитив-
ным нарушениям (КН). В контрольной группе среднее зна-
чение Мока-теста составило 28,19 (22-30; CI: = 27,7-28,7). 
В данной группе значения ниже 26 у двух женщин(24, 22). 
Средние значения FACT-Cog составили 117,06 (54 – 142; CI: 
= 110,72- 123,40) и 117,72 (60-141; CI: = 111,15 – 123,18). По 
окончании исследования были отмечены значения Мока-те-
ста 26,85 (19 – 30, CI: = 26,0 – 27,64) и 24,02 (17 – 30; CI: = 
22,5 – 25,54) для экспериментальной и контрольной групп 
соответственно. Таким образом, выраженность объектив-
ных симптомов КН в контрольной группе была достовер-
но выше (p<0,05). Значения по шкале FACT-Cog на момент 
окончания исследования составили 113,87 (60 – 142; CI: = 
107,51 – 120,22) и 105,23 (55 – 134; CI: = 98,24 – 112,23). 
Субъективные симптомы КН также были достоверно выше 
в контрольной группе (p<0,05). 

Уровень тревожности в предоперационный период со-
ставил в среднем 10,48 (2 – 19; CI: = 9,36 – 11,59) и 10,45 
(2 – 20; CI: = 9,31 – 11,59) для экспериментальной и кон-
трольной групп соответственно, что позволяет судить о на-
личии субклинической и клинической форм тревожности. 
К концу исследования получены значения для эксперимен-
тальной группы – 7,022 (1 – 19; CI: = 5,91 – 8,13) и кон-
трольной – 11,02 (4 – 22; CI: = 9,83 – 12,22). Уровень тревож-
ных расстройств в экспериментальной группе достоверно 
ниже, чем в контрольной (p<0,05). Кроме того, отмечается 
статистически достоверное снижение уровня тревожности 
в экспериментальной группе (p<0,05), при этом только 7 
(15,21%) пациенток имели значения соответствующие кли-
нически выраженным тревожным расстройствам, тогда как 
в контрольной группе клинически выраженные расстрой-
ства присутствовали у 32 (68%) пациенток. Значения уровня 
тревожных расстройств представлены на рис. 2. 

Получены следующие средние уровни предоперационной 
депрессии по шкале HADS для контрольной и эксперимен-
тальной групп: 9,69 (2 – 17; CI: = 8,53 – 10,86) и 9,26 (3 – 15; 
CI: = 8,3 – 10,22), соответственно. Полученные результаты 
свидетельствуют о субклиническом уровне депрессии у 
большинства участниц исследования. На момент окончания 
исследования были получены следующие значения 12,43 (5 
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– 21; CI: = 11,23 – 13,64) и 7,69 (1 -14; CI: = 6,77 – 8,62) для 
контрольной и экспериментальной групп соответственно. В 
экспериментальной группе значительно выше уровень де-
прессии (p<0,05), при этом отмечается достоверное сниже-
ние в сравнении с базовым уровнем, тогда как в контроль-
ной группе наблюдается достоверное увеличение уровня 
депрессии (p<0,05). Данные представлены на рис. 3.

Рис. 2. Уровень тревожных расстройств на момент 
окончания исследования по шкале HADS

Рис. 3. Уровень депрессии на момент окончания иссле-
дования в контрольной и экспериментальной группах по 
опроснику HADS

Согласно приведенным выше критериям, сформированы 
группы высокого и низкого риска тромботических осложне-
ний в контрольной и экспериментальной группах.В экспе-
риментальной группе 10 (21,7%) пациенток имели высокий 
риск, тогда как в контрольной 16 (34%). На момент окон-
чания исследования тромбоз глубоких вен (ТГВ) выявлен 
у 21 (44,7%) женщины контрольной группы и у 7 (15,22%) 
- экспериментальной. Таким образом, относительный риск 
развития ТГВ в контрольной группе составляет 2.9362 (CI 
= 1.3833 - 6.2324). Кроме того, у одной пациентки из кон-
трольной группы был эпизод тромбоэмболии легочной ар-
терии (ТЭЛА). 

Значения отдельных показателей опросника EORTC 
QLQ-C30 представлены в таблице. 

Таблица. Данные по контрольной и экспериментальной 
группам согласно опроснику EORTC QLQ-C30

Контрольная 
группа

Группа 
реабилитации

GHS/QI Глобальный 
статус здоровья 71,5 75,4

*PF2 Физическое 
функционирование 63,2 88,1

*RF2 Ролевое 
функционирование 75,6 87,5

*EF Эмоциональное 
функционирование 75,4 88,9

*CF Когнитивное 
функционирование 79,07 89,22

*SF Социальное 
функционирование 54,3 71,26

*FA Усталость 50,21 69,6
NV Тошнота и рвота 40,4 44,2
PA Боль 42,54 43,1
*DY Одышка 60,32 72,8
*SL Бессонница 75,5 81,0
*AP Снижение 
аппетита 49,14 56,5

CO Запор 89,9 88,8
DI Диарея 87,31 90,1
*FI Финансовые 
трудности 50,3 70,44

* - различия достоверны
Таким образом, в экспериментальной группе показатель 

КЖ был достоверно выше, а уровень усталости и социали-
зации - ниже.

На дооперационном этапе трудоустроены 37 (78%) жен-
щин контрольной и 35 (76%) - экспериментальной групп. 
В течение первого месяца после операции 45 (95,7%) па-
циенткам контрольной и 43 (93,47%) экспериментальной 
группы установлена I степень нетрудоспособности. Двум 
пациенткам контрольной и трем экспериментальной уста-
новлена II степень нетрудоспособности. Всем пациенткам 
установлена II группа инвалидности сроком на 5 лет. Спустя 
три месяца от начала лечения были трудоустроены 12 (26%) 
пациенток контрольной группы и 14 (29,7%) - эксперимен-
тальной. На момент окончания реабилитации на прежнее 
рабочее место или перешли на другое место работы в связи 
с профессиональными вредностями 7 пациенток контроль-
ной группы и 21 экспериментальной. Таким образом, в кон-
трольной группе трудоустроены 36,2% женщин, а в группе 
реабилитации показатель занятости почти достиг доопера-
ционного уровня и составил 76,0%. Различия в показателе 
возврата к работе (ВКР) между двумя группами являются 
достоверными (p<0,05).

Полученные результаты свидетельствуют, что использо-
вание представленного комплекса позволяет существенно 
повысить КЖ, а также способствует возвращению пациен-
ток к работе и увеличению их работоспособности.

Согласно исследованию коллектива Dunberger G, а также 
Biglia N и соавт., лимфатический отек нижней конечности 
значительно снижает КЖ женщин, больных РШМ [12,13], 
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в результате чего развивается косметический дефект, нару-
шение подвижности и повышается риск развития кожных 
инфекций. Результаты некоторых исследований, в част-
ности коллектива Brown JC, показали, что физическая 
активность снижает риск возникновения отека нижних 
конечностей, а согласно Fukushima T. и соавт., исполь-
зование компрессионных бандажей вместе с физически-
ми упражнениями значительно уменьшает отек в случае 
его возникновения [14,15]. Основываясь на этих данных, 
в комплекс реабилитации нами внедрены физические 
упражнения и массаж для профилактики лимфедемы, а 
в случае появления отека - бандаж. Формирование групп 
риска основано на данных проспективного исследова-
ния коллектива Kuroda K. [16]. Как видно из результатов 
проведенной работы, подобная тактика позволяет суще-
ственно снизить частоту развития отека нижней конеч-
ности. Снижение степени отека приводит к повышению 
КЖ пациенток и устранению дополнительного фактора, 
влияющего на работоспособность, как за счет болевых 
ощущений и дискомфорта, так и на прямую за счет огра-
ничения подвижности. 

Согласно данным Sekse RJ и соавт., среди прочих онко-
гинекологических заболеваний именно РШМ в наибольшей 
степени повышает риск развития усталости [7]. Для коррек-
ции данного осложнения использован комплекс физических 
упражнений, как силовых, так и аэробных, в частности пла-
вание и лыжи. При физических нагрузках улучшается ра-
бота сердечно-сосудистой системы, повышается сатурация 
крови кислородом и нормализуется психоэмоциональный 
фон за счет выработки эндогенных опиатов. Кроме того, 
диета и физические нагрузки способствуют снижению веса 
и стабилизации гормонального фона. Введение эстафетных 
соревнований в комплекс реабилитации обосновано поло-
жительными результатами использования подобного типа 
нагрузок у пациенток после оперативного лечения рака мо-
лочной железы (РМЖ). Согласно данным Alexandr V. и со-
авт. [17], стремление достижения цели во время физических 
нагрузок позволяет изменить отношение к болезни и пере-
вести его в конструктивное русло. 

Положительный эффект психотерапевтического воздей-
ствия за счет нормализации психоэмоциональной сферы 
пациентки заключается в стабилизации работы системы ги-
поталамус-гипофиз-надпочечники и снижении уровня кор-
тизола, что подтверждено рядом исследований [18]. Показа-
но, что высокий уровень кортизола ассоциирован с риском 
рецидива онкологических заболеваний, а также с развитием 
перманентной слабости и усталости [19]. Мероприятия, 
направленные на снижение ИМТ, сбалансированная дие-
та, психоэмоциональная стабилизация за счет снижения 
уровня кортизола способствуют нормализации содержания 
глюкозы в крови и повышению иммунитета, что является 
профилактикой развития сердечно-сосудистых заболеваний 
и рецидивов РШМ [20].

По данным различных авторов [21], коррекция КН при 
РШМ значительно повышает КЖ и работоспособность. По 
данным Smith HR и соавто. [22], депрессивные расстрой-
ства и тревожность ассоциированы с развитием КН у па-
циентов с онкологическими заболеваниями, которые, как 
показал коллектив Hermelink K. [23], в основном, связаны 
со стрессом. Таким образом, профилактика и коррекция 
психоэмоциональных расстройств при РШМ посредством 
психотерапии уменьшают выраженность КН, что, в свою 
очередь, снижает уровень тревожности. 

Показано, что как в раннем, так и позднем послеопера-
ционном периоде пациентки, больные РШМ, имеют вы-
сокий риск тромботических осложнений, включая ТЭЛА 
[24]. Предложенные коллективом COMPAS-CAT критерии 
позволили сформировать группы риска и обоснованно про-
вести профилактическую антикоагулянтную терапию. Вы-
бор низкомолекулярных гепаринов, их дозировка и срок 
приема обоснованы результатами нескольких проспектив-
ных рандомизированных исследований [25,26]. Результаты 
проведенного нами исследования позволяют снизить риск 
развития тромботических осложнений.

Заключение. Разработанный нами комплекс реабилитаци-
онных мероприятий, включающий коррекцию соматических 
и психоэмоциональных нарушений, позволяет повысить КЖ 
пациенток, улучшить долгосрочный прогноз и выживаемость 
и способствует повышению их трудоспособности.
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SUMMARY

CERVICAL CANCER REHABILITATION: A PROSPEC-
TIVE STUDY

Idrisova L., Solopova A., Savchenko A., Makacarya A., Chu-
kanova E., Alipov V., Kapanadze D.

Federal State Autonomous Educational Institution of Higher 
Education I.M. Sechenov First Moscow State Medical Univer-
sity; Oncological Clinical Health center №1 of Moscow Depart-
ment of Health, Russia

Aim - to evaluate the rehabilitation program impact on the 
quality of life of оncogynecological patients and to introduce 
this approach in clinical practice.

The study included93 reproductive-aged women, who under-
went the cervical cancer treatment. Patients were divided into 
two groups: the experimental group, which received rehabilita-
tion, and the control group. The thrombotic complications risk, 

lymphatic system condition, cognitive functions and anxiety 
level were assessed in all patients using special questionnaires, 
physical examination, and laboratory assessment.

The lower limbs lymphedema was observed in 19.1% of cases in 
the control group and in 2.1% in the experimental group (p <0.05). 
According to the Moka test data, cognitive impairment level at the 
end of the study was 24.02 (17-30, CI: = 22.5-25.54) in the control 
group and 26.85 (19-30, CI: = 26.0 - 27.64) in the experimental 
group (p <0.05). The cognitive impairment subjective signs were 
significantly higher in the control group (p <0.05) as well. The anxi-
ety level at the end of the study was 7.022 (1-19, CI: = 5.91-8.13) 
in the experimental group and 11.02 (4-22, CI: = 9.83-12.22) in 
the control group (p <0.05). At the end of the study, the follow-
ing depression levels were obtained: 12.43 (5 - 21; CI: = 11.23 - 
13.64) and 7.69 (1 -14; CI: = 6.77 - 8.62) in the control and the 
experimental group respectively (p <0.05). At the end of the study, 
deep vein thrombosis was observed in 21 patients in the control group 
(44.7%) and 7 patients in the experimental group (15.22%) (p <0.05). 
One patient from the control group had PATE. According to EORTC 
QLQ-C30, the quality of life and socialization level was significantly 
higher in the experimental group, while fatigue level was lower. At the 
end of the study, 36.2% and 76.0% of patients in the control and the 
experimental group respectively were employed.

The rehabilitation program improves the emotional and cog-
nitive functioning, induced menopause associated somatic dis-
orders, quality of life, and work capacity.

Keywords: rehabilitation; cervical cancer; lymphedema; cog-
nitive impairment; psychotherapy; the quality of life.

РЕЗЮМЕ

РЕАБИЛИТАЦИЯ ПОСЛЕ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕ-
НИЯ РАКА ШЕЙКИ МАТКИ

Идрисова Л.Э., Солопова А.Г., Савченко А.А., 
Макацария А.Д., Чуканова Е.М., Алипов В.И., 
Капанадзе Д.Л. 

1Федеральное государственное автономное образова-
тельное учреждение «Первый московский государственный 
медицинский университет им. И.М. Сеченова», Москва; 
2Государственное бюджетное учереждение здравоохране-
ния «Онкологический клинический диспансер №1, департа-
мента здравоохранения г. Москвы», Россия

Целью исследования явилась оценка степени воздействия 
комплекса реабилитационных мероприятий на качество 
жизни и работоспособность онкогинекологических боль-
ных, внедрение данного подхода в клиническую практику.

В исследовании принимали участие 93 женщины репро-
дуктивного возраста, проходившие противоопухолевую те-
рапию по поводу рака шейки матки. Пациентки разделены 
на две группы: основную, которой проводился разработан-
ный комплекс реабилитационных мероприятий, и контроль-
ную. Оценка риска тромботических осложнений, состояния 
лимфатической системы, когнитивных функций и уровня 
тревожности у всех больных осуществлялась посредством 
специальных опросников и по результатам объективных ис-
следований и лабораторных данных. 

Лимфатический отек нижней конечности развился у 
19,1% пациенток контрольной группы и у 2,1% группы ре-
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абилитации (p<0,05). По данным Мока-теста, по окончании 
исследования наблюдались следующие уровни когнитивных 
нарушений (КН): 24,02 (17 – 30; CI: = 22,5 – 25,54) в кон-
трольной и 26,85 (19 – 30, CI: = 26,0 – 27,64) в эксперимен-
тальной группе (p<0,05). Субъективные симптомы КН были 
достоверно выше в контрольной группе (p<0,05). Значения 
уровня тревожности к концу исследования составили 11,02 
(4 – 22; CI: = 9,83 – 12,22) в контрольной группе и 7,022 (1 
– 19; CI: = 5,91 – 8,13) в экспериментальной (p<0,05). Уро-
вень депрессии на момент окончания исследования соста-
вил 12,43 (5 – 21; CI: = 11,23 – 13,64) и 7,69 (1 -14; CI: = 6,77 
– 8,62) для контрольной и экспериментальной групп, соот-
ветственно (p<0,05). Тромбоз глубоких вен по окончании 
исследования выявлен у 21 (44,7%) пациентки контрольной 
и 7 (15,22%) - экспериментальной группы (p<0,05). У одной 
женщины контрольной группы выявлен эпизод тромбоэмбо-
лии легочной артерии. По данным EORTC QLQ-C30 в экс-
периментальной группе покзатель качества жизни (КЖ) был 
достоверно выше, а уровень усталости и социализации - ниже. 
На момент окончания исследования трудоустроены 36,2% па-
циенток контрольной и 76,0% экспериментальной группы.

Разработанный комплекс улучшает уровень эмоциональ-
ного и когнитивного функционирования, способствует 
положительной динамике ассоциированных с индуциро-
ванной менопаузой соматических нарушений, позволяет 
повысить КЖ и уровень трудоспособности пациенток. 

reziume

pacientTa reabilitacia saSvilosnos yelis ki-
bos kompelqsuri mkurnalobis Semdeg

l. idrisova, a. solopova, a. savCenko, a. maqacaria, 
e. Cukanova, v. alipovi, d. kapanaZe

moskovis i. seCenovis sax. saxelmwifo samedicino 
universiteti, moskovi; «qalaq moskovis jandac-
vis departamentis onkologiuri klinikuri dis-
panseri», ruseTi

kvlevis mizans warmoadgenda onkologiur 
avadmyofebis cxovrebis xarisxze da Sromisuna-
rianobaze kompleqsuri reabilitaciuri zemoq-
medebis Sefaseba da am RonisZiebebis danergva 
klinikur praqtikaSi.

kvlevaSi monawileoba miiRo reproduqciuli 
asakis 93 qalma, romlebsac utardebodaT simsiv-
nis sawinaaRmdego Terapia saSvilosnos yelis 
kibos gamo. pacientebi dayofili iyo or jgufad: 
ZiriTadi, romelsac utardeboda SemuSavebuli 
kompleqsuri reabilitaciuri RonisZiebebi da 
sakontrolo jgufi. TromboTikuli garTule-
bebis riskebis Sefaseba, limfuri sistemis mdgo-
marebis, kognituri funqciebis da SfoTviTi dar-
Rvevebis donis gansazRvra xdeboda specialuri 
kiTxvarebis meSveobiT, aseve obieqturi da labo-
ratoriuli kvlevebis safuZvlebze.
qveda kidurebis limfuri SeSupeba ganuviTar-

da pacientebis 19% sakontrolo jgufSi da 2,1% 
reabilitaciis jgufSi (p<0,05). moka-testis mo-
nacemebiT, kvlevis dasrulebisTanave gamovlinda 
Semdegi kognitiuri darRvevebis maCveneblebi: 
24,02 (17 – 30; CI: = 22,5 – 25,54) sakontrolo jgufSi 
da 26,85 (19 – 30, CI: = 26,0 – 27,64) eqsperimentulSi 
(p<0,05). kognitiuri darRvevbis subieqturi simp-
tomebi aseve maRali iyo sakontrolo jgufSi 
(p<0,05). kvlevis dasasruls SfoTviTi dar-
Rvevebis monacemebi Seadgenda 11,02 (4 – 22; CI: = 
9,83 – 12,22) sakontrolo jgufSi da 7,022 (1 – 19; CI: 
= 5,91 – 8,13) eqsperimentulSi (p<0,05), xolo depre-
siis done - 12,43 (5 – 21; CI: = 11,23 – 13,64) da 7,69 (1 
-14; CI: = 6,77 – 8,62) sakontrolo da eqsperimentul 
jgufebSi, Sesabamisad (p<0,05). Rrma venebis Trom-
bozi kvlevis dasasruls gamouvlinda 21 (44,7%) 
pacients sakontrolo da 7  (15,22%) pacients eqs-
perimentul jgufSi (p<0,05). sakontrolo jgu-
fis erT pacients ganuviTarda filtvis arte-
riis Tromboembolia. EORTC QLQ-C30 monacemebiT 
cxovrebis xarisxi eqsperimentul jgufSi iyo 
ufro maRali, xolo daRlilobis da social-
izaciis maCveneblebi - ufro dabali. kvlevis 
dasaruls dasaqmebuli iyo sakontrolo jgufis 
36,2% pacienti da eqperimentulis - 76,0%. 
avtorebis mier SemuSavebuli reabilitaciis 

kompleqsi aumjobesebs qalebis emociur da 
kognitur funqcionirebas, dadebiTad moqmedebs 
menopauzasTan dakavSirebul somatur gar-
Tulebebze, saSualebas iZleva gaumjobesdes 
pacientebis cxovrebis xarisxi da Sromisuna-
rianobis done.

CURRENT CONDITION AND CHALLENGES IN TREATMENT 
OF NON-HEALING WOUND AFTER RADIATION THERAPY (REVIEW)

 
1Karalashvili L., 1Mardaleishvili K., 2Uhryn M., 1Chakhunashvili D., 1Kakabadze Z.

1Tbilisi State Medical University, Georgia; 2Danylo Halytsky Lviv National Medical University , Lviv, Ukraine

Over the last years, the number of different etiology tumors 
has increased. According to the American Cancer Society, in 
2018, the total of 4,750 new cases has been recorded and by the 
end of the year, they estimate that this number will reach 1.7 
million [1]. The main tumor treatment method is the surgery, 
chemotherapy and radiotherapy. In this review, our main atten-

tion will be payed to the radiation therapy, which is used alone 
as a palliative treatment when the elimination of the tumor is not 
possible or in combination with other tumor treatment methods. 
It is used before the surgery to help shrink the tumor or after the 
surgery to treat any remaining cancer cells.

However, radiation therapy has quantifiable negative heal-
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ing effects due to local tissue fibrosis and vascular effects [2,3]. 
Specifically, the irradiated tissue can become hypoxic, and fibro-
blasts may become dysfunctional, which can increase the wound 
healing complications [2,4,5].

Such wounds affect the patient’s not only physical but men-
tal health as well and productivity [6,7]. Therefore, non-healing 
wounds represent a significant problem for patients and remain 
a major challenge in modern medicine [8]. The effects of radia-
tion on wound healing are primarily depends on the total amount 
of radiation exposure, and when doses larger than 50 Gy are 
administered the rate of wound complications are significantly 
increased [2,5].

Complications after radiation therapy occur in up to 60 per-
cent of surgical patients [9]. Non-healing wounds, ulcer and 
fistula development indicators range between 8.5% - 24% after 
radiotherapy [10-12].

Irradiated wounds are often resistant to conventional treat-
ment modalities and may often require surgical reconstructive 
intervention [13]. The main strategy of surgical management of 
the irradiated area is its generous debridement and coverage of 
the defect with well-vascularized non-irradiated tissue [14]. The 
reconstructive options usually include skin grafts, local flaps, re-
gional flaps or free flaps [15,16]. Local flaps may be unreliable, 
since in some of the cases they are affected by irradiation, which 
increases the risk of the development of complications such as 
the gaping wound, skin necrosis around the graft, as well as the 
necrosis of the graft itself [17-19]. However, the complication 
rate with regional flaps is just as high as that with local flaps, and 
is not significantly different when analyzed according to the type 
of reconstructive procedure performed [20].

Recently, for the healing of non-healing wound, several novel 
approaches have been proposed such as using the bone marrow 
stem cells (BMSC), biologically active dressings, bioengineered 
skin equivalents and others [21-23].

I. Stem cell sources for the treatment of non-healing wounds
The procees of normal wound healing requires an organized 

integration of the complex of biological and molecular events of 
cell migration and proliferation, and extracellular matrix deposi-
tion, angiogenesis and remodeling [24-26]. 

However, the authors have noted that the most chronic 
wounds have a local environment with reduced oxygen levels 
[27]. Hyperoxia recruits bone marrow-derived progenitor cells 
into ischaemic wounds [28]. The resident fibroblasts in chronic 
wounds may be phenotypically senescent and show decreased 
responsiveness to TGF and PDGF [29].

Bone marrow mesenchymal stem cell based therapy is im-
portant for promoting dermal regeneration [30,31]. Bone mar-
row-derived stem cell transplantation is used for the treatment 
of non-healing wounds because the bone marrow provides in-
flammatory cells and endothelial progenitor cells for healing 
cutaneous wounds [32,33]. Also, bone marrow stromal cells are 
involved in the collagen, FGF and VEGF synthesis, and they in-
crease the angiogenesis of the chronically ischemic tissue which 
in turn promotes the wound healing [34-36]. 

Currently, the new therapeutic approaches using adult stem 
cells for the repair of radiation-induced tissue injury are being 
used.

Recent work has successfully demonstrated the preclinical 
benefit of systemic mesenchymal stem cell (MSC) injections for 
ulcerated skin and muscle restoration after high-dose irradiation 
[37]. The beneficial effects rely on paracrine mechanisms, by 
which cytokines and growth factors that are released from en-
grafted cells favorably influence wound healing [38,39].

II. Biologically active dressings
Throughout recent years, the wound dressings are being used 

for covering the non-healing wounds that should meet the mini-
mal requirements such as: protect wound from bacteria and for-
eign material, absorb exudate from the wound, prevent heat and 
fluid loss from the wound, provide compression to minimize 
edema and obliterate dead space, be nonadherent to limit wound 
disruption, create a warm, moist and occluded environment to 
maximize epithelialization and minimize pain, be esthetically 
attractive [40].

There should not be free fragments in its structure that, if 
those fragments end up in the wounds, can disrupt the wound 
healing, these dressings should be flexible and able to provide 
intimate contact with an uneven surface of the wound, should be 
transparent so that the wound healing process can be observed 
and should come in various shapes and sizes, and the price 
should be affordable.

In the modern medicine, for the treatment of non-healing 
wounds, the biologically active dressings are being used that 
represent a composite of biologically active molecules and ma-
trix that is created with biological, biosynthetic and synthetic 
materials [41,42].

For the creation of matrix, natural polysaccharides which 
show their advantages in biocompatibility, low toxicity, and 
pharmaceutical biomedical activity or hyaluronic acid (HA) ma-
trix which in turn can be cross-linked high-molecular weight HA 
(HMW-HA), low-molecular-weight HA (LMW-HA) that as an 
additive can contain magnesium ascorbyl phosphate, epidermal 
growth factor (EGF), and others are being used [43-45]. Col-
lagen dressings that are covered with fibrin and thrombin are 
being used for the creation of the matrix as well [46]. The dis-
advantages of collagen or collagen-HA composites for tissue 
regeneration are their rapid degradation and clearance [47]. The 
researchers from Thailand have used Genipin-cross-cinked silk 
sericin/poly (vinyl alcohol) as two-dimensional wound dress-
ings which, as they are reporting, are biologically safe; however, 
for the achievement of full-fledged positive results, a lot of stud-
ies have to be performed [48].

III. Skin equivalents and substitutes
Skin equivalents and substitute are usually created through 

the methods of bioengineering using cells, extracellular ma-
trixes (ECM) or both [47]. Skin substitutes can be divided into 
several types: acellular skin substitutes, cellular allogenic skin 
substitutes, and cellular autologous skin substitutes [49].

 III.1.Tissue engineered skin
Recently, the advancements in cutting-edge technology from 

stem cell biology, nanotechnology, and various vascularization 
strategies have enabled the creation of a perfect bioengineered 
skin using various types of extracellular matrixes and cells [50]. 
Natural skin ECM has many functions: provides structure, or-
ganization, orientation to cells and tissues, proliferation, con-
trolling morphogenesis, differentiation, adhesion and others 
[51,52]. Thus, the skin substitutes created with tissue engineer-
ing methods should at least meet three requirements: they must 
be safe for the patient, be clinically effective and be convenient 
in handling and application [53]. The amniotic membrane of the 
placenta is one of the best ECM for creating the bioengineered 
skin since the placenta is a complex organ that has rich reservoir 
of ECM and bioactive molecules. Also, the amniotic membrane 
contains various types of collagens, elastin, laminin, proteogly-
cans and adhesion proteins that play an important role for main-
taining its integrity.

Amniotic membrane is successfully being used for the healing 
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of non-healing wounds not only as the ECM for the tissue engi-
neered skin but it is also used alone without any cells seeded on 
it. Regulski has performed a study, in which the human amnion 
membrane allograft has been used for the treatment of chronic 
traumatic wounds, diabetic foot ulcers and venous leg ulcer, and 
in all patients the full closure of the wound has been achieved 
in 4.2 weeks on average [54]. According to the latest studies, 
the amniotic membrane that has been used for the treatment 
of diabetic foot wounds, usually the closure of the wounds is 
achieved about one month earlier compared to the other types 
of membranes [55].

In 2016, a decellularized and lyophilized human amnion/cho-
rion membrane graft (DLHACM) has been created by us, which 
has been used for closing the post-laryngectomy pharyngocuta-
neous fistulas. The amniotic membrane is unique since it con-
tains various growth factors such as EGF, bFGF, KFG, VEGF 
TGF‐a, TGF‐b, PDGF, HGF and NGF [56-60], and it also pos-
sesses immunomodulatory, anti-microbial, anti0inflammatory, 
fibrogenic and angiogenic properties, as well as increasing ex-
tracellular matrix deposition [61-63].

 We hypothesized that biologically active membrane created 
from the decellularized human amniotic membrane seeded with 
BMSC paracrine factors can be used for the treatment of non-
healing wounds that have developed after the radiotherapy.

However, in the first stage of the study, the decellularized 
human amniotic membrane without paracrine factors has been 
used for closing post-laryngectomy pharyngocutaneous fistulas 
[64]. The studies have shown that DLHACM that has unique 
physicomechanical and compositional properties of the human 
amnion/chorion membrane that promotes the migration of ke-
ratinocytes and various epithelial cells. Angiogenic growth fac-
tors, which are components of DLHACM grafts, also apparently 
contribute to significant acceleration of neovascularization and 
formation of granulation tissue.

The motivation for creating a biologically active membrane 
came from the recently published articles regarding the freeze-
dried platelet-rich plasma and freeze-dried rat bone marrow 
mesenchymal stem cell paracrine factors for skin wound therapy 
[65-67]. As it is reported by the authors, micronized allogenic 
dermis may be used to provide a dermal matrix to stimulate tis-
sue formation and the combination with freeze-dried platelet-
rich plasma may confer additional beneficial growth factors to 
chronic or diabetic wounds. The freeze-drying methods are par-
ticularly suitable for enhanced wound care because of the pos-
sibility to deliver growth factors with the use of platelets, and the 
potential to extend the shelf-life of platelet concentrates.

As for the freeze-dried rat bone marrow mesenchymal stem 
cell paracrine factors for skin wound therapy, the authors have 
underlined that the freeze-dried BMSC represents a promising 
biomaterial that can be used to stimulate quality tissue formation 
in chronically refractory wounds. The studies that we have con-
ducted have been focused on the reconstruction of mandibular 
defects with decellularized bovine bone grafts with freeze-dried 
BMSC paracrine factors and it has shown us that the biologi-
cally active bone grafts may be effectively used for the recon-
struction of large mandibular bone defects following tumor re-
section [68].

Conclusion. Non-healing wound is a significant problem for 
patients and it remains a major challenge in modern medicine. 
Bioactive membrane which consists of decellularized human 
amniotic membrane and BMSC paracrine factors may be effec-
tively used for the treatment of non-healing wounds that have 
developed following the radiotherapy. In the current clinical 

practice, there is no single ideal graft material of choice, there-
fore research is ongoing within all relevant fields to establish mod-
ern wound healing protocols that may lead to the development of an 
ideal graft substitute. Despite the achieved positive results that were 
observed during the closure of non-healing wounds with biologi-
cally active membrane containing bone marrow stem cell paracrine 
factors, it is too early to state that the biologically active membrane 
is an ideal graft for the reconstruction of non-healing wounds, since 
it requires additional experimental and clinical studies for ascertain-
ing positive and negative features.
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SUMMARY

CURRENT CONDITION AND CHALLENGES IN TREATMENT 
OF NON-HEALING WOUND AFTER RADIATION THERAPY (REVIEW)

 
1Karalashvili L., 1Mardaleishvili K., 2Uhryn M., 1Chakhunashvili D., 1Kakabadze Z.

1Tbilisi State Medical University, Georgia; 2Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine

Radiotherapy is a common cancer treatment, but often togeth-
er with tumor cells, the surrounding normal tissues are damaged 
as well, which leads to the complications such as skin atrophy, 
soft tissue fibrosis, desquamation, epithelial ulceration which 
leads to poor healing of wounds.

In this review, our main attention will be paid to the treat-
ment of non-healing wound after radiation therapy. Irradiated 
wounds are often resistant to conventional treatment modalities 
and may often require surgical reconstructive intervention. The 
reconstructive options usually include skin grafts, local and re-
gional flaps. Local flaps may be unreliable, since in some of the 
cases they are affected by irradiation. However, the complica-
tion rate with regional flaps is just as high as that with local 
flaps, and is not significantly different when analyzed according 
to the type of reconstructive procedure performed. In addition, 
such wounds affect not only the physical, but also the mental 
health of patients and their productivity. Therefore, non-healing 

wounds represent a significant problem for patients and remain 
a major challenge in modern medicine. Recently, for the healing 
of non-healing wound, several novel approaches have been pro-
posed such as using the bone marrow stem cells (BMSC), bio-
logically active dressings, bioengineered skin equivalents and 
others. Of special interest are bioactive membrane consisting of 
decellularized human amniotic membrane and BMSC paracrine 
factors, which may be effectively used for the treatment of non-
healing wounds that have developed following the radiotherapy. 
Despite the positive results achieved in a number of cases, it is 
early to state that the all of the above methods is an ideal for 
the treatment of non-healing wounds, since it requires additional 
experimental and clinical studies for ascertaining positive and 
negative features.

Keywords: non-healing wound, biologically active mem-
brane, stem cells, radiotherapy.
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Лучевая терапия является одним из методов лечения рака, 
однако вместе с опухолевыми клетками повреждаются нор-
мальные ткани, окружающие опухоль, что приводит к таким 
осложнениям, как атрофия кожи, фиброз мягких тканей, 
десквамация, эпителиальное изъязвление, что, в свою оче-
редь, приводит к плохому заживлению ран. 

В обзоре основное внимание уделено лечению незаживаю-
щих ран, возникших после лучевой терапии. Радиационные 
раны устойчивы к обычным методам лечения и часто требуют 
хирургического вмешательства. Реконструктивные варианты 
обычно включают кожные трансплантаты, полученные из ло-
кальных или региональных тканей. Локальные лоскуты счи-
таются ненадежными, поскольку они также подвержены воз-
действию облучения. Частота осложнений при использовании 
региональных лоскутов также высока, как и при применении 
локальных лоскутов. Следует отметить, что раны, возникшие 
после лучевой терапии, влияют не только на физическое, но и 

на психическое состояние пациентов, значительно снижая их 
продуктивность. Исходя из вышеизложенного, лечение неза-
живающих лучевых ран является серьезной проблемой совре-
менной медицины. В последние годы для лечения незажива-
ющих лучевых ран предложены стволовые клетки костного 
мозга, биологически активные повязки, содержащие раз-
личные факторы роста, биоинженерные эквиваленты 
кожи и множество других. Особый интерес представляют 
биоактивные мембраны, состоящие из децеллюлярной 
амниотической мембраны плаценты человека с помещен-
ными на ней паракринными факторами стволовых клеток 
костного мозга. Несмотря на положительные результаты, 
достигнутые в ряде случаев, по сей день ни один из вы-
шеперечисленных методов не является идеальным спосо-
бом для лечения незаживающих лучевых ран, что ставит 
перед необходимостью проведения дополнительных экс-
периментальных и клинических исследований.

РЕЗЮМЕ

ТЕКУЩЕЕ СОСТОЯНИЕ ДЕЛ И ПРОБЛЕМЫ В ЛЕЧЕНИИ НЕЗАЖИВАЮЩИХ РАН, 
ВОЗНИКШИХ ПОСЛЕ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ (ОБЗОР)
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sxivuri Terapiis Semdgom ganviTarebuli Seuxorcebeli Wrilobebis mkurnalobis 
mimdinare gamowvevebi da mdgomareoba (mimoxilva)
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sxivuri Terapia kibos mkurnalobis erT-erTi 
ZiriTadi meTodia, magram xSirad simsivnur ujre-
debTan erTad ziandeba janmrTeli qsovilebic, 
rac iwvevs iseT garaTulebebs rogoricaa: kanis 
atrofia, rbili qsovilebis fibrozi, desqvamacia 
da epiTeliumis dawyluleba, rac aZnelebs Wri-
lobis Sexorcebas. mimoxilvaSi ZiriTadi yur-
adReba gamaxvilebulia sxivuri Terapiis Semd-
gom ganviTarebuli Seuxorcebeli Wrilobebis 
mkurnalobis meTodebze. dasxivebuli Wrilobebi 
xSir SemTxvevaSi rezistentulia Cveulebrivi 
mkurnalobisadmi da xSirad saWiroebs qirur-
giul rekonstruqciul Carevas.Qqirurgiuli 
rekonstruqcia, rogorc wesi, moicavs adgilobriv, 
regionalur da Tavisufal nafleTebs an kanis 
graftebs.Aadgilobrivi nafleTebi SeiZleba iyos 
arasaimedo, radgan zogierT SemTxvevaSi isinic 
ziandebian dasxivebis dros. Tumca regionul 
nafleTebs, iseve rogorc adgilobrivs, axasi-
aTebs garTulebebis maRali sixSire da rodesac 
gaanalizes rekonstruqciuli procedurebis ti-
pebi maT Soris ar aris mniSvnelovani gansxvaveba. 
garda amisa Souxorcebeli Wrilobebi moqmedeben 

pacientebis aramarto fizikur, aramed fsiqikur 
janmrTelobasa da maT produqtiulobaze. aqedan 
gamomdinare Seuxorcebeli Wrilobebi warmoad-
gens mniSvnelovan problemas pacientebisTvis da 
mTavari gamowvevaa Tanamedrove medicinaSi.
bolo wlebSi, Seuxorcebeli Wrilobebis 

mkurnalobis mizniT SemoTavazebulia ramdenime 
axali meTodi: Zvlis tvinis Rerovani ujredebi 
(BMSC), biologiurad aqtiuri naxvevebi, bioin-
Jineriis meTodiT Seqmnili kanis eqvivalentebi. 
gansakuTrebul interess iwvevs biologiurad 
aqtiuri membrana, romelic Sedgeba decelular-
izebu-li amnionuri membranisa da BMSC-is para-
krinuli faqtorebisgan da SeiZleba efeqturad 
iyos gamyenebuli im Seuxorcebeli Wrilobebis 
samkurnalod, romlebic ganviTarda sxivuri Tera-
piis Sedegad. miuxedavad imisa, rom sadReisod bio-
aqtiuri membranebis gamoyenebiT rig SemTxvevebSi 
miRweulia dadebiTi Sedegebi, jer kidev naadrevia 
saubari zemoaRniSnuli meTodebis srulyofilo-
baze, rac dRis wesrigSi ayenebs eqsperimentuli 
da klinikuri kvlevebis Catarebis aucileblobas 
aRniSnuli mimarTulebiT. 
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Показатели заболеваемости раком пищевода в Казахстане 
по сей день находятся на высоком уровне и составляют 7,7 
на 100 тыс. населения, что в 1,2 раза больше, чем в Рос-
сийской Федерации. Смертность от этой патологии в Казах-
стане занимает IV место, составляя 5,8%, заболеваемость 
раком пищевода в Карагандинской области - 8,8 на 100 
тыс. населения, что в 1,3 раза больше, чем в Республике 
в целом. 

Основной причиной высокой смертности до года с мо-
мента установления диагноза является позднее выявление 
рака пищевода - летальность составляет 65% [1]. Многие 
исследователи [6,8] отмечают, что в 65-75% случаев в мо-
мент обращения лечения отмечается III-IV стадии опухо-
левого процесса. Наличие множества форм рака пищевода 
создает определенные трудности при выборе терапии. Мно-
гие больные оказываются неоперабельными ввиду щирокой 
распространенности опухолевого процесса [3] и сопутству-
ющей патологии. В 20% случаев после радикального лече-
ния выявляются местные рецидивы опухоли в анастомозе.

В результате многолетнего опыта клиникой пищеводной 
онкологии Московского научно-исследовательского онколо-
гического института им. П.А. Герцена разработана програм-
ма лечения рака пищевода - при I-II стадиях и отсутствии 
метастазов предлагается органосохраняющее лечение: элек-
тро- и лазерная деструкция опухоли с введением препаратов 
фотогем и фотосенс; при местнораспространенном раке пи-
щевода III стадии ввиду тяжести исходного состояния (зна-
чительная потеря в весе, выраженная дисфагия, явления 
дегидратации) на первом этапе выполняют гастростомию 
по предложенной нами [7] методике с ревизией паракар-
диальных, парааортальных зон метастазирования с их 
удалением. Согласно данным, наложение гастростомы 
позволяет провести адекватную реабилитацию пациента 
и подготовить к радикальной операции. При наличии де-
компенсированного исходного состояния рекомендована 
одномоментная резекция пищевода с пластикой изопери-
стальтическим стеблем ввиду большой кривизны желуд-
ка. В случаях, когда исходное состояние больного оцени-
вается как тяжелое, выполняют двухэтапную операцию 
Добромыслова-Торека. Отсроченную эзофагопластику 
применяют спустя 6 месяцев после первой операции. Со-
гласно Л.Д. Роман и соавт. [8], хирургический метод лече-
ния рака пищевода остается основным методом, несмотря 
на успехи химиолучевой терапии. Р. Кубе и соавт. [5] счи-
тают сомнительными результаты 5-летней выживаемости 
при химиолучевой терапии рака пищевода. Карпова Д.Б. 
и соавт. [4] считают, что при распространенных и запу-
щенных формах рака пищевода паллиативные хирурги-
ческие и эндоскопические методы необходимо дополнять 
лучевой терапией. Согласно Чиссов В.И., Дарьялова С.Л. 
[9], химиотерапевтический и лучевой методы редко дают 
регресс опухоли, однако в этих случаях продолжитель-
ность жизни не превышает 13 месяцев.

Orringer M.B. [14] с соавт. отмечают, что неоадъювантная 
радиохимиотерапия является перспективным методом, так 
как в 10-20% случаев удается добиться полного регресса. 
Orringer M.B использовал комплексную методику терапии 

распространенных форм рака пищевода и у 52% пациентов 
в послеоперационном периоде осложнений не отмечалось. 

По мнению большинства исследователей [1,3,4,6,7], пер-
спективы применения лучевой и химиотерапии больным 
распространенными формами рака пищевода ограничены 
ввиду их резистентности, так как они, в основном, носят 
вспомогательный характер. Ведущим методом лечения рака 
пищевода является хирургический.

По сообщениям [11,15], рак пищевода обладает высоким 
потенциалом лимфогенного метастазирования при пораже-
нии подслизистого слоя, т.е. Т1 метастазы в лимфоузлах вы-
являются в 40%, а при прорастании адвентиции – в 90%.

По данным Stilidi I. et al [15], в 20% выявляются, т.н. 
«прыгающие метастазы» в регионарные и отдаленные узлы 
и при этом крайне сложно определить направление лимфо-
оттока, поэтому стандартом при хирургическом лечении 
рака пищевода следует считать расширенные 2-зональные 
лимфодиссекции.

Одним из значимых факторов прогноза, влияющим на 
продолжительность жизни является частота и количество 
поражения лимфатических узлов [13]. 3- и 5-летняя вы-
живаемость при стадии N1 составила 47,7% и 12,9%, а при 
стадии N0 – 68,6% и 54,8%, соответственно (р<0,05). Не-
маловажное значение для прогноза имеет количество по-
раженных лимфоузлов. «Критическим» числом считается 7 
пораженных лимфоузлов [7,13]. По данным Napier K.J. et al 
[13], Stilidi I. et al [15], ни один больной с 7 и более поражен-
ными лимфоузлами не доживает до трех лет.

Японские хирурги еще с 80-х годов [12] использовали 
трехзональную лимфодиссекцию, мотивируя тем, что у 
40% пациентов с плоскоклеточным раком пищевода по-
сле радикальных операций в отдаленные сроки выявляют-
ся распространение метастазов в шейные лимфатические 
узлы. 5-летняя выживаемость после вышеуказанных опера-
ций составила 65% при плоскоклеточном раке и 46% - при 
аденокарциноме, что подтверждает Altorki N. et al. [10], ко-
торый доказал, что 25% больных пережили 5-летний срок 
наблюдения, несмотря на наличие шейных метастатических 
лимфоузлов.

Одной из наиболее перспективных методик комбини-
рованного лечения, по мнению Н.В. Деньгина [2], является 
неоадъювантная химиотерапия, при которой повышается 
резектабельность и выживаемость пациентов. Неоадъю-
вантная химиотерапия с последующей операцией эффек-
тивна в 45-70% случаев. При лучевой терапии в суммарной 
дозе в 45-75 Грей у пациентов с небольшими опухолями 
5-летняя выживаемость не превышает 10-15%. Автор от-
мечает, что лучевая и химиотерапия носят паллиативный 
характер, поэтому применение вышеуказанных методов в 
качестве самостоятельного способа лечения рака пищевода 
является альтернативным решением. 

Таким образом, перспективы химиолучевой терапии при 
раке грудного отдела пищевода крайне ограничены, если 
они не дополняются хирургическим вмешательством. 

Целью настоящего исследования явилась оценка методов 
лечения рака грудного отдела пищевода и прогнозирование 
результатов лечения.

ЛЕЧЕНИЕ РАСПРОСТРАНЕННЫХ ФОРМ РАКА ГРУДНОГО ОТДЕЛА ПИЩЕВОДА
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Материал и методы. Проанализированы результаты 
лечения рака грудного отдела пищевода за 10 лет (2007-
2016 гг.) по материалам отделения торакальной онкологии 
Карагандинского онкодиспансера. Изучены результаты ле-
чения 366 больных раком грудного отдела пищевода, среди 
них мужчин было 277 (63%) и женщин 139 (37%) (рис. 1)  
(р≤0,05).

Рис. 1. Половой состав больных раком грудного отдела 
пищевода

Среди больных раком грудного отдела пищевода прева-
лировали жители сельских районов – 257 (70,21±2,4%), над 
городскими – 109 (29,78±2,4%), р≤0,05.

По этническому составу (рис. 2) большинство пациен-
тов составили лица коренной национальности - казахи 262 
(71,58±2,36%), славяне - 71 (19,39±2,07%), другие нацио-
нальности - 33 (9,03±1,5%), р≤0,05.

Рис. 2. Этнический состав больных раком грудного отдела

Опухоли чаще локализовались в средне-грудном отде-
ле пищевода – 215 (58,74%), чем в нижне-грудном – 125 
(34,15%). Согласно Международной классификации ста-
дийности (TNM, 2011 г.), по степени распространенности 
опухолевого процесса пациенты распределились следу-
ющим образом: IIa стадия, T3N0M0 – 218 (59,56%), IIIa 
стадия, T4aN0M0 – 62 (16,93%) и Ib стадия T2N0M0 - 39 
(10,65%) p<0,05 (таблица 1).

Среди гистологических форм преобладали плоскоклеточ-
ный рак без ороговения и с ороговением – 239 (65,30%) и 99 
(27,05%), соответственно. Редкие формы, такие как адено-
карцинома и недифференцированный рак не превышали 20 
(5,46%) и 8 (2,19%), соответственно, р<0,05.

Таблица 1. Стадийность рака грудного отдела пищевода

Стадия 
процесса

Стадия 
по TNM Абс. % Ошиб-

ка, m
Ia T1N0M0 4 1,09 0,54
Ib T2N0M0 39 10,65 1,61
IIa T3N0M0 218 59,56 2,57
IIb T1-2N1M0 9 2,46 0,81

IIIa
T4aN0M0, 
T3N1M0, 

T1-2N2M0
62 16,94 1,96

IIIb T3N2M0 30 8,20 1,43

IIIc
T4aN1-2M0, 
T4bN1-3M0, 
T1-4N3M0

4 1,10 0,54

Регионарные метастазы выявлены в параэзофагеаль-
ных лимфоузлах в 38 (13,11%) случаев, паракардиаль-
ные – в 46 (12,57%). Без метастазов - 129 (35,25%) паци-
ентов и неверифицированные метастазы - 143 (39,07%) 
пациента, у которых на основании рентгенных данных 
и компьютерной томографии выявлены увеличенные 
лимфоузлы, в следствие чего они были подвергнуты 
лучевой терапии. Все пациенты распределены с учетом 
тактики лечения на 3 группы: I группа – хирургическое 
лечение 166 (45,36%); II группа – радикальная лучевая 
терапия 152 (41,53%); III группа – комбинированный 
способ (предоперационный курс лучевой терапии + 
операция) 48 (13,11%).

Хирургическое вмешательство проводилось двумя спо-
собами – субтотальная резекция средне-грудного отдела 
пищевода с двухзональной лимфодиссекцией – операция по 
Льюису – 170 (46,45%), операция Гарлока – резекция ниж-
не-грудного отдела пищевода с резекцией проксимального 
отдела желудка с двухзональной лимфодиссекцией – 44 
(12,02%). 

При традиционной методике операции по методу Лью-
иса после лапаротомии, мобилизации желудка с пересе-
чением правой ножки диафрагмы с сохранением правой 
желудочно-сальниковой артерии совершается поворот на 
левый бок. Правосторонняя торакотомия в V межреберье, 
после ревизии плевральной полости, уточнения степени 
распространенности опухолевого процесса мобилизуется 
пищевод выше дуги аорты с пересечением и перевязкой не-
парной вены. Проводится лимфодиссекция, удаляются все 
медиастинальные лимфоузлы до кардиодиафрагмального 
угла. После чего желудок вместе с пищеводом протягива-
ют в плевральную полость. После скелетирования малой 
кривизны желудка производится проксимальная резекция 
желудка посредством аппаратов УО-60, УО-40 (Россия). 
Механический шов укрывается серо-серозными швами. 
После резекции пищевода, на 5 см проксимальнее опухоли, 
накладывается пищеводно-желудочный погружной анасто-
моз. Среди 214 радикальных операций ввиду высокой ре-
зекции пищевода со значительной его мобилизацией, натя-
жением трансплантата и расширенной лимфодиссекцией в 
7 (3,27%) случаях отмечена несостоятельность пищеводных 
соустий, в 2 (0,93%) – некроз трансплантата. В связи, с чем 
было решено усовершенствовать методику наложения пи-
щеводных анастомозов. 
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Начиная с 2012 г. стали производить пластику пищевода 
при раке «цельным» желудком (предпатент комитета по пра-
вам интеллектуальной собственности МЮ РК №1449905 от 
24.04.2017 г. «Способ пластики пищевода при раке «цель-
ным» желудком при резекции грудного отдела пищевода»).

После правосторонней торакотомии при операции по 
методу Льюиса, протягивания пищевода с желудком в 
плевральную полость пищевод резецируется выше опу-
холи на 5 см, а затем только кардиальный отдел желудка, 
ниже кардиального жома и небольшая часть дна желудка, 
отступая 5 см от крайней короткой фундальной артерии. 
Резекция желудка выполняется посредством аппаратов 
УО-60, УО-40. Механический шов укрывается серо-се-
розными швами с погружением узлов культи желудка в 
полукисетные швы, которые впоследствии, после нало-
жения пищеводного анастомоза, выполняют роль карди-
ального жома. Затем формируется пищеводно-желудоч-
ный погружной анастомоз по типу «конец в бок». Данным 
способом выполнены 113 операций, в 2 (1,76±1,23%) 
случаях с осложнениями: в одном случае (0,88±0,87%) 
отмечена недостаточность пищеводного соустья и в одном 
- некроз трансплантата, которые закончились летальным ис-
ходом.

Превалирующим осложнением в послеоперационном 
периоде была застойная пневмония, которая отмечена в 
24 (6,55%) случаях. Послеоперационная летальность со-
ставила 14 (6,54%) из 214 прооперированных, из них в 7 
(50,0%) случаях по причине недостаточности пищеводного 
соустья, а в 5 (35,71%) - сердечно-сосудистых нарушений, в 
2 (14,29%) - сердечно-легочной недостаточности (р<0,05).

Изучены отдаленные результаты лечения больных раком 
грудного отдела пищевода в зависимости от способа тера-
пии и факторов прогноза методом дожития. 

Статистический анализ проводили с использованием про-
граммы Statistica v 10. Все величины выражены как среднее 
± ошибка или медиана и интерквартильный диапазон для 
непрерывных факторов и частот для категориальных фак-
торов. Одномерный анализ проводили с использованием 
критерия χ2 и Фишера для категориальных переменных, для 
непрерывных факторов - t-критерий Стьюдента. 5-летняя 
и общая выживаемость сопоставлены между группами с 
использованием анализа Каплана-Мейера и лог-ранговых 
критериев. В одномерном анализе общей выживаемости, 
переменные со значением статистически переосмыслены 
для корректировки сопутствующих факторов. Модель 
Кокса использована для многомерного регрессионного 
анализа. Значение р меньше 0,05 считалось статистиче-
ски значимым.

Из исследования исключены пациенты, которым на 
01.01.2018 г. после лечения сроки наблюдения составили 
менее 2 лет, проанализирован 321 (87,7±1,7) случай.

Результаты и их обсуждение. Общая пятилетняя вы-
живаемость независимо от способа лечения составила 28 
(8,72%), а от 6 до 10 лет прожили 27 (8,41%), р<0,05, та-
блица 2. 

Анализ общей выживаемости больных раком грудного 
отдела пищевода выявил, что метод лечения не оказывает 
значимого влияния на продолжительность жизни.

Проведен многофакторный анализ по 19 градациам, кото-
рые влияют на прогноз заболевания. Анализ кумулятивной 
выживаемости показал, что 5-летняя выживаемость выяв-
лены среди больных I группы, составив 26,53% (из 147 про-
леченных 5 лет прожили 39). Медиана выживаемости равна 
19 месяцам (рис. 3). 

Рис. 3. Продолжительность жизни при хирургическом 
лечении

Во II группе 5-летняя выживаемость достоверно не пре-
высила 12 (8,57%) случаев (рис. 4).

Рис. 4. Продолжительность жизни при радикальной лу-
чевой терапии

5 лет прожили 6 (17,65%) из 34 пациентов, которым про-
ведено комбинированное лечение (рис. 5). Следует отме-
тить, что медиана выживаемости оказалась одинаковой с 
группой хирургического лечения и составила 19 месяцев.

Сравнительный анализ кумулятивной выживаемости по 
Каплан-Мейер (рис. 6) показал, что наилучшая выживае-
мость достоверно отмечена при хирургическом лечении 
(р<0,05) в сравнении с лучевым и комбинированным; меди-
ана выживаемости равна 13,5 месяцам. 

Таблица 2. Общая продолжительность жизни больных раком пищевода после радикального лечения
Количество 

наблюдаемых 
больных

Продолжительность жизни в годах

1 2 3 5 >5

321
Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %
128 39,88 86 26,79 52 16,20 28 8,72 27 8,41
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Рис. 5. Продолжительность жизни при комбинирован-
ном лечении

Рис. 6. Кумулятивная выживаемость в зависимости от 
способа лечения

Рис. 7. Риск смертности при лечении рака пищевода

Столь низкая кумулятивная выживаемость среди пациен-
тов II и III групп объясняется тем, что лучевому лечению 
подвергнуты пациенты с высоким операционным риском. 
Ведущей причиной отказа от хирургического лечениия был 
пожилой возраст (более 70 лет в 46,7±4,05% случаев) и сер-
дечно-легочная недостаточность (11,84±2,62%). Следует от-
метить, что в I группе превалировали пациенты в возрасте 
51-60 лет (46,38±3,87%), а с сердечно-легочной патологией 

всего лишь 5,42±1,76% случаев. В группе больных после 
комбинированного лечения в 33,33±6,8% случаев преобла-
дали лица в возрасте 51-60 лет, с сердечно-легочной патоло-
гией - 6,25±3,49% (р<0,05).

Математическая модель оценки риска смерти при раке пи-
щевода показала, что независимо от метода лечения рака груд-
ного отдела пищевода риск смертности увеличивается в пер-
вые 2 года и усиливается спустя 4 года после лечения (рис. 7).

Полученные данные подтверждает корреляционный ана-
лиз по Спирмену, проведенный попарно с каждой группой 
больных в зависимости от способа лечения и наличия фак-
торов прогноза.

Анализ данных, влияющих на исход лечения рака пище-
вода выявил, что на исход лечения с 95% доверительным 
интервалом влияют такие факторы, как локализация опу-
холи (rs=-0,089776), гистологическая форма (rs=-0,055125), 
регионарные метастазы в лимфоузлы (rs=-0,0342697), протя-
женность опухоли пищевода (rs=-0,248513). Вышеперечис-
ленные факторы относятся к понятию стадий заболева-
ния. Однако, среди всех факторов прогноза наибольшее 
значение для выбора лечения и прогноза отдаленного 
исхода имеет наличие регионарных метастазов. Для па-
циентов до 60 лет с регионарными метастазами опреде-
ляют отдаленный исход при комбинированной терапии 
(rs=0,277693), в случае локализации опухоли в бронхиаль-
ном и ретрокардиальном сегментах отдаленный исход ра-
вен rs=0,243261, гистологический тип – плоскоклеточный 
рак с ороговением (rs=0,164874), протяженность опухоли не 
более 3 см (rs=0,311595), инвазия опухоли мышечного слоя 
(rs=0,320403). Кроме того, продолжительность жизни зави-
сит от факторов возникновения рецидива рака и прогрес-
сирования процесса, их связь составила, соответственно, 
rs=-0,139073 и rs=0,144985.

Таким образом, прогноз отдаленного исхода лечения рас-
пространенного рака грудного отдела пищевода зависит 
от стадии заболевания, локализации опухоли и наличия 
регионарных метастазов. При догоспитальной диагности-
ке локализации рака в средне-грудном отделе пищевода с 
распространенностью процесса более 3 см и наличием реги-
онарных метастазов в возрасте до 65 лет необходимо плани-
ровать комбинированное лечение (неоадъювантная лучевая 
терапия+операция). Лучевая терапия при распространенном 
раке грудного отдела пищевода носит паллиативный характер 
и ее целесообразно применять у пациентов старше 70 лет с со-
путствующими заболеваниями в стадии декомпенсации. 

Выводы. 1. Радикальным методом лечения рака средне- и 
нижне-грудного отдела пищевода является хирургический, 
при котором медиана кумулятивной выживаемости равна 19 
месяцам. Традиционную лучевую терапию следует приме-
нять ограниченно, так как она носит паллиативный харак-
тер, медиана выживаемости не превышает 9 месяцев.

2. При наличии регионарных метастазов при раке грудно-
го отдела пищевода целесообразно использовать комбиниро-
ванный метод (неоадъювантная лучевая терапия+операция 
Льюиса с 2-зональной лимфодиссекцией), медиана выжива-
емости равна 19 месяцам.

3. Ведущим критерием при выборе метода лечения при раке 
грудного отдела является наличие регионарных метастазов. 

4. При неадекватном выборе метода лечения в отдален-
ные сроки увеличивается частота рецидивов и прогресси-
рование опухолевого процесса. Риск смертности самый вы-
сокий в первые 2 года после лечения, независимо от метода 
терапии.   
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SUMMARY

PECULIARITIES OF TREATMENT OF DISTRIBUT-
ED FORMS OF THORACIC PART OF ESOPHAGEAL 
CANCER

1Orazbayev B., 2Dzierzanowski T., 1Bukenov A.,
1Musulmanbekov K.

1Karagandy State Medical University, Kazakhstan; 2Medical 
University of Lodz, Poland

The aim of this study is to evaluate the methods of treatment 
of thoracic part of esophageal cancer and to predict the results of 
treatment depending on the factors of the prognosis.

The results of treatment of 366 patients with cancer of the 
thoracic part of esophagus for 10 years (2007-2016) on the basis 
of the department of thoracic oncology of the Karaganda onco-
logical dispensary were studied.

The overall five-year survival rate, regardless of the meth-
od of treatment, was only 8.72% (28 of 321), and in the 6-10 
year period 8.41% (27 of 321) lived, p <0.05. Analysis of the 
overall survival of patients with cancer of the thoracic part 
of esophagus showed that the method of treatment does not 
have a significant effect on life expectancy. A multivariate 
analysis of 19 grades that affect the prognosis of the disease 
was carried out.

Radical type of treatment of the middle and lower thoracic 
esophagus is surgical, in which the median of cumulative sur-
vival is 19 months. Traditional radiotherapy should be used in 
a limited way, as it is palliative, with a median survival of no 
more than 9 months.

The leading factor in the prognosis for thoracic part of esoph-
ageal cancer is the presence of regional metastases, on which the 
choice of method of treatment depends.

Keywords: esophageal cancer, radiation therapy, survival, 
regional metastases.

РЕЗЮМЕ

ЛЕЧЕНИЕ РАСПРОСТРАНЕННЫХ ФОРМ РАКА 
ГРУДНОГО ОТДЕЛА ПИЩЕВОДА

1Оразбаев Б.А., 2Джиерзановский Т., 1Букенов А.М., 
1Мусулманбеков К.Ж.

1Карагандинский государственный медицинский универ-
ситет, Казахстан; 2Медицинский университет Лодзи, 
Польша

Целью настоящего исследования явилась оценка мето-
дов лечения рака грудного отдела пищевода и прогнози-
рование результатов лечения.

Изучены результаты лечения 366 больных раком грудно-
го отдела пищевода за 10 лет (2007-2016 гг.) по материалам 
отделения торакальной онкологии Карагандинского онкоди-
спансера. Из исследования исключены пациенты, которым 
на 01.01.2018 г. после лечения сроки наблюдения составили 
менее 2 лет, проанализирован 321 (87,7±1,7) случай.

Выявлено, что общая 5-летняя выживаемость независимо 
от способа лечения составила 28 (8,72%) случаев, от 6 до 10 
лет прожили 27 (8,41%), р<0,05. 

Анализ общей выживаемости больных раком грудного 
отдела пищевода выявил, что метод лечения не оказывает 
значительного влияния на продолжительность жизни. Про-
веден многофакторный анализ по 19 градациям, которые 
влияют на прогноз заболевания.

Устпновлено, что радикальным методом лечения рака 
средне- и нижне-грудного отдела пищевода является хи-
рургический, при котором медиана кумулятивной выжива-
емости равна 19 месяцам. Традиционную лучевую терапию 
следует применять ограниченно, так как она носит паллиа-
тивный характер, медиана выживаемости не превышает 9 
месяцев.

 Ведущим критерием при выборе метода лечения при раке 
грудного отдела пищевода является наличие регионарных ме-
тастазов. 
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reziume

saylapavis gulmkerdis nawilis kibos gavrcele-
buli formebis mkurnaloba

1b. orazbaevi, t. 2Zierjanovski, 1a. bukenovi, 
1k. musilmanbekovi

1karagandis saxelmwifo samedicino universiteti, 
yazaxe-Ti; 2loZis samedicino universiteti, po-
loneTi

kvlevis mizans warmoadgenda saylapavis gulm-
kerdis nawilis kibos mkurnalobis meTodebis Se-
faseba da mkurnalobis Sedegebis prognozireba.
gaanalizebulia 321 saylapavis gulmkerdis 

nawilis kiboTi avadmyofis mkurnalobis Sede-
gebi karagandis onkodispanseris Torakaluri 
onkologiis ganyofilebis masalebis gamoyenebiT 
(2007-2017  ww.). gamovlinda, rom onkoavdmyofebis 

saerTo 5-wlianma gadarCenam Seadgina 28 (8,72%),  
6-dan 10 weli icocxles 27  (8,41%),  р<0,05. sa-
ylapavis gulmkerdis nawilis kiboTi daavade-
bulTa sicocxlis xangrZlivobis analizma 
aCvena, rom mkurnalobis meTodebi sicocxlis 
xangrZlivobis maCvenebelze mniSvnelovan gavle-
nas ar axdens. Catarda mravalfaqtoruli anali-
zi im 19 gradaciis gaTvaliswinebiT, romlebic 
gavlenas axdenen daavadebis prognozze. 
dadgenilia, rom saSualo da qveda gulmkerdis 

saylapavis nawilis kibos mkurnalobis radi-
kalur meTods warmoadgens qirurgiuli meTodi, 
romlis dros kumulatiuri gadarCenis mediana 
Seadgens 19 Tves. tradiciuli sxivuri Terapia 
unda gamoye-nebuli iyos iSviaTad, vinaidan igi 
atarebs paliatiur xasiaTs da gadarCenis medi-
ana ar aRemateba 9 Tves. wamyvan kriteriums say-
lapavis gulmkerdis nawilis kibos mkurnalobis 
meTodis arCevis dros warmoadgens regionaruli 
metastazebis arseboba.

СОСТОЯНИЕ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ 
ПОЛОСТИ РТА ПРИ ГРИППОЗНОМ СТОМАТИТЕ У ДЕТЕЙ 

В КОНЦЕПЦИИ ОБЩНОСТИ MALT-СИСТЕМЫ

Гевкалюк Н.А., Сидлярук Н.И., Пында М.Я., Пудяк В.Е., Крупей В.Я.

Государственное высшее учебное заведение «Тернопольский государственный 
медицинский университет им. И.Я. Горбачевского МЗ Украины»

Как известно, факторы неспецифеской резистентности 
характеризуются большим разнообразием и осуществляют 
защиту при попадании во внутреннюю среду организма раз-
личных антигенных структур, в том числе и вирусов [1,4,6]. 
Слизистые оболочки, функция которых состоит в обеспе-
чении местного иммунитета, вследствии своего топогра-
фического положения первыми поддаются атаке патогенов 
[3,7]. Ротовая полость, ее слизистая оболочка, как наиболее 
открытый отдел пищеварительного тракта и дыхательных 
путей, является первым механическим барьером для про-
никновения возбудителей инфекционных заболеваний и ан-
тигенов, поддаваясь постоянной контаминации и формируя 
микроэкологию слизистой оболочки полости рта (СОПР) и 
ниже лежащих отделов [7,12,15]. Контакт с антигенами про-
исходит, в основном, на поверхности слизистых оболочек, 
поэтому их внешние секреты принимают участие в защит-
ных реакциях [2,5,10]. Устойчивость СОПР к воздействию 
раздражителей в значительной мере определяется сохране-
нием целостности эпителия, регенерация которого обеспе-
чивает барьерную функцию благодаря постоянной замене и 
удалению клеток поверхностного слоя, содержащих на сво-
ей поверхности микроорганизмы. Снижение численности 
индигенной микрофлоры и ослабление ее адгезии к эпите-
лиоцитам дает возможность эндосимбионтной микрофлоре 
колонизировать слизистые оболочки различных биотопов, в 
том числе, полости рта и слюнных желез [3,10,13,17].

Поддержание нормальной функциональной активности 
органов полости рта обеспечивает слюна, которая выполня-
ет защитную функцию благодаря поддержанию буферных 
свойств, регуляции водно-солевого гомеостаза, препятствуя 
колонизации ротовой полости некоторыми потенциаль-
но патогенными микроорганизмами [3,8,12,14,17]. Кроме 

того, слюна содержит противомикробные соединения, ко-
торые выделяются слизистыми оболочками и циркули-
руют в крови [9,18]. В ряде исследований показано, что 
клеточные иммунные реакции, как и реакции выработки 
антител в слизистой оболочке и в сыворотке крови, про-
исходят независимо друг от друга [8,14], что является 
решающим при создании концепции единой иммунной 
защитной системы всех слизистых оболочек, в том чис-
ле и пищеварительного тракта. Согласно этой концепции 
слизистые оболочки действуют как единая система, по 
которой распространяются активированные в одном ее 
локусе лимфоциты, имеющие функциональную связь с 
системным иммунитетом [14]. 

В последние годы появился ряд работ, в которых рассма-
тривается локусная патология слизистых оболочек, исходя 
из концепции общности MALT (mucosa-associated lymphoid 
tissue)-системы — основного звена иммунной защиты сли-
зистых оболочек [1,15,18]. Исследователи допускают, что 
при сбое в функциях местного иммунитета слизистых обо-
лочек открытых полостей организма как первых защитных 
барьеров на фоне резкого угнетения резидентной микро-
флоры возникает симбиоз ряда условно-патогенных бакте-
рий, количество которых значительно превышает их долю в 
нормальном микробиоценозе [16].

В норме микрофлора полости рта находится в биологи-
ческом «равновесии» и адаптации как с организмом чело-
века, так и между собой, однако это равновесие может на-
рушаться в результате воздействия факторов, понижающих 
сопротивляемость организма и защитные функции тканей 
полости рта, в частности при острых респираторных вирус-
ных инфекциях (ОРВИ), которые, как правило, действуют в 
синергизме с бактериальными.
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Целью исследования явилась оценка состояния колони-
зационной резистентности слизистой оболочки и микро-
биоценоза полости рта, физико-химических особенностей 
ротовой жидкости при гриппозном стоматите у детей.

Материал и методы. Проведено клинико-лабораторное 
обследование 384 детей, больных ОРВИ в возрасте 6 мес. 
- 7 лет, которые находились на лечении в инфекционно-бок-
сированном отделении Тернопольской областной детской 
клинической больницы. Из общего числа обследованных 
больных у 318 детей выявлены поражения тканей полости 
рта, среди них легкая форма диагностирована у 52 детей, 
средне-тяжелая - у 185, тяжелая - в 81 случае. Контрольную 
группу составили 66 больных ОРВИ дети без поражения по-
лости рта. Комплексное исследование больных детей про-
ведено по единой схеме с использованием клинических, ми-
кробиологических, цитологических методов исследования. 

Для оценки состояния местного иммунитета полости рта 
проводили цитологическое исследование, материал для ко-
торого получали путем соскоба посредством шпателя и пе-
реносили на предметное стекло, фиксировали и окрашивали 
одним из принятых полихромных методов по Папаниколау, 
Романовскому-Гимзе либо специальных методов окраски. 
Для исследования неспецифических иммунологических 
факторов, какими являются адгезивно-абсорбционная 
способность, слущивание поверхностных слоев эпителия 
СОПР, миграция полиморфно-ядерных лейкоцитов (ПЯЛ) 
за пределы кровеносного русла, плотность бактериального 
заселения СОПР, а также лейкоцитарно-эпителиальный ин-
декс (ЛЭИ) и индекс атракции изучали мазки-отпечатки с 
элементов поражения СОПР, взятые у больных ОРВИ детей. 
Оценка состояния местных факторов защиты проводилась 
путем цитологического исследования мазков-отпечатков со 
слизистой полости рта с подсчетом относительного количе-
ства каждого вида клеток (нейтрофилы, лимфоциты, эпите-
лий), адсорбционной способности эпителия.

Изучение состояния природной колонизации буккально-
го эпителия проводили по методике А.Н. Маянского [11]; 
микробного пейзажа СОПР – количественное и качественное 
исследование микрофлоры, осуществляли в соответствии с со-
временными методическими рекомендациями. Забор материа-
ла для исследования микрофлоры производили сухим тампо-
ном с поверхности мягкого неба и задней трети спинки языка. 
Тампоны помещали в стерильные пробирки с транспортной 
средой Амиеса и доставляли в лабораторию в максимально ко-
роткий срок. Для выделения чистых культур микроорганизмов 
материал высеивали на кровяной, желчно-сыроваточный агар, 
среду Эндо, на специальную среду для лактобактерий с после-
дующим изучением ферментативных, антигенных и патоген-
ных свойств выделенных культур по общепринятым методам. 
Изучение микрофлоры полости рта осуществлялось с исполь-
зованием техники аэробного и анаэробного культивирования. 
После выделения изолированных колоний получали чистые 
культуры бактерий, грибов на полужидкой среде Амиеса. При 
оценке результатов исследования учитывали качественный и 
количественный состав микрофлоры в клиническом образце. 
Идентификацию культур осуществляли по морфологическим, 
тинкториальным, культуральным, биохимическим и биологи-
ческим свойствам. Оценку результатов для определения фор-
мы дисбиоза проводили согласно рекомендациям В.В. Хазано-
вой и соавт. [цит. по 9].

Поскольку изменения, происходящие в тканях и системах 
организма детей, больных ОРВИ, не могли не повлиять на 
физико-химические свойства биологических жидкостей, 

проведены исследования ротовой жидкости. Так как уро-
вень неспецифической резистентности полости рта и уро-
вень функциональных реакций в ней зависит от стабиль-
ности рН ротовой жидкости, определяли рН и проводили 
оценку доверительного интервала колебаний рН с исполь-
зованием рН-метра [5]. Ротовую жидкость собирали нато-
щак в градуированные пробирки без стимуляции согласно 
рекомендациям В.К. Леонтьева [10]. 

Результаты и их обсуждение. Как известно, барьерная 
функция слизистой полости рта достигается благодаря ряду 
факторов, в первую очередь, химической и механической 
стойкости рогового слоя, постоянному удалению его по-
верхностных слоев и быстрому обновлению. Клетки по-
верхностного слоя эпителия слизистой оболочки полости 
рта всегда покрыты многочисленными микроорганизмами, 
относящимися к резидентной микрофлоре полости рта и хо-
рошо выявляются при цитологическом исследовании. 

Состояние нормальной микрофлоры эпителия СОПР яв
ляется одним из чувствительных факторов иммунной систе
мы, локализованных на слизистых оболочках. В последних 
публикациях рассматривается локусная патология слизистых 
оболочек, выходя из концепции общности MALT- системы 
— mucosus associated lymphatic tissue (слизистая ассоциация 
лимфатических тканей) — основного звена иммунной защиты 
слизистых оболочек. Сбои в функциях местного иммунитета 
слизистых оболочек открытых полостей организма, в том чис-
ле и слизистой полости рта как первых защитных барьеров, на 
фоне резкого угнетения резидентной микрофлоры приводит к 
усилению симбиоза ряда условно-патогенных бактерий, коли-
чество которых значительно превышает их долю в нормаль-
ном микробиоценозе. Что касается заселения буккального 
эпителия, следует отметить, что подсчитанный нами индекс 
колонизации буккального эпителия (ИКБЭ) у детей с легким 
течением гриппозного стоматита был ниже (1,54±0,09) усл. 
ед., чем аналогичный показатель детей контрольной группы 
(1,69±0,03) усл. ед. Определение ИКБЭ у детей со середне-тяже-
лой формой гриппозного стоматита показало его статистически 
достоверное (p<0,05-0,01) снижение до 1,23±0,01 усл. ед. При тя-
желом течении заболевания ИКБЭ был в 2 раза ниже, чем анало-
гичный показатель больных детей без поражения СОПР и соста-
вил 0,97±0,03 усл. ед. Таким образом, результаты исследований 
свидетельствуют об активной реакции на инфекционный процесс 
неспецифического звена местного иммунитета полости рта.

Колонизационная резистентность СОПР благодаря симбио-
тическому характеру непатогенной микрофлоры способствует 
функционированию естественного иммунитета, который под-
держивается в постоянном активированном состоянии. СОПР 
у детей раннего возраста особенно чуствительна к токсическо-
му воздействию вирусов и условно-патогенной микрофлоры, 
в результате чего снижаются сопротивляемость организма и 
защитные функции тканей полости рта, нарушается биологи-
ческое равновесие микрофлоры СОПР. Установленные функ-
циональные изменения буккального эпителия отображают 
интенсивность заселения аутохтонными микроорганизмами в 
зависимости от тяжести патологического процесса. Соотноше-
ние между степенью колонизации бактериальной флоры и ре-
активностью организма ребенка непосредственно отражется 
на характере клиничесеого течения ОРВИ.

Следовательно, колонизационная резистентность СОПР 
благодаря наличию мощных специфических и неспецифиче-
ских факторов местного иммунитета препятствует бактери-
альному заселению СОПР патогенными микроорганизмами и 
играет протекторную роль в возникновении воспалительных 
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процессов. Однако, с увеличением тяжести ОРВИ неспецифи-
ческие факторы местного иммунитета не предупреждают воз-
никновение катарального воспаления СОПР.

Известно, что сосудисто-мезенхимальную реакцию при вос-
палении обеспечивают, кроме плазменных, и клеточные меди-
аторы, связанные с лаброцитами, тромбоцитами, базофилами, 
макрофагами, лимфоцитами, ПЯЛ. Они тесно сотрудничают, 
что позволяет плазменным медиаторам обеспечить повышение 
сосудистой проницаемости и активацию хемотаксиса ПЯЛ для 
фагоцитоза и внутрисосудистой коагуляции в очаге воспаления - 
для ограничения возбудителя и самого очага воспаления.

С диагностической целью проведено цитологическое ис-
следование для выявления природы микробных агентов, 
связанных с поверхностью слизистой оболочки, обусловли-
вающих ее инфекционное поражение. Постоянная колони-
зационная резистентность СОПР предусматривает наличие 
мощного неспецифического иммунологического фактора, в 
частности адгезивно-абсорбционной способности, десква-
мации поверхностных слоев эпителия СОПР и миграции 
ПЯЛ за пределы кровеносного русла.

В результате проведенных цитологических исследований 
мазков-отпечатков у детей с легким течением гриппозного сто-
матита выявлено: в каждом поле зрения до 10-15 одиночных 
эпителиоцитов с ровным контуром, преимущественно полиго-
нальной или круглой формы с базофильной, как правило, ин-
тенсивно окрашенной цитоплазмой, круглым либо овальной 
формы ядром мелких размеров. В отдельных эпителиоцитах 
ядра отсутствуют, на их месте наблюдается просветленный 
вакуолеподобный участок. На отдельных препаратах опре-
деляются небольшие группы эпителиоцитов (по 2-4 клетки в 
каждой), диаметр которых составляет 60-80 мкм. Среди эпите-
лиальных клеток определяются свободные и абсорбированные 
группы микроорганизмов. Количество микробных тел незна-
чительно и представлено, в основном, кокковыми формами. 
По характеру колоний большинство из них относится к ста-
филококкам, они, как правило, единичные и в мазках свободно 
расположены между эпителиоцитами.

Наряду с колониями патогенных микроорганизмов нахо-
дятся единичные и целые группы ПЯЛ в ассоциированом с 
эпителиоцитами состоянии. Часть ПЯЛ имеют признаки ак-
тивации, в их цитоплазме содержится увеличенное в объеме 
сегментированное ядро и единичные фагоцитированные бак-
терии. Кроме нейтрофильных гранулоцитов, в пласте эпите-
лия определяются отдельные лимфоциты, как правило, малые, 
относящиеся, преимущественно к Т-клеткам. Для части лим-
фоцитов, определяемых в эпителиальных пластах, характерны 
морфологические признаки, указывающие на их движение. 
Встречаются также единичные моноциты.

Подсчитанный лейкоцитарно-эпителиальный индекс ко-
лебался в пределах от 6 до 15. Анализ клеточного состава 
выявил незначительное преобладание макрофагов над мо-
ноцитами. Незначительно снижаются фагоцитарный индекс 
и почти в 1,5 раза в сравнении с контролем показатели ин-
декса атракции.

У детей со средне-тяжелым течением вирусного стоматита 
в мазках-отпечатках наблюдается увеличение количества эпи-
телиоцитов, половина из них собраны в пласты, состоящие из 
5-12 клеток. Эпителиоциты имеют болшие размеры (40-70 мкм 
в диаметре), зазубренные контуры. Ядро небольших разме-
ров имеет центральное расположение. Среди эпителиоцитов, 
большинство из которых имеет просветленную цитоплазму, в 
18,3 % случаев встречаются клетки с базофильной цитоплаз-
мой и интенсивно окрашенным, средних размеров ядром. Раз-

меры таких клеток чуть меньше и составляют 40-55 мкм в диа-
метре. Среди одиночно расположенных клеток наблюдаются 
отдельные безъядерные формы с просветленной центральной 
частью цитоплазмы. Контуры клеток гладкие, их форма, как 
правило, полигональная либо овальная. Среди одиночно рас-
положенных клеток диаметр некоторых достигает, в среднем, 
65-70 мкм, они имеют интенсивно окрашенную цитоплазму с 
достаточно большим ядром.

Изменяется также характер бактериального заселения 
СОПР. Среди групп эпителиоцитов наблюдается значительное 
количество микроорганизмов коккоподобного происхожде-
ния. Наряду со стрептококками, стафилококками появляются 
палочковидные бактерии, которые локализованы, в основном, 
на внешней мембране эпителиоцитов и в межклеточном про-
странстве эпителиальных пластов. Большое количество ми-
кроорганизмов наблюдается среди клеток лимфоцитарно-ги-
стиоцитарного происхождения. Клетки лимфоцитарного ряда 
имеют овальную или удлиненную многоотростковую форму, 
располагаются на значительных расстояниях друг от друга, 
часть из них собрана в небольшие группы - по 2-5 в каждой. 
Встречаются лейкоциты, отдельные сегментоядерные ней-
трофильные гранулоциты, преимущественно, дегенеративно 
измененные, с гиперсегментированным ядром, без перепонок 
между сегментами, без специфической зернистости, что сви-
детельствует об остром воспалительном процессе в ротовой 
полости. Появление единичных эозинофилов свидетельствует 
о присоединении аллергического компонента к развитию вос-
палительного процесса. Снижаются показатели фагоцитар-
ного и индекса атракции до 32 и 28, соответственно, в то же 
время ЛЭИ увеличивается до 30-45.

У детей с тяжелым течением ОРВИ в каждом поле зрения 
мазка-отпечатка наблюдаются 1-2 группы эпителиоцитов по 
20-30 клеток в каждом пласте. Цитоплазма этих клеток ин-
тенсивно окрашена, ядро больших размеров, овальной либо 
округлой формы, с ровными контурами и нежно-зернистым 
хроматином. Среди отдельных клеток и на поверхности 
большинства из них расположено значительное количество 
колоний патогенных микроорганизмов. По характеру коло-
ний большинство из них относится к микроорганизмам кок-
кообразного происходжения – стафилококки, стрептококки, 
диплококки.  Наблюдается повышенное количество микро-
организмов палочковидной формы, среди лимфоидного 
компонента - значительное количество сегментоядерных 
нейтрофилов. Обращает на себя внимание статистически 
достоверное (все разницы достоверны в пределах p<0,01) 
увеличение количества эозинофилов в мазках-отпечатках в 
сравнении с больными средне-тяжелой формой ОРВИ. При 
этом эозинофилы имеют признаки выраженных дистро-
фических изменений. Возрастает количество лимфоцитов, 
что, по всей вероятности, свидетельствует о вовлечении в 
процесс иммунной системы организма и переходе острой 
воспалительной реакции в хроническую. Показатель фаго-
цитарного индекса и индекса атракции снижается до 18 и 
14, соответственно, в сравнении с предыдущей группой об-
следованных, индекс ЛЭИ при этом увеличивается до 60-70.

Таким образом, проведенные исследования клеточного и 
бактериального компонентов мазков-отпечатков при ОРВИ 
у детей позволил выделить 3 типа цитограмм, каждая из ко-
торых соответствует определенной степени тяжести клини-
ческого течения заболевания. Выделенные исходные типы 
цитограмм могут быть использованы как прогностические 
критерии течения ОРВИ, в частности гингивита, и для кон-
троля эффективности проведенного лечения.
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Соотношение между эпителиальными клетками из разных 
слоев СОПР, ПЯЛ и видовым, количественным составом ми-
кроорганизмов зависит от многих факторов, ведущим из ко-
торых, по всей вероятности, является соотношение между их 
патогенностью и типом колонизации бактериальной флоры, с 
одной стороны, и реактивностью макроорганизма, с другой. 

Изучение состояния факторов естественной резистент-
ности СОПР, состоящее в определении плотности бакте-
риального заселения СОПР, выявило отклонения в составе 
микробной флоры (таблица).

В результате проведенного исследования установлено, 
что микрофлора при легкой форме ОРВИ с проявлениями 
на СОПР отличалась от микрофлоры детей контрольной 
группы лишь количеством резидентной флоры. Результаты 
изучения микробного обсеменения слизистой полости рта у 
детей, больных ОРВИ, показали, что у пациентов с легким 
течением заболевания оно составляет 105±102 CFU/см2, т.е. на-
ходится в пределах данных для практически здоровых детей 
– 104±106 CFU/см2. Что касается видового состава микро-
флоры, то в контрольной и группе детей с легкой формой 
гриппозного стоматита выделены, в основном, микрокок-
ки, лактобациллы, негемолитические и α-гемолитические 
стрептококки, коагулазо- и лецетиназоотрицательные ста-
филококки (частота высевания – 100% и 95,58%, соответ-
ственно). 

На питательных средах, засеянных материалом из поверх-
ности СОПР детей, отмечали одиночный рост золотистого 
стафилококка (6,03%), грибов Candida (2,08%) и кишечной 
палочки (3,42%), что свидетельствует о присутствии на по-
верхности СОПР представителей нерезидентной микрофло-
ры. Следовательно, при легком течении гриппозного стома-
тита наблюдаются незначительные отклонения показателей 
гомеостаза ротовой полости, выражающиеся в увеличении 
количества резидентной микрофлоры и незначительном 
увеличении представителей нерезидентной микрофлоры.

Что касается интенсивности заселения СОПР резидентными 
микроорганизмами, то следует отметить, что при средне-тяже-
лой форме ОРВИ происходят количественные и качественные 
изменения микрофлоры в сравнении с детьми контрольной 
группы и больными легкой формой ОРВИ, что проявляется в 
статистически достоверном (p<0,005) увеличении количества 

нетипичных для здоровой СОПР детского возраста патоген-
ных и условно-патогенных микроорганизмов.

Плотность бактериального заселения СОПР у детей 
при средне-тяжелой форме ОРВИ показала, что в составе 
микробной флоры происходят значительные отклонения. 
При бактериальном исследовании материала, забранного 
от больных этой группы, аутохтонная микрофлора (микро-
кокки, лактобациллы) высеивалась в 64,43% случаев, как 
правило, в ассоциации с патогенными и условно-патогенны-
ми микроорганизмами - золотистым стафилококком, бета-ге-
молитическим стрептококком, пиогенным стрептококком или 
грибами Candida. В 27,06% случаев аутохтонная микрофлора 
отсутствовала; в исследуемом материале выделялись назван-
ные патогенные и условно-патогенные микроорганизмы в 
большом количестве. Наряду с этим, сравнительно часто и в 
большом количестве выделялись нетипичные для детского 
возраста патогенные и условно-патогенные микроорганизмы - 
золотистый стафилококк в 19,32% случаев, пиогенный стреп-
тококк - в 11,73%, кишечная палочка - в 5,63%, грибы Candida 
- в 7,44% и бета-гемолитический стрептококк - в 5,27% слу-
чаев. Однако их количество не превышало величину порядка 
104 CFU/см2.

Угнетение роста микроорганизмов - представителей ау-
тохтонной микрофлоры, появление и интенсивный рост 
патогенных и условно-патогенных нерезидентных микро-
организмов является проявлением дисбиотического сдвига 
- дисбактериоза І-ІІ степени. Следовательно, нарушения в 
микроэкологии СОПР при средне-тяжелой форме ОРВИ, 
развитие дисбактериоза І-ІІ степени являются признаками 
существенного снижения защитных барьерных свойств 
слизистой ротовой полости. Интенсивный рост патогенных 
и условно-патогенных нерезидентных микроорганизмов и 
исчезновение аутохтонной микрофлоры являются неблаго-
приятным прогностическим признаком течения заболева-
ния и свидетельствуют о напряженности реакции неспец-
ифического звена местного иммунитета СОПР. 

Изучение микробиоценоза СОПР при тяжелой форме 
гриппозного стоматита показало, что в характере микро-
флоры этих детей выявлены наиболее существенные откло-
нения: чаще выделяется золотистый стафилококк (54,71%), 
реже - бета-гемолитический стрептококк (21,86%), грибы 

Таблица. Частота высеивания аутохтонных, нерезидентных патогенных и условно-патогенных микроорганизмов 
с поверхности СОПР больных ОРВИ детей (в % от количества исследуемых проб)

Группы 
обследованных 

больных

Частота выявления роста микроорганизмов на питательных средах
микрококки, 

лактобациллы, 
стрептококки, 
коагулазо- и 
лецитиназо-

отрицательные 
стафилококки

золотистый 
стафилококк

β-гемо-
литический 
стрептококк

грибы 
Candida

кишечная 
палочка

Str. Pyoge-
nes����������, ��������St. Epi-
dermidis, St. 
Intermе-dius,
S�������������. �����������haemo������-�����lyti-
cus, Coryne-

bacterium
Без поражения 

СОПР 100,00* 5,46* - 1,53* 1,01* -

Легкая форма 95,58* 6,03* - 2,08* 3,42* -
Середне- 

тяжелая форма 64,43* 19,32* 5,27* 7,44* 5,63* -

Тяжелая форма 23,12* 54,71* 21,86* 33,31* 8,76* 8,17*
примечание: * - наличие достоверной разницы (p<0,05-0,01)
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Candida (33,31%), Str. pyogenes (8,17%). Частота выявления 
в ротовой полости кишечной палочки существенно не от-
личалась от частоты ее выявления у больных со средней 
формой тяжести (5,63%). Однако встречались ассоциации 
кокковой флоры с E. coli (9,71%), P. aeruginosa (7,63%), 
C. albicans (6,52%), Str. pneumoniae (5,13%), Enterococcus 
spp. (3,79%). Аутохтонные микроорганизмы – микрококки, 
лактобациллы выделялись лишь у 23,12% обследованных 
детей, как правило, в ассоциации с патогенными и услов-
но-патогенными микроорганизмами - золотистым стафило-
кокком, бета-гемолитическим стрептококком или грибами 
Candida. В 79,61% случаев аутохтонная микрофлора отсут-
ствовала; выделялись названные патогенные и условно-па-
тогенные микроорганизмы в большом количестве.

Характерной особенностью микрофлоры, выделенной 
из поверхности слизистой полости рта при тяжелом тече-
нии гриппозного стоматита является наличие ассоциаций 
патогенных микроорганизмов - золотистого стафилококка 
с бета-гемолитическим стрептококком (в 4,47% случаев), 
золотистого стафилококка или бета-гемолитического стреп-
тококка с грибами Candida (10,47%). Часто выделяются ста-
филококки с более выраженными патогенными свойства-
ми, чем у детей контрольной группы, что может являться 
прогностическим тестом утяжеления течения гриппозного 
стоматита. Эти штаммы имели гемолитические свойства, про-
дуцировали гиалуронидазу, вырабатывали плазмокоагулазу и 
выделяли некротоксин. Выделение кишечной палочки, грибов 
Candida принято считать неблагоприятным гигиеническим 
признаком состояния слизовой оболочки полости рта.

Следовательно, у больных с тяжелой формой гриппозно-
го стоматита нами выявлены признаки дисбактериоза ІІ-ІІІ, 
а при наличии ассоциации патогенных микроорганизмов - с 
грибами Candida - ІV степеней. Приведенные данные свиде-
тельствуют о наличии тесной взаимосвязи между тяжестью 
течения ОРВИ и характером микрофлоры, выделенной с по-
верхности СОПР. При тяжелой форме заболевания наблю-
даются значительные нарушения в микроэкологии СОПР, 
развитие дисбактериоза ІІІ-ІV ступеней, являющиеся при-
знаками существенного снижения защитных барьерных 
свойств СОПР. Интенсивный рост патогенных и условно-
патогенных нерезидентных микроорганизмов и исчезнове-
ние аутохтонной микрофлоры являются неблагоприятным 
прогностическим признаком течения заболевания.

В результате проведенных исследований установлено, что 
влияние вирусных и микробных агентов вследствие снижения 
резистентности СОПР и изменений реактивности организма, 
нарушает баланс в системе макроорганизм-микробиота и спо-
собствует формированию дисбиоза. Нарушения естественного 
биоценоза полости рта при ОРВИ, обусловленные активацией 
условно-патогенной флоры, относящейся к резидентной, при-
водят к развитию воспалительных процессов в полости рта, 
выраженность которых определяется степенью снижения за-
щитных барьерных свойств СОПР при разных формах тяже-
сти течения ОРВИ. Развитие острого гриппозного стоматита, 
по всей вероятности, происходит не столько от проникнове-
ния вируса, сколько от активации условно-патогенной флоры 
- стрепто- и стафилококков, грибов, в результате изменений 
реактивности организма. При взаимодействии организма с ви-
русами - возбудителями ОРВИ в сочетании со значительной 
плотностью заселения СОПР и активацией условно-патоген-
ной флоры, механизмы неспецифической защиты не всегда 
способны противостоять их патогенному влиянию.

Выявление значительного количества микроорганизмов, 

прикрепленных к поверхности эпителиоцитов, может иметь 
диагностическую значимость и свидетельствовать об угне-
тении активности нормальных механизмов очищения сли-
зистой оболочки и высокой вероятности развития инфекци-
онного процесса, при котором микроорганизмы нарушают 
целостность эпителия и подлежащих тканей, проникая в 
них или воздействуя своими токсинами.

В региональных органах MALT-системы происходит 
встреча антигена, проникающего через слизистые оболочки, 
со зрелыми иммунокомпентентными клетками и развитие 
иммунного ответа, в ходе которого происходит распознава-
ние эпитопов того или иного антигена. Собственно за счет 
микробиоты происходит запуск и последующая активация 
синтеза неспецифических факторов защиты. Влияние анти-
генов нормофлоры необходимо для адекватного формирова-
ния адаптивного иммунного ответа у детей, стартующем в 
период ранней микробной колонизации желудочно-кишеч-
ного тракта.

Известно, что согласно теории формирования патологи-
ческих состояний, отклонения, которые возникают в си-
стемах организма, уменьшают его общую адаптивность и, 
одновременно с нарушением функций, происходят измене-
ния состава и структурные перестройки в биологических 
жидкостях, изменяя уровень кислотно-солевого обмена и 
их физико-химические свойства. Репрезентативной харак-
теристикой уровня функциональных реакций в полости рта 
служит стабильность и доверительный интервал колебаний 
рН ротовой жидкости, что, по мнению Деньги О.В. [5], яв-
ляется одним из показателей уровня неспецифической рези-
стентности организма. 

Определение уровня и стабильности рН, оценка довери-
тельного интервала колебаний рН ротовой жидкости у де-
тей показали, что их величина изменяется в зависимости от 
тяжести заболевания. Если при легкой форме гриппозного 
стоматита существенных отличий в значениях этого показа-
теля в сравнении с детьми контрольной группы не выявлено 
(6,32±0,01 и 6,38±0,01, соответственно), то при течении за-
болевания в средне-тяжелой и тяжелой формах его значения 
составили 5,52±0,02 и 4,92±0,03, соответственно.

Для определения влияния функциональных реакций в ор-
ганизме на состояние биофизических параметров ротовой 
жидкости проведена оценка доверительного интерваала 
колебаний рН ротовой жидкости на начальном этапе забо-
левания и в динамике лечения. Проведенные исследования 
стабильности рН ротовой жидкости у больных детей без 
поражения СОПР выявили, что средний показатель довери-
тельного интервала колебаний рН (ΔрН) составил 0,13±0,01, 
что соответствует нормальному уровню функциональных 
реакций организма.

Что касается детей, больных ОРВИ с проявлениями за-
болевания в ротовой полости, то при всех формах тяжелого 
течения наблюдалось снижение уровня функциональных 
реакций, соответствующее тяжести патологического про-
цесса: при легком течении гриппозного стоматита пока-
затель доверительного интерваала колебаний рН ротовой 
жидкости составил 0,19±0,01, при середне-тяжелой и тяже-
лой формах - 0,23±0,01 и 0,27±0,01, соответственно.

Исследование стабильности рН ротовой жидкости в пер-
вые дни заболевания показали, что доверительный интер-
вал колебаний рН у детей с легким течением заболевания 
был в 1,46 раза ниже, чем у детей контрольной группы, при 
течении заболевания в середне-тяжелой и тяжелой формах 
- в 1,77 и 2,17 раза, соответственно. Полученные данные 
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изменений биофизических параметров ротовой жидкости 
свидетельствуют о снижении уровня функциональных ре-
зервов полости рта, отвечающих за постоянство его среды. 
Следовательно, нарушения количественных и качественных 
свойств ротовой жидкости, возникающие при респиратор-
ных вирусных инфекциях, вызывают нарушения гомеостаза 
ротовой полости.

Очевидно, на фоне изменений физико-химических 
свойств, кислотно-солевого обмена ротовой жидкости при 
ОРВИ возникают иммунобиологические нарушения ро-
товой полости, которые следует рассматривать как взаи-
мообусловленный процесс, поскольку гипосаливация при 
ОРВИ влечет за собой недостаточность медиаторной ак-
тивности защитных механизмов и сухость СОПР, а с дру-
гой стороны, гриппозный стоматит влияет на экзокринную 
функцию слюнных желез, приводя к снижению их функци-
ональной активности. 

Анализ наших предыдущих клинических исследований 
[4] показал, что полиморфизм проявлений ОРВИ на сли-
зистой ротовой полости, с одной стороны, является про-
явлением патогенных свойств микрофлоры полости рта 
(стрептококков, стафилококков, грибов) в ассоциации с 
респираторными вирусами, а с другой - следствием сни-
женной реактивности слизистых оболочек полости рта и 
реактивности организма в целом, что подтвердилось резуль-
татами проведенных лабораторных исследований.

Выводы. Вовлечение в воспалительный процесс СОПР 
при острых респираторных вирусных инфекциях следует 
рассматривать как симптом болезни, обусловленный изме-
нением нормальной экологии полости рта с выраженным 
преобладанием условно-патогенной микрофлоры. Пораже-
ния органов и тканей полости рта при ОРВИ характеризу-
ются биофизическими изменениями ротовой жидкости, 
нарушениями колонизационной резистентности СОПР и 
структуры микробиоценоза ротовой полости, приобретаю-
щих признаки дисбактериоза в зависимости от степени ак-
тивности патологического процесса. Условия дезадаптации 
являются определяющими для развития дисбиотических 
процессов в микробиоценозе ротовой полости, степень на-
рушения которого может быть различной и касаться как ви-
дового состава ассоциантов, так и количественного уровня 
микроорганизмов, приводящих к развитию клинической 
симптоматики воспаления СОПР.

ЛИТЕРАТУРА

1. Абатуров О.Є. Ефективність лікування респіраторних 
вірусних захворювань у дітей із використанням бактеріальних 
лізатів //Здоровье ребенка, №1 (60).-2015. – 21-24.
2. Бухтиарова Т. Роль цитокинового звена в воспалительном 
процессе /Т. Бухтиарова, З. Омельяненко, В. Хоменко, О. Яд-
ловский //Вісник фармакології та фармації. - 2010.- №9. - 22-25.
3. Ган Р.З. Морфологічні та біохімічні механізми змін букаль-
них епітеліоцитів та еритроцитів у дітей за психоемоційного 
стресу /Р.З. Ган, С.Л. Попель //Regulatory Mechanisms in 
Biosystems, 2018, Vol.8 (3).- 363-368. 
4. Гевкалюк Н.О. Клінічні прояви гострих респіраторних 
вірусних інфекцій та грипу в порожнині рота хворих дітей //
Клін. стоматологія. – 2016. -№1.- 23-27. 
5. Деньга О.В. Интегральная экспресс-оценка уровня функ-
циональных реакций в полости рта у детей /О.В.Деньга, 
Э.М.Деньга //Вісник стоматології. - 2009, № 5, Спец. вип. 
- 130-148.

6. Звездина А.В. Рекуррентные инфекции у детей младшего 
возраста и их связь с герпесвирусами / А.В. Звездина, Т.Г. 
Подгорная, Н.Б. Кир- пичева, Э.А. Демус // Дитячий лікар. 
− 2016. − № 5 (50). – 34-36. 
7. Зубачик В.М. Патогенетичне значення дисфункції 
ендотелію судин мікроциркуляторного русла пародонту 
у формуванні та перебігу генералізованого пародонтиту / 
В.М. Зубачик, Ю.Б.Різник // Современная стоматология, 
2013.- №4(68).- 50-53.
8. Крячок І.А. MALT-лимфома: причины возникновения, 
Патогенез, классификация, клиническая картина.- / І.А. 
Крячок, К.О. Ульянченко, Т.В. Каднікова та ін. //Клиниче-
ская онкология, № 1 (25).- 2017.- 33-36.
9. Левицкий А.П. Экспериментальные методы воспроиз-
ведения и определения степени дисбиоза в тканях полости 
рта /А.П.Левицкий, О.А.Макаренко, О.В. Деньга //Вісник 
стоматології.- 2010.- №2.- 22-23.
10. Леонтьев В.К. Об особенностях минерализующей функ-
ции слюны /В.К. Леонтьев //Стоматология. - 2003.- №6.- 5-8.
11. Маянский А.Н., Заславская М.И., Салина Е.В. и др. 
Феномен избирательного ослабления колонизационной 
(адгезивной) резистентности в системе «Candida albicans – 
буккальные эпителиоциты» //Журнал микробиол., эпидеми-
ологии и иммунобиологии. - 2002.- №4.- 17-20.
12. Петрушанко Т.О. Динамика бактериальной обсеменен-
ности десневой борозды при лечении катарального гингиви-
та у лиц молодого возраста. / Т.О.Петрушанко, В.В.Череда, 
Г.А.Лобань // Молодий вчений. – 2014. - №1. –169-171.
13. Чумакова Ю.Г. Состояние микробиоценоза полости рта 
у лиц молодого возраста с воспалительными заболеваниями 
пародонта / Ю.Г. Чумакова, А.А. Вишневская, А.В. Остров-
ский //Вісник стоматології.- 2012, №6.- 28-32. 
14. Hajishengallis G. Periodontitis: from microbial immune sub-
version to systemic inflammation. Nat. Rev. Immunol. 2015. № 
15. 30-44.
15. Kilian E., Valentina D., and Andrea C. IL-17 and IL-22 in im-
munity: driving protection and pathology. Eur. J. Immunol. Pub-
lished Mar 15, 2017. http://dx.doi.org/10.1002/eji.201646723.
16. Mark Welch J.L. et al. Biogeography of a human oral micro-
biome at the micron scale. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2016. 
№ 113: E791-E800.
17. Proctor D.M., Relman D.A.  . The landscape ecology and 
microbiota of the human nose, mouth, and throat. Cell Host Mi-
crobe. 2017. № 21: 421-432.
18. Ross K.F., Herzberg M.C. Autonomous immunity in muco-
sal epithelial cells: fortifying the barrier against infection Mi-
crobes Infect. 2016. № 18: 387-398.

SUMMARY

CONDITION OF NON-SPECIFIC RESISTANCE OF 
ORAL MUCOUS MEMBRANE IN CHILDREN WITH VI-
RAL INFLUENZA STOMATITIS IN THE CONCEPT OF 
MALT-SYSTEM

Gevkaliuk N., Sydliaruk N., Pynda M., Pudiak V., Krupey V.

I. Horbachevsky Ternopil State Medical University

Mucous membrane of oral cavity is the first open section 
of the digestive system and respiratory tract, first mechanical 
barrier from penetration of infectious diseases pathogens and 
antigens, is always exposed to constant contamination and is 
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forming the microecology of oral cavity and lower sections of 
digestive tract. 

Aim - to analyze the state of colonization resistance of the 
mucosa, microbiocenosis of the oral cavity, physico-chemical 
characteristics of the oral fluid in children with influenza 
stomatitis. Clinical and laboratory examination of 384 children 
with acute respiratory viral infections was made using clinical, 
microbiological, cytological methods of investigation. 

The conducted study allowed to distinguish 3 types of 
cytograms, each of which corresponds to the severity of disease. 
We found the relationship between the nature of microflora 
taken from the oral mucous membrane and the severity of 
acute respiratory viral infections, which shows signs of III-IV 
degree dysbiosis in patients with severe form of the disease. We 
diagnosed decrease of the stability indicators and the interval 
of pH waves indicating a decrease in the level of functional 
reserves of the oral cavity. 

Detected changes in the colonization resistance of oral 
mucous membrane and the microbiocenosis structure of oral 
cavity, acid-salt metabolism of the oral liquid in children with 
influenza stomatitis are the indicators of non-specific resistance 
of oral cavity mucous membrane.

Keywords: non-specific resistance, oral cavity, colonization 
resistance, microbiocenosis, influenza stomatitis, children.

РЕЗЮМЕ

СОСТОЯНИЕ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ РЕЗИСТЕНТ-
НОСТИ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ПОЛОСТИ РТА 
ПРИ ГРИППОЗНОМ СТОМАТИТЕ У ДЕТЕЙ В КОН-
ЦЕПЦИИ ОБЩНОСТИ MALT-СИСТЕМЫ

Гевкалюк Н.А., Сидлярук Н.И., Пында М.Я., Пудяк В.Е., 
Крупей В.Я.

Государственное высшее учебное заведение «Тернополь-
ский государственный  медицинский университет им. 
И.Я. Горбачевского МЗ Украины»

Слизистая оболочка полости рта (СОПР) является пер-
вым механическим барьером для проникновения возбуди-
телей инфекционных заболеваний и антигенов, поддаваясь 
постоянной контаминации и формируя микроэкологию по-
лости рта и ниже лежащих отделов. 

Цель исследования - оценка состояния колонизацион-
ной резистентности слизистой, микробиоценоза полости 
рта, определение физико-химических особенности ротовой 
жидкости при гриппозном стоматите у детей. 

Проведено клинико-лабораторное обследование 384 де-
тей, больных ОРВИ, в возрасте 6 мес. - 7 лет с использова-
нием клинических, микробиологических, цитологических 
методов исследования. 

Проведенное исследование позволило выделить 3 типа 
цитограмм, каждая из которых соответствует степени 
тяжести заболевания. Выявлено наличие тесной взаи-
мосвязи между характером микрофлоры, выделенной с 

поверхности СОПР, и тяжестью течения ОРВИ, которая 
приобретает признаки дисбактериоза ІІІ-ІV степени при 
тяжелой форме заболевания. Установлено, что поражения 
органов и тканей полости рта при ОРВИ характеризуются 
биофизическими изменениями ротовой жидкости, наруше-
ниями колонизационной резистентности СОПР и структу-
ры микробиоценоза ротовой полости, приобретающих при-
знаки дисбактериоза в зависимости от степени активности 
патологического процесса.

Выявленные нарушения колонизационной резистентно-
сти СОПР и структуры микробиоценоза ротовой полости, 
кислотно-солевого обмена ротовой жидкости детей при 
гриппозном стоматите являются показателем уровня не-
специфической резистентности слизистой оболочки поло-
сти рта больных детей. 

reziume

piris Rrus lorwovani garsis araspecifikuri 
rezistentobis mdgomareoba gripozuli sto-
matitis dros bavSvebSi MALT-sistemasTan er-
Tianobis koncefciis TvalsazrisiT

n. gevkaliuki, n. sidliaruki, m.pinda, v. pudiaki, v. 
krupei

ternopilis i. gorbaCevskis saxelobis saxelm-
wifo samedicino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda piris Rrus kolo-
nizaciuri rezistentobis da mikrobiocenozis 
mdgomareobis, aseve, piris Rrus siTxis fizikur-
qimiuri Taviseburebebis Sefaseba gripozuli 
stomatitis dros bavSvebSi. 
Catarebulia mwvave respiraciul-virusuli 

infeqciiT (mrvi) daavadebuli 384  avadmyofis 
klinikur-laboratoriuli kvleva klinikuri, 
mikrobiologiuri da citologiuri meTodebis 
gamoyenebiT.
kvlevis Sedegebis mixedviT, gamoiyo citogra-

mis 3 tipi, romelTagan TiToeuli Seesabameba daa-
vadebis simZimis xarisxs. gamovlenilia mWidro 
urTierTkavSiri piris Rrus lorwovani garsi-
dan gamoyofili mikrofloris xasiaTs da mrvi-
is simZimes Soris, romelic daavadebis mZime for-
mis SemTxvevaSi III-IV xarisxis disbaqteriozis 
niSnebs atarebs. dadgenilia рН-is maCveneblis 
stabilurobis da meryeobis sarwuno interva-
lis donis Semcireba, rac piris Rrus funqciuri 
rezervebis Semcirebaze miuTiTebs.
piris Rrus lorwovani garsis kolonizaciuri 

rezistentobis da piris Rrus mikrobiocenozis 
struqturis, piris Rrus siTxis mJava-tutovani 
cvlis gamovlenili darRvevebi bavSvebSi gripo-
zuli stomatitis dros warmoadgens daavadebu-
li bavSvebis piris Rrus lorwovani garsis ara-
specifikuri rezistentobis donis maCvenebels.
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В ортопедической стоматологии восстановление дефек-
тов зубов требует внесения в полость рта чужеродного для 
организма материала в виде протеза, который может оказать 
комплексное (механическое, токсическое, аллергическое) 
воздействие на различные сегменты полости рта и вызвать  
распространение патогенной флоры. В результате взаи-
модействия протеза с тканями ротовой полости возможно 
физическое повреждение слизистой оболочки, деструкция 
эпителия [1,3,5,14,16], образование язв, развитие аллергиче-
ских реакций. Используемые в съемных протезах биоактив-
ные соединения способствуют массивной гибели иммунных 
клеток [4,7,12,15], развитию аллергических, воспалитель-
ных или травматических повреждений, что, в свою очередь, 
часто является причиной интервенции микроорганизмов и 
способствует нарушению иммунного и оксидационного ба-
ланса в организме, интенсификации окислительного стрес-
са, пролиферации, а в некоторых случаях, апоптозу клеток, 
изменению плоидизма ДНК [11], развитию воспалительных 
процессов (стоматит, гингивит), деструкции ткани парадон-
та и отмиранию эпителиальных и мезинхимальных тканей 
ротовой полости [8]. 

Устранение и предотвращение повреждающего воздей-
ствия стоматологических материалов на ткани ротовой по-
лости является значимой и все еще не решенной проблемой 
современной стоматологии. В исследованиях, проводимых 
в этом направлении, обсуждаются вопросы разработки но-
вых протезных материалов и оценка их цитотоксического/
цитопротекторного воздействия на организм. С этой целью 
часто используются модельные системы на клеточных куль-
турах Jurkat и MDCK клеток [2,3,6,9,10,13].

Культура клеток Jurkat, полученная из интенсивно пролифе-
рирующих лейкемия-трансформированных Т-клеток, широко 
применяется в научных и клинических исследованиях в каче-
стве модели человеческих Т-лимфоцитов [2,3,9,10,13]. Клетки 
Jurkat интенсивно используются для исследования особен-
ностей и условий активации Т-клеток. IL-2, секретируемый 
Т-клетками, сохраняет способность индуцировать пролифе-
рацию антиген-стимулированных человеческих эффекторных 
клеток in vitro. Следовательно, клетки Jurkat являются ценным 
реагентом для исследователей, заинтересованных изучением 
токсичности различных препаратов.

Клетки линии MDCK, получены из ткани почки взрослой 
самки кокер-спаниеля, (1958 год). Эпителиальные клетки, 
покрывающие внутренние органы и другие поверхности 
тела, образуют пласты. Эти клетки выделяют внеклеточ-
ный матрикс, называемый базальной пластинкой, что спо-
собствует образованию прочных контактов между эпите-
лиальной и соседними тканями. Эпителиальные клетки не 
находятся в непосредственном контакте с кровеносными 
сосудами, вследствие чего получают кислород и питатель-
ные вещества, а также освобождаются от метаболических 
отходов путем диффузии, эпителиальные клетки включа-
ют защитную, абсорбционную, сенсорную и секреторную 
функции. Эпителиальные клетки полости рта выполняют 
ключевую роль в процессе своевременного всасывания и 
секреции соединений во рту. Линия клеток MDCK обычно 

используется в качестве модели эпителиальных клеток для 
различных экспериментальных исследований [2,6]. 

Целью данного исследования явилось определение ток-
сической провоспалительной активности материалов, ис-
пользуемых в качестве базиса съемных протезов, на моде-
ли человеческих лейкемия-трансформированных Т-клеток 
(Jurkat клетки) и эпителиальных клеток MDCK. 

Материал и методы. Клеточная культура: 
Исследования проводили на человеческих лейкемия-транс-

формированных T-клетках (клетки Jurkat) (DSMZ-Deutshe 
Sammulung von Mikroorganismen und Zellkulturen (Germania)) 
и MDCK клетках (Lugar Laboratory, Tbilisi, Georgia). 

Jurkat клетки размножались в биоактивной среде PMRI 
1640 (GIBSO), инактивированной посредством эмбрио-
нальной телячьей сывороткой (Sigma), содержащей 4 mM 
L-глутамина, 100 ед/мл пенициллина и 100 ед/мл стрепто-
мицина, во влажной среде, содержащей 5% CO2 при темпе-
ратуре 370C. Эксперименты проводились при концентрации 
0,3 – 0,6 x 106 клеток в 1 мл среды. 

Клетки MDCK размножались во влажной среде, содержа-
щей 5% CO2 при температуре 370C и в среде Eagle (DMEM, 
Mediatech, Herndon, VA), разбавленной 5% эмбриональной 
телячьей сывороткой (FBS) с 100 ед/мл пенициллина и 100 
ед/мл стрептомицина. 

Исследовались материалы, используемые для изготовления 
базисов съемных протезов - пластмассы на основе полиметил-
метакрилата (Prothyl Hot и Ftorax) и эластичный термопласти-
ческий полимерный материал Perflex Flexi Nylon.

Полимеризацию пластмассы Prothyl Hot осуществляли по 
общепринятой методике: кювету с пластмассой помещали в 
воду при температуре 60°C и в течение 30 минут доводили 
до температуры 100°C, поддерживая температуру в течение 
30 минут. 

Полимеризацию пластмассы Ftorax проводили в течение 
20 минут в кипящей воде. 

Эластичный термопластический полимерный материал 
Perflex Flexi Nylon изготавляли путем литья под давлением. 
Рекомендуемые параметры для литья под давлением: темпе-
ратура 2600С, время 11 минут, давление 9.5 бар, охлаждение 
под давлением в течение 5 минут.

Стимуляция клеток: В инкубационную среду клеток 
Jurkat и MDCK добавляли компоненты исследуемых мате-
риалов (в качестве базиса съемных протезов - Prothyl Hot, 
Ftorax и Perflex Flexi Nylon) в дозах, рассчитанных на 106 
клеток. Инкубация продолжалась в течение 24 часов.

Сравнительная оценка токсичности протезных мате-
риалов: С целью сравнительной оценки токсичности про-
тезных материалов после инкубации клеток Jurkat и MDCK 
с исследуемыми компонентами определяли активность кле-
точных митохондриальных дегидрогеназ посредством МТТ 
теста.

МТТ тест: Суспензию клеток (2x106 клеток/мл) после 
инкубации в различных условиях центрифугировали при 
1500 G в течение 5 минут. Раствор MTT (3-(4,5-диметилти-
азол-2)-2,5- дифенил тетраэолиумбромид) (Sigma) добав-
лялся к осажденным клеткам 30 μл к 100 μл суспензии, с 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ТОКСИЧНОСТИ РАЗЛИЧНЫХ МАТЕРИАЛОВ 
ДЛЯ ЗУБНОГО ПРОТЕЗИРОВАНИЯ НА МОДЕЛЯХ КЛЕТОЧНЫХ КУЛЬТУР
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этой целью 2,5 мг MТT растворяли в 300 μл буфера (140 mM 
NaCl, 5mM HEPES, pH 7,4). Инкубацию клеток в растворе 
МТТ проводили в течение 4 часов при 37°C в среде, содер-
жащей 5% CO2. После инкубации осадок осторожно добав-
ляли к раствору диметил сульфоксида (DMSO) (100μл).

Коэффициент пролиферации К (процентное содержание 
клеток с высокой пролиферативной актвностью) рассчиты-
вали по формуле: K = Atrial/Acontrol

где, Atrial – интенсивность спектрофотометрической аб-
сорбции исследуемого образца при длине волны 570 нм, 
Acontrol – интенсивность абсорбции контрольного раствора. 

Статистический анализ ANOVA проводили с использо-
ванием программного пакета SPSS v 11.0. Статистическую 
достоверность разницы между показателями оценивали по-
средством критерия t Стьюдента, достоверным считали уро-
вень, соответствующий p<0.05.

Результаты и их обсуждение. В таблице 1 представлены 
данные цитотоксичности протезных материалов (результа-
ты МТТ теста) на интактные клетки Jurkat. Согласно дан-
ным МТТ теста на фоне добавления в инкубационную сре-
ду клеток Jurkat комплексных растворов Prothyl Hot, Ftorax 
и Perflex Flexi Nylon, используемых в качестве базиса съем-
ных протезов, активность митохондриальных дегидрогеназ 
изменялась незначительно в сравнении с контрольными 
значениями (K1=1,06, K2=0,96, K3=1,06, соответственно). 

Таблица 1. Жизнеспособность клеток Jurkat 
Образцы А K

Среда 0,01±0,001
Jurkat 0,30±0,01 1
Jurkat + Prothyl Hot 
комплекс  35 μg 0,32±0,01 1,06

Jurkat + Ftorax комплекс 
 35 μg 0,29±0,02 0,96

Jurkat + Perflex Flexi Nylon 
комплекс  35 μg 0,32±0,01 1,06

В таблице 2 представлены результаты МТТ теста, опре-
деляющие цитотоксичность действия разных материалов, 
используемых в качестве базиса для съемных протезов, на 
интактные клетки MDCK. Согласно данным МТТ теста, на 
фоне добавления в инкубационную среду клеток MDCK 
комплексных растворов Prothyl Hot, Ftorax и Perflex Flexi 
Nylon активность митохондриальных дегидрогеназ изменя-
лась незначительно в сравнении с контрольными значения-
ми (K1=0,91, K2=0,91, K3=0,97, соответственно). 

Таблица 2. Жизнеспособность клеток MDCK 

Образцы А K

Среда 0,01±0,002
MDCK 0,35±0,01 1
MDCK + Prothyl Hot 
комплекс  35 μg 0,32±0,01 0,91*

MDCK + Ftorax комплекс 
 35 μg 0,32±0.02 0,91*

MDCK+ Perflex Flexi 
Nylon комплекс  35 μg 0,34±0,01 0,97

* - статистически достоверные изменения в сравнении с 
контролем (p<0.001)

Результаты проведенных исследований свидетельствуют 
об отсутствии токсичности комплексов Prothyl Hot, Ftorax  
и Perflex Flexi Nylon, используемых в качестве базиса съем-
ных протезов, на интактные клетки Jurkat и MDCK, о чем 
свидетельствует стабильность их митохондриальных деги-
дрогеназ.

Поскольку клетки Jurkat и MDCK используются в ка-
честве моделей иммунных и эпителиальных клеток, на 
основании анализа проведенных исследований следует 
заключить, что исследуемые материалы, используемые 
для изготовления базисов съемных протезов - пластмас-
сы на основе полиметилметакрилата (Prothyl Hot и Ftorax) 
и эластичный термопластический полимерный материал 
(Perflex Flexi Nylon), не токсичны и не вызывают массо-
вую гибель иммунных клеток, развитие аллергических 
или воспалительных повреждений, способствующих воз-
никновению стоматита и гингивита, деструкции ткани 
парадонта.
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SUMMARY

EVALUATION OF THE COMPARATIVE TOXICITY OF 
VARIOUS MATERIALS FOR DENTAL PROSTHETICS 
ON CELL CULTURE MODELS

Nakudashvili Z., Barabakadze I., Machavariani M., 
Enukidze M., Delibashvili D., Sanikidze T.

Tbilisi State Medical University, Institute of Medical Biotech-
nology; I. Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia

Difficulties in repairing the defects of the teeth are related 
with allergic-inflammatory, traumatic and dystrophic complica-
tions arising from the interaction of the foreign body with the 
mucous tissues of the oral cavity after the patient’s prosthesis 
is established. 

The aim of our study was to establish the toxic pro-inflamma-
tory activity of materials used for the manufacturing of bases of 
removable dentures - plastics based on polymethylmethacrylate 
prosthetic complexes Prothyl Hot, ����������������������������Ftorax���������������������� and Perflex Flexi Ny-
lon on the model of human leukemia transformed T cells (Jurkat 
cells) and MDCK cells.

For the cells simulation Jurkat and MDCK cells was incu-
bated with the components of prosthetic materials, Prothyl 
Hot, Ftorax and Perflex Flexi Nylon/ Prosthetic materials were 
added to the incubation medium at the doses used in practice 
(calculated at 106 cells); duration of incubation was 24 hours. 
A comparative assessment of the toxicity of prosthetic materi-
als was determined by the MTT test (activity of mitochondrial 
dehydrogenases).

Statistical analysis was carried out using the package (SPSS 
version 11.0). The statistical reliability of the difference between 
the indices was evaluated by the Student t test (the P <0.05 level 
was considered reliable).

The results of the conducted studies testify to the absence of 
toxicity of the complexes Prothyl Hot, Ftorax and Perflex Flexi 
Nylon, used as a basis of circuit prostheses, on intact Jurkat and 
MDCK cells, as evidenced by the stability of their mitochondrial 
dehydrogenases.

Based on the analysis of the conducted studies, it can be 
concluded, that as Jurkat and MDCK cells are used as models 
of immune and epithelial cells, the materials used for manu-
facturing of removable prostheses, the polymethylmethac-
rylate-based plastics (Prothyl Hot and Ftorax) and elastic 
thermoplastic polymer material Perflex Flexi Nylon, are not 
toxic. Studied materials, with the high probability, are not 

capable to cause massive death of immune cells, develop-
ment of allergic or inflammatory damages, which in turn can 
stat cause the development of stomatitis and gingivitis, the 
destruction of the paradental tissue.

Keywords: dental materials toxicity, Jurkat cells, MDCK 
cells.

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ТОКСИЧНОСТИ РАЗ-
ЛИЧНЫХ МАТЕРИАЛОВ ДЛЯ ЗУБНОГО ПРОТЕЗИ-
РОВАНИЯ НА МОДЕЛЯХ КЛЕТОЧНЫХ КУЛЬТУР

Накудашвили З.К., Барбакадзе И.Дж., Мачавариани М.Г., 
Енукидзе М.Г., Делибашвили Д.Г., Саникидзе Т.В.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Институт медицинской биотехнологии; Тбилисский госу-
дарственный университет им. И. Джавахишвили, Грузия

Трудности восстановления дефектов зубов обусловлены 
аллергически-воспалительными, травматическими и дис-
трофическими осложнениями, возникающими вследствие 
взаимодействия чужеродного тела со слизистыми тканями 
полости рта после установления протеза. 

Целью исследования явилось определение токсической 
провоспалительной активности материалов, используемых 
для изготовления базисов съемных протезов - пластмассы 
на основе полиметилметакрилата (Prothyl Hot и Ftorax) и 
эластичного термопластического полимерного материала 
(Perflex Flexi Nylon) на модели человеческих лейкемия-
трансформированных Т-клеток (Jurkat клетки) и эпители-
альных клеток MDCK.

С целью стимуляции клеток Jurkat и MDCK в инкубаци-
онную среду добавляли компоненты исследуемого протез-
ного материала Prothyl Hot, Ftorax и Perflex Flexi Nylon в до-
зах, применяемых в практике, рассчитанных на 106 клеток; 
инкубация продолжалась в течение 24 часов. Сравнитель-
ная оценка токсичности протезных материалов определя-
лась посредством МТТ теста (активность митохондриаль-
ных дегидрогеназ).

Статистический анализ проводили с использованием па-
кета SPSS v.11.0. Статистическую достоверность разницы 
между показателями оценивали посредством критерия t 
Стьюдента, достоверным считали уровень р<0.05.

Результаты проведенных исследований свидетельствуют 
об отсутствии токсичности комплексов Prothyl Hot, Ftorax 
и Perflex Flexi Nylon, используемых в качестве базиса съем-
ных протезов, на интактные клетки Jurkat и MDCK, о чем 
свидетельствует стабильность их митохондриальных деги-
дрогеназ.

Поскольку клетки Jurkat и MDCK используются в качестве 
моделей иммунных и эпителиальных клеток, на основании 
анализа проведенных исследований следует заключить, что 
материалы, используемые для изготовления базисов съем-
ных протезов - пластмассы на основе полиметилметакрила-
та (Prothyl Hot и Ftorax) и эластичного термопластического 
полимерного материала (Perflex Flexi Nylon) не токсичны и 
не вызывают массовую гибель иммунных клеток, развитие 
аллергических или воспалительных повреждений, способ-
ствующих возникновению стоматита и гингивита, деструк-
ции ткани парадонта.
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reziume

sxvadasxva stomatologiuri saproTezo ma-
salebis toqsikurobis SedarebiTi Sefaseba 
ujredul kulturebis modelze 

z. nakudaSvili, i. barbaqaZe, m. maWavariani, 
m. enuqiZe, d. delibaSvili, T. sanikiZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
samedicino bioteqnologiis instituti; iv. javax-
iSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo universiteti, 
saqarTvelo

kbilebis defeqtis aRdgenis sirTuleebi 
gamowveulia alergiul-anTebiTi, travmuli da 
distrofiuli garTulebebiT, romlebic war-
moiqmneba ucxo sxeulis piris Rrus lorwovan 
qsovilebTan urTierTqmedebis procesSi pro-
Tezirebis dros. 
kvlevis mizans warmoadgenda mosaxsneli pro-

Tezebis sabaziso kompleqsebis - polimeTil-
metakrilatis (Prothyl Hot da Ftorax) da elastiuri 
Termoplastikuri polimeruli masalis Perflex Flexi 
Nylon toqsikuri, proanTebiTi aqtivobis gansazRvra 
adamianis leikemia-transformirebul T-ujredebis 
(Jurkat cells) da MDCK ujredebis modelebze.

Jurkat da MDCK ujredebis stimulaciis mizniT 
sainkubacio areSi xdeboda saproTezo masalas 
Prothyl Hot, Ftorax da Perflex Flexi Nylon damateba doz-

iT, romelic Seesabameba praqtikaSi gamoyenebul 
raodenobas (106 ujredze gaTvliT); inkubacia 
grZeldeboda 24  saaTis ganmavlobaSi. saproTezo 
masalis toqsikurobis SedarebiTi Sefaseba xde-
boda МТТ testis gamoyenebiT, mitoqondriuli 
dehidrogenazebis aqtivobis mixedviT. 
statistikuri analizi Catarda SPSS programu-

li paketis v 11.0 gamoyenebiT. maCveneblebs Soris 
statistikuri sarwmunooba Sefasda stiudentis 
t-kriteriumis mixedviT, sarwmunod iTvleboda 
maCevenebeli p<0.05.
Catarebuli kvlevis Sedegebi miuTiTebs, rom 

kompleqsebi Prothyl Hot, Ftorax da Perflex Flexi  Nylon, 
romlebic gamoiyeneba rogorc mosaxsneli pro-
Tezebis safuZveli ar avlenen toqsikurobas in-
taqtur Jurkat da MDCK ujredebze, rac dasturdeba 
am ujredebis mitoqondriuli dehidrogenazebis 
stabilurobiT da ujredebis sicocxlisunari-
anobis SearCunebiT. 
vinaidan Jurkat da MDCK ujredebi gamoiyeneba, 

rogorc imunuri da epiTeluri ujredebis mod-
elebi, Catarebuli kvlevebis analizis safuZ-
velze avtorebs gamotanili aqvT daskvna, rom 
Seswavlili masalebis - plastmasis meTilis 
metakrilatis (Prothyl Hot da Ftorax) da elastiuri 
Termoplastikuri polimeruli masalis (Perflex 
Flexi Nylon) safuZvelze damzadebuli mosaxsneli 
proTezebi ar arian toqsikurebi da ar iwveven 
imunuri ujredebis masiur ganadgurebas, aler-
giul an anTebiTi procesebis ganviTarebas.

ANALYSIS OF DIAGNOSTICS AND NEWEST PATHOGENESIS ASPECTS 
OF TEMPOROMANDIBULAR DYSFUNCTION (REVIEW)

Kostiuk T., Koval Ie., Tyshko D., Koval M.

O. Bogomolets National Medical University, Department of Prosthetic Dentistry, Ukraine

The issue of diagnostics and treatment of the temporoman-
dibular dysfunctions is extremely urgent nowadays. This is 
caused by the total vast increase of referrals with the pathol-
ogy. The author establishes a 13.4% increase in the morbidity 
in 2017. The diversity of complaints stated by the patients 
of the clinical group and the fact that the symptoms don’t 
always correspond to the clinical data, provide for the neces-
sity of further studies of the pathology. According to various 
authors, who have analyzed the most common temporoman-
dibular dysfunction diagnostic methods and their occurrence, 
the leading method is a clinical dysfunction index Helkimo, 
which is used in 14% of the cases; the RDC/TMD (Research 
Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders) is 
used in 28% of the cases, craniomandibular index is used in 
5.8%, local clinical criteria are most often used - in 57%, and 
the anamnesis data study has been mentioned in 35% of the 
analyzed sources [39]. Some authors emphasize viability of 
registering the lower jaw mobility for diagnostics of the tem-
poromandibular joint dysfunction [13,17,18,20,23]. The pa-
tients with TMJ dysfunction refer to various specialists: ENT 
specialists, neuropathologists, psychiatrists, therapists, sur-

geons and other specialists, whose experience in diagnostics 
of the pathology, unfortunately, is insufficient [24,26,47]. As 
for pathogenetic mechanisms of the disorder, it’s worth men-
tioning that current studies have proven the priority role of 
malocclusion in the modified TMJ surfaces and topographic 
ratio of its components, which, in the author’s opinion, may 
represent the main cause of the temporomandibular dysfunc-
tion development [7,28,45,47]. Many foreign scientists relate 
the TMJ dysfunction to the harmful habits, sometimes iatro-
genic ones, which result in dislocation of the mandible, lead-
ing to dysfunction of the TMJ. [12,29,35]. Postural disorders 
in patients with sagittal malocclusion, according to various 
authors, provide for the TMJ dysfunction development, so, 
the computed optic topography and kinesiography should be 
employed within the set of dysfunction syndrome complex 
diagnostics [8, 19]. The other significant factors in dental ab-
normalities are occlusion predictors, which stipulate for dis-
ordered articulation and joint dysfunction development [25]. 
According to the literature data, even slight dental row de-
fects predispose to the temporomandibular joint dysfunction 
in partially edentulous patients, with presumable role of the 
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included defects leading to unilateral chewing [16,17,21,42]. 
The Ukrainian and foreign authors haven’t still come to a 
single opinion on the mechanisms of pain development in pa-
tients with dental row defects, combined with decrease of the 
intra-alveolar space [15,48].

According to some authors, the temporomandibular joint 
dysfunction may develop in patients with the connective 
tissue dysplasia, which is a typical manifestation of the pa-
thology [24]. The modern researches emphasize the relation 
between occlusion and postural system, which provides for 
the equilibrium and regulates muscle tone when a person 
stands vertically [4,11,44]. Nowadays a common issue is the 
temporomandibular joint dysfunction appearing in the com-
pletely edentulous elderly. In these patients, wearing com-
plete removable dentures for a long time, the attrition of the 
artificial teeth is noted, as well as dislocation of the mandible 
and modification of the topography of the temporomandibu-
lar elements relation anatomy [14,27]. Foreign scientists are 
working over the index of the temporomandibular joint dis-
order diagnostic criteria, based on the survey screening. The 
document consists of 41 questions covering pain intensity, 
functional disorders and psychological disorders [38]. The 
patients complaining of the pain, clicking and creaking in the 
temporomandibular region, on examination show premature 
contacts, which in 68% of all cases are related to the maloc-
clusion; in 13% of the patients such manifestations are re-
lated to the wrong prosthetics; 11% of the cases are related 
to the tooth loss and 8% - to the filling. It’s worth mentioning 
that 40% of the patients showing centric premature contacts 
have the same dysfunction in the anterior occlusion [31]. 
Chewing teeth loss exacerbates the temporomandibular dys-
function development, where the joint and chewing muscles 
pain frequency increases twice and clicking during the man-
dibular movements is observed 7 times more often [1]. The 
temporomandibular joint dysfunction manifestations, defined 
by periodical examination, according to literature sources, 
are defined in 46% of the teenagers, with 8.7% of pain in 
the temporomandibular joint region, creaking in 47.8% and 
clicking sound in 42.7% [5]. The tongue burning sensation is 
revealed in patients with disordered joint elements relation: 
decreased joint fissure in the posterior-superior department 
[9]. The clinical pattern of the temporomandibular joint dys-
functions always includes the otolaryngological manifesta-
tions: sensation of clogged ears, throat burning and tickling 
sensation in the throat, dizziness and tinnitus (86% of all 
complaints), with the most common earache and even sudden 
loss of hearing [33].

The high incidence of the temporomandibular joint dysfunc-
tion, which may be recurrent and prolonged disease, is accompa-
nied by the decrease in life quality, particularly in the working-
age people, which provides for urgency of the pathology study. 
On another side, the true pathology spread hasn’t been defined 
yet, due to the diagnostic criteria diversity [2]. The temporo-
mandibular joint dysfunction is low-effective, because not all 
specialists are qualified enough to perform it, and not all patients 
want to be cured [15,21]. Combination of the mentioned factors 
doesn’t provide conditions for the development of a single ap-
proach in the pathology diagnostics, predisposing for the treat-
ment difficulties as well [32,49]. Literature review shows that 
nowadays the necessity for further studies of pathological 
and pathogenetic schemes of the disease development, with 
specification of the disease development central mechanisms, 
is still of prime importance [21,41]. About 66.49-67.47% of 

the patients referring to the dental clinic for dental treatment 
and prosthetics present with the temporomandibular joint 
dysfunction risks, which stipulated for the necessity of the 
dental express-diagnostics.

The sensation of clogged ears, according to the studies, may 
be related to local increase of the muscle tone in the medial 
pterygoid muscle, which provides for indirect dysfunction of 
the auditory tube [6,50,51]. Within the diagnostic approaches 
domain, there have been emphasized high-technology examina-
tion methods, an electric axiography in particular [2,43]. The 
electromyography of chewing muscles provides for the effective 
evaluation of muscle balance in patients with temporomandibu-
lar dysfunction by registering the biopotentials [18,22].

Another especially important issue within the diagnostics 
refers to psychosomatic manifestations, accompanied by the 
neurotic depressive and hysterical disorders [13,25]. Facial 
pains combined with complaints of depressive and hysteri-
cal conditions complicate therapy and its steady effect, so 
the diagnostics process in this case must include the psycho-
emotional disorders screening indices [16]. The patients with 
early signs of temporo-mandibular joint dysfunction, accord-
ing to the Isenc test, in 63% of cases are borderline emo-
tionally unstable people [10,38]. The progress of the personal 
anxiety increases chances of pain syndrome and dysfunctions 
of the temporomandibular joint twice [36]. With gnathodyna-
mometry, the efforts power to clench the teeth in patients with 
temporomandibular joint dysfunction decreases twice related 
to the standard data, which makes possible differential diag-
nostics with the degenerative spine disease [3,18]. The data 
of gnathodynamometry performed in children and teenagers 
with the temporomandibular joint dysfunction correlate with 
age and body mass index [34, 37]. Various authors in their 
researches state that masticography is an informative meth-
od. It has been revealed that the period of re-modification of 
chewing apparatus in patients with temporomandibular dys-
function, according to masticography, makes up more than 
6 months. The method is particularly significant in visual 
evaluation of the chewing apparatus [18,19]. The most in-
formative method of the joint elements topographic relation 
visualization, during the diagnostics and deciding on treat-
ment of the patients with the dysfunction, is still computed 
tomography [19,27,30,35]. 

Conclusions. So, the new data on the pathogenetic mecha-
nisms of the temporomandibular joint dysfunction evidence 
about the necessity of studying and setting fundamental and 
formalized methods of the dental evaluation in the whole, and 
the temporo-mandibular joint in particular. Wide and pro-
gressing spread of the pathology, late patients’ referrals and 
late diagnostics confirm urgency of working over the avail-
able methods of the prenosological temporomandibular joint 
evaluation, early diagnostics of the temporomandibular joint 
dysfunction and correction of the patient’s diagnostics with 
emphasized risk factors. 
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SUMMARY

ANALYSIS OF DIAGNOSTICS AND NEWEST PATHO-
GENESIS ASPECTS OF TEMPOROMANDIBULAR 
DYSFUNCTION (REVIEW)

Kostiuk T., Koval Ie., Tyshko D., Koval M.

O. Bogomolets National Medical University, Department of 
Prosthetic Dentistry, Ukraine

 The research was predisposed for a progressing increase in 
incidence of the temporomandibular joint dysfunction, low effec-
tiveness of traditional treatment as well as the necessity of imple-
mentation of high-effective etiopathogenetic therapy methods. The 
necessity of systematizing diagnostics and treatment planning is ev-
ident, considering the cause-effect mechanisms of the disease initia-
tion and complex individual approach, required for improving the 
effectiveness of prevention and pathogenetic therapy in early reha-
bilitation of the patients with the temporomandibular dysfunction, 
The visualization model will provide for planning certain treatment 
stages using a virtual system, synchronizing and combining them 
with the modern methods of the prosthetic construction fabrication, 
which will represent a new quality stage of stomatological treat-
ment. The chosen theme is not only of multidisciplinary medical 
importance, but of the social one as well. The wide coverage of 
the theme in stomatological sources evidences about urgency of 
searching for the new diagnostic sources and treatment methods 
and proves actuality of the topic. The article presents urgent aspects 
of the temporomandibular dysfunction development pathogenetic 
mechanisms, depicts new methods of diagnostics and early clini-
cal manifestations, reviewed by the Ukrainian and foreign scientists 
over the previous 10 years.

Keywords: temporo-mandibular joint, dysfunction, diagnos-
tics, pathogenesis.

РЕЗЮМЕ

АНАЛИЗ СОВРЕМЕННЫХ ВЗГЛЯДОВ НА ПАТОГЕ-
НЕЗ И ДИАГНОСТИКУ ДИСФУНКЦИИ ВИСОЧНО-
НИЖНЕЧЕЛЮСТНОГО СУСТАВА (ОБЗОР)

Костюк Т.М., Коваль Е.А., Тышко Д.Ф., Коваль М. 

Национальный медицинский университет им. А.А Богомоль-
ца, кафедра ортопедической стоматологии, Киев, Украина

Статья является самостоятельной работой, обосновыва-
ющей основные современные мировые тенденции диагно-
стики и лечения дисфункциональных состояний височно-
нижнечелюстного сустава. Временной диапазон изучаемых 
источников литературы - 10 лет. Результатом проведенного 
исследования явился анализ научных работ ведущих отече-
ственных и зарубежных ученых, занимающихся диагно-
стикой и лечением дисфункций височно-нижнечелюст-
ного сустава. Проблема изучения дисфункциональных 
состояний височно-нижнечелюстного сустава по сей 
день весьма актуальна и дискутабельна, что подтвержда-
ется количеством существующих по данной проблематике 
научных работ. Детальное изучение тенденций диагности-
ки и лечения патологии височно-нижнечелюстного сустава 
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позволяет сформировать новые, мультидисциплинарные, 
направления, что, безусловно, способствует повышению 
качества предоставляемой стоматологической помощи. 
Результатом проведенного анализа литературных ис-
точников является заключение, выраженнное в четком 

определении объёма изучаемой проблемы, анализе на-
правления развития диагностики данной патологии, что 
позволит разработать и обосновать новые методы и ал-
горитмы патогенетического подхода к лечению данного 
заболевания.

reziume

Tanamedrove Sexedulebebis analizi safeTqel-qveda 
ybis saxsris disfunqciis paTogenezisa da diagnostikis Sesaxeb (mimoxilva)

t. kostiuki, e. kovali, d. tiSko, m. kovali

a. bogomolcis saxelobis erovnuli samedicino universiteti, 
orTopediuli stomatologiis departamenti, kievi, ukraina

statiaSi ganxilulia mimdinare da retro-
speqtuli samecniero samedicino literatura 
safeTqel-qveda ybis saxsris disfunqciuri mdgo-
mareobebis diagnostikisa da mkurnalobis 
msoflioSi gavrcelebuli Tanamedrove tenden-
ciebis Sesaxeb. 

kvlevis SedegebSi mocemulia aRniSnul prob-
lemaze momuSave samamulo da ucxoeTis wamyvani 
mecnierebis kvlevebis analizi aRniSnuli pa-
Tologiis diagnostikis, mkurnalobis Taname-
drove meTodebis da ganviTarebis mimarTulebis 
Sesaxeb. 

FEATURES OF HEMODYNAMICS IN VERTEBROBASILAR ARTERIAL SYSTEM IN YOUNG PEOPLE, 
DEPENDING ON BIOMECHANICAL DISORDERS OF THE MUSCULOSKELETAL SYSTEM 

Jaroshevskyi O., Logvinenko A., Morozova O., Lipinskaya Y.

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Ukraine 

Cerebrovascular diseases (CVD) are at present one of the 
most urgent medical and social problems, which is due to their 
high prevalence among the population, high rates of disability 
and mortality among people of working age [3,6,8,11,15,16]. 

The leading place in the structure of CVD belongs to the pa-
thology of the vertebrobasilar system (VBS). Vertebrobasilar 
insufficiency (VBI) causes an estimated one out of three strokes 
and about 70 % of transient ischemic attacks [8]. Equally im-
portant is the involvement of hemodynamic disorders in the de-
velopment of cognitive impairment and vascular dementia. At 
present there are evidence supporting the association between 
VBI and the risk of dementia [20], which dictates the need for 
an in-depth study of the causes of the development of VBI and 
the search for effective methods for its prevention.

It is known that the most common cause of VBI is atheroscle-
rotic lesions of VBS vessels. At the same time, such anatomi-
cal features of the vertebral artery (VA) like its passage in the 
movable bone channel formed by the transverse processes of the 
cervical vertebrae, proximity to the anterior staircase, inferior 
oblique muscle of the head and to the atlanto−occipital joint cre-
ate conditions for a violation in its hemodynamics even in young 
patients with biomechanical disorders of the cervical spine (CS) 
[2,6,7,9−11,13].

The purpose was to study the features of hemodynamics in 
VA in patients with clinical manifestation of VBI depending on 
the biomechanical disorders of the CS and the locomotor system 
as a whole.

Material and methods. 105 patients (53 females and 52 
males) aged 18−44 years having signs of VBI on the background 
of biomechanical disorders of the CS and the locomotor system 
as a whole were examined. Their mean age was 38±5,9 years. 

The average duration of the disease in all studied patients was 
9±2.3 years. Inclusion criteria were: age 18 to 44 years, the 
presence of clinical manifestations of VBI on the background 
of biomechanical disorders of the musculoskeletal system. All 
diagnoses of VBI were confirmed by assessing the patients’ 
medical history, neurological signs and Doppler ultrasonogra-
phy. Exclusion criteria were: smoking, history of drug/alcohol 
abuse, VA anomalies, history of head trauma and cervical spine 
injury, expressed degenerative dystrophic changes of the spine, 
ischemic heart disease, severe heart arrhythmias, arterial hyper-
tension, atherosclerosis of cerebral vessels, vasculitis, diabetes 
mellitus, rheumatism and systemic connective tissue diseases.

The control group included 50 practically healthy persons 
aged 18 to 44 years (25 females and 25 males). Their mean age 
was 37±5,6 years. The study groups were comparable in relation 
to age and sex (p <0,05). 

All enrolled subjects were informed about the nature of the 
study and their rights to refuse. Their informed written consent 
was taken before including them in the study, which corresponds 
to International ethical guidelines for studies with human sub-
jects.

The nature of the work activity of individuals in both groups 
was associated with prolonged static loads on the cervical spine 
(office workers, IT specialists, dentists, drivers, etc.). 96/86,5 % 
patients and 18/32,14 % controls were characterized by hypo-
dinamic lifestyle. The most common causes of development or 
exacerbation of the disease in the patients of the main group 
were associated with long static loads on the CP (sedentary 
work, long stay in a pose with a head overturned) in combi-
nation with intense psychoemotional loads, sharp unprepared 
movement in the CP, lifting and carrying weights.
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The patients were examined according to a specially devel-
oped protocol, which included a clinical-neurological, vertebro-
neurological examination (visual assessment of violations of 
statics and dynamics of the musculoskeletal system, manual 
diagnostics for the detection of muscular-tonic syndromes and 
musculoskeletal dysfunction) and Doppler ultrasound of extra‐ 
and intracranial segments of VA.

The quantitative assessment of the severity of subjective and 
objective symptoms of VBI was carried out according to H. Hof-
fenberth’s scale of vertebrobasilar deficiency (1990) [17]. 

Visual diagnostics of static and dynamic disturbances were 
carried out on the basis of the coordinative-planar method in the 
patient’s standing position. The optimality of statics was evalu-
ated in three planes − frontal, sagittal, horizontal. Then the re-
sults were compared with each other [1;9]. 

Visual diagnostics was supplemented by measuring the cra-
niovertebral angle (CVA) using a photogrammetric method. 
The CVA provides measurement of position of head relative to 
the neck and it is a variable, that can be measured to quantify 
head forward position [19].To measure the CVA, subjects were 
photographed in the standing position, with a camera fixed to 
a tripod, after which the images were processed in the graphic 
editor Corel DRAW (2017). Then, two lines were drawn on the 
photographs: one through the upper edge of the tragus of the ear, 
and the other through the spinous procession of the vertebra C7, 
after which the angle formed at the intersection of these lines 
was measured. In the neutral position of the head CVA is not 
less than 550 [19]. 

Particular attention during the examination of subjects was 
devoted to revealing the difference in the length of the lower 
limbs by measuring the distance between the anterior superior 
iliac spine and the medial malleolus using a tape measure [18].

CS mobility, the presence of pain, swelling of the soft tissue 
surrounding the vertebral motor segment (VMS), the VMS mo-
bility and the presence of their functional blocking were exam-
ined by manual diagnosis. Quantitative estimation of the VMS 
mobility was carried out using the A. Stoddart scale [12]. The 
presence of trigger points (TP) and reflex-muscle syndromes 
was identified by muscle palpation.

To assess the blood flow in the vessels of the VBS all subjects 
underwent a Color-Coded Duplex ultrasonography of extra- and 
intracranial vessels of the brain using the Siemens Acuson An-
tares apparatus according to the standard protocol. The diameter 
of the vertebral arteries from both sides, peak systolic velocity 
(Vsist), end-diastolic velocity (Vd), volumetric flow rate (Vvol), 
time-averaged maximum velocity (TAMX), resistance index 
(RI) and pulsatility index (PI) were measured. Functional tests 
with a head rotation of 450 in the opposite direction were used to 
diagnose the dynamic compression of VA. For the purpose of di-
agnosing the level of compression, the blood flow was assessed 
segmentally at the extra- and intracranial levels. Hemodynami-
cally significant was considered asymmetry of blood flow, ex-
ceeding 50% [2−5,14]. 

Statistical analyses were carried out in STATISTIKA 10 soft-
ware (Statsoft Inc., USA). The results were considered statisti-
cally significant when p <0.05.

Results and their discussion. The main complaints of pa-

tients were: headache (105/100%), dizziness and vertigo which 
arose or increased with neck movements (64/60,95 %), imbal-
ance (52/49,52%), tinnitus (49/46,67%), blurred vision, pho-
topsy (21/20%), memory decline (67/63,81%), violation of 
attention (87/82.86%), decreased work ability (105/100%), 
sleep disorders (97/92,38 %), anxiety disorders (61/58,10 
%), neck pain (98/93,33 %), stiffness in the neck and shoul-
der area (89/84,76%), limitation of the range of motion in CS 
(71/67,62%), Pain related to thoracic spine and anterior chest 
pain (57/54,29%). These complaints arose or intensified under 
the influence of prolonged static loads (work at the desk, com-
puter, etc.), intensive physical exertion, sharp movements in the 
neck, getting exposed to cold temperatures, stress. There were 
no complaints in the control group.

The average score for the H. Hoffenberth’s scale of vertebro-
basilar deficiency in the main group was 9±2,1, in the control 
group - 0 (р<0,05).

Visual diagnosis of biomechanical disorders revealed non-
optimal statics in 105/100% of patients and in 50/100% of con-
trols. The variants of the violation of the static stereotype in both 
groups are presented in Table 1.

A pathogenetically significant region in the formation of non−
optimal statics in 67/63,81% patients was cervical region, in 
31/36,19% − the pelvic region. The cervical region played the 
main role in the formation of suboptimal statics in 35/70% of 
control, the pelvic region − in 15/30%. In 67/63,81% of patients 
there was a shift forward of the regional center of gravity in 
the cervical region, in 38/36,19% - forward and sideways. Shift 
forward of the regional center of gravity in the cervical region 
was revealed in 31/62% of control, shift forward and sideways 
– in 19/38% of control subjects. Thus, no statistically signifi-
cant differences were found between the two groups in static 
stereotypes.

Visually, the displacement of the common and regional center 
of gravity at the cervical level forward was manifested by the 
formation of the head forward position, hyperextension of CS, 
decreasing CVA values, compensatory thoracic kyphosis with 
internal rotation of the shoulder joints, flexion, adduction and 
internal rotation of the humerus, the elevation of the clavicles 
and the entire shoulder girdle, displacement upward and later-
ally lower angles of scapulae, an increased distance between the 
medial edges of the scapula and the spinous processes of the tho-
racic vertebrae and compensatory displacement of the regional 
center of gravity back in the region of the shins (Fig. 1). The 
displacement of the center of gravity led to postural overload 
of some and compensatory weakness of other muscles, which 
was manifested by the appearance of musculoskeletal imbal-
ance. Musculoskeletal imbalance of the cervicothoracic region 
in these patients was manifested by a shortening of the large 
and small posterior rectus muscles of the head, the superior and 
inferior oblique muscles of the head, the upper portions of the 
trapezius, the sternocleidomastoid and anterior staircase mus-
cles, the levator scapulae, the pectoralis major and minor, the 
anterior deltoid, and also - lengthening and relaxation of deep 
neck flexor muscles (the long muscle of the head, the sublingual 
thyroid muscle, the omohyoid muscle), the middle and lower 
trapezius, the rhomboid and anterior cog muscles.

Table 1. The main variants of violations of the static stereotype in the study groups
Stopped falling body forward 63,81% (67) 62% (31) р<0,05
Stopped falling body forward and to the right 14,29% (15) 14% (7) р<0,05
Stopped falling body forward and to the left 21,9% (23) 24% (12) р<0,05
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Fig. 1. Patient A., 40 years old, with a shift of the common and 
regional center of gravity at the cervical level forward and a 
decrease in the value of the craniovertebral angle

In subjects with a stopped falling body forward and to the side 
(Fig. 2) and pathogenetically significant pelvic region the reason 
for the formation of suboptimal statics was a leg-length discrep-
ancy which led to deformation of the contours of the body in the 
frontal and sagittal planes, with the formation of oblique pelvis, 
restructuring of the axial skeleton, the static overload the mus-
cles of the shoulder girdle and cervical region as a compensatory 
displacement of the center of gravity. In such subjects, the hip 
of the “long leg” was in the position of flexion, adduction and 
external rotation, the hip of the “short leg” - in the position of 
hyperextension, abduction and internal rotation. It was observed 
an asymmetry of the ankles, popliteal and gluteal folds, a visual 
flattening, smoothing of the contour of the buttock of the long 
leg with an increase in the contour of the buttock on the opposite 
side, “protrusion” of the popliteal fossa on the side of the shortened 
leg, the iliac crests height difference. In the lumbar region of these 
subjects we observed hyperlordoscoliosis, the direction of the arc 
of which coincided with the direction of the “stopped falling”. The 
visual signs of deformation of the body contours were: asymmetry 
of skin folds in the waist, the approximation of the lower edge of the 
rib and the ilium on the side of the “long” leg with their mutual re-
moval on the side of the “short” leg, asymmetry of the distance be-
tween the patient’s arms and the line of his waist with the maximum 
difference in the distance at the height of the convexity of scoliosis. 
It was observed compensatory thoracic hyperkifoscoliosis with a 
convexity directed opposite to the direction of the “stopped falling’. 
Visually on the side of the scoliotic arch was observed a rib hump. 
There was an asymmetry of the entire shoulder girdle with the incli-
nation of the shoulder toward the “elongated leg”, displacement of 
the regional center of gravity in the cervical region forward and to 
the side with antepulse, lateroflexia and rotation of the head, and the 
combination of hypolordoscoliosis at the lower cervical level with 
hyperlodoscoliosis at the upper cervical level with the convexity of 
the arc, directed opposite to the direction of the “stopped falling”.

Musculoskeletal imbalance in these subjects was characterized 
by weakness and lengthening of the hip extensor muscles with 
compensatory shortening of hip flexors, weakness of the middle 
gluteal muscles on the side of the “long leg”, shortening of the hip 
extensors of the “short leg” with compensatory elongation of the 
hip flexors, shortening of the square lumbar muscle and the lumbo-
sacral muscle on the side of the “long leg” with their elongation and 
functional weakness on the opposite side. We observed a shortening 
of the upper portion of the trapezius muscle and the levator scapulae 
on the side of the shortened leg with their compensatory elongation 

on the opposite side. We diagnosed the shortening of the large and 
small posterior rectus muscles of the head, the superior and inferior 
oblique muscles of the head, the upper portions of the trapezius, 
the sternocleidomastoid and anterior staircase muscles, the levator 
scapulae, the pectoralis major and minor, the anterior deltoid, and 
also - lengthening and relaxation of deep neck flexor muscles (the 
long muscle of the head, the sublingual thyroid muscle, the omo-
hyoid muscle), the middle and lower trapezius, the rhomboid and 
anterior cog muscles at both sides.

Fig. 2. Patient I., 18 years old, with a stopped falling body for-
ward and to the side

The mean value of the CVA in the main group was 40,30±2,21, in 
control – 52,70±1,48 (р<0,05), which indicated a more pronounced 
head forward position in the patients of the main group. Thus, de-
spite the absence of statistically significant differences in pathobio-
mechanical patterns between the two study groups, in the group 
with clinical manifestations of VBI there is a significant decrease in 
the value of the CVA as compared to the control.

Measurement of the leg length revealed a leg length discrep-
ancy in 30/36,19% of the patients and in 15/30% of the controls. 
The average difference in the leg length in patients was 3,1±0,36 
cm, in the control group – 1,2±0,14 cm (p <0,05). The conse-
quence of a more pronounced leg length discrepancy in the main 
group was a more pronounced static overload of the muscles of 
the cervico-brachial region.

Visual diagnostics of the dynamics disturbances revealed atypical 
motor patterns in both study groups. In 105/100% of patients and 
in 15/30% of control we observed the atypical motor pattern “head 
flexion” with the late inclusion in the movement of short neck flex-
ors and the performance of flexion due to the sternocleidomastoid 
muscle, forward movement of the head, extension of the upper cer-
vical region with flexion of the lower cervical region, as a result of 
which there was a sharp shortening of short head extensors with the 
formation of myofascial trigger zones in them. In 76/72,38% of pa-
tients was observed an abnormal motor pattern “hand abduction”, 
which was manifested by a decrease in the physiological volume of 
abduction of the hand in combination with shoulder extension and 
wrist rotation during movement, caudal movement of the shoulder 
and cranial movement of the scapula. Other atypical motor patterns 
diagnosed in the study groups were: “trunk flexion” − in 38/36,19% 
of patients and in 19/38 % of control, “hip flexion” – in 18/17,14 % 
of patients and in 11/22 % of control, “Hip adduction” – in 20/19,05 
% and 8/16 % of cases respectively.

Manual diagnostics revealed violations of VMS mobility in 
both groups. The results of estimating the VMS mobility by A. 
Stoddart are presented in Table 2.
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Table 2. Estimation of VMS mobility by A. Stoddart in studied groups

Degree of VMS mobil-
ity by A. Stoddart

Localization of the vertebral-motor segment (abs / relative,%)
С0−С1 С1−С2 С2−С3 С3−С4 С5−С6 С6−С7 С7−Т1

Main group (n=105)
0 65/61,9 59/56,19 - - 2/1,9 3/2,86 97/92,38
1 35/33,33 39/37,14 - 7/6,67 62/59,05 65/61,9 8/7,62
2 5/4,76 7/6,67 23/21,90 24/22,86 25/23,81 36/34,29 -
3 - - 11/10,48 - 6/5,71 - -
4 - - 71/67,62 74/70,48 10/9,52 - -

Control group (n=50)
0 - - - - - - -
1 - - - - - - -
2 19/38 8/16 3/6 1/2 2/4 11/22 31/62
3 31/62 42/84 41/82 37/74 48/96 39/78 19/38
4 - - 6/12 12/24 - - -

Table 3. Parameters of hemodynamics in PA in segments V1-V3 in patients of the studied groups

Index Main group
(n = 105)

Control group
(n=50) p−value

Diameter, mm 3,3±0,42 3,5±0,34 <0,05
Peak systolic velocity (Vsist), sm/sec 30,1±10,2 47±11,4 <0,05
End-diastolic velocity (Vd), sm/sec 11±2,3 16±4,2 <0,05
Volumetric flow rate (Vvol), ml/min 69±15,1 98±19,3 <0,05
Time-averaged maximum velocity (ТАМХ), sm/sec 12±3,6 23±4,4 <0,05
Resistance index 0,93±0,04 0,58±0,06 <0,05
Pulsatility index (PI) 1,71±0,3 0,91±0,08 <0,05

As can be seen from the table, there were significant differences 
in the VMS mobility between two groups. In the main group, the 
lowest mobility (0-1 degree according to A. Stoddart) was deter-
mined at the levels of С0−С1, С1−С2, С5−С6, С7−Т1, which 
was combined with compensatory hypermobility at the levels of 
С2−С3, С3−С4, С5−С6. The severity of functional blockades was 
lower in the control. The minimum degree of mobility according 
to A. Stoddart classification in the control was the 2nd degree of 
mobility. It was most often observed at the level of C0-C1, C1-C2, 
C6-C7 and C7-T1 and was combined with compensatory hyper-
mobility of the middle cervical level. In 68/64.76 % of patients was 
diagnosed a lateral rotation of the body of C2, pain on palpation of 
the projection of nuchal ligament and transverse processes of C2. 
The lateral rotation of the body of C2, the pain on palpation of the 
projection of nuchal ligament and transverse processes of C2 was 
observed in 2/4 % subjects of the control group. 

In all patients of the main group, manual muscle testing revealed 
hypertonicity and active TP in the inferior oblique muscles of the 
head, the large and small posterior rectus muscles of the head, the 
upper portions of the trapezius, the sternocleidomastoid and an-
terior staircase muscles, the levator scapulae, in points of deltoid 
muscles attachment, in supraspinatus, infraspinatus muscles, the 
pectoralis major, pectoralis minor, the latissimus dorsi muscles. Ac-
tive TP in the upper trapezius were diagnosed in 8/16% of control. 
In 42/84% of control we determined latent myofascial TP in the up-
per and middle trapezius, the levator scapulae and latissimus dorsi 
muscles. The higher severity of myofascial syndrome in the main 
group is due, apparently, to the presence of coarser biomechanical 
disorders in this group, leading to a violation of the regional pos-

tural balance of muscles, shortening and overloading the muscles 
involved in maintaining equilibrium.

In addition, a manual study revealed the presence of reflex 
muscular-tonic syndromes in patients of the main group: the 
lower oblique muscle of the head syndrome (98/93,33%), the 
syndrome of the anterior staircase (41/39,05%), Wright-Men-
delovich syndrome (18/17,14%), interblade pain syndrome 
(43/40,95%), as well as their combination (45/42,86%). Frozen 
shoulder syndrome was diagnosed in 12/11,43% patients, tho-
racic outlet syndrome – in 3/2,86%. Reflex muscular-tonic syn-
dromes were not diagnosed in the control.

The Color-Coded Duplex ultrasonography did not reveal 
signs of atherosclerotic lesion, developmental abnormalities and 
the course of VA in both groups. The hemodynamic parameters, 
obtained during the examination of patients of both groups, are 
presented in Table 3.

As follows from the table, there were significant differences in 
VA hemodynamics between two groups, which consists in reduc-
ing the vertebral artery linear velocity and volumetric flow rate, in-
creased resistance and pulsatility indexes in main group. A positive 
correlation was found between the value of CVA and blood flow 
velocity in the VA (r=+0,76, р<0,05). All patients of the main group 
showed signs of difficulty in venous outflow from the cerebral cir-
culation. Disturbance in venous outflow from the cerebral circula-
tion was diagnosed in 8/16 % of the control.

Functional tests with a turn of the head in the opposite di-
rection revealed the following changes in the main group: in 
5/4,76% − hemodynamically significant bilateral extravasal 
compression of VA in the V3 segment with a reduced blood flow 
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to 80% of its original value, 39/37,14% of patients had unilateral 
hemodynamically significant extravasal VA compression in seg-
ment V3 with a decreased blood flow to 60-70% of its original 
value, in 61/58,1% - hemodynamically insignificant compres-
sion of VA in segment V3 with reduction of blood flow to 30% 
of the initial level. The presence of extravasal compression in 
the V3 segment was indicated by local acceleration of blood 
flow at V3 level with its decrease below the compression site, 
and an increase in the pulsatility index in the V1-V2 segments. 
Statistical analysis of data obtained revealed a positive correla-
tion between the value of CVA and the degree of mobility of the 
craniovertebral transition by A. Stoddart (r=+0.79, p<0.05) and 
− a negative correlation between these parameters and the level 
of blood flow reduction during functional rotation tests (r=-0,69, 
P<0,05). Rotational functional tests revealed a hemodynami-
cally insignificant compression in the V3 segment with a blood 
flow reduction of up to 20 % in 9/18 % of the subjects in control 
group. In 41/82% control the rotational test did not reveal the 
presence of dynamic extravasal compression of VA.

Conclusions. 1. It was revealed the relationship between the vio-
lation of hemodynamics in VBS and pathobiomechanical changes 
of the musculoskeletal system in patients of young age. The leading 
pathogenetic role in the onset of hemodynamic disorders in VA be-
longs to a non-optimal static stereotype in the cervical region in the 
form of displacement of the regional center of gravity forward with 
the formation of a forward head position, hyperextension of CS, a 
decrease in the value of CVA and the formation of persistent func-
tional blockade of craniovertebral and cervicortoracic transition.

2. It was revealed a positive correlation between the value of 
CVA and the degree of mobility of the craniovertebral transition 
by A. Stoddart (r = +0.79, p <0.05) and also - a negative correla-
tion between CVA value and the level of blood flow reduction in 
VA during functional rotational tests (r = -0,69, p <0,05).
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SUMMARY

FEATURES OF HEMODYNAMICS IN VERTEBROBASI-
LAR ARTERIAL SYSTEM IN YOUNG PEOPLE, DE-
PENDING ON BIOMECHANICAL DISORDERS OF THE 
MUSCULOSKELETAL SYSTEM

Jaroshevskyi O., Logvinenko A., Morozova O., Lipinskaya Y.

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Ukraine 

In order to study the features of hemodynamics in the vertebral 
artery (VA), depending on the biomechanical disorders of the cer-
vical spine (CS) and the musculoskeletal system as a whole 105 
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patients (53 females and 52 males, mean age − 38±5,9 years) hav-
ing signs of the Vertebrobasilar insufficiency on the background of 
biomechanical disorders of the CS and the locomotor system as a 
whole were examined. The control group included 50 practically 
healthy persons (25 females and 25 males, mean age − 37±5,6 
years). Physical examination included a clinical-neurological, 
vertebro-neurological examination (visual assessment of violations 
of statics and dynamics of the musculoskeletal system, measuring 
the craniovertebral angle (CVA) using a photogrammetric method, 
manual diagnostics for the detection of muscular-tonic syndromes 
and musculoskeletal dysfunction) and Doppler ultrasound of extra- 
and intracranial segments of VA. It was revealed the relationship 
between the violation of hemodynamics in vertebrobasilar system 
and pathobiomechanical changes of the musculoskeletal system in 
patients of young age. The leading pathogenetic role in the onset 
of hemodynamic disorders in VA belongs to a non-optimal static 
stereotype in the cervical region in the form of displacement of the 
regional center of gravity forward with the formation of a forward 
head position. It was revealed a positive correlation between the 
value of CVA and the degree of mobility of the craniovertebral tran-
sition by A. Stoddart (r = +0.79, p <0.05) and also - a negative cor-
relation between CVA value and the level of blood flow reduction in 
VA during functional rotational tests (r=-0,69, p<0,05).

Keywords: vertebral-basilar insufficiency, vertebral artery, 
biomechanical disorders, craniovertebral angle, dynamic com-
pression.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ГЕМОДИНАМИКИ В ВЕРТЕБРАЛЬ-
НО-БАЗИЛЯРНОМ БАССЕЙНЕ У МОЛОДЫХ ЛИЦ В 
ЗАВИСИМОСТИ ОТ БИОМЕХАНИЧЕСКИХ НАРУ-
ШЕНИЙ ОПОРНО−ДВИГАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ

Ярошевский А.А., Логвиненко А.В., Морозова О.Г., 
Липинская Я.В. 

Харьковская медицинская академия последипломного обра-
зования, Украина

С целью изучения особенностей гемодинамики в позво-
ночной артерии (ПА) в зависимости от биомеханических 
нарушений шейного отдела позвоночника (ШОП) и опор-
но-двигательной системы обследовано 105 пациентов (53 
женщины и 52 мужчины, средний возраст − 38±5,9 лет) с 
клиническими проявлениями вертебрально-базилярной 
недостаточности на фоне биомеханических нарушений 
ШОП и опорно-двигательной системы. Контрольную груп-
пу составили 50 практически здоровых лиц (25 женщин и 
25 мужчин, средний возраст − 37±5,6 лет). Обследование 
включало в себя клиник-неврологическое, вертебро-невро-
логическое исследования (визуальная оценка нарушений 
статики и динамики опорно-двигательного аппарата, изме-
рение величины краниовертебрального угла с применением 
фотограмметрического метода, мануальная диагностика 
для выявления мышечно-тонических синдромов и мы-
шечно-скелетной дисфункции) и допплерографическое 
исследование экстра- и интракраниальных отделов ПА. 
Выявлена взаимосвязь между нарушением гемодинамики 
в вертебрально-базилярной системе и патобиомеханически-
ми изменениями опорно-двигательного аппарата у пациен-
тов молодого возраста. Ведущая патогенетическая роль в 

возникновении гемодинамических расстройств в системе 
ПА принадлежит неоптимальному статическому стереоти-
пу в шейном регионе в виде смещения регионарного цен-
тра тяжести вперёд с формированием переднего положения 
головы. Выявлена положительная корреляция между вели-
чиной краниовертебрального угла, скоростными показате-
лями кровотока в системе ПА (r=+0,76, р<0,05), степенью 
подвижности краниовертебрального перехода по А. Stoddart 
(r=+0,79, р<0,05), а также – отрицательная корреляция меж-
ду величиной краниовертебрального угла и уровнем редук-
ции кровотока по ПА при проведении функциональных ро-
тационных проб (r=-0,69, р<0,05).

reziume

vertebrobazilaruli auzis hemodinamikis Ta-
viseburebani axalgazrda pirebSi sayrden-ma-
moZravebeli sistemis biomeqanikur darRvevebze 
damokidebulebiT

a. iaroSevski, a. logvinenko, o. morozova, 
i. lipinskaia

xarkovis diplomisSemdgomi samedicino ganaT-
lebis akademia, ukraina

xerxemlis arteriaSi hemodinamikis Tavisebure-
bebis Sefasebis mizniT xerxemlis kisris gan-
yofilebis da mTlianad sayrden-mamoZravebeli 
sistemis biomeqanikur darRvevebze damokideb-
ulebiT gamokvleulia 105 pacienti (53 qali, 52  
mamakaci, asaki - 38±5,9 weli) vertebrobazilaru-
li ukmarisobis klinikuri gamovlinebebiT. sa-
kontrolo jgufi Seadgina 50 praqtikulad 
janmrTelma pirma (25 qali, 25 mamakaci, asaki - 
37±5,6 weli). gamokvleva gulisxmobda klinikur-
nevrologiur, vertebrul-nevrologiur (sayrden-
mamoZravebeli aparatis statikisa da dinamikis 
vizualuri Sefaseba, kraniovertebruli kuTxis 
gazomva fotogrammetruli meTodis gamoyenebiT, 
kunTovan-tonuri sindromebis da ConCx-kunTovani 
disfunqciis manualuri diagnostika) da xer-
xemlis arteriis eqstra- da intrakraniuli 
nawilebis doplerografiul kvlevas.
gamovlenilia kavSiri vertebrobazilarul 

sistemaSi hemodinamikur darRvevebsa da sayrden-
mamoZravebeli aparatis paTobiomeqanikur cvli-
lebebs Soris axalgazrda pirebSi.  wamyvani pa-
Togenezuri roli hemodinamikuri darRvevebis 
aRmocenebaSi xerxemlis arteriis sistemaSi 
ekuTvnis kisris regionis araoptimalur sta-
tikur stereotips simZimis regionuli centris 
cdomiT win da Tavis winamdgomareobis formire-
biT. gamovlenilia dadebiTi korelacia kranio-
vertebruli kuTxis sidides, xerxemlis arteri-
aSi sisxlis nakadis siCqarul maxasiaTeblebs 
(r=+0,76, р<0,05) da kraniovertebruli gadasas-
vlelis moZraobis unars (А. Stoddart-is mixedviT,  
r=+0,79, р<0,05) Soris, aseve, uaryofiTi korelacia 
kraniovertebruli kuTxis sidides da  xerxem-
lis arteriaSi sisxlis nakadis reduqciis dones 
Soris rotaciuli funqciuri sinjebis Catarebis 
dros (r=-0,69, р<0,05).
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Системная красная волчанка (СКВ) - редкое, мультисистем-
ное хроническое аутоиммунное заболевание, характеризую-
щееся гиперпродукцией органоспецифических аутоантител к 
различным компонентам клеточного ядра с развитием имму-
новоспалительного повреждения тканей и внутренних орга-
нов [1],  клиническое течение которого варьирует в пределах от 
легкой до крайне тяжелой степени тяжести [44] и проявляется 
различными симптомами: сыпь, артрит, анемия, тромбоцито-
пения, серозиты, нефрит, судороги и/или психоз [44]. 

Показатели распространенности СКВ отличаются в раз-
ных регионах земного шара, составляя от 4 до 250 на 100 
тыс. населения [2]. Показатель заболеваемости СКВ у женщин 
в шесть раз выше, чем у мужчин (8,34 против 1,44 на 100000 на-
селения) [44]. В предклимактерическом периоде соотноше-
ние между показателями женщин и мужчин составляет 15:1 
[43]. Значительные различия существуют в распространен-
ности СКВ в этнических группах: наибольший показатель 
заболеваемости наблюдается у чернокожих женщин ази-
атского региона (31,5/100 000) и чернокожих африканских 
женщин (13,8/100 000), самая низкая - у белых женщин 
(6,7/100 000) [2,37]. 

Десятилетняя выживаемость пациентов с СКВ составля-
ет 92% [26], смертность в 3 раза выше, чем в популяции, 
однако за последние десятилетия прогноз существенно 
улучшился [1,22] за счет современной медикаментозной 
терапии, позволяющей увеличить продолжительность жиз-
ни больных СКВ [2]. СКВ у женщин детородного возраста 
в плане наступления и ведения беременности по сей день 
представляет серьезную проблему как для женщин, так и 
врачей-гинекологов и ревматологов. 

При лечении пациенток с СКВ необходимо оценить риски 
беременности и определить тактику последующей индиви-
дуальной программы прегестационного ведения больных с 
целью их подготовки к будущей беременности. Планируя 
беременность, женщине с СКВ следует заблаговременно 
получить консультацию ревматолога и акушер-гинеколога 
для проведения адекватного лечения и подготовки к буду-
щей беременности. 

Целью исследования явился анализ ретроспективной и 
текущей научной литературы о лечении женщин детородно-
го возраста, больных системной красной волчанкой и раз-
работка тактики их ведения.

Прегестационный период: планирование беременности, 
стратификация риска.

У пациенток с СКВ нарушения репродуктивной функции, 
как правило, не наблюдается, за исключением женщин, у ко-
торых аменорея вторична вследствие тяжелых обострений 
СКВ или хронической болезни почек 3-5 стадии (скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) <60 мл/мин) либо с овари-
альной недостаточностью, связанной с приемом циклофос-
фамида (ЦФ) [12].

Больным СКВ женщинам, которые не могут забеременеть 
самостоятельно, рекомендуется воспользоваться экстра-
корпоральным оплодотворением, однако они должны быть 
осведомлены об опасности развития венозного тромбоэм-
болизма (ВТЭ), особенно это касается женщин с синдромом 

гиперстимуляции яичников и/или другими протромботиче-
скими факторами риска. 

При проведении прегестационной консультации женщинам с 
СКВ врач обязан собрать детальный анамнез для оценки инди-
видуальных рисков, которые могут привести к осложнениям во 
время будущей беременности, выяснить прошлую и текущую ак-
тивность СКВ, включая самые последние обострения и их часто-
ту, наличие в анамнезе и на сегодняшний момент поражения орга-
нов (сердце, легкие, почки), проанализировать историю болезни, 
определить недавний серологический профиль - анти-dsDNA, 
анти-SSA/Ro и анти-SSB/La антитела, антифосфолипидные анти-
тела (aФЛ-АТ), антитела к кардиолипинам (аКЛ-АТ), комплемент. 
Необходимо выявить наличие любых сопутствующих заболева-
ний, в частности гипертонии, диабета, заболевания почек и ВТЭ, 
а также потребление патогенетических и любых дополнительных 
лекарственных средств. Акушерский анамнез должен включать 
опрос о предыдущих беременностях и их исходе с уточнением 
данных о плоде и/или новорожденном (выкидыш, мертворож-
дение, малый гестационный возраст - МГВ), преждевременные 
роды, аномалии развития, врожденный люпус-синдром у плода), 
осложнения у матери - преэклампсия, антенатальные или по-
слеродовые обострения, ВТЭ. Необходимо регулярно проводить 
анализ крови (общий анализ крови, мочевина, электролиты, кре-
атинин, исследования функции печени), контролировать серо-
логический профиль, мочу, артериальное давление, проводить 
специфические инструментальные исследования - ЭхоКГ и ис-
следование функции внешнего дыхания  [9,10].

Согласно полученным данным, женщины с СКВ страти-
фицированы в следующие группы: 1) текущая ремиссия или 
стабильная низкая активность болезни при стабильном лечении; 
2) недавняя диагностика СКВ или активное заболевание; 3) се-
рьезное нарушение функций органов и/или наличие их серьез-
ных повреждений [46]. Стратификация женщин в эти группы 
позволяет использовать общий подход к ведению пациенток с 
корректировкой для отдельных ситуаций [9,41]:

I группа - планировать беременность безопасно, медика-
менты следует пересматривать и корректировать по мере 
необходимости.

II группа - женщинам следует отсрочить беременность 
и использовать эффективную контрацепцию; лекарства 
следует пересмотреть с назначением иммуносупрессантов 
гидроксихлорохин (ГХХ) и/или азатиоприн (АЗА), которые 
безопасны для будущей беременности); проведение клини-
ческого и инструментального дальнейшего исследования 
для мониторинга прогрессирования заболевания; после 
уменьшения степени активности СКВ (или, в идеале, ста-
дия ремиссии), женщинам следует сообщить,  что планиро-
вать беременность безопасно.

III группа: серьезные риски для здоровья, связанные с 
возможной беременностью; необходим отказ от беремен-
ности; альтернатива: усыновление и суррогатное материн-
ство (собственные или донорские яйцеклетки). Женщины 
III группы подвергаются особому риску осложнений, в том 
числе ухудшению течения, прогрессированию заболевания, 
поражению органов с развитием их недостаточности во вре-
мя беременности. 

ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОК С СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ В ПРЕГЕСТАЦИОННЫЙ 
И АНТЕНАТАЛЬНЫЙ ПЕРИОДЫ: ПРОБЛЕМЫ И ИХ РЕШЕНИЯ (ОБЗОР)

Ханюков А.А., Егудина Е.Д., Калашникова О.С., Сапожниченко Л.В.

ГУ «Днепропетровская медицинская академия» МОЗ Украины, Днепр, Украина
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Некоторые клинические ситуации можно рассматри-
вать как абсолютные противопоказания к беременности 
- умеренное или тяжелое течение волчанки (особенно обо-
стрение люпус-нефрита), инсульт в течение последних 6 
месяцев, легочная гипертензия (систолическое давление в 
легочной артерии >50 mmHg), сердечная недостаточность 
3-4 функционального класса (фракция выброса левого же-
лудочка <40%), тяжелые пороки клапанов, тяжелая рестрик-
тивная болезнь легких (форсированная жизненная емкость 
легких <50% от нормы или <1 л), ХБП 4-5 стадии (креати-
нин > 220-250 ммоль/л, СКФ < 30 мл/мин) или неконтроли-
руемая гипертензия  [12].

Таким образом, при стабильном неактивном течении забо-
левания необходимо информировать пациентку о потенциаль-
ных медицинских и акушерских рисках беременности.

Основными медицинскими рисками, с которыми может 
столкнуться пациентка с СКВ во время беременности яв-
ляются осложнения течения СКВ, прогрессирующее по-
вреждение органов. Акушерско-гинекологические риски 
связанные с влиянием СКВ на беременность для женщины 
(преэклампсия, ВТЭ), для плода (выкидыш, МГВ, преждев-
ременные роды, мертворождение); любая предыдущая аку-
шерская патология в анамнезе является угрозой для разви-
тия осложнений при будущих беременностях [47].

Женщины с тромботическим и/или акушерским анти-
фосфолипидным синдромом (АФС) имеют высокий риск 
развития ВТЭ и/или прерывания беременности; женщины с 
Ro и/или La антителами - высокий риск рождения ребенка с 
врожденной атриовентрикулярной блокадой (ВАВБ) и / или 
неонатальной СКВ [17, 19].

Необходимо различать бессимптомное наличие аФЛ-АТ и 
клинически значимый АФС. АФС – одна из наиболее зна-
чимых и частых причин неблагоприятных беременностей 
[7,21]. У женщин с АФС наблюдается повышенная часто-
та выкидышей после 10 недель в сравнении с женщинами-
носителями аФЛ-АТ, у которых выкидыши происходят, в 
основном, в предэмбриональном (<6 недель гестации) или 
эмбриональном (6-9 недель беременности) периоде [21]. 

В нескольких исследованиях сообщается о частом пуль-
мональном эмболизме (ПЭ) у 20-50% пациенток с АФС [7]. 
Наличие β-2-гликопротеин-I-зависимых антител имеет не-
гативный прогноз возникновения ПЭ [41].  HELLP синдром 
наблюдается чаще и раньше (второй триместр) у беремен-
ных с АФС на фоне СКВ, чем в общей акушерской популя-
ции [8]. При сочетании СКВ и вторичного АФС вероятность 
неблагоприятного исхода беременности составляет 30%, в 
то время как у беременных с СКВ без АФС – 12–13% [14].

Другими факторами риска течения беременности у жен-
щин с СКВ являются осложнения волчаночного нефрита. 
К ним относятся клинические факторы (гипертония, необ-
ратимое повреждение органов, в частности ХБП) и биохи-
мические показатели (гипокомплементемия, протеинурия 
>500 мг/сутки, СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, повышенный креа-
тинин >220-250 мкмоль/л) [6,9,10,17,18,29,51].

Женщинам с СКВ, планирующим беременность, следует 
назначать соответствующие препараты, содержащие вита-
мины и минералы. Любая женщина, планирующая забере-
менеть, должна ежедневно принимать 400 мкг фолиевой 
кислоты, с целью снижения риска возникновения дефектов 
нервной трубки плода за 3 месяца до зачатия и первые 3 ме-
сяца беременности [10]. В случаях, когда пациентка за 3 ме-
сяца до наступления беременности принимала метотрексат 
(МТ) [10], страдает сахарным  диабетом, имеет ожирение 

или семейный анамнез наличия дефектов нервной трубки 
у плода, следует назначать фолиевую кислоту в более вы-
сокой дозе (5 мг) [45,46]. Необходимо выяснить также о 
приеме цитостатических препаратов накануне беременно-
сти, так как длительная терапия ЦФ потенциально может 
приводить к нарушению фертильности, кроме того, МТ, мо-
фетила микофенолат (ММФ), ЦФ имеют тератогенное дей-
ствие [30]. Женщинам детородного возраста, планирующим 
беременность в будущем, назначают ММФ. Наиболее без-
опасной считается отмена цитостатических препаратов за 
6 месяцев до наступления беременности, а при проведении 
иммуносупрессивной терапии ММФ или МТ заменяют на 
АЗА или ГХХ [15]. 

Необходимо прекращение курения и употребления нар-
котиков, потребление алкоголя должно быть уменьшено 
или прекращено. При избыточном весе необходимо снизить 
индекс массы тела (ИМТ) до 17,5-24,9 кг/м2. Эти меры по-
зволят улучшить здоровье матери и плода, увеличат шансы 
на зачатие, уменьшат риск выкидыша и других осложнений 
во время беременности, включая гестационный диабет и 
ВТЭ. Необходимо проверить напряженность иммунитета к 
краснухе, предложить вакцинацию против кори, эпидеми-
ческого паротита неиммунизированным женщинам, будучи 
уверенным, что они не беременны в настоящее время, кроме 
того, следует избегать беременности в течение последую-
щего месяца. Количественная и качественная оценка гемо-
глобина, гемоглобинопатии должна проводиться у женщин-
носителей серповидноклеточной болезни или талассемии 
[9,10].

Следовательно, значимыми моментами ведения пациен-
ток с СКВ при планировании беременности являются пред-
варительная консультация с ревматологом и акушер-гинеко-
логом, стратификация факторов риска. 

Антенатальный период: соответствующее лечение
Применение лекарств во время беременности часто трак-

туется с понятной осторожностью со стороны производите-
лей и административных органов по безопасности медика-
ментов и обычно основывается на данных ретроспективных 
исследований, отдельных клинических случаев и исследо-
ваниях на животных [24,25].

 Один из основных принципов EULAR является планиро-
вание семьи, для этого необходимо предотвратить или по-
давить активность болезни препаратами, сводя к минимуму 
их вред плоду/ребенку, балансируя между рисками в резуль-
тате воздействия лекарств и рисками неконтролируемой бо-
лезни. Учитывая вышеизложенное, необходимо проводить 
мультидисциплинарный подход, включая комплаенс паци-
ента и врача (ревматолог, акушер) при определении тактики 
лечения [24,25]. 

Лекарства, которые безопасны во время беременности 
(все триместры) и лактации для поддержания ремиссии и/или 
лечения обострения - это ГХХ, АЗА, циклоспорин и такро-
лимус [24,25,41]. Для контроля симптомов активности бо-
лезни безопасно использовать кортикостероиды (в идеале 
<7,5 мг преднизолона в день), аспирин и парацетамол [41].

Обострения СКВ I степени активности по шкале SLEDAI 
во время беременности можно лечить ГХХ и/или низкими до-
зами оральных стероидов (возможен и прием нестероидных 
противовоспалительных препаратов - НПВС в первом или 
втором триместр) [23-25]. При II-III степени активности забо-
левания можно использовать пульс-терапию с внутривенным 
введением метилпреднизолона или высоких доз оральных сте-
роидов с последующим быстрым снижением до минимально 
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эффективных поддерживающих доз в сочетании с безопасны-
ми иммунодепрессантами. Целесообразно назначение имму-
ноглобулина внутривенно [30].

В более тяжелых случаях необходима оценка риска/поль-
зы и установления приоритетности материнского здоровья 
и плода с использованием более сильных агентов, таких как 
ММФ или ЦФ, и рассмотрение вопроса о преждевременных 
родах. Терапия волчаночного нефрита во время беременно-
сти может быть проведена в виде пульс-терапии стероидами 
с последующей комбинацией перорального преднизолона, 
ГХХ, АЗА или такролимуса [27].

Для предотвращения гипертонии/ПЭ, индуцированной 
беременностью, рекомендуются антигипертензивные пре-
параты лабеталол, метилдопу и/или нифедипин в качестве 
безопасного лечения первой линии (по отдельности или в 
комбинации) на любой стадии беременности или лактации 
[38]. Препаратами второй линии для лечения артериальной 
гипертензии во время беременности являются гидралазин 
или доксазозин [38]. Прием  ингибиторов ангиотензинпрев-
ращающего фермента (ИАПФ) и/или блокаторов рецепто-
ров ангиотензина II следует прекратить заблаговременно до 
начала беременности, поскольку они представляют повы-
шенный риск развития врожденных аномалий [4]. 

Для здоровья костей и зубов все женщины с СКВ во время 
беременности должны ежедневно принимать 10 мкг вита-
мина D. Женщины с повышенным риском дефицита вита-
мина D должны контролировать его уровень в течение бере-
менности с целью корректировки [45].

Рекомендуется также терапия кальцием. Раньше кальций 
назначался в случаях длительного применения кортикостеро-
идов или низкомолекулярного гепарина (НМГ) и при высоком 
риске развития остеопороза. Однако метаанализ 13 рандоми-
зированных исследований с участием 15 000 женщин показал, 
что 1 г кальция в день во время беременности (в сравнении с 
плацебо) приводит к снижению риска ПЭ на 50% и снижает 
риск преждевременных родов на 25%. Поскольку женщины с 
СКВ подвергаются повышенному риску развития ПЭ, препа-
раты кальция рекомендованы всем пациенткам [28].

Профилактика тромбообразования при помощи НМГ 
должна проводиться при значительной потере белка: соот-
ношения белок:креатинин крови ≥100-200 мг/ммоль или 
при суточной протеинурии >1-2 г/сут во время беременно-
сти [13,27].

Наличие аФЛ-АТ также следует рассматривать в контек-
сте фактора риска тромбоэмболизма (ТЭ). При наличии у 
беременной с СКВ  не менее трех факторов риска развития 
ТЭ следует рассматривать назначение НМГ женщине в ан-
тенатальный период, а при наличии двух факторов риска 
НМГ назначают с 28 недели, одного фактора - в постнаталь-
ном периоде в течение 10 дней. Любая женщина, получа-
ющая НМГ в дородовом периоде, должна продолжать им 
лечение в течение 6 недель после родов [46]. Использование 
варфарина и других непрямых антикоагулянтов, особенно в 
ранние сроки беременности, противопоказано ввиду опас-
ности варфариновой эмбриопатии, характеризующейся 
нарушением роста эпифизов костей, гипоплазией носовой 
перегородки и неврологическими нарушениями [36,46]. 
Кроме изменения или прекращения приема лекарственных 
препаратов, которые могут нанести вред во время беремен-
ности, всем женщинам с СКВ следует принимать низкие 
дозы аспирина (75 мг) с 12 недели и на протяжении всей 
беременности, для снижения риска развития ПЭ [36].

Женщинам с тромботическим и акушерским АФС, выки-

дышем ≥10 недель беременности или с преждевременными 
родами морфологически нормального плода в сроке <34 
недели по причине преэклампсии, эклампсии или плацен-
тарной недостаточности (включая вес плода при рождении 
менее 2,6 кг) в анамнезе, рекомендуется принимать аспирин 
(75-100 мг/сутки) и НМГ одновременно при подтверждении 
беременности, продолжая прием антенатально и в течение 
6 недель после родов [35,38]. При тромботическом АФС 
следует перейти на оральную антикоагулянтную терапию 
после родов [35,38]. В случае проведения кесарева сечения 
НМГ отменяют перед операцией и возобновляют лечение в 
послеродовом периоде с последующим переходом на прием 
непрямых антикоагулянтов.

Женщины с акушерским АФС и повторным выкидышем 
в сроке <10 недель должны принимать аспирин. Если они 
ранее имели выкидыши на фоне приема аспирина, следу-
ет добавлять НМГ при подтверждении беременности. Воз-
можность прекращения приема НМГ можно рассматривать 
на 12 либо 20 неделе беременности, в случае, если при уль-
тразвуковом сканировании кровоток в маточной артерии 
нормальный [35,38]. В случае неэффективности стандарт-
ной терапии в период следующей беременности следует 
назначать внутривенное введение иммуноглобулина (ИГ) в 
дозе 0,4 г/кг в течение 5 суток каждый месяц беременности.

Женщин, у которых присутствуют только лабораторные при-
знаки (aФЛ-АТ, аКЛ-АТ), следует вести как пациентов с нормаль-
ной беременностью и назначать аспирин, без НМГ [52].

Антенатальный период: обострения СКВ во время бере-
менности

У пациентов с СКВ беременность считается периодом 
высокого риска, хотя имеются противоречивые данные от-
носительно того, являются эти обострения более частыми 
в сравнении с таковыми у небеременных пациенток [42,43]. 
Разработаны валидные  шкалы оценки активности СКВ при 
беременности: SLEPDAI, LAI-P, m-PGA [39].

Повышение степени активности при СКВ во время бе-
ременности обусловлено изменениями гормонального ста-
туса– повышение уровней эстрогенов и пролактина, что 
приводит  к доминированию Th2-лимфоцитарного ответа 
вместо Th1 [9,10]. 

Исследовательская группа LUMINA в США изучала ис-
ходы у беременных пациенток с СКВ и обнаружила значи-
тельное нарастание послеродового повреждения органов и 
систем [17] и в 2-4 раза более высокий уровень осложнений 
беременности в сравнении с эквивалентной популяцией без 
СКВ, что, очевидно, связано с уровнем активности болезни 
и степенью повреждения до беременности, общей продол-
жительностью заболевания и сроком беременности, а не по 
причине беременности. Самым мощным предиктором по-
слеродового повреждения было увеличение активности па-
тологического процесса до беременности [5].  У пациенток 
с СКВ с более высокой активностью в сочетании с низкими 
уровнями комплемента или с положительной dsDNA наблю-
даются самые высокие показатели прерывания беременно-
сти и преждевременных родов [23].

Наличие люпус-нефрита, даже минимальной степени ак-
тивности во время и накануне зачатия, приводит к более вы-
сокому риску обострения нефрита во время беременности 
даже у женщин с ремиссией. Исследование 113 беременно-
стей у 81 женщины с ранее существовавшим волчаночным 
нефритом, проведенное Imbasciati E и соавторами показало 
60% уровень обострений во время беременности или после 
родов [29]. У женщин с волчаночным нефритом в анамнезе, 
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беременности не угрожает долгосрочная почечная недоста-
точность, однако, чем выше исходный креатинин, тем выше 
риск ухудшения [22,42]. 

В систематическом обзоре [47] приведены данные о про-
тективном действии ГХХ с точки зрения повреждения орга-
нов, обострений, ВТЭ, потери костной массы и увеличения 
продолжительности жизни в общей популяции пациентов 
с СКВ, а также возможности предотвращения роста сте-
пени активности болезни у беременных женщин. Два про-
спективных исследования подтвердили данные о том, что 
женщины, которые принимают ГХХ на протяжении всей 
беременности, имеют более низкие показатели активности 
болезни и нуждаются в более низких дозах преднизолона в 
конце беременности, тогда как у женщин, которые не при-
нимали или прекратили прием ГХХ, выявлены более вы-
сокие показатели активности и рост числа обострений, что 
ставит перед необходимостью увеличения доз стероидов 
[20,34]. ГХХ также имеет преимущества для развития плода 
у женщин с анти-Ro/La антителами, предотвращая возник-
новение врожденной волчанки [31].

Отличить признаки и симптомы, связанные с беременно-
стью или обострением СКВ весьма сложная задача, поэтому 
большое значение имеет участие ревматолога в оценке со-
стояния пациента. Усталость, артралгия, выпадение волос, 
одышка, головные боли, ладонная эритема, отеки, анемия 
и тромбоцитопения представляют собой общие неоднознач-
ные проявления [ 47].

Базовые анализы крови (общий, электролиты, креатинин, 
функция печени, серологический профиль) и анализ мочи 
с количественной оценкой протеинурии должны быть про-
анализированы перед предполагаемой беременностью и на 
ранних ее сроках, что позволит контролировать состояние 
болезни и выявить обострения. Скорость оседания эритро-
цитов (СОЭ) во время беременности обычно повышается 
ввиду более высокой продукции фибриногена в печени [3], 
следовательно, этот показатель не считается валидным мар-
кером активности болезни во время беременности. Уровни 

С3 и С4 в сыворотке крови также повышаются во время бе-
ременности ввиду увеличения продукции в печени [47], по-
этому они могут оставаться в нормальном диапазоне даже у 
женщин с активной СКВ. Следует оценивать относительные 
показатели C3 и C4, а не их абсолютные цифры. Уменьшение 
уровня комплемента в сыворотке крови более, чем на 25% во 
время беременности указывает на обострение волчанки [17]. У 
пациентов с постоянной значительной потерей белка по при-
чине предшествующего волчаночного нефрита протеинурия 
может увеличиваться во время беременности по причине из-
менения почечного кровотока, что не указывает на активный 
нефрит [17]. Это более выраженно у пациентов, которые неза-
долго до или в начале беременности прекратили прием ИАПФ 
и/или блокаторов рецепторов ангиотензина II. В таблице 1 
представлены основные дифференциально диагностические 
признаки между обострением СКВ на фоне беременности и 
состоянием, имитирующим утяжеление СКВ. 

Иногда возникают затруднения в установлении дифферен-
циального диагноза инфекционного процесса и аутоиммунно-
го обострения у пациентов с СКВ (таблица 2) [32,40]. Сепсис 
является одной из основных причин материнской смертности, 
а также смертности небеременных пациентов с СКВ. В случае 
возникновения каких-либо диагностических сомнений, следу-
ет использовать в/в ИГ для лечения первой линии, так как это 
уменьшит воспаление и не ухудшит течение инфекционного 
процесса (в отличие от высоких доз стероидов) [10].

Прокальцитонин (ПКТ) можно использовать для ранней 
дифференциации бактериальной инфекции и обострения у 
пациентов с СКВ с фебрильной лихорадкой. Повышенные 
уровни ПКТ ≥ 0,5 мкг/л свидетельствуют о бактериальной 
инфекции в контексте СКВ и о необходимости проведения  
тщательного поиска источников потенциальной инфекции 
[49]. Разработан калькулятор риска для дифференциации 
обострений и инфекций у пациентов с СКВ, использованы  
три независимые переменные, выбранные многофакторным 
анализом: количество дней лихорадки, титры анти-dsDNA-
антител и уровни С-реактивного белка [11].

Таблица 1. Показатели обострения СКВ и физиологических изменений на фоне беременности
Признаки Изменения, связанные с беременностью Обострение СКВ

Изменения кожи и слизистых
Покраснение лица

Пальмарная эритема
Потеря волос после родов

Фоточувствительная сыпь
Язвы в полости рта и на слизистой носа

Изменения мышечно-
суставной системы

Артралгии
Миалгии Воспалительные артриты

Гематологические изменения

Анемия: Hb >11 г/дл в первые 
20 недель беременности, 

Hb >10.5 г/дл после 20-ой недели гестации; 
тромбоцитопения средней степени тяжести 

>95000/ μl,
СОЭ 18–46 мм/ч <20 недели гестации; 

30–70 мм/ч ≥20 недели гестации

Лейкопения, 
лимфоцитопения, 

аутоиммунная гемолитическая анемия: 
Нb<10.5 г/дл, 

тяжелая тромбоцитопения <95,000/μl. 
Высокие цифры СОЭ

Поражение почек Физиологическая протеинурия < 300 мг/сут. Гематурия, клеточные цилиндры,
Протеинурия > 300 мг/сут.

Иммунологические изменения Высокие уровни комплемента Низкие уровни комплемента <25% от нормы
Высокие цифры уровней анти-dsDNA

Другие
Слабость

Умеренные отеки
Умеренная одышка в покое

Лихорадка>38C, не связанная с приемом 
лекарственных препаратов и инфекцией

Лимфоаденопатия
Серозиты
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Антенатальная проблема: осложнения в дородовом перио-
де. Риск ПЭ заметно увеличивается у женщин с СКВ, состав-
ляя более чем 23 %, что в 2-4 раза выше, чем в популяции [50]. 
Этот риск значительно выше у женщин с ПЭ в анамнезе, АФС, 
волчаночным нефритом, хронической гипертензией и почеч-
ной недостаточностью, а также у пациентов, принимающих  
высокие дозы оральных стероидов [6,18]. 

Другие независимые факторы развития пре- и эклампсии 
у женщин с СКВ: гипертоническая болезнь во время пре-
дыдущей беременности, ХБП, диабет (тип 1 или тип 2), 
возраст >40 лет, интервал между беременностями >10 лет, 
ИМТ >35 кг/м2 при первом посещении, многоплодная бе-
ременность [18]. Одной из особых проблем у беременных 
с СКВ является дифференциация преэклампсии от обостре-
ния СКВ (таблица 3) [20], что достаточно сложно, так как 
волчаночный нефрит и ПЭ имеют общие симптомы и ино-
гда протекают одновременно [47].

Почечная биопсия показана пациентке с СКВ во время бере-
менности, если результат биопсии важен для принятия реше-
ния о назначении патогенетического лечения для подтвержде-
ния или опровержения диагноза и/или для определения класса 
волчаночного нефрита. Во время проведения биопсии следует 
учитывать более высокие риски кровотечения [9,10].

Новые биомаркеры, в том числе ангиогенные факторы: 
плацентарный фактор роста, могут помочь в диагностике 
преэклампсии [13], особенно в ситуации наличия гиперто-
нии и/или нефрита у пациентов с СКВ. Показано, что с 20 
до 42 недель беременности более низкая концентрация пла-
центарного фактора роста имеет высокую диагностическую 
точность для оценки наличия ПЭ, требующей незамедли-
тельного родоразрешения в течение 14 дней [13].

Выводы. Женщины с СКВ, особенно с ассоциированным 
волчаночным нефритом или АФС, подвергаются повышен-
ному риску неблагоприятных исходов беременности. Ведение 

таких пациенток должно координироваться акушером и рев-
матологом, обладающими опытом ведения беременных па-
циенток с высоким риском. Поддержка ремиссии и лечение 
обострений – ведущая задача врача. Все врачи, принимающие 
участие в лечении СКВ, должны поддерживать диалог с па-
циенткой, устраняя риски, возможные осложнения, обсуждая 
с женщинами риски/необходимость/польза от использования 
лекарственных препаратов во время беременности.  
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SUMMARY

MANAGEMENT OF PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS 
ERYTHEMATOSUS IN THE PREPREGNANCY AND AN-
TENATAL PERIODS: CHALLENGES AND SOLUTIONS 
(REVIEW)

Khaniukov O., Yehudina Ye., Kalashnykova O., 
Sapozhnychenko L.

SE “Dnepropetrovsk Medical Academy of Health Ministry of 
Ukraine”

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a rare, multi-
systemic chronic autoimmune disease characterized by 
hyperproduction of organ-specific autoantibodies to various 
components of the cell nucleus with the development of 
immuno-inflammatory damage of tissues and internal 
organs, predominantly affecting women, particularly those 
of childbearing age. Hence future pregnancy is one of the 
key issues of the modern rheumatology. The management of 
the SLE patient should include an effective risk assessment 
of the future pregnancy and stratification followed by an 
individualized antenatal care program. Timely detection of 
exacerbations and complications (medical and/or obstetric) 
is the leading prerogative of pregnancy management in 
SLE patients with the involvement of relevant practitioners. 
The purpose of our study was a review of literature related 
to the patients with SLE management by rheumatologists, 
obstetrician-gynecologists in prepregnancy and antenatal 
periods. The systematization of approaches to the management 
of SLE patients during these periods has been carried out, 
allowing practitioners to effectively assign appropriate 
diagnostic manipulations and timely safe treatment.

Keywords: systemic lupus erythematosus, pregnancy, 
medication, management, complications.

РЕЗЮМЕ

ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОК С СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ 
ВОЛЧАНКОЙ В ПРЕГЕСТАЦИОННЫЙ И АНТЕНА-
ТАЛЬНЫЙ ПЕРИОДЫ: ПРОБЛЕМЫ И ИХ РЕШЕ-
НИЯ (ОБЗОР)

Ханюков А.А., Егудина Е.Д., Калашникова О.С., 
Сапожниченко Л.В.

ГУ «Днепропетровская медицинская академия» МОЗ Укра-
ины, Украина

Системная красная волчанка (СКВ) является редким, 
мультисистемным хроническим аутоиммунным заболева-
нием, характеризуется гиперпродукцией органоспецифи-
ческих аутоантител к различным компонентам клеточного 
ядра с развитием иммуновоспалительного повреждения 
тканей и внутренних органов, поражает чаще женщин дето-
родного возраста, следовательно, будущая беременность яв-
ляется одним из ключевых вопросов современной ревмато-
логии. Ведение пациентки с СКВ должно включать оценку 
вероятности будущей беременности, стратификацию риска 
с последующей разработкой индивидуальной программы 
антенатального ведения. Своевременное выявление обо-
стрений и осложнений (медицинских и/или акушерских) 
является ведущей прерогативой ведения беременности у 
пациенток с СКВ с привлечением соответствующих смеж-
ных специалистов-практиков. Целью исследования явился 
анализ ретроспективной и текущей научной литературы о 
лечении женщин детородного возраста, больных системной 
красной волчанкой и разработка тактики их ведения. Проведе-
ны анализ и сиcтематизация подходов к ведению пациенток с 
СКВ в указанные периоды, позволяющие практикующим вра-
чам эффективно назначать соответствующие диагностические 
манипуляции и своевременное безопасное лечение. 

reziume

sistemuri wiTeli mgluras mqone pacientebis 
marTva pregestaciur da  antenatalur periodeb-
Si: problemebi da maTi gadawyveta (mimoxilva)

a. xaniukovi, e. egudina, o. kalaSnikova, 
l. sapoJniCenko 

dnepropetrovskis samedicino akademia,  dnepri, 
ukraina

sistemuri wiTeli mglura  iSviaTi, multi-
sistemuri qronikuli autoimunuri daavadebaa, 
romelic xasiaTdeba organospecifikuri autoan-
tisxeulebis hiperproduqciiT ujredis birTvis 
sxvadasxva komponentis mimarT,  qsovilebisa da 
Sinagani organoebis imunoanTebiTi dazianebis 
ganviTarebiT  umeteswilad reproduqciuli  asa-
kis qalebSi; Sesabamisad, am aspeqtSi momavali 
orsuloba Tanamedrove revmatologiis erT-erTi 
sakvanZo sakiTxia.
sistemuri wiTeli mgluras  mqone pacientis 

marTva unda moicavdes  momavali orsulobis 
albaTobis Sefasebas, riskis stratifikacias 
momavalSi antenataluri marTvis individuri 
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programis SemuSavebiT. gamwvavebebis da gar-
Tulebebis (samedicino da/an sameano) drouli 
gamovlena,  momijnave praqtikosi–specialistebis  
CarTviT, sistemuri wiTeli mgluras  mqone pa-
cientebSi orsulobis marTvis wamyvan preroga-
tivas warmoadgens.  winamdebare kvlevis mizans 
Seadgenda  samecniero litaraturis  analizi  
revmatologTa  da  mean - ginekologTa  mier 

sistemuri wiTeli mgluras  mqone pacientebis 
marTvis Sesaxeb pregestaciur da antenatalur 
periodebSi. statiaSi gaanalizebulia midgomebi 
sistemuri wiTeli mgluras mqone pacientebis  
marTvis Sesaxeb   aRniSnul periodebSi,  rac   
praqtikos eqimebs  miscems Sesabamisi sadiag-
nostiko manipulaciebis da drouli usafrTxo 
mkurnalobis efeqturad daniSvnis saSualebas.

АНАЛИЗ КОГНИТИВНЫХ РАССТРОЙСТВ ПРИ РАЗНЫХ 
КЛИНИЧЕСКИХ ФОРМАХ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

Симонидзе В.Г., Самушия О.С., Гоксадзе М.Д.

Государственный университет Акакия Церетели, факультет здравоохранения, Кутаиси;
Тбилисский государственный медицинский университет, Грузия

Достигнутый в последнее десятилетие экономический и 
социальный прогресс обусловил рост населения среднего 
возраста, что привело к увеличению количества заболева-
ний, связанных с возрастом. Среди них значительное место 
занимают дегенеративные болезни. К дегенеративным про-
цессам относится целый ряд эндогенно-органических за-
болеваний, проявлением которых являются слабоумие, на-
рушения поведения и движения. Эти пациенты нуждаются 
не только в лечении, но и присмотре и уходе, что является 
медицинской и социальной проблемой. К дегенеративным 
заболеваниям относяться Альцгеймер и Паркинсон [2,3,6].

Болезнь Паркинсона - хроническое, прогрессирующее 
заболевание головного мозга, преимущественно характе-
ризующееся дегенерацией дофаминергических нейронов 
черной субстанции с образованием в них особых внутри-
клеточных включений (телец Леви). Клиническая картина 
характеризуется сочетанием олиго-брадикинезии с ригид-
ностью, тремором покоя и постуральной неустойчивостью, 
наряду с расстройствами в ментальной сфере [3,4]. Своим 
названием болезнь обязана французскому неврологу Жану 
Шарко, который предложил назвать ее в честь британского 
врача и автора труда «Эссе о дрожательном параличе» (An 
Essa yon the Shaking Palsy) Джеймса Паркинсона [8].

Нарушение обмена дофамина происходит, прежде всего, 
в черной субстанции и в других отделах центральной нерв-
ной системы [10,11]. Недостаточная выработка дофамина 
ведет к активирующему влиянию базальных ганглиев на 
кору головного мозга. Помимо классических двигательных 
нарушений для болезни Паркинсона характерен широкий 
спектр немоторных проявлений, включающий психиче-
ские, вегетативные, сенсорные расстройства, нарушения 
сна и бодрствования, которые отражают вовлечение других 
структур центральной нервной системы. Ядром психиче-
ских расстройств служат когнитивные нарушения, кото-
рые выявляются начиная с ранней стадии заболевания и 
первоначально бывают легкими и умеренными, а по мере 
прогрессирования заболевания имеют тенденцию к нарас-
танию и на поздней стадии достигают степени деменции, 
почти у 80% пациентов [5,12-14]. Заболевание встречается 
повсеместно. Его частота колеблется от 60 до 140 человек 
на 100 тысяч населения, число больных значительно уве-
личивается среди представителей старшей возрастной груп-
пы. Удельный вес лиц с болезнью Паркинсона в возрастной 

группе старше 60 лет составляет 1%, а старше 85 лет - 2,6-
4%. Чаще всего первые симптомы заболевания проявляются в 
55-65 лет. Однако в ряде случаев болезнь развивается и в воз-
расте до 40 (болезнь Паркинсона с ранним началом) или до 20 
лет (ювенальная форма заболевания) [4,9]. Мужчины болеют 
несколько чаще, чем женщины. Существенных расовых раз-
личий в структуре заболеваемости не выявлено [3].

Целью исследования явилась оценка динамики когнитив-
ных нарушений у больных болезнью Паркинсона в течение 
первых 2 лет заболевания, определение их особенностей в 
зависимости от различных клинических форм болезни.

Материал и методы. Наблюдались 48 больных, из них 30 
мужчин и 18 женщин, средний возраст - 65,6±3,7 лет. Дли-
тельность заболевания колебалась в пределах от 2 до 8 лет 
и, в среднем, составила 5,9±4,2 лет, средний возраст к на-
чалу заболевания составил 58,4±4,3 лет.

Пациенты по клиническим формам разделены на три 
группы: I группа - ригидно-брадикинетическая форма 
(n=13); II группа - дрожательно-ригидная форма (n=24); III 
группа - дрожательная форма (n=11).

Диагноз устанавливался в соответствии с критериями, раз-
работанными Hughes A.L. и соавт. [7]. Пациентам проводились 
КТ или МРТ исследования. Ментальная сфера определялась 
посредством психометрической шкалы, которая апробирована 
в практической неврологии, в частности с использованием те-
ста - информация-память-концентрация (Blessed information-
Memory-Concentration - BIMC) [1], включающего 27 вопросов. 
Ответы на первые 24 вопроса оцениваются каждый по 1 баллу, 
25 и 26 вопросы - по 2 балла, а 27 вопрос - 5 баллами. Мак-
симальный итог 33 балла. 0-4 балла соответстуют норме, 5-8 
– легкой деменции, 9-19 – умеренно выраженной деменции, а 
20-33 – тяжелой деменции. 

Степень выраженности расстройств движений устано-
вили по шкале Хен и Яра [6], согласно которой выделяют 
5 стадий болезни: I - Односторонняя симптоматика (геми-
паркинсонизм); II - Двусторонняя симптоматика без посту-
ральной неустойчивости; III - Двусторонняя симптоматика 
c постуральной неустойчивостью; IV - Существенное огра-
ничение двигательной активности, но возможно самостоя-
тельное передвижение; V - Больной прикован к постели. 

В исследование не включены пациенты, у которых в начале 
исследования отмечались признаки 4 и 5 стадии нарушения 
движения, с тяжелой формой деменции и пациенты, у которых 
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по результатам КТ или МРТ исследований установлены при-
знаки повреждения кровеносных сосудов головного мозга. 

Цифровые данные обработаны вариационно-статисти-
ческим методом с использованием t-критерия Стьюдента. 
Корреляционный анализ выполнен методом Spearman’s rank 
correlation.

Результаты и их обсуждение. Спустя 2 года наблюдения по 
шкале Хен и Яра отмечалось усугубление тяжести заболева-
ния на 1 ступень в 17 случаях, на 2 ступени - в 10 случаях. 
Ментальная сфера пациентов изучена посредством психомо-
торной шкалы в начале исследования и спустя 1 и 2 года. На 
начальном этапе в 15 случаях дефицит ментальной сферы не 
зафиксирован. Спустя год дефицит ментальной сферы отме-
чен у одного (2,08%), а спустя два года у 3 (6,25%) пациентов. 
Из остальных 33 пациентов выявлены нарушения ментальных 
показателей различной степени, из них в 20 случаях - легкая 
деменция, в 13 - умеренная, тяжелая деменция не отмечена. 
В 4 (8,33%) случаях спустя год измененилась степень демен-
ции и показатели перераспределились: 18 - легкая деменция, 
15 - умеренная, 1 - тяжелая деменция. Спустя два года в 10 
(20,83%) случаях произошло изменение степени деменции. 
Показатели ментальной сферы перераспределены следующим 
образом: 15 - легкая деменция, 19 - умеренная, 2 случая - тяже-
лая деменция.

Показатели теста информации-памяти-концентрации 
(BIMC) у пациентов исследованных групп на разных этапах 
наблюдения представлены в таблице. 

Дефицит средних показателей ментальной сферы пациен-
тов I группы по шкале BIMC спустя год увеличился в преде-
лах от 12.97±3.0 до 13.42±2,7 баллов, а спустя два года - до 
14.86±3,1 баллов (таблица).

Дефицит средних показателей ментальной сферы паци-
ентов II группы по шкале BIMC спустя год незначительно 
увеличился в пределах от 14.18± 2.73 до 15.68±2.97 баллов, 
а спустя два года - до 16.12±3,3 баллов (таблица).

Дефицит cредних показателей ментальной сферы паци-
ентов III группы по шкале BIMC спустя год почти не изме-
нился (12.44±2,69 до 13.19±2,81 баллов), а спустя два года 
составил 14.45±3,04 баллов (таблица). 

Из таблицы следует, что выраженной корреляции между 
дефицитом показателей ментальной сферы и клиническими 
формами болезни не обнаружено (р<0,5). 

Результаты проведенного исследования показали, что при 
болезни Паркинсона в 75%, наряду с моторными нарушени-
ями, происходит расстройство ментальной сферы. Клини-
чески значимое ухудшение когнитивных функций в течение 
2 лет отмечается у больных всех трех групп. 
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SUMMARY

ANALYSIS OF COGNITIVE DISORDERS WITH DIFFER-
ENT CLINICAL FORMS OF PARKINSON’S DISEASE

Simonidze V. Samushia O. Gogsadze M.

Akaki Tsereteli state medical institute, Kutaisi; Tbilisi State 
Medical University, Georiga

The purpose of this study is to assess the dynamics of cogni-
tive impairment in patients with Parkinson’s disease during the 
first 2 years of the disease, to study the peculiarities of cognitive 

Таблица. Показатели теста BIMC на разных этапах исследования 
в зависимости от клинических форм болезни Паркинсона

Группы В начале наблюдения Спустя год Спустя 2 года
I (n=13) 12.97±3.0 13.42±2.7 14.86±3.1
II (n=24) 14.18±2.73 15.68±2.97 16.12±3.3
III (n=11) 12.44±2.69 13.19±2.81 14.45±3.04
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impairment in patients with Parkinson’s disease with different 
clinical forms. The study included 54 patients, 30 men and 18 
women. After a year, 51 patients were re-admitted, in 2 years - 
48 patients (6 patients were not included in the end). Average 
age at the beginning of the study was 65.6 ±3.7 years. The dura-
tion of the disease ranged from 2 to 8 years and averaged 5.9 
±4.2 years, the mean age at the onset of the disease was 58.4±4.3 
years. The digital data was processed by a variational-statistical 
method. Student’s t-test was used. Correlation analysis is per-
formed by the method of Spearman’s rank correlation.

The diagnosis was established according to the criteria de-
veloped by Hughes et al. All patients underwent CT or MRI ex-
amination. Patients in clinical forms were divided into 3 groups: 
I group - rigid-bradykinetic form - 13 patients; Group II - the 
mixed (tremor-rigid) form 24 patient; Group III - the trembling 
form - 11 patients. The mental sphere of the patients was stud-
ied on a psychomotor scale at the beginning of the study, after 
1 and 2 years, the Blessed information-Memory-Concentration 
(BIMC) test was used. Studies have shown that with Parkinson’s 
disease, along with motor impairments, mental sphere disorders 
occur, although not in all cases. Approximately in 25% of cases 
mental disorders are not detected. Clinically significant worsen-
ing of cognitive functions during 2 years is observed in 20.83% 
of patients. A vivid correlation between the mental deficit and 
clinical forms of the disease was not found (p<0.5).

Keywords: Parkinson’s disease, cognitive impairment cogni-
tive impairment.

РЕЗЮМЕ

АНАЛИЗ КОГНИТИВНЫХ РАССТРОЙСТВ ПРИ РАЗ-
НЫХ КЛИНИЧЕСКИХ ФОРМАХ БОЛЕЗНИ ПАР-
КИНСОНА

Симонидзе В.Г., Самушия О.С., Гоксадзе М.Д.

Государственный университет Акакия Церетели, факуль-
тет здравоохранения, Кутаиси;Тбилисский государствен-
ный медицинский университет, Грузия

Целью исследования явилась оценка динамики когнитив-
ных нарушений у пациентов с различными клиническими 
формами болезни Паркинсона в течение первых 2 лет

Исследованы 48 пациентов (30 мужчин и 18 женщин). 
Средний возраст больных при выявлени первых симптомов 
заболевания составил 58,4±4,3 года. Длительность заболева-
ния колебалась в пределах от 2 до 8 лет и в среднем составила 
5,9±4,2 лет. Средний возраст пациентов к началу обследования 
составил 65,6±3,7 лет. Диагноз был поставлен в соответствии с 
критериями, разработанными А. Hughes. Всем пациентам про-
ведено КТ или МРТ исследования головного мозга. 

Степень выраженности расстройств движений установи-
ли согласно шкале Хен и Яра. Спустя 2 года по шкале Хен 
и Яра увеличение тяжести заболевания на 1 ступень отме-
чалось в 17 случаях, на 2 ступени - в 10. Ментальная сфера 
исследовалась по тесту информация-память-концентрация 
(BIMC) в начале исследования, спустя 1 и 2 года. В зави-
симости от клинических форм заболевания пациенты раз-

делены на 3 группы: I группу составили 13 пациентов с ри-
гидно-брадикинетической формой, II группу - 24 пациента 
с дрожательно-регидной формой, III группу - 11 пациентов 
с дрожательной формой болезни Паркинсона.

Данные обработаны вариационно-статистическим мето-
дом с применением t-критерия Стьюдента, корреляционный 
анализ - методом Spearman’s rank correlation.

Анализ полученных данных показал, что при болезни 
Паркинсона, наряду с некоторыми нарушениями, у 27% 
пациентов наблюдаются клинически значимые ухудшения 
когнитивных функций. Примерно в 25% случаев когнитив-
ные расстройства не выявлены. Корреляция между когни-
тивныеми дисфункциями и клиническими формами болез-
ни Паркинсона не выявлена.

reziume

kognituri darRvevebis analizi parkinsonis da-
avadebis sxvadasxva klinikuri formebis dros
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ak. wereTlis saxelmwifo universtiteti, jandac-
vis fakulteti; Tbilisis saxelmwifo samedici-
no universiteti

kvlevis mizans warmoadgenda parkinsonis da-
avadebis dros pacientebSi kognituri funqciebis 
gamokvleva da Sefaseba 2 wlis ganmavlobaSi, 
kognituri disfunqciis Taviseburebebis gamov-
lena daavadebis sxvadasxva klinikuri formeb-
Tan mimarTebaSi. 
kvlevaSi CarTuli iyo 48 pacienti (30 mamakaci, 

18 qali). kvlevis dawyebisas pacientTa saSualo 
asaki Seadgenda 65.6±3.7  wels, daavadebis xan-
grZlivoba 2-dan 8 wels, saSualod 5.9±4.2 wels, 
daavadebis dawyebisas pacientTa saSualo asaki 
iyo 58.4±4.3 weli. cifruli monacemebi damuSavda 
variaciul-statistikuri meTodiT. gamoyenebuli 
iyo stiudentis t -kriteriumi. korelaciis ana-
lizi Sesrulda Spearman’s rank correlation-is meTo-
diT. diagnozi emyareboda britaneli eqimis А. 
Hughes-is mier SemuSavebul kriteriumebs. yvela 
pacients Cautarda Tavis tvinis kt an mrt kv-
leva. klinikur formebis mixedviT pacientebi 
daiyo 3 jgufad: I  jgufi - 13 pacienti parkinso-
nis oligo-bradikinezuri formiT; II  jgufi - 24  
pacienti daavadebis tremor-rigiduli formiT 
da III  jgufi - 11 pacienti parkinsonis daavdebis 
tremoruli formiT. mentaluri sferos kvleva 
warmoebda informaciis-mexsierebis-kocentraciis 
(BIMC) testis mixedviT kvlevis sawyis etapze, 
kvlevis dawyebidan 1 da 2 wlis Semdeg. kvle-
vis Sedegebis mixedviT parkinsonis daavadebis 
dros kvlevis periodSi 25%-Si mentaluri dar-
Rvevebi ar daregistrirda. 2 wlis ganmavlobaSi 
kognituri disfunqciis mniSvnelovani gauarese-
ba gamovlinda daavadebulTa 20.83%-Si. kognitur 
disfunqciasa da daavadebis klinikur formebs 
Soris sarwmuno korelacia ar gamovlinda (p<0.5).
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The definition of hirsutism (HI) is the presence of terminal 
coarse hairs in females in a male-like distribution. Hirsutism af-
fects between 5-10% of all women across all ethnic backgrounds 
[2]. Hirsutism has important psychosocial impact on the young 
females. Hyperandrogenism, ovarian, adrenal and other gland 
(pituitary, thyroid gland) factors are the main causes. HI may 
be part of a rare metabolic syndrome, drug induced, or just idio-
pathic. Idiopathic hirsutism can be considered less “pathologic” 
as it is not associated with menstrual dysfunction, anovulation 
and hormonal disbalances. The pathogenesis of HI still remains 
unclear, although there are some theories: increased activity 
of peripheral 5-alpha reductase enzyme [3], androgen receptor 
gene polymorphism [18], and increased sensitivity of hair fol-
licles to androgens [16]. Nevertheless, the hair distribution is 
not less manifested. Polycystic ovarian syndrome (PCOS) and 
ovarian tumors are considered as the ovarian causes for hyperan-
drogenism. PCOS, also referred to as Stein–Leventhal syndrome 
or hyperandrogenic anovulation (HA), is one of the most com-
mon causes of HI among reproductive-age women. Despite the 
several diagnostic criteria, screening criteria are still considered 
a dilemma. Adrenal causes include androgen-producing tumors, 
and congenital adrenal hyperplasia (CAH), mainly due to 21-hy-
droxylase deficiency and Cushing’s syndrome. 

Based on literature review, there are number of studies around 
the world that investigated the prevalence of PCOS and other 
forms of HI. However, there is no established prevalence of 
PCOS for distinct ethnic groups. When we talk about the preva-
lence of HI and its forms, literature data does not provide a clear 
and contemporaneous method for screening at the population 
level. The reason is that studies are conducted in different age 
groups, ethnic and geographic regions, with different profes-
sional or social preferences. The wide ranges of the prevalence 
of these disorders can be further explained by differences in the 
recruitment process of the study population, controversy regard-
ing its diagnostic criteria and the method used to define each cri-
teria. Potentially outcome bias could be the type of participants 
in each epidemiological study [18]. 

 Due to the several important factors different variation of cri-
teria could be chosen for diagnosing PCOS [23], like the hair 
distribution characteristics [21], phenotypic expression [23] 
and hormonal-metabolic markers [22]. Ethnic and racial varia-
tions strongly affect the clinical presentation of PCOS and HI 
[5,7,13,17].

Hirsutism is considered to have significant public health impact, 
has negative health consequences and is associated with reproduc-
tive, endocrine-metabolic disorders, and cardiovascular diseases. 
Despite this fact the determination of hirsutism prevalence is lim-
ited and unclear. Most of researchers deal with the prevalence of 
PCOS, CAH and IH. The studies are conducted on all reproductive-
age women (18–45 yr of age) [11]. There are no studies in adoles-
cent population - a period that is considered as an onset of hirsut-
ism. There is no data concerning the prevalence and characteristics 
of hirsutism in Georgian adolescent population. 

Objective - the purpose of this study is evaluation of the Hir-
sutism prevalence and ethnical peculiarities of the hair distribu-
tion in Georgian female adolescents of Tbilisi, Georgia.

Material and methods. The study was conducted with two-
stage cluster sampling. The primary unit of random selection 
was in the capital of Georgia, Tbilisi. Selection of clusters used 
probability proportional to size (PPS) sampling, based on sta-
tistic data collected in 2008. With cluster sampling was first 
selected the schools and universities to be included. Enrolment 
data in these schools was obtained from the Ministry of Edu-
cation and Science of Georgia. The second stage consisted of 
systematic equal probability sampling. Adolescents eligible to 
participate in the survey were randomly selected from schools. 
Before collecting data the informed consent was obtained from 
respondents. For this purpose, a specially designed form was 
given to respondents, so they were informed what the study was 
about and to give informed consent before any data collection 
could be done. Since the study involved disclosure of intimate 
knowledge as responded to questions, participants were assured 
of confidentiality and anonymity.

A letter was earlier sent to heads of all selected schools for 
their consent to undertake the survey. The purpose and details of 
the survey were discussed with the school authorities. 

The teachers and school personnel were not present during 
administration of the questionnaire to encourage the students to 
provide their own answers without any influence.

Out of randomly selected 2890 adolescents, 2592 agreed to 
participate. 

The mean ± SD of the age of study group population was 
18.24±1.9 years. 

So 2592 women, aged 14-20 years, were randomly selected 
from reproductive-aged adolescents of Tbilisi, Georgia. A spe-
cial questionnaire including demographic data and reproduc-
tive history, menstrual status, marital status, hyperandrogenism 
symptoms, acne, hair loss, galactorrhea, family history of the 
irregular menstrual cycle and hirsutism (on 5 locations: face, 
chest, abdomen, back, and extremities) was completed by the 
participant. Anthropometric measurements, including waist, 
height, weight and body mass index (BMI) were evaluated.

For clinical assessment 2 groups were selected: group 1 – 117 
adolescents with hirsutism and 178 without it. 

Transabdominal ultrasonography was performed for all subjects 
during the days 3–9 of the menstrual cycle. Those women with ei-
ther hirsutism or menstrual dysfunction were assessed for biochem-
ical hyperandrogenemia; whereas those participants with hirsutism 
per se were further assessed for subclinical menstrual dysfunction.

For clinical evaluation of hirsutism the modified Ferriman-
Gallwey scoring system was used [10]. The method scores 9 of 
the 11 body areas (upper lip, chin, chest, upper and lower back, 
upper and lower abdomen, arm, forearm, thigh and lower leg) 
originally proposed by Ferriman DM and Gallwey JD (1961). 
For visually onset and progression of hair growth subjective 
method- self report was used.

Data analysis was performed using the SPSS 15.0 PC package 
(SPSS Inc., Chicago, IL).

The study protocol was approved by the ethics review board 
of Tbilisi State Medical University. The board has approved the 
study protocol and informed consent obtained from all subjects 
and their parents.

THE PREVALENCE OF HIRSUTISM AND ETHNICAL PECULIARITIES 
OF HAIR DISTRIBUTION IN GEORGIAN ADOLESCENT POPULATION IN TBILISI
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Results and their discussion. Self-estimation based on ques-
tionnaire reveals the prevalence of hirsutism - 26.62% (690 out 
of 2592). The data is presented in Fig. 1.

Two groups based on the self-estimation were revealed. Data 
is presented in Table 1.

The study demonstrated that self-report of hirsutism was 
higher that clinically diagnosed 26.2% vs 20.61% (Fig. 2). 

The results on the location of the hair were of special interest 
too. Distribution of Patients (n=690) with self-estimated Hirsut-
ism by Hair Location is presented in Table 2.

Fig. 1. Prevalence of hirsutism by self-estimation Fig. 2. Comparison of hirsutism prevalence by self-estimation 
and clinical assessment

Table 1. Examination of Adolescents with Hirsutism documented by Self-estimation Test

Table 2. Distribution of Patients (n=690) with self-estimated Hirsutism by Hair Location
# Location n= (%) P
1 Face 228 (33,04%) <0.05
2 Chest 90 (13,04%)
3 Abdomen 272 (39,42%) <0.001
4 Extremities 46 (6,67%)
5 Back 52 (7,67%)
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As it is revealed the most prevalent hair distribution was ob-
served on the face and abdomen.

Mean value of Ferriman-Gallwey Score in patients with hir-
sutism (Table 1, total a+b, n=60) was 12.87±5.94. The Distri-
bution of Patients with Hirsutism by Ferriman-Gallwey Score 
is presented in Table 3. As it shown hair distribution is statisti-
cally more observed in the lower abdomen (78.33%), upper lip 
(76.67%) and chest (68.33%). 

Our study demonstrated that degree of hirsutism considerably 
depends on evaluator – a patient or a clinician. The perception of 
hirsutism between patients and clinicians is different; patients view 
their hirsutism as more severe than clinicians do. The same results 
were provided in PCOS patients by Lauri Pasch and coauthors in 
2016 [12].

The prevalence of hirsutism by different reports is noted to be 
from 4.3 to 10.8% in Blacks and Whites, and lower in Asians. Over-
estimation can be caused from self-referral bias [6,15] and from the 
fact that the hirsutism score was self-reported by the patients [15].

Based on our data self report of hirsutism is high in Caucasian 
ethnic Georgian adolescents - 26.62%, where medically assessed 
prevalence of hirsutism is ≈10% in most populations, exception is 
far East Asian women, who report hirsutism less frequently [9].

In the study of Wang and coauthors, a similar prevalence of 
all measures of androgen excess was noted in Caucasian and 
Asian women [20]. Both groups had similar total mFG scores 
and site-specific mFG scores. Site-specific mFG score for the 
chest was lower in Asian women. Similar prevalence of hirsut-
ism was reported in Caucasian and Asian women with PCOS 
living in the same geographic region. Caucasian women in the 
US and Europe are less likely to develop PCOS compared with 
women living in the Middle East whereas Black women have 
the highest risks of developing PCOS [20].

According to the study of DeUgarte and coauthors, there was 
distinction in prevalence and hair distribution in different ethnic 
groups[10]. Highest prevalence of clinical hirsutism was reported 
in following ethnic groups: Hispanic, Middle Eastern, South Asian, 
African American, and mixed ethnicity. Caucasian, East/Southeast 
Asian, Ashkenazi Jewish and Native American ethnicity had lower 
prevalence rates of hirsutism. Site-specific comparisons revealed 
that Patients of Hispanic, mixed and African American ethnicity 
had higher facial mFG scores, particularly in the chin area for Af-
rican American patients (p=0.015). Middle Eastern and Hispanic 
women had higher extremity and truncal mFG scores [1].

Different characteristics are observed in other populations. Site 
specific distribution was noted in Chinese population, where lips 
and upper back are the most common places of hair growth [20].

Engmann and coauthors concluded that the most severe phe-
notype, both in terms of metabolic criteria and hyperandrogen-
ism is observed in Hispanic women diagnosed with the polycys-
tic ovarian syndrome [8]. 

Hair distribution in ethnically Georgian patients was most 
prevalent on upper lip and Lower abdomen. We consider that 
present study once again demonstrated that ethnic characteris-
tics play important role in the phenotypic manifestation of hir-
sutism [4,14,19].

Conclusion. This is the first study of hirsutism prevalence in 
ethnically Georgian adolescent population. The study shows that 
the value of prevalence by self-estimation exceeds analogous 
value established clinically, and the most locations of hirsutism 
are lower abdomen, upper lip and chest.

The results of the study confirm the concept that hirsutism 
is a common gynecological endocrinopathy among adolescent 
women of Tbilisi, Georgia.

It should be noted that estimated prevalence of hirsutism depends 
on screening method at the community level. As there is significant 
difference between self report and clinically assessed hirsutism, any 
case of hirustism requires in depth clinical evaluation.

The authors confirm that there are no known conflicts of inter-
est associated with this publication and there has been no signifi-
cant financial support for this work that could have influenced 
its outcome.
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SUMMARY

THE PREVALENCE OF HIRSUTISM AND ETHNICAL 
PECULIARITIES OF HAIR DISTRIBUTION IN GEOR-
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Objective - the purpose of the study is evaluation of the Hir-
sutism prevalence and ethnical peculiarities of the hair distribu-
tion in Georgian female adolescents of Tbilisi, Georgia.

2592 randomly selected female adolescents of Tbilisi were 
included in the study. They completed standard questionnaires 
consisted of questions about the existence of hirsutism and its 
locations. For clinical assessment 2 groups were selected from 
them: group 1 – 117 adolescents with hirsutism and 178 without 
it. For clinical evaluation of hirsutism modified Ferriman-Gall-
wey score was used.

Based on the self-estimation the hirsutism prevalence was 
26.62% (690 out of 2592), while clinically established prevalence 
of hirsutism was 20.61%. The most prevalent areas of hair distribu-
tion by self-estimation were the face and the abdomen. Clinical as-
sessment of patients with hirsutism showed that mean value of Fer-
riman-Gallwey Score was 12.87±5.94. Hair distribution by clinical 
assessment was most significantly observed in the lower abdomen 
(78.33%), upper lip (76.67%) and chest (68.33%). 

This is the first study of hirsutism prevalence in ethnically 
Georgian adolescent female population. The study has shown 
that the value of prevalence by self-estimation exceeds analo-
gous value established clinically, and the sites with hair excess 
are lower abdomen, upper lip and the chest. 

Keywords: hirsutism, Georgian adolescents, hair distribution.

РЕЗЮМЕ

ПРЕВАЛЕНТНОСТЬ ГИРСУТИЗМА И ЭТНИЧЕСКИЕ 
ОСОБЕННОСТИ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ЗОН ИЗЛИШНЕ-
ГО РОСТА ВОЛОС НА ТЕЛЕ У ГРУЗИНСКИХ ПОД-
РОСТКОВ В Г. ТБИЛИСИ

1Чачиа Л.Р., 2Ткешелашвили Б.Д., 2Гагуа Т.Д., 
2Тананашвили Д.Э.е, 2Гагуа Д.А.

1Тбилисский государственный медицинский университет; 
2ООО Клиника Давида Гагуа, Грузия

Целью исследования явилось определение превалентно-
сти гирсутизма и этнические особенности распределения 
зон излишнего роста волос на теле у подростков, прожива-
ющих в Тбилиси.

В исследование включено 2592 рандомизировано ото-
бранных подростков, проживающих в г. Тбилиси. Ими 
были заполнены вопросники, устанавливающие наличие 
гирсутизма и зон излишнего роста волос на теле методом 
самооценки, после чего из этих субъектов исследования для 
клинической оценки аналогичных показателей были рандо-
мизировано выделены: I группа– 117 подростков с гирсу-
тизмом и II группа – 178 подростков без гирсутизма. Мо-
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дифицированная шкала Ферримана-Галвея использовалась 
для количественной оценки гирсутизма.

Показатель превалентности гирсутизма на основе са-
мооценки составил - 26.62% (690 из 2592). Среди зон из-
лишнего роста волос на теле превалировали лицо и жи-
вот. Объективная оценка по шкале Ферримана-Галвея в I 
группе установила среднее значение - 12.87±5.94 баллов 
гирсутного числа, а статистически достоверно чаще из-
лишний рост волос наблюдался: в нижней части живота 

(78,33%), на верхней губе (76.67%) и на груди (68.33%). 
Клинически доказанная превалентность гирсутизма со-
ставила 20.61%.

Данное исследование впервые проведено в популяции 
этнически грузинских подростков. Установлено, что клини-
чески доказанная превалентность гирсутизма гораздо ниже, 
чем аналогичный показатель, полученный методом самоо-
ценки, а среди зон излишнего роста волос на теле являются 
– нижняя часть живота, верхняя губа и грудь.

reziume

hirsutizmis prevalentoba da gaTmianebis areebis sxeulze ganawilebis 
eTnikuri Taviseburebebi q. TbilisSi mcxovreb qarTvel mozardebSi

1l. WaWia, 2b. tyeSelaSvili, 2T. gagua, 2d. TananaSvilia, 2d. gagua

1Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti; 2Sps daviT gaguas klinika, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda hirsutizmis pre-
valentobisa da gaTmianebis areebis sxeulze ga-
nawilebis eTnikuri Taviseburebebis dadgena q. 
TbilisSi mcxovreb qarTvel mozardebSi.
kvlevaSi CaerTo 2592 randomizirebulad Ser-

Ceuli q. TbilisSi mcxovrebi mdedrobiTi sqesis 
mozardi. maT mier Seivso specialurad SemuSave-
buli kiTxvari, romelic TviTSefasebiT adgenda 
hirsutizmis arsebobas da WarbTmianobis loka-
ciebs. klinikuri SefasebisaTvis maTgan random-
izirebulad gamoiyo 2 jgufi: I  - hirsutizmis 
mqone 117  da II  - armqone 178 mozardi. hirsutiz-
mis raodenobrivi SefasebisTvis gamoyenebul iyo 
feriman-galveis modificirebuli Skala.
kiTxvarze dafuZnebuli subieqturi SefasebiT 

hirsutizmis prevalentobis maCvenebelma Sead-

gina - 26.62% (690 2592-dan). ganawilebis areebs 
Soris prevalirebda saxe da muceli. klinikuri 
SefasebiT feriman-galveis Skalis mixedviT hir-
sutizmis qula sakvlev jgufSi iyo 12.87±5.94. 
gaTmianeba ki yvelaze xSirad da statistiku-
rad sarwmunod gvxvdeboda muclis qveda areSi 
(78.33%), zeda bageze (76.67%) da mkerdze (68.33%). 
klinikurad dadgenilma hirsutizmis prevalen-
tobam ki Seadgina 20.61%.
hirsutizmis prevalentoba eTnikurad qarTvel 

mozardTa populaciaSi pirvelad iqna Seswavlili. 
dadginda, rom aRniSnul populaciaSi TviTSefase-
biT miRebuli prevalentobis maCvenebeli aRemate-
ba klinikurad dadgenil analogiur maCvenebels, 
xolo yvelaze xSirad WarbTmianobis lokaciebs 
warmoadgens muclis qveda are, zeda bage da mkerdi.

IMPACT OF SOCIOECONOMIC STATUS ON CARDIOVASCULAR RISK IN GEORGIAN POPULATION

Toidze M., Tabagari S., Talakvadze T., Tvildiani L., Pkhakadze G., Tabagari-Bregvadze N.

David Tvildiani Medical University, Georgia

In many countries socioeconomic inequalities in CVD have 
been reported [5,7,10,23,28,33]. International comparisons gen-
erally show increased coronary heart disease (CHD) with indus-
trialization and affluence, but variable patterns and trends are 
found within individual countries [5,10,19,28]. Early studies be-
ginning in the 1930s, in the United Kingdom and United States, 
indicated a positive association between CHD and SES, with the 
highest SES groups having the highest prevalence of the disease 
[7,29]. More recently, an inverse association has been observed 
in developed countries worldwide [3,20,31]. 

Socioeconomic status can be classified in different ways, includ-
ing occupational status, income and educational attainment. Educa-
tional attainment is the recommended measure of SES if only one 
SES measure is available when predicting health outcomes [5,7,24].

Currently >80% of CVD death occur in low-and middle-in-
come countries (LMICs) [31]. In Georgia, as in other low-and 
middle-income countries (LMICs), cardio-vascular diseases are 
highly prevalent. Thirty-six percent of all death caused by isch-

emic heart disease, and 23% caused by stroke. S. Mandis et al. 
Journal of Clinical Epidemiology 64 (2011) published results 
of study, where WHO/ISH risk prediction charts are applied to 
cross-sectional population sample from eight LMICs (Nigeria, 
Iran, China, Pakistan, Georgia, Nepal, Cuba, and Sri-lanka). 
Among these countries Georgia has the highest number of dis-
ability -adjusted life years (DALYs) lost per year (20-29) and 
highest global burden of stroke (15-19 DALYs per year). It is 
important to examine relationship between CVD and SES, as 
it may reveal easily accessible risk markers. To the best of our 
knowledge, this is the first study to establish relationship be-
tween cardiovascular risks and socioeconomic status in a cohort 
of Georgian population [20].

Material and methods. A cross-sectional study was conducted 
on a sample of 1196 individuals aged 40-70 years in the regions of 
western Georgia with population of 60.000. The health services in 
the region consisted of 150 bed regional hospital with associated 
multi-profile outpatient clinic, and eight small rural primary health 
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care units. A sample of individuals were drawn from the general 
population using a household survey. Cluster random sampling of 
households was used. We trained 25 health care workers: 17general 
practitioners, five cardiologists, and three nurses. Physicians were 
trained in patient consent obtainment and patient interviewing tech-
niques. Nurses were responsible for blood collection, blood pres-
sure measurement and ECG taking. 

Information was collected in a specifically designed data 
collection form. The form covered demographic (age, gender) 
socioeconomic (education, number of household members, 
employment for the last 12 months, income level in US dol-
lars, ownership of private transport), and anthropometric data 
(height, weight, waist and hip circumferences), Information was 
also obtained on cigarette smoking.

Participants were fasted (no food, nor drink, other than water 
in the 12 preceding hours). 

Invited participants were screened in health clinics and seen 
by a physician who checked for a history of symptoms sugges-
tive of stable angina, unstable angina, myocardial infarction, 
transient ischemic attacks, strokes, and peripheral vascular dis-
ease. Data on cigarette smoking and family history of premature 
CVD were collected using a standard data entry form. BP was 
measured using a standard mercury sphygmomanometer on the 
left arm after five minutes rest with the subject in the sitting 
position. The first and fifth phase of Korotkoff sounds were used 
for systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure 
(DBP), respectively. Two independent measurements were ob-
tained with an interval of at least 10 minutes; the second mea-
surement was taken for data analysis. 

An electrocardiogram (ECG) was taken in 12 lead Mortara elec-
trocardiograph (ELI 250C) with frequency response 0,05Hz to 300 
Hz. Body mass index (BMI) was calculated as weight (kg) divided 
by height (m) squared. BMI was categorized as underweight (<18,5), 
normal (18,5-24,9), overweight (25-29,9) and obese (>30) [3,7].

Waist and hip circumference was measured and abdominal 
obesity was defined as WHR (waist to hip ratio) greater than 0,8 
for women and 0,9 for men [2,5]. WHR is considered a stronger 
predictor of CVD than waist circumference alone [16]. 

Having verified the fasting state, 5 ml blood samples were taken 
through phlebotomy procedure. Blood glucose level and lipid profile 
were measured using “COBAS INTEGRA® 400 plus” chemistry 
analyzer (Roche Diagnostics, Germany, 2007). Following methods 
were used: a. In vitro test for the quantitative determination of total 
cholesterol in serum and plasma by enzymatic, colorimetric method. 
Measuring range 0.1-20.7 mmol/L (3.87-800 mg/dl). According rec-
ommendations of the NCEP Adult Treatment Panel for the follow-
ing risk-cutoff thresholds: Desirable cholesterol level defined <5.2 
mmol/L (<201 mg/dl); Borderline high cholesterol 5.2-6.2 mmol/L 
(200-240 mg/dl); High cholesterol ≥6.2 mmol/L (≥240 mg/dl) 

[14,16,27,31] and b. In vitro test for the quantitative determination 
of glucose in serum, plasma, urine, and cerebrospinal fluid (CSF) 
on COBAS INTEGRA systems.  Enzymatic reference method with 
hexokinase. Measuring range Regular applications 0.24-40 mmol/L 
(4.32-720 mg/dl) STAT applications  0.24-30 mmol/L (4.32-541 mg/
dl) [31]. Diabetes was defined as a fasting blood glucose ≥7 mmol/l.

The WHO/ISH risk prediction charts were used to grade car-
diovascular risk [21,32]. These charts use age (1: 40-49; 2: 50-
59; 3: 60-69;4: 70 years and older), sex (0: male; 1: female), 
smoking (0: no; 1: smoker or ex-smoker <12 months), SBP (1: 
<140 mm Hg; 2: 140 to <160; 3: 160to <180; 4: ≥180), blood 
cholesterol (4: TC, <5 mmol/ L; 5: TC, 5 to <6; 6: TC, 6 to <7; 
7: TC, 7 to <8; 8:TC, 8 and more), and presence or absence of 
diabetes (0: Yes, fasting blood glucose ≥7 mmol/L, 126 mg%; 

1:No, fasting blood glucose <7 to grade cardiovascular risk). 
There are two sets, one for settings where blood cholesterol can 
be measured and the other for settings in which blood choles-
terol cannot be measured [32]. In this study, we have used the 
charts for settings where blood cholesterol can be measured. The 
charts provide evidence-based recommendations on specific 
preventive actions to initiate and with what degree of intensity. 
The risk categories for 10-year combined acute myocardial in-
farction and stroke (fatal and nonfatal) are as follows: less than 
10%, 10 to <20%, 20 to <30%, 30 to <40%, and ≥40%. 

For the purpose of this study, three self-reported socioeco-
nomic factors were assessed: level of education, employment 
status and income. Education variables were recorded as one 
of three categories: low middle (from no schooling to primary 
school 1 - 8 years), middle level (from secondary school and 
post-secondary school) and high (graduated and postgraduate).  
Income group was graded according to total amount earned/ac-
cruing to an individual’s household in a month into no income 
(0-30$), minimal income (30$), low (60$), medium- (120$) 
and high-income groups (>120$) [20]. Groups according em-
ployment were as follow: unemployed, retired, farmer, federal 
worker, employed in private sector. Five major CVD risk factors 
were the focus of the study, namely obesity, tobacco use, hyper-
tension, diabetes mellitus and total cholesterol. 

During the visit at the health facility study subjects were evalu-
ated using specially designed standardized questions for symptoms 
suggestive of coronary artery disease (CAD) (six question), transient 
ischemic attack (TIA) (one question), peripheral arterial diseases 
(PAD) (three questions). We also collected information about history 
of interventional cardiology procedures (three questions): percuta-
neous trans-luminal coronary angioplasty (PTCA), coronary arterial 
bypass grafting (CABG), carotid endarterectomy (CEA); Further-
more, we requested from the study subject medical documentation 
as a proof for the history of CAD, cerebrovascular diseases (CBVD), 
and peripheral artery disease (PAD).

All analysis was performed using IBM SPSS version 24. We 
analyzed frequency distribution of variables as a first step. Lo-
gistic regression was used to asses across potential SES risk fac-
tors and their outcomes. We assessed 10 years cardiovascular 
risk more than 10% and presence of CV-disease using WHO/
ISH risk prediction charts. This association was assessed using 
odds ratio, confidence interval (CI) 95%. Variables for the lo-
gistic regression were chosen based on the significance of as-
sociation during univariable analysis. Final logistic regression 
analysis model did not include variables that by definition were 
included in the cardiovascular risk calculations (diabetes, smok-
ing, high cholesterol level etc.) 

Results and their discussion. We analyses data for all 1195 
individuals enrolled in our study. Table 1. describes the so-
ciodemographic characteristic of study participants. The mean 
age was 55 years (range 40-70 years) and 788 (65,9%) were 
females; 468 (39.2%) had a graduate education; 227 (19%) were 
officially unemployed; income less than 30 US dollars was re-
ported in 163 (13.6%) participants.  Distribution of the CVD 
risk is presented in Table 2. Three-hundred-sixty-one (30,2%) 
participants were overweight and 669 (56,0%) were obese, ab-
dominal obesity was observed 966 (80,8%) participants. Hy-
percholesterolemia was reported in 625 (52.0 %) participants. 
Fasting hyperglycemia was observed in 225 (18,8%) individu-
als. As per the JNC classification the prevalence of stage 1 and 
stage 2 hypertension was 331 (27,7%) and 399 (33,4%), respec-
tively. We reported tobacco smoking only in 118 (9,9 %) par-
ticipants. As per the WHO/ISH cardiovascular risk classification 
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945 (79,1%) had <10% 10-year cardiovascular risk; 107 (9%) 
had cardiovascular risk <20%; The percentage of the population 
with cardiovascular risk ≥20% was 143 (11,9%). Distribution 
of diagnosed CVD in our study population is shown in Table 
4. Ischemic heart disease was diagnosed among 194 (16,2%) 
participant; 90 (7,5%) had confirmed cerebrovascular disease 
and 115 (9,6%) had already diagnosed peripheral vascular dis-
ease. Low education level (adjusted odds ratio (aOR) 2.85; 95% 
confidence interval (CI), 1.57-5.17), obesity (aOR 2.13, 95% 
CI 1.16 -3.92) and abdominal obesity (aOR 2.21, 95% CI 1.26 
-3.87) were statically significantly associated with more than 
10% 10 year risk of a fatal or non-fatal cardiovascular event. 
Lower education level (not finished high school -aOR 2.21 95% 
CI 1.44 – 3.38, undergraduate - aOR 1.52, 95% CI 1.12 – 2,05), 
income 120 USD or more (aOR 0.73, 95% CI 0.54 -1.00), over-
weight (aOR 1.68, 95% CI 1.07 – 2.63), obesity (aOR 1.58, 95% 
CI 1.04 – 2.41), and abdominal obesity (aOR 1.43, 95% CI 1.01 
– 2.03) were found to be statistically significant predictors of 
CVD in our study population.

Level of education showed the most consistent association with 
CVD risk, while income was not as important. As shown in Table 
5, more than 10% of 10year risk of fatal or non-fatal cardiovascular 
events was 2,85 and 1,51 times higher in not finished high school 
and undergraduate people respectively. Also, obesity and abdomi-

nal obesity were 2,13 and 2,21 times more prevalent in the same 
population while income, or other components of SES were not 
as important. Binary multiple logistic regression analysis of study 
population (Table 6), show increase risk of developing cardio-
vascular disease in less educated population (2,21 and 1,52 times 
higher in not finished high school and undergraduate respectively) 
and in individuals with overweight/obesity and abdominal obesity 
(1,58/1,68 and 2,21 times higher). 

Similar to our findings, previous studies showed a clear socio-
economic gradient in CVD [5,7, 14,18]. Kilander L et al. [12] 
evaluate 2301 50y/o men in Uppsala, Sweden with regard to edu-
cational level, blood pressure, blood glucose, BMI, serum lipids, 
smoking, several biomarkers of fatty acid and antioxidant intake 
and cause-specific mortality was registered 25 years later. Low 
education was associated with a higher rate of mortality from 
cardiovascular disease and from cancer, compared to high edu-
cational attainment. Also, Alison Beauchamp et al. [4] examined 
the association between education attainment and CVD mortality 
and the extent to which behavioral, social and physiological factors 
explained in 38 355 adults aged 40-69 years living in Melbourne, 
Australia and were followed for an average of 9,4 years with CVD 
death. CVD mortality was higher for those with primary education 
only, compared with those who had completed tertiary education. 
In analysis of individual risk factors, smoking and waist circumfer-

Table 1. Demographic and Socioeconomic Characteristic
Characteristic Mean (Range) 

Age (Years) 54,9 (40-70)SD8,97
Number (%)

Gender
•	 Male 407 (34.1)

Household members Number (%)
•	 ≤ 2 280 (23,4)
•	 3 786 (65,8)
•	 >3 129 (10,8)

Education Number (%)
•	 Secondary and Less than secondary 139 (11,6)
•	 Undergraduate 588 (49.2)
•	 Graduate 468(39,2)

Employment Number (%)
•	 Unemployed 227(19)
•	 Retired 323(27%)
•	 Farmer 368 (30,8)
•	 Federal Worker 125(10,5)
•	 Privet Sector worker 152 (12,7)

Income Number (%)
•	 <30 USD 163 (13,6)
•	 30 SD 274 (22,9)
•	 60 USD 259 (21,7)
•	 120 USD 280 (23,4)
•	 >120 USD 219 (18,3)

Ownership of transportation means Number (%)
•	 Yes 188 (15,7)
•	 No 1007 (84,3)
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ence explained most of the difference in CVD mortality between 
the highest and lowest educational groups.

Contrary to our findings, 2011 Bangladesh Demographic Health 
Survey (BDHS) [9] analysis showed that prevalence of hyperten-
sion and diabetes was higher among high SES. According Multi-
variable analysis, individuals in the high SES have a greater chance 
of being affected by hypertension than those belonging to lower 
SES [9]. Also, contrary to our findings, Mohamed K. Ali at al., af-
ter analyzing data from South Asia survey of Cardiometabolic Risk 
Reduction Centre [1], found that weight related risks (BMI≥30 kg/
m2; WHR ≥0.5) were more common in higher educated, wealthy 
groups, and higher prevalence of diabetes, hypertension and dys-
lipidemias were observed in more educated and affluent groups. 
Prasana Samuel et al. evaluated association between SES indica-
tors and CVD risk factors among urban and rural South Indians 

[27]. Indicators of SES (household possessions score, adult educa-
tional status and paternal education status) were positively related 
to most of the CVD risk factors, including overweight and obesity, 
dyslipidemia, and abnormal glucose tolerance. The household pos-
sessions score (an indicator of wealth and ability to purchase con-
sumer goods) showed stronger positive associations with CVD risk 
factors than the other SES indicators, and in a concurrent analysis of 
all three indicators together, it was the only indicator independently 
associated with risk factors.

Our study has several limitations. We did not have data about 
marital status of participants, information about diet and alcohol 
intake. Also, we do not have follow-up data.

Conclusion. Like in western countries, in Georgia education is 
the most important socioeconomic factor, which influences CVD 
risk in adult population. Public health authorities, as well as clini-

Table 2. prevalence of Cardiovascular Risk Factors in study population
BMI Number (%)

Normal range 165 (13,8%)
Overweight 361 (30,2%)

Obese 669 (56,0%)
WHR * 19-24

Normal range 229 (19,2)
Abdominal Obesity 966 (80,8)

Smoking
yes 118 (9,9)
no 1077 (90,1)

Fasting Glucose
<6.1 mmol/l 970 (81,2)
>6.1 mmol/l 225 (18,8)

  Total Cholesterol 

	 <5.2 mmol/l 574 (48)

	 >5.2 mmol/l 621 (52)
Arterial blood pressure
Normal blood pressure 157 (13,1%)

Prehypertension 308 (25,8%)
Stage 1 hypertension 331 (27,7%)
Stage 2 hypertension 399 (33,4%)

* - WHR = Waist to Hip Ratio; BMI = Body mass index

Table 3. WHO/ISH cardiovascular risk groups: 10 year risk of a fatal or non-fatal cardiovascular event
Characteristic Number (%)

<10% 702 (58,7)
10% to <20% 64 (5,4)

>20% 85 (7,1)
Confirmed cardiovascular disease 344 (28,8)

Table 4. Distribution of diagnosed CVD in study population

Diagnosed CVD Number (%)
Ischemic heart disease 194 (16,2)

Cerebrovascular disease 90 (7,5)
Peripheral vascular disease 115 (9,6)
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Table 5. Binary multiple logistic regression analysis of risk factors for more than 10% 10year risk of a fatal 
or non-fatal cardiovascular event (WHO/ISH cardiovascular risk groups) 

Characteristics Adjusted Odds Ratio (95%CI)
Number of household members

More than 2 persons 1
2 persons or less 0.94 (0.65, 1.45)

Education level completed
Graduate 1

Not finished high school 2.85 (1.57, 5.17)
Undergraduate 1.51 (0.98, 2.32)

Monthly Income
30 USD or less 1

60 USD 0.84 (0.52, 1.35)
120 USD or more 0.69 (0.45, 1.08)

Ownership of transportation means
No 1
Yes 0.77 (0.44, 1.38)
BMI

Normal 1
Overweight 1.32 (0.67, 2.60)

Obese 2.13 (1.16, 3.92)
Waist Hip Ratio
Normal Range 1

Abdominal Obesity 2.21 (1.26, 3.87)

Table 6. Binary multiple logistic regression analysis of risk factors for cardiovascular disease
Characteristics Adjusted Odds Ratio (95%CI)

Number of household members
More than 2 persons 1

2 persons or less 1.05 (0.78, 1.42)
Education level completed

Graduate 1
Not finished high school 2.21 (1.44, 3.38)

Undergraduate 1.52 (1.12, 2.05)
Monthly Income
30 USD or less 1

60 USD 0.98 (0.70, 1.37)
120 USD or more 0.73 (0.54, 1.00)

Ownership of transportation means
No 1
Yes 1.01 (0.69, 1.48)
BMI

Normal 1
Overweight 1.68 (1.07, 2.63)

Obese 1.58 (1.04, 2.41)
Waist Hip Ratio
Normal Range 1

Abdominal Obesity 1.43 (1.01, 2.03)
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cians should consider this finding in primary and secondary preven-
tion and organize multidisciplinary teams to address risk factors.
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SUMMARY

IMPACT OF SOCIOECONOMIC STATUS ON CARDIO-
VASCULAR RISK IN GEORGIAN POPULATION

Toidze M., Tabagari S., Talakvadze T., Tvildiani L., 
Pkhakadze G., Tabagari-Bregvadze N.

David Tvildiani Medical University, Georgia

Cardiovascular diseases (CVD) continue to be the leading 
cause of death and disability worldwide, representing 30% of 
all death. In Georgia 36% of all death caused by ischemic heart 
disease and 23% caused by stroke.

There is a limited data on association between socioeconomic 
status (SES) and CVD risk in Georgia. Our study aims at assessing 
association between SES and CVD risk factors in a cohort of adult 
Georgians. A cross-sectional study was conducted in the region of 
Western Georgia between June 2007 - June 2008. 1196 individuals 
aged 40-70 years were enrolled in the study. To assess SES we col-
lected information about education, income, ownership of a private 
transport, and employment. CVD risk was assessed by the WHO/
ISH risk classification scale. In addition, anthropometric measure-
ments were conducted in each study participant. Low education 
level (adjusted odds ratio (aOR) 2.85; 95% confidence interval (CI), 
1.57-5.17), obesity (aOR 2.13, 95% CI 1.16 -3.92) and abdominal 
obesity (aOR 2.21, 95% CI 1.26 -3.87) were statically significantly 
associated with  more than 10% 10 year risk of a fatal or non-fatal 
cardiovascular event. Lower education level (not finished high 
school -aOR 2.21 95% CI 1.44 – 3.38, undergraduate - aOR 1.52, 
95% CI 1.12 – 2,05), income 120 USD or more (aOR 0.73, 95% 
CI 0.54 -1.00), overweight (aOR 1.68, 95% CI 1.07 – 2.63), obesity 
(aOR 1.58, 95% CI 1.04 – 2.41), and abdominal obesity (aOR 1.43, 
95% CI 1.01 – 2.03) were found to be statistically significant predictors 
of CVD in our study population. We found that education level, in-
come, body mass index and waist to hip ratio are CVD risk factors. 
Public health authorities, as well as clinicians should consider this 
finding in primary and secondary prevention and organize multidis-
ciplinary teams to address those risk factors.

Keywords: cardiovascular risk, socio economic status, Geor-
gian population.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ СОЦИАЛЬНО-ЭКОНОМИЧЕСКОГО СТА-
ТУСА НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЙ РИСК В ГРУ-
ЗИНСКОМ НАСЕЛЕНИИ

Тоидзе М.Д., Табагари С.И. Талаквадзе Т.В.,
Твилдиани Л.Д., Пхакадзе Г.Г., Табагари-Брегвадзе Н.С.
 
Медицинский университет им. Давида Твилдиани, Грузия

Целью исследования является определение взаимосвязи 
между социально-экономическим статусом и факторами ри-

ска развития сердечно-сосудистых заболеваний во взрослой 
популяции Грузии.

С июня 2007 г. по июнь 2008 г. в регионе Западной Гру-
зии проведено перекрестное исследование. В исследовании 
приняли участие 1196 лиц в возрасте 40-70 лет. Для оценки 
СЭС проведено анкетирование с целью сбора информации 
об образовании, доходах, наличии частного транспорта и 
о занятости реципиентов. Риск развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний оценивался посредством шкалы класси-
фикации рисков Всемирной организации здравоохранения 
и Международного общества гипертонии. Проведены ан-
тропометрические измерения каждого реципиента. 

В результате исследования выявлено, что низкий уровень 
образования (скорректированное отношение шансов - сОШ 
2,85; 95% доверительный интервал - ДИ, 1.57-5.17), ожире-
ние (сОШ 2.13, 95% ДИ 1.16 -3.92) и абдоминальное ожире-
ние (сОШ 2.21, 95% ДИ 1.26 -3.87) статистически значимо 
взаимосвязаны с более чем 10% риском смертельного или 
нефатального сердечно-сосудистого события в ближайшем 
10-летнем периоде. Низкий уровень образования (неокон-
ченная средняя школа -сОШ 2.21 95% ДИ 1.44 – 3.38, сту-
дент - сОШ 1.52, 95% ДИ 1.12 – 2,05), доход 120 долларов 
США или более (сОШ 0.73, 95% ДИ 0.54 -1.00), избыточ-
ный вес (сОШ 1.68, 95% ДИ 1.07 – 2.63), ожирение (сОШ 
1.58, 95% ДИ 1.04 – 2.41), и абдоминальное ожирение (сОШ 
1.43, 95% ДИ 1.01 – 2.03) признаны статистически значи-
мыми предикторами сердечно-сосудистых заболеваний у 
когорты, принимавшей участие в исследовании.

Выявлено, что уровень образования, доход, индекс массы 
тела и соотношение объема талии и бедер являются фактора-
ми риска развития сердечно-сосудистых заболеваний. Авторы 
статьи рекоменудют учитывать вышеприведенные показатели 
в области первичной и вторичной профилактики.

reziume

socialur-ekonomikuri statusis gavlena kar-
diovaskulur riskebze saqarTvelos mosaxleo-
baSi

m. ToiZe, s. Tabagari, T. TalakvaZe, l. tvildiani, 
g. fxakaZe, n. Tabagari-bregvaZe

daviT tvildianis sax. samedicino universiteti, 
saqarTvelo

gul-sisxlZarRvTa daavadebebi (gsd) sadReisod 
warmoadgens sikvdilobisa da avadobis mTavar 
mizezs msoflioSi da jamuri sikvdilobis 30%. 
saqarTveloSi sikvdilobis 36% gamowveulia gu-
lis iSemiuri daavadebiT, xolo 23% insultiT.
kvlevis mizans warmoadgens zrdasrul moqa-

laqeebis  socialur-ekonomikuri mdgomareobasa 
da gul-sisxlZarRvTa daavadebebis riskebs  So-
ris kavSiris  Seswavla.
2007  w. ivnisidan 2008 w. ivnisamde dasavleT 

saqarTvelos regionSi Catarda jvaredini kvl-
eva. sakvlevi populacia moicavda 40-70 wlamde 
asakis 1196 moxalises. socialur-ekonomikuri 
mdgomareobis Sesafaseblad Catarda anketire-
ba ganaTlebis, Semosavlebis, kerZo sakuTrebaSi 
transportis arsebobisa da dasaqmebis Sesaxeb.  
gul-sisxlZarRvTa daavadebebis riski Sefasda 
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janmo WHO/OSH  riskis klasifikaciis mixedviT. 
kvlevaSi monawile TiToeul pirovnebas utarde-
boda anTropometriuli gazomvebi.
Catarebuli kvlevis Sedegad dadginda, rom 

ganaTlebis dabali done (morgebuli Sansebis 
Tanafardoba  - mST 2.85; 95% ndobis intervali 
- ni, 1.57-5.17), simsuqne (mST 2.13, 95% ni 1.16 -3.92) da 
abdominaluri simsuqne (mST 2.21, 95% ni 1.26 -3.87) 
statistikurad mniSvnelovnad asocirdeba10%-ze 
met fatalur, an arafatalur kardiovaskulur 
riskTan uaxloesi 10 wlis ganmavlobaSi. aR-
moCnda, rom Seswavlil populaciaSi ganaTlebis 
dabali done (arasruli saSualo ganaTleba - 
mST 2.21 95% ni 1.44-3.38, bakalavriati - mST 1.52, 95% 

ni 1.12-2,05), Semosavali 120 aSS dolari, an meti 
(mST 0.73, 95% ni 0.54  -1.00), Warbi wona (mST 1.68, 95% 
ni 1.07  – 2.63), simsuqne (mST 1.58, 95% ni 1.04-2.41), da 
abdominaluri simsuqne (mST 1.43, 95% ni 1.01-2.03) 
mniSvnelovan risk-faqtorebs warmoadgenen gul-
sisxlZarRvTa daavadebebis ganviTarebaSi.
miRebuli monacemebis analizis Sedegad av-

torebs gamotanili aqvT daskvna, rom ganaTlebis 
done, Semosavali, sxeulis masis indeqsi, welisa da 
menjis garSemowerilobis Tanafardoba warmoad-
genen gul-sisxlZarRvTa daavadebebis ganviTa-
rebis riskebs. avtorebs mizanSewonilad miaCnia 
miRebuli Sedegebis gaTvaliswineba pirveladi 
da meoradi prevenciisaTvis.

INFLUENCE OF LEFT VENTRICULAR DIASTOLIC DYSFUNCTION AND HEART DYSSYNCHRONY 
ON THE COURSE OF ARTERIAL HYPERTENSION WITH COMORBID PATHOLOGY 

Kapustnik V., Kostuyk I., Shelest B., Brek V., Sukhonos N.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

The majority of hypertensive patients have certain manifesta-
tions of heart failure, and 50% of these patients retain the normal 
systolic function of the left ventricle (LV). Some studies showed 
that patients with heart failure and normal systolic function 
might develop dyssynchrony [14]. 

The violation of the diastolic function of the left ventricle 
(LV) based on its hypertrophy is a particular feature of hyper-
tensive heart, as well as a violation of biochemical processes 
that provide relaxation during the early phase of diastole [4].

Heart dyssynchrony (HD) leads to abnormality of the se-
quence of generation and contraction of certain segments of the 
myocardium, which leads to a decrease in cardiac output.

The prevalence of diastolic dysfunction of the left ventricle 
(LV) in patients with arterial hypertension, according to various 
studies, ranges from 30 to 87%. It is known that progression 
of left ventricular diastolic dysfunction is accompanied by an 
increase in the risk of cardiovascular death by 80%. [2].

Abnormality of atrial-ventricular and inter-ventricular conduc-
tion occurs in 35% of patients with chronic heart failure (CHF) 
(90% of cases, presented through left bunch branch block). There is 
a direct correlation between the duration of the QRS complex and 
mortality among patients with described conditions. Thus, when the 
QRS complex width is more than 120 ms, patients with CHF, II 
NYHA functional class (FC) have mortality between 5 and 15%, 
patients with CHF III FC – mortality between 20 to 25%, with CHF 
IV FC - from 30 to 70% [12].

Intraventricular dyssynchrony is associated with hypertrophy 
of the myocardium in the systolic phase during stresses in pa-
tients with hypertension and depends on the duration of the load. 
However, when loaded, it can much correlate with the diastolic 
phase of LV [8].

Intraventricular, interventricular and atrial-ventricular dys-
synchrony adversely affect systolic and diastolic functions of 
the heart. The intra-chamber and inter-chamber mutual influence 
is often determined in the most of clinical cases.

Examples of intra-chamber asynchrony are akinesia and 

dyskinesia of the left ventricle in patients with coronary heart 
disease, another example is asymmetric left ventricular hyper-
trophy, or electrical stimulation, or first months after prosthetics 
of the heart valves, or condition after any heart surgery under 
artificial blood circulation [10]. 

The raised question is how far it is necessary to continue the 
search for ways of determination of mechanical dyssynchrony, con-
sidering that electric dyssynchrony can be detected when recording 
an ECG in the most of cases. The DESIRE study confirms the long-
term benefits of further investigations of mechanical dyssynchrony, 
to decide on the need for a device (cardiac pacemaker) for patients 
with a QRS complex width of less than 150 ms.

However, it is unclear whether there are any similar abnor-
malities in patients with hypertension who do not have clinical 
signs of heart failure.

The aim of the study is to determine the role of left ventricu-
lar dysfunction and heart dyssynchrony in the disease’s course 
and prognosis in patients with arterial hypertension and diabetes 
mellitus type 2 (DM2T) and obesity.

Material and methods. A retrospective analysis of the clini-
cal and special exams results in different groups was carried out: 
1st group (the main group, n=49), in which, 6 months after the 
beginning of the survey, worsening course of the patient’s state 
(WC) was established; 2nd group (the comparison group, n=86), 
in which worsening course was not specified in the adjusted 
terms, but it was favorable course.

The criterion of worsening course in patients was exaggera-
tion of target-organ damage, videlicet increasing of microalbu-
minuria. 

Inclusion criteria in the study were the presence of the hyper-
tensive clinical signs, confirmed by the data of additional methods 
of examination. Clinical diagnosis was established based on com-
plaints of the patient, anamnesis of the disease, and data of objec-
tive examination. Diagnosis of essential hypertension was verified 
using the recommendations of the European Cardiology Society 
(2012-2013). The diagnosis of DM2T based on the EASA guide-
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lines (2015). Instrumental methods were presented by electro-
cardiography in 12 standard leads in a position lying after 5 min-
utes of rest; transthoracic echocardiography (Philips HD11XE, 
USA, according to the generally accepted method of the Echo-
pulse method with an ultrasound frequency of 7.5 MHz).

The body weight was evaluated according to the body mass 
index (BMI) recommended by the WHO. 

The diastolic function of the myocardial infarction was deter-
mined by recording the Doppler transmitral diastolic flow. The max-
imum velocities of early (E) and late (A) filling of LV, their ratio (E / 
A), time of isovolumic relaxation of LV (IVRT), time of retardation 
of blood flow of early diastolic filling time (DFT) were estimated. 
The following techniques were used to detect heart dyssynchrony: 
M-Mode (LAX) - SPWMD (Septal to posterior wall motion delay) 
and pulse-wave/continuous-wave Doppler (PW/CW). The Aortic 
Pre-Ejection Interval (APEI) period was determined from an apical 
four-chamber position for determining the blood flow in the aorta 
and the external path of the LV. Indicator for intraventricular HD 
was considered as APEI> 140ms. IVMD (Interventricular Mechani-
cal Delay) is determined by the difference between the two values: 
(APEI) - (PPEI - the pulmonary pre-ejection time that measured 
from the beginning of QRS complex to the beginning of the pul-
monary flow velocity curve). Indicator of interventricular HD was 
IVMD > 40 msec. LVFT is the time to fill the LV - the ratio of the 
duration of the filling of the LV (registration of waves A and E) to the 
duration of the heart cycle, stated in percents. LVFT = (registration 
of waves A and E) / R-R * 100%. Normally, it exceeds 50%, and 
when HD <40%.

The indicators of velocity and time are determined, in par-
ticular, the time from the beginning of the QRS complex to the 
beginning of systolic displacement (To) and the peak of systolic 
displacement (Ts). We used a method for diagnosing intraven-
tricular HD in patients, including performing an ultrasound ex-
amination of the heart synchronized with the ECG, recording the 
displacement curves of the LV myocardium in the pulse-wave 
tissue Doppler (Pulse Wave Tissue Doppler Imagining, PW 
TDI). Then the time intervals - To and Ts - for each segment are 
calculated. The next step is to calculate the mean square devia-
tion of the above-mentioned intervals - To-SD interval (standard 
deviation of the time to onset of LV systolic velocity) and Ts-SD 
(standard deviation of the time to peak of LV systolic velocity). 
To-17 ms and Ts-32 ms are taken as a criterion for dyssynchrony.

We used turbidimetric method for microalbuminuria evaluat-
ing by clinical chemistry analyzer “Hitachi”. 

The study excluded patients with concomitant acute inflam-
matory, infectious, oncological, immune and rheumatologic dis-
eases, patients with hypertension ejection fraction (EF) <50%, 
anemia, renal insufficiency, acute heart failure episodes, acute 
coronary syndrome during the previous 3 months, rhythm and 
conduction abnormalities, chronic obstructive pulmonary dis-
eases, occlusive diseases of the vessels of the lower extremities.

Work conducted in accordance with the requirements of the 
Helsinki Declaration of the World Medical Association, the Stat-

ute of the Ukrainian Bioethics Association and the GCP (1992), 
regulations, according to the requirements and norms of the ICH 
GCP (2002), the standard provisions on ethics of the Ministry of 
Health of Ukraine No. 66 dated February 13, 2006. All patients 
expressed their informed consent to participate in the study and 
were fully aware of the methods and extent of the study.

Sequential Wald analysis was used for prognosis and can be 
used in case of normal and non normal distribution. In case of 
the normal distribution of quantitative indicators we used para-
metric methods. The critical value of the significance level p is 
0.05. During the sampling analysis, qualitative and quantitative 
indices were evaluated using absolute and relative percentages 
of frequencies; the central regularity and variability of the quan-
titative indices were calculated by bringing the mean arithmetic 
value (M) and standard deviation (SD), the results were rep-
resented by the expression: M±SD . The statistical hypothesis 
about the absence of differences between the two comparable 
groups was checked using the appropriate version of Student’s 
criterion (for dependent or independent samples). Mathematical 
calculations were made using Statsoft Statistica 6.0.

Results and their discussion. The anthropometric, demo-
graphic and biochemical parameters (age, gender, BMI, systolic 
and diastolic blood pressure, HbAc1, microalbuminuria) are 
described in the Table 1. The both groups were matched by all 
mentioned parameters and have the similar initial conditions.

The ECHO-cardiographic indices are presented in the Table. 2, 
and characterize the diastolic function of LV in the groups. The im-
plication is that state of the diastolic function of the LV has a signifi-
cant association with the progression of hypertension.

At the same time, both slowdown (≤0.60 ms) and acceleration 
(≥0.91 ms) of the maximum early ventricular filling velocity (E) 
were indicative for patients with progression of the disease (p≤0.05), 
and moderate value of the indicator (0.61-0.90 ms) was significantly 
more frequent (2.4 times, p≤0.001) in the group without progres-
sion of the disease. With regard to the indicator of the maximum 
late ventricular filling velocity (A), its acceleration (≥0.71 ms) was 
significantly more common in the main group (p≤0.001), and the 
moderate value of the indicator (≤0.71 ms) was diagnosed 2.5 times 
more (p≤0.001) in the group without progression. Furthermore, the 
decline of LV relaxation (E/A≤1.0) has a pathogenic significance, 
because it was detected in the group with progression of the dis-
ease significantly more often (p≤0.001). Besides, the pseudonormal 
filling pattern (E/A≥1.01) was diagnosed among patients without 
progression of hypertension more frequently (p≤0.001). In addi-
tion, a decrease in DT≤200 ms, and slowing of the time of the LV 
isovolumic relaxation (IVRT≥201 ms), both revealed a pathogenic 
significance (p≤0, 001). IVRT was diagnosed in the main group 3.8 
times more frequent (p≤0.001) than in comparative group. Thus, 
disturbance of diastolic function is a significant factor in the progres-
sion of hypertension in patients with diabetes type 2. This means 
that the values of the E, A, IVRT have the direct correlation with 
the progression of hypertension, and the E/A and DT indices have 
negative correlation. Diseases such as hypertensive heart and 
hypertrophic cardiomyopathy often lead to dilatation of the left 
atrium with subsequent conduction disturbances, manifested by 

Table 1. Initial anthropometric, demographic and biochemical parameters of the patients
Parameters The 1st group (n=49) The 2nd group (n=86) p

Age (years) 56.5±3.3 55.2±4.1 0.06
Gender (male/female) 23/26 41/45 0.63
BMI (kg/m2) 31.7±2.9 32.1±4.2 0.56
Systolic blood pressure (mm Hg) 159.5±9.7 156.0±11.3 0.07
Diastolic blood pressure (mm Hg) 93.8±4.5 92.3±4.4 0.09
HbAc1 (%) 8.4±2.7 8.1±2.9 0.56
Microalbuminuria (Initial level), (mg/l) 63.7±13.8 61.9±14.3 0.48
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Table 2. ECHO-cardiographic indices, which characterize diastolic function of LV Distribution 
of patients in groups according to the values

Parameters Range of the 
parameter

The main group 
(with worsening)

The comparative group 
(without worsening) р

abs. % abs. %
Е, ms ≤ 0,60 19 21,1 19 42,2 ≤ 0,05

0,61-0,90 51 59,3 12 24,5 ≤ 0,001
≥ 0,91 13 19,6 18 33,3 ≤ 0,05

А, ms ≤ 0,70 43 50,0 10 20,4 ≤ 0,001
≥ 0,71 23 50,0 39 79,6 ≤ 0,001

Е/А ≤ 1,00 39 45,3 30 61,2 ≤ 0,001
≥ 1,01 47 54,7 19 38,8 ≤ 0,001

DТ, ms ≤ 200 22 25,7 23 46,9 ≤ 0,001
≥ 201 64 74,3 26 53,1 ≤ 0,001

IVRT, ms ≤ 200 80 93,0 36 73,5 ≤ 0,001
≥ 201 6 7,0 13 26,5 ≤ 0,001

 
Table 3. Significance of factors of intraventricular cardiac dyssynchrony in groups

Parameters Parameters’ range
The main group, 
(with worsening)

The comparative group 
(without worsening) Р

abs. % abs. %
LVRT, % ≤ 35,0 61 70,9 40 81,6 ≥ 0,05

≥ 35,1 25 29,1 9 19,4 ≥ 0,05
АРЕI, ms ≤ 100 63 73,3 24 49,0 ≤ 0,001

101-140 19 22,1 8 16,3 ≥ 0,05
≥ 141 4 4,6 17 34,7 ≤ 0,001

R-R, ms ≤ 0,80 44 51,2 33 63,7 ≤ 0,05
≥ 0,81 42 48,8 16 32,7 ≤ 0,05

Tо-SD ms ≤10,0 4 4,7 8 16,3 ≤ 0,05
10,1-25,0 80 80,0 - 79,4 ≥ 0,05

≥ 25,1 2 2,3 7 14,3 ≤ 0,05
TS-SD ms ≤ 20,0 20 23,2 12 25,5 ≥ 0,05

20,1-35,0 36 41,9 20 40,4 ≥ 0,05
≥ 35,1 30 34,9 17 34,1 ≥ 0,05

РРЕI, ms ≤ 60 0 0 8 16,3 ≤ 0,001
61- 80 43 50 20 40,3 ≥ 0,05
81-110 34 39,5 21 43,9 ≥ 0,05
≥111 9 10,5 0 0 ≤ 0,05

IVMD, ms ≤ 40 66 76,7 20 40,8 ≤ 0,001
41-90 20 23,7 10 20,4 ≥ 0,05
≥ 91 0 0 19 39,8 ≤ 0,001

an elongated P-wave of more than 120 ms. Patients with these 
disorders are at high risk of developing atrial tachyarrhythmia 
(flutter and atrial fibrillation) [1]. As a rule, the ejection fraction 
is kept or reduced slightly in such patients [15]. 

The left bundle branch block precedes systolic dysfunction 
of the myocardium in 30% of cases, and the extended QRS 
complex and elongated PR interval increase the left ventricu-
lar dysfunction and contributes to the progression of the heart 
failure. Thereafter, echocardiographic observations conducted 
by Grines et al. demonstrated changes in systolic and diastolic 
LV function in the presence of a left bundle branch block, which 

causes dyssynchrony of contraction and relaxation [7].
Analysis of parameters that describe the manifestation of intra-

ventricular dyssynchrony (DS) of the heart (Table 3) showed that 
majority of them may play role in the progression of the disease.

The following signs of ventricular dyssynchrony as: prolonged 
aortic pre-ejection interval (APEI ≥141 ms; p ≤ 0.001), intraven-
tricular mechanical delay (IVMD ≥91 ms; p ≤ 0.001 ), the reduction 
of the interval R-R ≤ 0.80 ms (p ≤ 0.05); reduction of pulmonary 
artery pre-ejection interval (PPEI≤ 60 ms; p ≤ 0,001); lengthening 
of To-SD interval (standard deviation of time to LV systolic veloc-
ity, To-SD ≥ 25.1 ms; p ≤ 0.05) were diagnosed significantly more 
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often in the main group (with worsening) than in the comparative 
group. Thus, along with the violation of the systolic and diastolic 
function of the LV, as well as the hypertrophy of the myocardium, 
the phenomena of intraventricular dyssynchrony make a significant 
contribution to the formation of the progression of hypertension in 
patients with diabetes type 2.

Systolic dyssynchrony in patients with hypertension may in-
dicate the risk of additional complications. Consequently, more 
intensive control of arterial blood pressure and exact treatment 
at an earlier stage of the disease are required. Changes in the 
cardiac cycle because of dyssynchrony conditions lead to an in-
crease in end-systolic and end-diastolic pressure in the chambers 
of the heart, a decrease in the ejection fraction, and an increase 
in pressure in the pulmonary artery, and these changes are reflec-
tion of the progression of systolic and diastolic dysfunction of 
the myocardium in patients with CHF [13].

The DAVID and PACE studies allowed linking it with right 
ventricular stimulation, leading to inter- and intra-ventricular 
dyssynchrony, and eventually to the deterioration of systolic 
function of the heart [3].

Discussing other factors that can predict the worsening of pa-
tients’ condition, it is worth to mention some studies. The study 
Cordoso CRL et al. [6] shows that blood pressure can predict 
the diabetic retinopathy development. In addition, the DM2T 
duration, increased glycemic and lipid levels, and hypertension 
are the main predictors of progression of retinopathy. Therewith, 
this investigation included patients that had no obesity predomi-
nantly, and not all of them were hypertensive. 

Another study by Podzolkov V. et al. [11] declares that such 
factors as left ventricular hypertrophy and increased arterial 
stiffness increase the risk of atrial fibrillation progression from 
paroxysmal to permanent form. Pulse wave velocity might be 
used as predictor of this progression. They investigated worsen-
ing only by assessment of atrial fibrillation, but not by progres-
sion of kidney dysfunction as we did. 

Fibroblast growth factor-21, the symmetric to asymmetric di-
methylarginine ratio, β2-microglobulin, C16-acylcarnitine, and 
kidney injury molecule-1 can be considered as predictors of kid-
ney dysfunction by study of Helen C. Looker et al. [9] As it was in 
our study they found predictors for renal worsening, but in contrast 
Looker HC examined diabetes subjects and not combined pathology 
of hypertension, diabetes and obesity. Moreover, they studied only 
biochemical markers, but we assessed HD.

Furthermore, another authors [5] found such parameter as 
protein creatinine index (PCI) in the role of nephropathy pre-
dictor in hypertensive patients. They demonstrated significantly 
strong link between PCI and severity and duration of hyperten-
sion compared with urinary protein and creatinine concentra-
tion. They also suggested that PCI monitoring can be used in the 
routine checkup in hypertensive patients over 5years duration. 
The type of subjects and the aim are close to our study, on the 
other hand they described the predictive role of such parameter 
as PCI, but we analyzed HD as predictor. 

Generally, there are some attempts to find predictors of nega-
tive condition development in hypertensive or diabetic patients. 
Therewith, majority of studies looked for biochemical markers, 
but we tried to find influence of HD on the course of the disease.

The study had some limitations such as cross-sectional and 
retrospective character. Besides, the group enrolled into the 
study was not so large. With regard to the above mentioned, fur-
ther study with large amount of patients are needed for better 
understanding the influence of heart dyssynchrony on patients 
with combination of hypertension, obesity and diabetes 

Conclusions Violation of diastolic function is a significant 
factor of the hypertension progression in patients with diabetes 
type 2. Furthermore, such indices as E, A, IVRT have the direct 
correlation with the progression of hypertension, but the E/A 
and DT indices have a negative correlation. 

The presence of LV dyssynchrony is a great predictor of the 
worsening course in patients with hypertension associated with 
T2DM and obesity. It might be due to the fact, that HD is as-
sociated with the LV hypertrophy, the size of the left atrium, the 
remodeling of LV, the mass of LV, the thickness of the septum, 
the thickness of the posterior wall, the end-diastolic volume of 
the left ventricle. 
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SUMMARY

INFLUENCE OF LEFT VENTRICULAR DIASTOLIC 
DYSFUNCTION AND HEART DYSSYNCHRONY ON 
THE COURSE OF ARTERIAL HYPERTENSION WITH 
COMORBID PATHOLOGY 

Kapustnik V., Kostuyk I., Shelest B., Brek V., Sukhonos N.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

The aim of the study is determination of the role of left ven-
tricular dysfunction and heart dyssynchrony in the disease’s 
course and prognosis in patients with arterial hypertension and 
diabetes mellitus type 2 (DM2T) and obesity.

A retrospective analysis of clinical and special exam results was 
carried out in different groups: 1st group (n = 49), is characterized 
by worsening course (WC) of the disease, that was estimated 6 
months after the beginning of the study; 2nd group (n = 86) without 
worsening of disease’s course. The criterion of worsening course 
in patients was exaggeration of target-organ damage. The diastolic 
function of the myocardial infarction was assessed by recording the 
Doppler transmitral diastolic flow. Heart dyssynchrony was deter-
mined in the M-mode and pulse-wave/continuous-wave Doppler 
(PW/CW). The diastolic function of the LV has significant associa-
tion with the progression of hypertension. The results of the study 
show that both slowdown and acceleration of the maximum early 
ventricular filling velocity (E) were indicative for patients with pro-
gression of the disease, and moderate E values was significantly 
more frequent in the group without progression of the disease. 
The maximum late ventricular filling velocity parameter (A) (ac-
celeration) was significantly more common in the 1st group (p ≤ 
0.001), and the moderate value of A index (≤ 0.71 msec.) was di-
agnosed more often in the group without progression. Furthermore, 
the decline of LV relaxation velocity (E/A ≤ 1.0) was detected in 
the group with disease’s progression significantly more often (p ≤ 
0.001) compared with the 2nd group, therefore we suppose that it 
has a pathogenic significance. In addition, a decrease in diastolic 
filling time ≤ 200 ms, as well as a slowing of the time of isovolumic 
relaxation of the LV (IVRT ≥ 201 ms) both revealed a pathogenic 
significance (p ≤ 0,001), which were diagnosed more often (p ≤ 
0.001) in the group with disease’s progression.

Violation of diastolic function is a significant factor of the hy-
pertension progression in patients with T2DM. The presence of 
LV dyssynchrony that is associated with the LV hypertrophy is a 
great predictor for the worsening course in hypertensive patients 
with T2DM and obesity.

Keywords: hypertension, diabetes mellitus, heart dyssyn-
chrony, diastolic function. 

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ДИАСТОЛИЧЕСКОЙ ДИСФУНКЦИИ ЛЕ-
ВОГО ЖЕЛУДОЧКА И ДИССИНХРОНИИ СЕРДЦА 
НА ТЕЧЕНИЕ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ С 
КОМОРБИДНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ

Капустник В.А., Костюк И.Ф., Шелест Б.О., Брэк В.В., 
Сухонос Н.К.

Харьковский национальный медицинский университет, 
Украина

Цель исследования - определить влияние диастолической 
дисфункции левого желудочка и диссинхронии сердца на 

течение артериальной гипертензии у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа и ожирением.

Проведен анализ результатов клинических и инструмен-
тальных методов исследований в группах: I группа (основ-
ная: n=49), в которой спустя 6 месяцев после начала ис-
следования установлено ухудшение течения гипертензии; 
II группа (сравнения: n=86) - без ухудшения. Критерием 
ухудшения течения гипертензии явилось прогрессирование 
повреждения органов-мишеней. Диастолическую функцию 
левого желудочка (ЛЖ) определяли путем регистрации доп-
плеровского трансмитрального диастолического потока. 
Сердечная диссинхрония определялась в M-режиме и им-
пульсном/непрерывном доплеровском (PW/CW) режиме.

Результаты исследования показали, что как замедление, 
так и ускорение максимальной скорости раннего наполне-
ния левого желудочка (E) являются показательными для 
пациентов с прогрессированием заболевания, а умеренные 
значения этого показателя отмечаются значительно чаще в 
группе без прогрессирования заболевания. Увеличение ско-
рости позднего наполнения левого желудочка (А) присут-
ствовало чаще у прогрессирующих пациентов (p≤0,001), а 
умеренное значение этого параметра (≤0,71 мсек) - в группе 
без прогрессирования. Снижение скорости расслабления 
(E/A ≤ 1,0) имеет патогенное значение, так как обнаружи-
вается в группе с прогрессированием заболевания значи-
тельно чаще (p≤0,001), чем в группе сравнения. Уменьше-
ние времени диастолического наполнения ≤ 200 мс выявило 
патогенную значимость (p≤0,001), и замедление времени 
изоволюмической релаксации ЛЖ (IVRT≥201 мс), что в 3,8 
раза чаще (p≤0,001) диагностировано в группе с прогресси-
рованием заболевания.

Нарушение диастолической функции является значимым 
фактором прогрессирования течения гипертонии, а наличие 
диссинхронии ЛЖ - значимым предиктором ухудшения со-
стояния органов-мишеней у пациентов с гипертонической 
болезнью с сахарным диабетом 2 типа и ожирением.

reziume

marcxena parkuWis diastoluri disfunqciis da 
gulis disinqroniis gavlena komorbiduli pa-
TologiiT mimdinare arteriul hipertenziaze

v. kapustniki, i. kostiuki, b. Selesti, v. breki, 
n. suxonosi 

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, 

ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda marcxena parkuWis 
diastoluri disfunqciis da gulis disinqro-
niis mniSvnelobis gansazRvra pacientebSi arte-
riuli hipertenziiT, Saqriani diabeti tipi 2-iT 
da simsuqniT.
Catarda klinikuri da preklinikuri faq-

torebis mniSvnelobebis analizi jgufebSi: I  
jgufi (ZiriTadi, n=49), romelSic kvlevis dawye-
bidan 6 Tvis Semdeg dadgenili iyo hipertenziis 
mimdinareobis gauareseba; II  jgufi (Sedarebis, 
n=86) - gauaresebis gareSe. mimdinareobis gauare-
sebis kriteriums warmoadgenda samizne organoe-
bis dazianebis progresireba. marcxena parkuWis 
(mp) diastoluri funqcia ganisazRvra dopleris 
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transmitraluri diastoluri nakadis registra-
ciis gziT; gulis disinqronia - M-reJimSi da 
dopleris impulsur/uwyvet (PW/CW) reJimSi.
kvlevis Sedegebma aCvena, rom marcxena parku-

Wis adreuli Sevsebis maqsimaluri siCqaris 
(E) rogorc Seneleba, ise aCqareba saCvenebelia 
progresirebadi daavadebis mqone pacientebisT-
vis, xolo am maCveneblis zomieri mniSvnelobebi 
sagrZnobad xSirad aRiniSna jgufSi daavadebis 
progresirebis gareSe. marcxena parkuWis dagvi-
anebuli Sevsebis siCqaris zrdas (А) ufro xSir-
ad adgili hqonda progresirebad pacientebSi 
(p≤0,001), xolo am parametris zomieri mniSvnelo-
ba (≤0,71 mwm) ufro xSirad aRiniSneboda jgufSi 
progresirebis gareSe. garda amisa, modunebis 
siCqaris Semcirebas (E/A≤1,0) aqvs paTogenuri 

mniSvneloba, vinaidan daavadebis progresirebis 
jgufSi misi aRmoCena xdeboda mniSvnelovnad 
ufro xSirad (p≤0,001), vidre Sesadarebel jguf-
Si. diastoluri Sevsebis drois Semcireba ≤200 
mwm gamoavlina paTogenuri mniSvneloba (p≤0,001) 
da mp-s (IVRT≥201 mwm) izovolemiuri relaqsaciis 
drois Seneleba, rac 3,8-jer xSirad iyo diag-
nostirebuli (p ≤ 0,001) daavadebis progresirebis 
jgufSi.
diastoluri funqciis darRveva warmoadgens 

hipertoniis mimdinareobis progresirebis mniS-
vnelovan faqtors, xolo mp-s disinqroniis ar-
seboba - samizne organoebis mdgomareobis gaua-
resebis prediqtors pacientebSi hipertoniuli 
daavadebiT Saqriani diabeti tipi 2-iT da sim-
suqniT.

GENDER SPECIFIC DIFFERENCES IN REPORTING DEPRESSIVE SYMPTOMS 
AMONG PATIENTS HOSPITALIZED WITH ACUTE CORONARY SYNDROME 

Tatishvili S., Sinitsa M., Jorbenadze R., Kavtaradze G., Gordeladze D.

Tbilisi State Medical University, Department of Internal Medicine №3; 
Acad. G. Chapidze Emergency Cardiology Center, Tbilisi Georgia

Recent evidence suggests that depression predicts the worst 
health-related quality of life (HRQol) independently of the se-
verity of coronary heart disease [3]. In patients with acute coro-
nary syndrome (either myocardial infarction, or unstable angina) 
low level of depressive symptoms are associated with coronary 
event recurrence and morbidity [1,2,5]. In other words, patients 
with anxiety or depressive symptoms are more compromised in-
dependently of their clinical characteristics and risk factors 31]. 
Studies recommend early detection and treatment of depressive 
symptoms in patients with acute coronary syndrome [2]. 

Some trials suggest that female gender and the presence of 
depression are associated with the negative prognosis in patients 
with cardio-vascular disease (CVD) [9]. Large epidemiological 
trials revealed a disparity between men and women in their re-
ports of different somatic depressive symptoms [6]. However, in 
patients with acute coronary syndrome gender specific charac-
teristics in reporting depressive symptoms still remain unclear.

The aim of our study was to identify gender differences in report-
ing depressive symptoms in patients with acute coronary events.

Material and methods. Depression screaning was performed 
in Emergency Cardiology Center (Tbilisi, Georgia) in patients 
with acute coronary events (non-ST elevation myocardial in-
farction or unstable angina). The total number of participants 
was 84. Patients’ data were collected from hospital records. All 
subjects signed an informed consent at the admission to the hos-
pital. Depression screening was approved by the ethical commit-
tee of the Tbilisi State Medical University.

Depression was assessed by the Beck Depression Inventory 
(BDI). Response was qualified as positive, if patient answered 
1 or higher number to questions. Accordingly, a response was 
considered as negative, if patient replied response was 0. 

Coronarography was performed in all patients. Coronary ob-
struction was defined as 50% and more stenosis in the left main 

coronary artery or 70% and more stenosis in major coronary ar-
teries [4]. 

History of arterial hypertension was categorized into two 
groups, negative/positive. 

Body mass index (BMI) was calculated and then categorized 
into BMI ≤25 and >25 respectively.

Tobacco consumption: All participants were classified as non-
smokers and current smokers.

Ejection fraction was assessed by echocardiography. The vari-
able for Left Ventricle Ejection Fraction (LVEF) was grouped 
into two categories, ejection fraction <40% and > 40%.

Descriptive statistical tests were used for the calculation of 
frequencies, means and standard deviations. Chi-square test was 
applied for categorical variables in order to establish difference 
between groups. The Independent t-test was used to compare 
means for numerical variables «age» and “depression score”. 
The p value was set at 0.05. All statistical tests were performed 
using SPSS 16.

Results and their discussion. Out of 84 patients, 78.6 % were 
men and 21.4% were women, with mean age of 59.2 (SD=10.2) 
years for both genders. Classic CVD risk factors were revealed 
in the majority of cases, particularly, 90.5% of participants 
were hypertensive, 72% obese and 25% diabetic. Obstructive 
coronary artery disease (CAD) was found in 87% of cases. 75% 
of participants were diagnosed of unstable angina and the re-
maining 25% of non-STEMI. The mean hospital length of stay 
(HLS) was 3.2 (SD=2.2) days. Ejection fraction <40% was seen 
in 11.9% of patients. Table 1 summarizes general characteristics 
of patients.

Women had a higher level of depressive symptoms (BDI score 
= 17). By contrast, men had a higher percentage of classic risk 
factors (tobacco consumption, diabetes). Revascularization was 
performed in 63.6% of men and in 36.4% of women (Table 2).



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 7-8 (280-281) 2018

© GMN 81 

Table 1. General characteristics of participants (n=84)
Gender %

Men
Women

78.6
21.4

Age ( years), Mean (SD) 59.2 (10.2)
Body mass index % 

>25
<25

72.6
21.4

Smoking status%
Smokers

Non-smokers
38.1
61.9

History of arterial hypertension %
Yes
No

90.5
8.3

Depression score, mean (SD) 13.3 (7.8)
Hospital duration in days, mean (SD) 3.2 (2.2)

Coronary artery disease %
Unstable angina

Non-STEMI
75.0
25.0

Diabetes %
Yes
No

25.0
73.8

Obstructive CAD %
Yes
No

86.9
13.1

Ejection fraction %
<40
>40

11.9
75.0

Table 2. Characteristics of the study participants (n=84) by gender 
Characteristics Men Women p value
Age, mean (SD) 57.7 (9.7) 64.6 (10.2) 0.012

Depression Score, mean (SD) 12.1 (7.3) 17.5 (8.2) 0.008
Obstructive CAD%

Yes
No

92.4
7.6

66.7
33.3 0.004

Ejection fraction %
<40%
>40%

10.5
89.5

25.0
75.0 0.137

Revascularization%
Yes
No

63.6
22.2

36.4
77.8 0.259

CAD%
Unstable angina

Non-STEMI
72.7
27.3

83.3
16.7 0.357

History of arterial hypertension%
Yes
No

90.8
9.2

94.4
5.6 0.620

Diabetes%
Yes
No

30.3
69.7

5.9
94.1 0.039

BMI, %
>25
<25

79.0
21.0

70.6
29.4 0.462

Tobacco consumption%
Yes 
No

47.0
53.0

5.6
94.4 0.001
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Table 3. Distribution of depressive symptoms in men and women
N 84 All Men Women p value
Question 1. Sadness %
Yes
No

59.5
40.5

56.1
43.9

72.2
27.8 0.216

Question 2. Pessimism %
Yes
No

29.8
70.2

21.2
78.8

61.1
38.9

0.001

Question 3. Past failure %
Yes
No

56.0
44.0

53.0
47.0

66.7
33.3 0.594

Question 4. Loss of pleasure %
Yes
No

67.9
32.1

65.2
34.8

77.8
22.2 0.309

Question 5. Guilty feelings %
Yes
No

26.4
73.8

24.2
75.8

33.3
66.7 0.505

Question 6. Punish feelings
Yes
No

34.5
65.5

34.8
65.2

33.3
66.7 0.905

Question 7. Self dislike
Yes
No

11.9
88.1

10.6
89.4

16.7
83.3 0.482

Question 8. Self criticalness
Yes
No

51.2
48.8

51.5
48.5

50.0
50.0 0.909

Question 9. Suicidal whish
Yes
No

7.1
92.9

7.6
92.4

5.6
94.4 0.768

Question 10. Crying
Yes 
No

17.9
82.1

15.2
84.8

27.8
72.2 0.215

Question 11. Agitation
Yes 
No

50.0
50.0

45.5
54.5

66.7
33.3 0.111

Question 12. Loss of interest
Yes 
No

44.0
56.0

40.9
59.1

55.6
44.4 0.267

Question 13. Indecisiveness
Yes 
No

52.4
47.6

43.9
56.1

83.3
16.7 0.003

Question 14. Worthless
Yes 
No

32.1
67.9

28.8
71.2

44.4
55.6 0.207

Question 15. Loss of energy
Yes 
No

72.6
27.4

72.7
27.3

72.2
27.8 0.966

Question 16. Sleep disturbance
Yes 
No

77.4
22.6

72.7
27.3

94.4
5.6 0.050

Question 17. Fatigue
Yes 
No

88.1
11.9

87.9
12.1

88.9
11.1 0.907

Having analyzed each BDI item, we found that com-
pared to men, women had a higher number of depressive 
symptoms. Gender difference included cognitive-affective 

(pessimism, indecisiveness) and somatic (sleep distur-
bance, worry for one’s health, loss of interest in sex) fac-
tors (Table 3).
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Study results supports our hypothesis that women report 
greater number of depressive symptoms despite higher preva-
lence of coronary risk factors (diabetes, smoking) and ob-
structive CAD among men. In other words, disease severity 
and lifestyle risk factors were not be associated with depres-
sive symptoms. This indicates that there are some coping 
mechanisms in men, which have protective effect against 
depression.

Having analyzed responses to each BDI question, we found 
that the difference between men and women included two 
cognitive-affective (pessimism and indecisiveness) and three 
somatic (sleep disturbance, worry for one’s health and loss of 
interest in sex) factors. It must be mentioned, that the sleep 
disturbance can be present in patients with acute coronary 
syndrome as well. Moreover, the association between sleep 
disturbance and coronary events were shown in some trials 
[8]. Therefore, further research is needed to identify gender 
specific factors (cognitive or somatic) that mediate causal 
relationship between acute coronary events and depression. 

Anyway, since a negative impact of depression after acute 
coronary syndrome (ACS) was documented in a number of 
trials, AHA scientific statement gave a recommendation to 
elevate depression to the status of a risk factor for adverse 
medical outcome in patients with ACS [5].

Limitations. Some evidence suggests, that women hospi-
talized for acute coronary syndrome report a different num-
ber of depressive symptoms based on age [7]. However, our 
sample size was too small to stratify participants by age 
groups in order to assess age-related prevalence of depres-
sive symptoms.

In conclusion, our main message is that women hospital-
ized with acute coronary syndrome report greater number of 
depressive symptoms compared with men. Early detection of 
depressive symptoms will help healthcare providers reduce 
risks and improve outcomes associated with ACS. 
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Question 18. Appetite disturbance
Yes 
No

47.6
52.4

48.5
51.5

44.4
55.6 0.761

Question 19. Weight loss 
Yes 
No

41.7
58.3

40.9
59.1

44.4
55.6 0.787

Question 20. Worry for one’s health 
Yes 
No

54.8
45.2

47.0
53.0

83.3
16.7 0.006

Question 21. Loss interest in Sex 
Yes 
No

58.3
41.7

48.5
51.5

94.4
5.6 0.000
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SUMMARY

GENDER SPECIFIC DIFFERENCES IN REPORTING 
DEPRESSIVE SYMPTOMS AMONG PATIENTS HOSPI-
TALIZED WITH ACUTE CORONARY SYNDROME 

Tatishvili S., Sinitsa M., Jorbenadze R., Kavtaradze G., 
Gordeladze D.

Tbilisi State Medical University, Department of Internal Medi-
cine №3, Acad. G. Chapidze Emergency Cardiology Center, 
Tbilisi Georgia

In patients with acute coronary syndrome (ACS) low level of 
depressive symptoms is associated with coronary event recurrence 
and morbidity. Large epidemiological trials revealed that there is 
a disparity between males and females in their reports of different 
somatic depressive symptoms. The aim of our study was to identify 
gender differences in reporting depressive symptoms in patients 
with acute coronary events. Depreesion screening using BDI ques-
tionnaire was performed in patients with ACS in Emergency Cardi-
ology center, Tbilisi, Georgia. The total number of participants was 
84. Patients’ data were collected from hospital records. Descriptive 
statistical tests were used for the calculation of frequencies, means 
and standard deviations. Chi-square test was applied for categorical 
variables in order to establish difference between groups. The Inde-
pendent t-test was used to compare means for numerical variables. 
The mean age for both genders was 59.2 (10.2) years. Classic coro-
nary risk factors were more prevalent in men than in women. How-
ever, women, compared to men have a greater number of cognitive 
as well as somatic depressive symptoms. Women hospitalized with 
an acute coronary syndrome reported greater number of depressive 
symptoms compared to men. Early detection of depressive symp-
toms will help healthcare providers reduce risks and improve out-
come of ACS. 

Keywords: cardio-vascular disease, Beck depression inven-
tory, ejection fraction left ventricle.

РЕЗЮМЕ

РАЗЛИЧИЯ ЖАЛОБ НА ДЕПРЕССИВНЫЕ СИМПТО-
МЫ СРЕДИ БОЛЬНЫХ, ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ 
С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ, В ЗАВИ-
СИМОСТИ ОТ ПОЛА

Татишвили С.М., Синица М.В., Джорбенадзе Р.А., Кав-
тарадзе Г.В., Горделадзе Д.Г.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент внуренней медицины №3; Центр неотлож-
ной кардиологии им. Г. Чапидзе, Тбилиси, Грузия

Степень депрессии среди пациентов с острым коронарным 
синдромом зависит от увеличения числа последующих коронар-
ных событий. Исследования показали, что симптомы депрес-
сии (соматические и когнитивные) различаются в зависимости 
от  пола. Целью исследования явилось определение различий в 
симптомах депрессии у мужчинам и женщин, больных острым 
коронарным синдромом. Скрининг депрессии проведен в Центре 
неотложной кардиологии им. Г. Чапидзе. Критериями включения 
в исследование являлись наличие нестабильной стенокардии или 

инфаркта миокарда без элевации ST сегмента. Исследовано 84 
больных. Для расчета частот, средних значений и стандартных 
отклонений использованы методы дескриптивной статистики, 
тест χ2 использовали для сравнения категоризированных пере-
менных, а количественных переменных - t тест независимых 
групп. Данные клинических и лабораторных результатов за-
имствованы из историй болезни пациентов. Средний возраст 
пациентов составил 59.2±10.2 лет. У пациентов мужского пола 
факторы риска ишемической болезни сердца встречались 
чаще, чем у женщин, тогда как высокий уровень когнитивных 
и соматических симптомов депрессии выявлены у женщин. У 
женщин с острым коронарным синдромом показатель частоты 
симптомов депрессии был выше, чем у мужчин. Для улучше-
ния прогноза последствий острого коронарного синдрома зна-
чительную роль играет своевременное выявление депрессии 
и её лечение.

reziume

sqesobrivi gansxvaveba depresiis simptomebis 
mixedviT mwvave koronaruli sindromiT avad-
myofebSi

s. tatiSvili, m. Sinica, r. jorbenaZe, g. qavTaraZe, 
d. gordelaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universite-
ti, Sinagani medicinis #3 departamenti; akad. 
g. CafiZis sax. gadaudebeli Terapiis centri, 
Tbilisi, saqarTvelo 

mwvave koronaruli sindromiT pacientebSi 
depresiis xarisxi dakavSirebulia Semdgomi ko-
ronaruli movlenebis sixSiris matebasTan. kvle-
vebma aCvena, rom depresiis simptomebi (somaturi 
Tu kognituri) sxvadasxva sqesis pirebSi gansx-
vavebulia. kvlevis mizans warmoadgenda mwvave 
koronaruli sindromiT qalebsa da mamakaceb-
Si depresiis simtomebis mixedviT gansxvavebis 
gamovlena. depresiis skriningi Catarda gadaude-
beli kardiologiis centrSi. kvlevaSi CarTvis 
kriteriums warmoadgenda mwvave koronaruli 
sindromis arseboba. kvlevaSi CarTuli iyo 84  
pacienti. pacientebis klinikuri da laborato-
riuli gamokvlevebis Sesaxeb monacemebi moZiebu-
li iyo pacientebis avadmyofobis istoriebidan. 
kvelevisTvis gamoyenebuli iyo aRweriTi statis-
tika sixSireebis, saSualoebis da saSualo stan-
dartuli gadaxrebis gamosaTvlelad, χ2 testi 
kategorizebuli cvladebis Sesadareblad da 
damoukidebeli jgufebis t testi – raodenob-
rivi cvladebis SedarebisaTvis. pacientTa sa-
Sualo asaki iyo 59.2±10.2 w. mamakac pacientTa 
umravlesobas qalebTan SedarebiT ufro maRali 
sixSiriT aReniSneboda koronaruli daavadebis 
riskis faqtorebi. xolo depresiis kognituri da 
somaturi simptomebis sixSire ufro maRali iyo 
qalebSi. mwvave koronaruli sindromiT qalebSi 
gamovlinda ufro maRali depresiis simtomebis 
sixSire mamakacebTan SedarebiT. depresiis drou-
li gamovlena da misi marTva mniSvnelovania mwvave 
koronaruli sindromis mqone pacientebSi prog-
nozis gaumjobesebisaTvis. 
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According to World Health Organization statistics, there are 
more than 36,7 million people living with human immunode-
ficiency virus (HIV) nowadays. However, their actual quantity 
significantly exceeds the statistical data. Approximately 60% 
of people with HIV know their status and other 40% (over 14 
million people) still need to access HIV testing services. High 
mortality rates among HIV-infected people and the rate of HIV-
infection have a high demographic, social and economic signifi-
cance for the whole world. 

Based on data of the Public Health Center of the Health Min-
istry of Ukraine 14667 new cases of HIV were registered in 
2017. According to UNAIDS experts, in Ukraine lives up to 240 
thousand HIV-infected people and only 86,000 of them receive 
antiretroviral therapy (ART). Our country remains the leader in 
Europe in terms of the spread of HIV-infection [1]. 

Despite of highly active ART up to 40-70% of HIV-infected 
people have clinically different neurological manifestations, 
but according to autopsy data, this figure reaches 80-90% [2-
4]. Neurologic complications of HIV can be primary, caused 
by HIV itself and secondary due to opportunistic infections 
(OIs) [5]. Studies presented that OIs are the most common 
causes of neurologic disorders in HIV/AIDS patients in de-
veloping countries and its remain a major cause of morbidity 
and mortality in HIV-positive (+) individuals [5-7]. Addi-
tionally, more than 20 percent of patients with HIV infection 
remain undiagnosed, and may initially present with AIDS-
defining illnesses [8].

With progressive decline of immune function, the central ner-
vous system (CNS) becomes susceptible to OIs and malignancy. 
The most common CNS OIs in late stage of HIV-infection are 
cerebral toxoplasmosis, herpes viral encephalitis, cryptococcal 
meningitis, primary central nervous system lymphoma, pro-
gressive multifocal leukoencephalopathy and neurotuberculosis 
[9,10]. Diagnosis of neurologic complications in HIV(+) pa-
tients has difficulties. Clinical manifestations may be atypical, 
mixed infections frequently coexist, and a number of differential 
diagnoses may need to be considered [9].

Unknown HIV-positive status, antiretroviral drug resistance, 
poor drug compliance, drug or alcohol abuse, hepatitis C, co-
morbidities such as stroke associated with metabolic syndrome 
are important contributory factors to the neurologic manifesta-
tions of HIV infection [5,11]. Analyzing the existing literature, 
we found similar studies only in HIV-infected individuals with 
cryptococcal meningitis, authors showed some factors that may 
contribute to death: high cerebrospinal fluid (CSF) cryptococcal 
antigen titer, low Glasgow coma scale (GCS) score, evidence of 
papilledema, CSF cell count >100cell/ml before treatment (con-
trary to other study showed low CSF cell count as a risk factor 
of death), low body weight, focal neurologic deficits, high CSF 
opening pressure, defaulting ART and vomiting, older age [12-
18]. Another study in HIV-individuals with CNS complications 
in Ethiopia showed seizers and sensorium disturbance as factors 
associated with poor outcome [19]. About factors affecting mor-
tality in case of other OIs of CNS information are extremely few, 
that makes direction of our study relevant.

The present study is aimed to assess factors affecting the fatal 
outcome in HIV(+) patients with encephalitis due to OIs.

Material and methods. 53 HIV-infected patients with en-
cephalitis cause by OIs were enrolled to our study. Retrospec-
tively they were divided in 2 groups: first one is HIV(+) pa-
tients with encephalitis who died (n=22) and second – HIV(+) 
patients with encephalitis who survived (n=31). All patients 
gave written consent to voluntary participation in the study. 
The inclusion of patients in the study conducted with the se-
lection criteria. Inclusion criteria were: age of patients from 
18 up to 61 years; HIV-infection with fourth clinical stage, 
presence of neurologic disorders with laboratory confirmed 
encephalitis due to OIs. Exclusion criteria were: prisoners, 
absence of voluntary consent of the patients to participate in 
the study, pregnancy and other neurologic disorders such as: 
acute disorders of cerebral circulation, brain tumors, multiple 
sclerosis etc. Other severe conditions that may affect on clini-
cal course of the disease: coagulopathies, diabetes, cancer, 
generalized sarcoma Kaposi, disseminated tuberculosis etc.

Data that we used in our study was extracted from medical 
case records and it included: age, sex, anamnesis of the disease 
and life, clinical manifestation at the moment of admission to 
the hospital, co-morbidities and laboratory results (clinical and 
biochemical CSF and blood results; levels of CD4, CD3 cells 
and viral load of HIV).

The diagnosis of HIV-infection in all of the examined pa-
tients was established according to the clinical classification of 
HIV-infection stages in adults and adolescents (WHO, 2006, re-
vised in 2010) after research into the presence of specific HIV 
antibodies by ELISA methods and further confirmation of their 
specificity by western blot. The level of viral load of HIV-1 RNA 
in the blood was determined by quantitative polymerase chain 
reaction (PCR). The levels of CD4 +, CD3 + were determined 
by flow cytometry.

Clinical and biochemical studies of CSF were performed to 
confirm the diagnosis of encephalitis as well as a brain MRIs. 
The etiological agent of encephalitis was detected with CSF 
culture studies for fungi and bacteria; PCR for cytomegalovi-
rus (CMV), varicella-zoster virus (VZV), herpes simplex virus 
1 and 2 (HSV), Epstein-Barr virus (EBV), herpes human virus 6 
(HHV6) were done for all patients. The study was approved by 
the Bioethics committee of Kharkiv National Medical Univer-
sity, Ukraine № 8 from 05.10.2016.

The Fisher’s angular transformation was used to compare the 
categorical variables. P-values less than 0,05 were considered 
statistically significant. Microsoft Exсel and «BioStat» pro-
grams were used for calculating. 

Results and their discussion. All 53 HIV(+) patients who 
were included in study were admitted to Kharkiv Regional 
Infectious Hospital, Ukraine, with the symptoms of nervous 
system involvement. All patients had fourth clinical stage of 
HIV-infection. Data from Table 1 show that there is no sig-
nificant difference between comparison groups relative to age 
or sex.

FACTORS AFFECTING THE FATAL OUTCOME IN HIV-INFECTED PATIENTS 
WITH ENCEPHALITIS 

Hvozdetska M., Kozko V., Yurko K., Gavrylov A., Solomennyk A.

Kharkiv National Medical University, Ukraine
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Table 1. Distribution of patients in groups according to their sex and age
Variables Non-survivors (n=22) Survivors (n=31) P value

Sex Male 11 50% 16 51,6% >0,05
Female 11 50% 15 48,4% >0,05

Age ≤35 8 36,4% 13 41,9% >0,05
36-45 10 45,4% 15 48,4% >0,05
≥46 4 18,2% 3 9,7% >0,05

Table 2. Distribution of patients in groups according to clinical features

Variables Total
%

Nonsurvivors
n=22

Survivors
n=31 P, value

Headache 50,9% 9 40,9% 18 58,1% >0,05
Vomiting 13,2% 4 18,2% 3 9,7% >0,05
Dizziness 20,8% 4 18,2% 7 22,6% >0,05

Double vision 5,7% 3 13,6% 0 0 <0,05*

General
condition

moderate 62,3% 6 27,3% 27 87,1% <0,001
severe 37,7% 16 72,7% 4 12,9% <0,001

Temperature, 0С
≤37 60,4% 12 54,5% 20 64,5% <0,05*

37,1–37,9 18,9% 3 13,6% 7 22,6% <0,05*
≥38,1 20,7% 7 31,9% 4 12,9% <0,05*

GCS ≤14 39,6% 14 63,6% 7 22,6% <0,01

Neck stiffness 
score

no 47,1% 5 22,7% 20 64,5% <0,001
≥3 22,6% 10 45,5% 2 6,5% <0,001

Kerning’s sign 49,5% 15 68,2% 11 35,5% <0,05
Encephalopathy 77,3% 18 81,8% 23 74,2% >0,05

Cognitive disorders 52,8% 12 54,5% 16 51,6% >0,05
Emotional disorders 62,2% 15 68,2% 18 58,1% >0,05

Convergence reduction 58,5% 7 31,8% 24 77,4% <0,01
Photoreaction reduction 13,2% 4 18,2% 3 9,7% > 0,05

Nystagmus 30,1% 9 40,9% 7 22,6% >0,05
Anisocoria 13,2% 6 27,3% 1 3,2% <0,01

Ptosis 28,3% 11 50% 4 12,9% <0,01
Exophtalmos 7,54% 3 13,6% 1 3,2% > 0,05

Ataxia 77,4% 17 77,3% 24 77,4% >0,05
Muscle weakness 52,8% 14 63,6% 14 45,2% >0,05

Sphincters disturbances 45,2% 13 59,1% 11 35,5% <0,05*
Sensory impairment 28,3% 6 27,3% 9 29,0% >0,05

Hemi-paresis 20,7% 7 31,8% 4 12,9% <0,05*
Para-paresis 15,9% 2 9,1% 6 19,4% >0,05

Pathological foot sings 15,1% 6 27,3% 2 6,4% <0,05
Facial nerve palsy 28,3% 12 54,5% 13 41,9% >0,05

Aphasia 13,2% 6 27,3% 1 3,2% <0,01
Dysarthria 15,1% 4 18,2% 6 19,4% >0,05
Dysphagia 15,1% 7 31,8% 1 3,2% <0,01
Strabismus 18,9% 6 27,3% 4 12,9% >0,05

Eyeball movement abnormalities 16,9% 6 27,3% 3 9,7% <0,05*
Visual reduction 20,7% 2 9,1% 9 29,0% <0,05

Asymmetry tendon reflexes 28,3% 2 9,1% 13 41,9% <0,001
Seizures 1,9% 1 4,5% 0 0 >0,05
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Psychomotor agitation 22,6% 7 31,8% 5 16,1% >0,05
Hearing loss 5,7% 2 9,1% 1 3,2% >0,05
Pneumonia 39,6% 14 63,6% 7 22,6% <0,001

Chronic myocardiopathy 43,4% 15 68,2% 8 25,8% <0,001
Oral candidiasis 88,7% 21 95,5% 26 83,9% >0,05

HIV-nephropathy 16,7% 6 27,3% 3 9,7% <0,05*
Liver dysfunction 26,4% 10 45,4% 4 12,9% <0,001

Chronic pyelonephritis 28,3% 7 31,8% 8 25,8% >0,05
Hepatitis C 35,9% 6 27,3% 13 41,9% >0,05

Anemia 67,9% 14 63,6% 22 71% >0,05

Chronic pancreatitis 28,3% 9 40,9% 6 19,4% <0,05*

* - One-sided test used to indicate statistical significance

Table 3. Distribution of patients in groups according to laboratory findings
Variables grades 1 group (n=22) 2 group (n=31) P, value

n % n %
Total protein, g/L ≤0,50 9 40,1 14 45,2 >0,05

≥0,51 13 59,9 17 54,8 >0,05
Cells count/L ≤20 16 72,7 22 71 >0,05

≥21 6 27,3 9 29 >0,05
Limfocytes, % ≤75 11 50 15 48,4 >0,05

≥76 11 50 16 51,6 >0,05
Glucose, mmol/L ≤2,5 9 40,9 8 25,8 >0,05

≥2,6 13 59,1 23 74,2 >0,05
Chlorides, mmol/L ≤110 8 36,3 21 67,7 <0,05

≥111 14 63,7 10 32,3 <0,05
CD3, cell/ml ≤600 14 93,3 11 52,4 <0,001

≥601 1 6,7 10 47,6 <0,001
CD4, cell/ml ≤50 11 73,3 10 47,6 <0,05

51-100 3 20,0 4 19,0 >0,05
≥101 1 6,7 7 33,3 <0,05

Viral load, RNA copies/ml ≤28000 2 13,3 12 37,1 <0,001
≥28001 13 86,7 9 42,9 <0,001

Etiologic structure of encephalitis in mostly cases charac-
terized by mixed pathogens such as: EBV (17%), C. neofor-
mans (11,3%), EBV/T.gondii (11,3%), T.gondii (9,43%), CMV 
(3,77%), CMV/EBV (1,9%), HSV (1,9%), Candida spp. (1,9%), 
C. neoformans/EBV (1,9%), C. neoformans/HHV6 (1,9%), C. 
neoformans/St. epidermidis (1,9%), C. neoformans/T.gondii/M. 
tuberculosis (1,9%), EBV/T.gondii/VZV (1,9%), C. neofor-
mans/St. pneumonia (1,9%), EBV/St. pneumonia (1,9%), St. 
aureus/M. tuberculosis (1,9%), HSV/T.gondii (1,9%), St. epi-
dermidis (1,9%), St. aureus (1,9%). Only 12 HIV(+) patients 
from 53 had received ART prior to the admission, other 42 were 
ART naïve. The presence of ART was found in 32,3% of the 
HIV(+) patients in group of survivors, and in the alternative 
group it was registered in 9,1% of patients (p<0,05) [17].

Anamnesis data shows that acute onset of central nervous 
system deficiency occurred in the majority of HIV-infected pa-
tients with fatal outcome (68,2%) in comparison with survivors 
(41,9%; p<0,05), instead gradual onset of the disease was pre-
dominant for survivors and registered in 58,1% of HIV-infected 

patients (p<0,05). Also duration of neurologic symptoms turned 
out to be significant. Manifestations of neurologic symptoms ≤1 
month were registered in a significantly greater proportion of 
survivors (48,4%) than in patients of comparison group (27,2%, 
p<0,05), and more prolonged manifestations of neurologic 
symptoms appeared as a risk factor (p<0,05) for non-survivors.

Analysis of clinical manifestation of CNS infections in HIV(+) 
patients has shown that among complaints of the patients double 
vision determinate is a risk factor for fatal outcome. This complaint 
was found in 13,6% of non-survivors and didn’t registered (p<0,05) 
in the comparison group. Talking about other complaints there are 
no significant differences between the comparison groups (p>0,05), 
only a tendency was found in the majority of HIV(+) patients with 
fatal outcome than in the comparison group: vomiting (in 1,9 times; 
p>0,05), limb weakness (in 1,3 times; p>0,05) and hearing loss (in 
2,8 times; p>0,05).

In the group of non-survivors significantly more frequently 
than in the comparison group were diagnosed: the severe condi-
tion of the patient (p<0,001); positive neck stiffness (p<0,001); 
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GCS score less than 14 points (p<0,01); aphasia (; p<0,01); dys-
phagia (p<0,01); anisocoria (p<0,01); ptosis (p<0,01); febrile 
body temperature (p<0,05); positive Kerning’s sign (p<0,05); 
sphincters disturbances (p<0,05); pathologic foot signs (p<0,05); 
eyeballs movement abnormalities (p<0,05). Vision reduction 
(p<0,05) and asymmetry of limb tendon reflexes (p<0,001) in 
survivors were registered more often than in non-survivors. In a 
particular part (p<0,05) neurologic symptoms are found in pa-
tients with fatal outcome of the disease. These data indicate the 
benefit of the synergistic effect of the combination of neurologic 
symptoms that didn’t reveal any significant difference between 
the comparison groups (Table 2) [12,13,15,19]. 

It is known, that the fourth clinical stage of HIV infec-
tion is characterized by a numerous of co-morbidities and OIs 
[20]. Some types of co-morbidities have appeared with differ-
ent frequency in comparison groups. Thus, in non-survivors in 
comparison with survivors, significantly more frequently were 
recorded: pneumonia (in 2,8 times; p<0,001), chronic myocardi-
opathy (in 2,6 times; p<0,001), HIV-nephropathy (in 2,8 times; 
p<0,05); liver dysfunction (in 3,3 times; p<0,001), chronic pan-
creatitis (in 2,1 times; p<0,05) (Table 2). 

Analysis of the total number of co-morbidities for one HIV(+) 
patient showed that a small (1-2) number of the diseases ap-
peared relatively specific for survivors, since it was determined 
in 35,5% of this patients and only in 4,5% (p<0,001) of non-
survivors. Indicator ≥5 co-morbidities was recorded in 68,1% of 
non-survivors compared to 25,8% (p<0,001) of survivors. Such 
level of co-morbidity was associated with unfavorable outcome.

CSF results showed reduction chlorides ≤110 mmol/L was a rela-
tively specific feature for survivors, because it was determined in 
67,7% of these patients and in 1,9 times less (p<0,05) in the com-
parison group. Contrariwise, the level of chlorides ≥111 mmol/L 
in 2 times more frequently (p<0,05) was diagnosed in a group of 
non-survivors. Other CSF variables didn’t show any significant dif-
ferences between comparison groups (Table 3). 

Another factor associated with death was the level of CD3 ≤600 
cell/ml. It was determined in 93,3% of non-survivors and in 1,8 
times less frequently in the comparison group. Higher level of CD3 
(≥601 cell/ml) was found in 47,6% of survivors and in 7,1 times 
less frequently (p<0,001) in the comparison group. CD4 level ≤50 
cell/ml was also relatively specific for non-survivors (p<0,05). This 
indicator in range of 51-100 cell/ml was non-specific since it was 
found in the same number of patients in both groups (p>0,05). The 
level of CD4≥101 cell/ml was recorded in 5 times more frequently 
(p<0,05) among survivors. Also the viral load of HIV ≥28001 RNA 
copies/ml acts as a risk factor for death (p<0,001). Thus, develop-
ment of encephalitis among HIV(+) patients in the background of 
significant depression of cellular immunity is an important risk fac-
tor for fatal outcome [1,21-23].

In conclusion the factors affecting the fatal outcome in HIV(+) 
patients with CNS infections are: the severity of the patient con-
dition during admission, acute onset of the diseases, severity of 
neurologic symptoms, its duration before treatment, the degree 
of co-morbidity, the degree of the cellular immunity depression, 
viral load level of HIV in blood and absence of previous ART.
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SUMMARY

FACTORS AFFECTING THE FATAL OUTCOME IN HIV-INFECTED PATIENTS WITH ENCEPHALITIS 

Hvozdetska M., Kozko V., Yurko K., Gavrylov A., Solomennyk A.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

Despite the successful use of ART up to 40-70% of HIV(+) 
individuals have neurologic complications caused both by the 
HIV itself and by the reactivation of OIs on the background of 
severe immunodeficiency. Nowadays, there are no universally 
recognized criteria that allow predicting the outcome of en-
cephalitis caused by OIs in this category of patients. The aim of 
our study was to assess factors affecting the fatal outcome in 
HIV(+) patients with CNS involvement. Retrospectively we 
selected 53 HIV(+) patients with confirmed encephalitis due 
to OIs. Depending on the outcome of the disease, patients 
were divided into groups: non-survivors (n=22) and survivors 

(n=31), after compared their clinical manifestation, history of 
the disease and life, CSF results in the first days of admission. 
It has been established that the factors affecting the fatal out-
come in HIV(+) patients with encephalitis are: the severity 
of the patient’s condition upon admission, acuteness of the 
onset of the disease, the severity of neurologic symptoms, the 
degree of co-morbidity, the level of immunosuppression and 
viral load, absence of ART.

Keywords: HIV-infection, encephalitis, opportunistic infec-
tions, risk factors, CSF.

РЕЗЮМЕ

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ЛЕТАЛЬНЫЙ ИСХОД 
У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ БОЛЬНЫХ С ЭНЦЕФАЛИТАМИ

Гвоздецкая М.Г., Козько В.Н., Юрко Е.В., Гаврилов А.В., Соломенник А.О.

Харьковский национальный медицинский университет, Украина

Несмотря на успешное использование АРТ до 40-70% 
ВИЧ(+) лиц имеют неврологические осложнения, вызван-
ные как ВИЧ, так и реактивацией оппортунистической 
инфекцией (ОИ) на фоне тяжелого иммунодефицита. В на-
стоящее время нет общепризнанных критериев, которые 
позволяют прогнозировать результаты энцефалита, вы-
званного ОИ. Целью исследования явилось оценить фак-
торы, влияющие на летальный исход у ВИЧ(+) пациентов 
с поражением ЦНС. Ретроспективно отобраны 53 ВИЧ(+) 
пациента с подтвержденным энцефалитом, обусловленным 

ОИ. В зависимости от исхода заболевания пациенты были 
разделены на группы: умершие (n=22) и выжившие (n=31), 
затем сравнены клинические проявления, анамнез болезни 
и жизни, анализ цереброспинальной жидкости в первые дни 
госпитализации. Установлено, что факторами, влияющими 
на летальный исход ВИЧ(+) пациентов с энцефалитами, 
являются: тяжесть состояния пациента при поступлении, 
острота начала заболевания, тяжесть неврологических сим-
птомов, степень коморбидности, уровень иммуносупрессии 
и вирусной нагрузки, отсутствие АРТ.

reziume 

letalur gamosavalze momqmedi faqtorebi aiv-inficirebul da encefalitiT avadmyofebSi

m. gvozdeckaia, v. kozko, e. iurko, a. gavrilovi, a. solomeniki

xarkovis erovnuli samedicino unoversiteti, ukraina

miuxedavaT ART gamoyenebiT miRebuli warmate-
buli Sedegebisa 40-70% aiv-infeqciiT vavd-
myofebs aReniSnebaT navrologiuri garTule-
bebi, gamowveuli rogorc TviT aiv-infeqciiT, 
aseve oportunistuli infeqciis reaqtivaciiT 
mZime imunodeficitis fonze. sadReisod ar arse-
bobs iseTi sayivelTaos miRebuli kriteriumebi, 
romlebic iZleva encefalitis Sedegebis prog-
nozirebis saSualebas.
aqedan gamomdinare, winamdebare kvlevis mizans 
warmoadgenda aiv-iT da centraluri nervuli 
sistemis daaavadebiT pacoentebis letalur 
gamosavalze zemoqmedi faqtorebis Seswavla. 
retrospeqtulad SerCeuli iyo 53 aiv(+) pacienti, 

oportunistuli infeqciiT gamocveuli, dadas-
turebuli encefalitiT. daacadebis gamosavlis 
gaTvaliscinebiT, pacientebi ganacilebuli iyo 2 
jgufad: gardacvlili (n=22) da sikvdils gadar-
Cenili pirebi (n=31). gaanalizebuli iyo klinikuri 
monacemebi, daacadebis da cxovrebis wesis anamnazi, 
cerebrospinaluri siTxis gamokvlevis analizi 
hospitalizaciis pirvel dReebSi. gamovlenilia 
aiv(+) da encefalitiT avadmyofebis letalur 
gamosavalze momqmedi faqtorebi: pacientebis md-
gomareobis simZime klinikaSi Semosvlis momentSi, 
daavadebis simwvave,  nevrologiuri simptomebis 
simZime, komorbidobis xaraisxi,  imunosupresiis da 
virusiT datvirTvis done da ART-s ar areboba.

.
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The majority of scientists relate the beginning of epidemic 
increase in allergic diseases with environmental condition and 
progressive urbanization of the population (thorough hygiene, 
fewer family numbers, dietary changes and excessive use of an-
tibiotics), which started already in the mid of the previous centu-
ry [3]. Despite a rapid growth of new pharmaceutical technolo-
gies, active development of gene engineering, and elaboration 
of biological medicines, unavoidable increase in uncontrolled 
allergic pathology has been observed. Thus, a “new” strategic 
direction in combating allergy has appeared worldwide – search 
for the methods of primary prophylaxis. The key role is thought 
to belong to the influence of microbiota on the regulation of 
metabolic-immune mechanisms in the human body [2]. 

Intestinal microbiota of a human is an evolutionally formed 
individual composition of microorganisms and is regarded as a 
genetically defined sign. It is known that there are over 1014 dif-
ferent kinds of bacteria in the human intestines. This microbiota 
was named commensal, despite a considerable degree of intercon-
nection with the host’s body. Thus, in 1992, a new term appeared – 
“hologenome” (combination of genetic material of microbiota and 
the host) as “a selection unit” of evolutional development. Approxi-
mately 99% of hologenome are genes of microbial origin capable 
of dynamic changes throughout a person’s life, including transmis-
sion of hereditary information. Thus, it can be stated that microbial 
DNA plays a dominant role in evolution of human immune system 
[18]. First of all, microbiota is regarded as a stimulating factor of 
immunological tolerance formation and Th1-immune response in 
a child’s body. It is important for avoidance of early predisposition 
to Th2-induced allergic reactions [1]. Meanwhile, a special type of 
regulation of bacteria’s gene expression is realized, depending on 
the density of the population (Quorum Sensing (QS)). Intercellu-
lar communication of bacteria in populations occurs by means of 
signaling molecules of QS-systems, which provides a coordinated 
response of bacteria to changes of environmental conditions [4]. 
Immunomodulating activity of intestinal microbiota in the forma-
tion of oral tolerance has been confirmed. Microorganisms by inter-
acting with pattern recognition receptors of antigen-presenting cells 
provide the balance of cytokine profile on mucous membranes [5]. 
It is proved by the data that probiotics can change the level of cy-
tokine production by macrophages and lymphocytes. In particular, 
it has been established that Lactobacillus paracasei ST11 reduced 
the production of systemic immune markers IL-5, IL-8, and IL-10 
in peripheral blood [14]. In patients with pollinosis, reduction of 
eosinophil level and IFN-γ in peripheral blood was observed after 
B. Longum intake, which was associated with B. Longum impact 
on Th1/Th2 balance in allergic rhinitis [6]. There were also reports 
about partial reduction of Th2 immune response after a course of 
LGG and L. Gasseri. Concerning children with a combined pa-
thology – asthma and allergic rhinitis, consumption of probiotics 
caused inhibition of TNF-α, IFN-γ, IL-12 and IL-13 synthesis by 
mononuclear cells [17]. The ability of Lactobacillus casei Shirota 
to favorably change the balance of IgG and IgE levels, specific to 
pollen allergens in seasonal allergic rhinitis has been described [19]. 

Summarizing the data of scientific literature, we can assume 
that microbiota performs numerous functions, not encoded in 
human genome, however with preventive action concerning al-

lergopathy formation. Besides, it should be noted that the effi-
cacy of each kind of microorganisms can be specific, depending 
upon the mechanism of influence or their combination as well as 
the immune system condition, especially in premature infants.

Thus, the aim of our research was to study the influence of 
synbiotics on bacteriological indices and the level of cytokine 
activity in premature infants with the assessment of its preven-
tive role in allergopathy formation. 

Material and methods. In National Children’s Specialized 
Hospital “OKHMATDYT” in Kyiv of the Ministry of Health 
of Ukraine, 88 infants from one to four months of age, born in 
the period from the 28th to 37th week of gestation and average 
weight from 0.900 to 2.400 kg to healthy mothers and women 
with allergopathy, have been examined. Infants with severe con-
genital developmental disorders, severe infection and inborn 
immunodeficiency conditions were excluded from the research. 
All examined patients were divided into four groups, depend on 
parents’s atopic disease and prescribing synbiotic:1 group – 25 
infants born to mothers with allergic pathology (AP) (allergic 
rhinitis, bronchial asthma, eczema etc.), and who received nutri-
tional supplement synbiotic,

2 group – 20 infants born to healthy mothers and who re-
ceived synbiotic, 

3 group – 23 infants born to mothers with AP and who did not 
receive synbiotic, 

4 group – 20 infants born to healthy women, without intake 
of synbiotic.

Obligatory methods of the research included: record of de-
tailed anamnesis of the disease and life (mother-child), routine 
laboratory, instrumental and specific allergological investiga-
tions. Measurement of total serum IgE, cytokines IL-5, IL-10 
and TNF-alpha in coprofiltrates was conducted by means of im-
munoenzymatic assay using reagents “Vector-BEST”, Ukraine 
and Bioscience – Bender Medsystems, USA – Austria, follow-
ing instructions. Samples of blood and feces were collected 
before treatment and in four weeks of therapy. The research 
to determine histaminase activity was performed by means of 
“Histamine 50-Skin-Prick Test” [12].

All children received enteral nutrition containing breast milk 
and/or artificial adapted mixture. Tolerance to nutrition and the 
presence or the absence of clinical manifestations of allergic re-
actions was monitored every day. 

Children from the first and the second groups of investigation 
were administered commercial synbiotic Preema sachet – nutri-
tional supplement with probiotics and fructooligosaccharides in 
the dose: one billion viable microencapsulated bacteria Lactoba-
cillus rhamnosus GG in combination with fructooligosaccharides. 
Nutritional supplement is permitted, licensed and certified by the 
Ministry of Health of Ukraine for newborns and young children. 
Daily dose was dissolved in 50 ml of breast milk or dairy mixture. 
Treatment lasted for two months with the control of indices every 
four weeks. The protocol was approved by Bioethics Commission 
of P.L. Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Educa-
tion according to all required conditions of confidentiality. 

The data of the research were recorded in a patient’s case 
history. Statistical processing of the results was performed by 

INVESTIGATION OF PROTECTIVE EFFECTS OF SYNBIOTICS ON ALLERGOPATHY FORMATION

1Sharikadze O., 2Zubchenko S., 1Maruniak S., 3Yuriev S.

1P. Shupyk National Medical Academy of Postgradual Education, Kiev; 2Danylo Halytsky Lviv National Medical University; 
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means of a set of applied programs “SPSS 13.1” and “Excel”.
Results and their discussion. Analysis of a clinical character-

istic given in Table 1 indicated that common problems for prema-
ture children were high incidence and duration of hospitalization 
in intensive care unit (on average > 24 days). From the analysis 
of case histories, it is obvious that children from the first and the 
third groups of investigation were more frequently administered 
antibiotics, which directly affected intestinal microbiome condi-
tion. It should be mentioned that most examined children (88.2%) 
were fed on breast milk only. At the same time, a high percentage 
of Cesarean delivery was observed in all groups of children (totally 
– 39.7%). This method of delivery is accompanied by impairment 
of a child’s gastrointestinal tract contamination with a mother’s 

proper microflora, which further has a considerable impact on the 
formation of chronic somatic pathology, including allergic one [16]. 
Without detailed emphasis on the results of general clinical and in-
strumental investigations, it is worth stating that information about 
measurement of serum IgE for this category of children was not 
substantial. Thus, while determining indices in all four groups of 
investigation, the results revealed were not beyond age norm. On 
average, IgE index constituted 45.4±5.8 IU/ml before treatment and 
47.2±6.3 IU/ml – after consumption of synbiotic Preema sachet in 
the first and the third groups (children with the risk for allergopathy 
development) and 39.8±9.7 IU/ml before and 40,3±9.4 IU/ml after 
treatment in the second and the fourth groups of children born to 
healthy parents.

Table 1. Clinical characteristics of children from groups of examination

Signs Group 1
n=25

Group 2
n=20

Group 3
n=23

Group 4 
n=20

Gestation period in weeks (m) 35.1 (1.2)* 34.8 (1.7)* 34.5 (1.6)* 35.6 (1.4)*
Gender, n

Male
Female

16
9

14
6

12
11

14
6

Delivery specificity, n
Natural route

Cesarean delivery
18
7

12
8

15
8

12
8

Weight at birth, (kg) (m) 2.1 (1.2)* 2.1 (0.9)* 2.4 (1.2)* 2.2 (1.8)*
Number of delivery, n

1
2
3

>3

14
10
1
-

15
5
-
-

12
10
1
-

8
12
-
-

Atopic family anamnesis in a mother/father: 
Eczema
Asthma

Allergic rhinitis
Other allergic conditions 

5/2
1/3

18/10
5/8

-
-
-
-

2/4
9/3
6/2
3/1

-
-
-
-

Antibiotic therapy (duration), М ±m 25.7±8.6 21.9±10.2 18.4±8.6 15.8±9.9
Hospitalization in Intensive care unit (days), М ±m 22.4±14.9 25.5±6.4 31.1±17.5 20.6±16.3

Only breastfeeding during treatment, n 18 15 19 16
Cigarette smoking of a mother/father, n 5/12 2/9 5/4 4/7

Animals at home, n 6 7 9 3
* - р> 0.05 - the statistical difference between the groups was absent

Table 2. Concentration of cytokines and activity of histaminase in children before treatment and in 4-week therapy 

Level of cytokines Group 1
n=25

Group 2
n=20

Group 3
n=23

Group 4
n=20

TNF-a (pg/ml)
Before treatment 

In four weeks 
402±41.17 
214±24.81 

324±71.92 
187±57.91 

398±14.17 
302±84.15*^ 

308±16.22°
254±81.11°#

IL -10 (pg/ml)
Before treatment 

In four weeks 
96±5.01
125±9.13

114±8.34
168±11.22

68±18.11*^
67±15.14*^

129±6.20
103±9.04°#

Histamine 50-Skin-Prik Test 
(in infants > 3 months), mm

Before treatment
In four weeks

3±1
0

4±2
0

4±1
3±0.5*^

5±0.5
4±1°#

note: *р <0.01 – statistically significant differences between the first and the third groups
°р<0.05 – statistically insignificant differences between the first and the fourth groups

^р<0.05 – statistically insignificant differences between the second and the third groups
#р<0.05 – statistically insignificant differences between the second and the fourth groups
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Bacteriological analysis of feces was done for all children 
before and after treatment. The results of investigation showed 
that there was no a significant difference in the results of bac-
teriological fecal analysis between groups of monitoring before 
administration of synbiotic. However, after 4-week treatment, 
the number of lacto- and bifidobacteria increased by 30% in 
children from the first and the second groups. Meanwhile, levels 
of cytokines (except for IL-5, indices of which could not be de-
termined in coprofiltrates) TNF-alpha and IL-10 showed reliable 
differences, presented in Table 2. 

Analysis of data in Table 2 implies that concentration of fecal 
TNF-alpha was high in all groups before therapy; however, after 
a course of treatment, reliable differences (p≤0.01) were observed 
between groups of patients, who received synbiotic and groups of 
children, who did not take it. In our opinion, higher level of TNF-
alpha activity before treatment is associated with the use of antibi-
otics, frequent Cesarean deliveries and children’s stay in intensive 
care unit, which caused the development of gastrointestinal tract 
inflammation with high risk for allergopathy development than in 
to healthy infant [11]. It should be emphasized that on examination 
of premature infants, IL-10 indices were lower in children from the 
first and the third groups, where mothers had positive allergological 
anamnesis as compared to the groups of children born to healthy 
mothers. In premature children, colonization of gastrointestinal 
tract has its peculiarities, caused by Cesarean delivery, intake of an-
tibiotics (mother or newborns), parenteral nutrition, delay of enteral 
feeding gestational age, and weight at birth, stay of the newborns 
at intensive care unit, absence of the first contact with a mother’s 
skin and colostrum microflora etc. Thus, in premature infants with 
changes in microbiome, frequent development of different forms of 
inflammation in gastrointestinal tract is possible, which may further 
initiate allergopathy formation [9]. Having analyzed literature data, 
we can infer that the fact of decrease in anti-inflammatory cyto-
kine activity plays a significant role in the development of allergic 
inflammation. It is known that IL-10, synthesized by activated T-
lymphocytes, especially T-reg, B-lymphocytes, monocytes, mac-
rophages, neutrophils, mast cells, performs many regulatory func-
tions [10]. First of all, it inhibits secretion of IL-1α and -β, IL-6, 
CXCL8/IL-8, IL-12, G-CSF, GM-CSF, TNF-α by effector cells, as 
well as formation of reactive forms of oxygen and nitrogen; intensi-
fies mucosal IgA1 and IgA2 synthesis. Thus, its reverse correlation 
with the disease intensity is explained. It was described that IL-10 
level reversely correlated with the incidence and severity of bron-
chial asthma as well as with allergic skin problems [8]. 

Thus, the obtained results before treatment can be thought of as 
one of the risk factors for the development of allergic pathology 
in children. Therefore, a reliable (p≤0.05) elevation of indices in 
the children, who received synbiotic in comparison with the groups 
of children, who did not take Preema sachet can prove inhibition 
of inflammatory process [13]. If the data, which would indicate 
the presence of genuine allergic mechanism in pathogenesis of 
the disease, are absent, it is necessary to explore the presence of 
the so-called non-allergic (pseudoallergic) reactions by activating 
mast cells, directly associated with age peculiarities, and intake of 
numerous drugs (antibiotics, NSAIDs etc.) [15]. Based on the re-
sults of histaminase activity determination, which we conducted by 
means of “Histamine 50-Skin-Prick Test”, it has been revealed that 
administration of synbiotic had a positive effect on this index not 
only in children from risk group of atopy development, but also in 
the group of infants born to healthy mothers (Table 2). 

In general, studies of synbiotic influence on possible preven-
tion of allergic symptoms should continue. Issues associated 
with the period of their consumption, determination of the role 

of different strains of probiotics and/or synbiotics in the devel-
opment not only of allergic, but also autoimmune or infectious 
pathology, development of secondary immunodeficiency con-
ditions etc. still remain unsolved. Prospective and catamnestic 
monitoring of children in this case is very important both from 
scientific and practical viewpoints.

It was first evaluated that the prescript of a synbiotic in prema-
ture infants significantly affects the state of the cytokine intestine 
profile, regulating the level of cytokines in favor of the preven-
tion of allergopathology. The level of cytokines in coprofiltrate 
in preterm infants has been determined for the first time. Infants 
with severe congenital developmental disorders and inborn im-
munodeficiency conditions were excluded from the research 
Conclusion. Addition of synbiotic, which contains one billion vi-
able microencapsulated bacteria Lactobacillus rhamnosus GG in 
combination with fructooligosaccharides to complex therapy of 
premature infants, results in regulation of cytokine balance with 
the tendency to reduction of inflammatory process by decrease in 
pro-inflammatory cytokine TNF-alpha indices in coprofiltrates and 
activation of IL-10 with anti-inflammatory action.
Using nutritional supplement, which contains one billion viable 
microencapsulated bacteria Lactobacillus rhamnosus GG in 
combination with fructooligosaccharides preventively influence 
allergopathy development in premature infants. However, our 
results need future investigations during longer period of time. 
The obtained data require further prospective and catamnestic 
monitoring of children for final determination of possible prima-
ry prevention of allergopathy by means of combination of strain 
Lactobacillus rhamnosus GG with fructooligosaccharides.
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SUMMARY

INVESTIGATION OF PROTECTIVE EFFECTS OF SYN-
BIOTICS ON ALLERGOPATHY FORMATION

1Sharikadze O., 2Zubchenko S., 1Maruniak S., 3Yuriev S.

1P. Shupyk National Medical Academy of Postgradual Educa-
tion, Kiev; 2Danylo Halytsky Lviv National Medical University; 
3Ukrainian school of molecular allergology and immunology, 
Kiev, Ukraine

A strategic direction of modern medicine in combating allergy 
is the search for new methods of primary prophylaxis, among 
which a key role may belong to normalization of the human 
body microflora. 

The aim of the research was to study the influence of synbiot-
ics on bacteriological and immune indices in premature infants 
evaluating their preventive role in allergopathy formation. 

During prospective cohort investigation, 88 babies from one 
to four months of age, born on the 27th to 37th week of gestation 
to healthy mothers and women with allergopathy, were exam-
ined. Routine laboratory, bacteriological and instrumental inves-

tigations were performed. Measuring total serum IgE, cytokines 
IL-5, IL-10 and TNF-alpha in coprofiltrates was performed by 
means of immunoenzymatic assay. The activity of histaminase 
was detected by means of “Histamine 50-Skin-Prick Test”. All 
examined patients were divided into four groups, depend on 
parents’s atopic disease and prescribing synbiotics. For month, 
children from the first and the third groups were administered a 
commercial synbiotic – nutritional supplement with probiotics 
and fructooligosaccharides in the dose: one billion viable micro-
encapsulated bacteria Lactobacillus rhamnosus GG in combina-
tion with fructooligosaccharides. Children from the second and 
the fourth groups were not administered synbiotic. Control of 
indices was conducted after 4 weeks. On bacteriological analy-
sis of feces, the number of lacto- and bifidobacteria increased 
by 30% in children from the first and the third groups. Indices 
of total serum IgE were within age norm both before intake of 
synbiotic (1-2 groups) and after treatment. A reliable (p≤0.01) 
reduction of TNF-alpha and increase in IL-10 was revealed in 
coprofiltrates of children, who received synbiotic Preema sachet.

Inclusion of synbiotic, which contains one billion viable mi-
croencapsulated bacteria Lactobacillus rhamnosus GG in com-
bination with fructooligosaccharides to complex therapy of pre-
mature children results in regulation of cytokine balance with 
the tendency to reduction of an inflammatory process and has a 
preventive effect concerning allergopathy formation.

Keywords: Lactobacillus rhamnosus GG, allergopathy, pre-
vention, children.

РЕЗЮМЕ

ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОТЕКТОРНЫХ ЭФФЕКТОВ 
СИНБИОТИКА НА ФОРМИРОВАНИЕ АЛЛЕРГОПА-
ТОЛОГИИ

1Шарикадзе Е.В., 2Зубченко С.А., 1Маруняк С.Р., 
3Юрьев С.Д.

1Национальная академия постдипломного образования им. 
П.Л. Шупика, Киев; Львовский национальный медицинский 
университет им. Д. Галицкого; Украинская акадкмия моле-
кулярной аллергологии и иммунологии, Киев, Украина 

Стратегическим направлением современной медицины в 
борьбе с аллергией является поиск новых методов первич-
ной профилактики, среди которых ключевую роль играет 
нормализация микрофлоры организма человека.

Целью исследования было определение влияния син-
биотика на бактериологические и иммунные показатели у 
преждевременно рожденных младенцев с оценкой их пре-
вентивной роли на формирование аллергопатологии. В 
рамках проспективного когортного исследования обследо-
вано 88 детей в возрасте от 1 до 4 месяцев, родившихся в 
период с 28 по 37 недель гестации от здоровых матерей и 
от женщин с аллергопатологией. Проведены общие лабо-
раторные, бактериологические и инструментальные иссле-
дования. Определение общего сывороточного IgE, цитоки-
нов IL-5, IL-10 и ТНФ-α в копрофильтратах осуществлено 
с помощью ИФА. Активность гистаминазы определяли с 
использованием «Histamin 50-Skin-Prik Test». Все обследо-
ванные пациенты были разделены на четыре группы, в за-
висимости от наличия атопической болезни у родителей и 
приема синбиотика. Детям I и III групп в течение месяца 
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назначали коммерческий синбиотик Preema sachet пищевая 
добавка с пробиотиками и фруктоолигосахаридами в дозах: 
1 млрд. жизнеспособных микроинкапсулированых бакте-
рий Lactobacillus rhamnosus GG в комплексе с фруктоолиго-
сахаридами. Детям II и IV групп синбиотика не назначали. 
Контроль показателей проводили до назначения препарата 
и спустя 4 недели после терапии. При бактериологическом 
исследовании кала у детей I и III групп количество лакто- и 
бифидобактерий увеличилось на 30%. Показатели общего 
сывороточного IgE находились в пределах возрастной нор-

мы как и до приема синбиотика (1, 3 группы), так и после ле-
чения. Выявлено достоверное (p≤0.01) уменьшение ТНФ-α 
и увеличение IL-10 в копрофильтратах детей, получавших 
синбиотик. Добавление синбиотика, который содержит 1 
млрд. жизнеспособных микроинкапсулированных бакте-
рий Lactobacillus rhamnosus GG в сочетании с фруктооли-
госахаридами в комплексной терапии недоношенных детей 
обеспечивает регуляцию цитокинового баланса в сторону 
уменьшения воспалительного процесса и превентивный эф-
фект по формированию аллергопатологии.

reziume

sinbiotikis alergopaTologiis Camoyalibebaze proteqtoruli efeqtebis Sefaseba

1e. SariqaZe, 2s. zubCenko, 1s. maruwiaki, 3s. iurievi

1p. Supikis sax. diblomis Semdgomi ganaTlebis erovnuli avademis kievi; 2lvovis d. galisckis sax. erovnuli 
samedicino universiteti; 3ukrainis molekuluri alergologiis da immenologiis akademia, kievi, ukraina 

kvlebis mizans warmoadgenda sinbiotikis gav-
lenis gansazRvra baqteriul da imuner maCvene-
blebze naadrevad dabadebul CvilebSi da misi 
prevenciuli, rolis Sefaseba alergiuli pa-
Tologiis Camoyalibebaze. prosqteli da kogor-
tuli kvlevis CarCoebSi Seswavlilia 88 axal-
Sobili 1-4  Tvemde asakSi dabadebuli gestaciis 
28-dan 37  kviris periodSi janmrTeli da aler-
gopaTologiuri dedebisagan. Catarda saerTo 
laboratoriuli, baqteriologiuri ada instru-
mentuli kvlevebi. Sratismieri IgE, citocinebis 
IL-5, IL-10 da ТНФ-α gansazRvra ganxorcielda 
imenofermentuli meTodis gamoyenebiT. histamina-
zis gansazRvra – “Histamin 50 - Skin - Prik” testiT. 
pacientebi gayofili iyo 4  jgufad maT mier 
sinbiotikis miRebis gaTvaliswinebiT arsebo-
bis da mSoblebis mier sinbiotikis moxmarebis 
gaTvaliswinebiT da maTi mSoblebSi atopiuli 
daavadebis arsebobis mixedviT. I  da III  jgufis 
bavbSvebs erTi Tvis manZilze daniSnuli hqondaT 
komerciuli sinbiotiki Preema sachet kvebiTi dana-
mati probiotikebTan da xilisoligoSaqrebTan 

erTad doziT: 1 mlrd. cxovelmyofeli mikro-
inkafsulirebuli baqteriebi Liactobacillus rham-
nosus GG xilisoligoSaqrebTan erTad. II  da IV 
jgufis bavSvebs sinbiotiki ar eZleodaT. maCvene-
blebis kontroli xorcieldeboda preparatis 
daniSvnamde da mkurnalobis 4  kviris Semdeg. 
ganavalis baqteriologiurma gamokvlevam aCvena, 
rom I  da III  jgufis bavbSvebSi laqto-da bi-
fidobaqteriebis raodenoba gaizarda 30%. saer-
To Sratismieri IgE maCvenebeli iyo asakobriv 
normaSi, rogorc sinbiotikisa (I  da III  jgufi) 
miRebamse, aseve mkurnalobis Semdeg. gamovlin-
da ТНФ-α sarwmuno (p≤0,01) Semcireba da IL-10 
mateba bavSvebis koprofiltratebSi, romlebic 
Rebulobdnen sinbiotiks. naadrevad dabadebuli 
bavSvebis kompleqsur mkurnalobaSi sinbiotikis, 
1 mlrd. cxovelmyofeli mikroinkafsulirebuli 
baqteriebis Liactobacillus rhamnosus GG xilisoli-
goSaqrebTan erTad uzrunvelyofs citokinuri 
balabsis regulacias aanTebiTi procesis nive-
lirebis mimarTebiT da alergopaTologiis Camo-
yalibebis prevencias.

CHROMOSOMAL INSTABILITY AS A CYTOGENETIC MARKER 
IN CHILDREN WITH VARYING DEGREES OF CONTROL OF ASTHMA 

Lytvynets L.

SHEE “Ivano-Frankivsk National Medical University”, Department of Pediatric Disease, Ivano-Frankivsk, Ukraine

The health state of the population in industrialized countries 
is largely determined by multifactorial disease the development 
of which is the result of environmental factors on the organism 
against his genetic predisposition [1, 4]. One of these diseases is 
asthma (BA). Based on standardized methods for assessing the 
prevalence of asthma in adults and children, it can be argued that 
the figure in different countries ranges from 1 to 18% (GINA, 
2016). In 2016 in Ukraine the prevalence of asthma among chil-
dren was 5.7% and in the Carpathian region - 6.1% [9].

The comprehensive examination of children with asthma is an 
actual problem of clinical medicine, including pediatrics. Unfa-
vorable environmental situation, pollution of the environment 
leads not only to increasing the number of environmentally de-
pendent diseases, which include asthma but also cause serious 
genetic abnormalities in future generations [2,9].

Meticulous examination of children with asthma is an urgent 
problem of clinical medicine, including pediatrics. The unfavor-
able ecological situation and pollution of the environment lead 
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not only to an increase in the number of ecologically dependent 
diseases, including asthma, but also cause serious genetic devia-
tions in subsequent generations.

Despite the urgency of the problem, the genetic aspects of 
asthma have become the subject of active research only during 
the last decade as a result of the introduction into practice of 
high-sensitivity and specific technologies at the cellular-molec-
ular level, which made it possible to study the finest cellular 
mechanisms of asthma [1,2,7,9]. 

Identification of interacting specific genes and exogenous 
factors which form human resistance to the environment is of 
considerable interest for clinical medicine. However, the range 
of reactions of different individuals to the same type of the en-
vironmental influences is rather variable, ranging from preser-
vation of health in some people to the development of serious 
diseases in others. If the same effects lead to different reactions, 
this poses the question of causal factors of such selectivity. It is 
known that children are the most susceptible to harmful external 
factors due to the incomplete development of all functional body 
systems. Therefore, due to unfavourable ecological situation the 
problem of influence of genetic and environmental factors on 
the pathogenesis of chronic respiratory diseases in children and 
its investigation is topical today. BA is a leader among bronchial 
and pulmonary diseases caused by the influence of pneumotro-
pic pollutants. The enzymes of xenobiotic biotransformation 
system play an important role in protecting the lungs from toxic 
substances [1,2,6,8]. Biotransformation consists in the modifi-
cation of xenobiotic physical properties from lipophilic to hy-
drophilic that facilitates their removal from the body. Protection 
system from xenobiotics is regulated by genes of xenobiotic 
detoxification (GXD) and presented by three-stage process, in-
cluding the first phase of activation, the second phase – the neu-
tralization, and the third phase – excretion of xenobiotics from 
the body [2,4-6]. Entering the body xenobiotics are activated 
by enzymes of cytochromes P-450, flavin-linked monooxy-
genases, esterases, aldehyde dehydrogenases and microsomal 
epoxide hydrolases which participate in the reactions of oxida-
tion, restoring and hydrolysis of xenobiotic molecules, forming 
the intermediate electrophilic metabolites – soluble compounds 
possessing genotoxic properties. All these enzymes are localized 
in the membranes of the endoplasmic reticulum and belong to 
microsomal or monooxygenase system or metabolism [6,7,9].

Despite the urgency of the problem, genetic aspects of asthma 
are the subject of the active research in the last decade as a result 
of the practice of highly sensitive and specific technologies in cel-
lular and molecular level, making it possible to study subtle cellular 
mechanisms of asthma [1,9]. The complexity of the pathogenesis of 
asthma, which involves the interaction of three main components 
(immunological and inflammatory components, and neurogenic 
control), make the most probable hypothesis about the multifac-
torial nature of this disease. This means that the number of genes 
responsible for the development of asthma is large enough. Accord-
ing to recent studies, the following genes are located in chromo-
somes 1, 2p, 4q, 5p, 9, 13q, 16q, 17q, 19q, 20p, and 21q. This list is 
not complete and is constantly expanding. Today the mechanisms 
of atopic asthma is associated about 35 different genes that belong 
to four main classes: 1) genes responsible for predisposition to the 
development of atopy (increased total Ig E); 2) genes that affect Ig 
E-response and 3) genes of bronchial hyperreactivity, independent 
of atopy, 4) genes which products are involved in the formation of 
inflammation, regardless of Ig E.

After the international project “Human Genome”, which rec-
ognized the nature of the genetic predisposition of asthma, the 

extensive searches of genes, mutations which determine the de-
velopment of atopy are conducted [4-6]. The following methods 
are used: cytogenetic, biochemical, genealogical, twins-method, 
populational-statistical, molecular genetic. The cytogenetic 
(chromosomal analysis method) is based on microscopic ex-
amination of the structure and number of chromosomes in 
metaphase of mitosis and prophase - metaphase of meiosis. This 
method is simple, it allows to diagnose many genetic diseases, 
to study mutation process, complex restructuring and small-
est chromosomal abnormalities in cells that have entered the 
phase of separation and non-separation. Moreover, cytogenetic 
research method is one of the effective methods for diagnostic 
screening clarifying the application of cytogenetic diagnostics - 
molecular cytogenetic method.

Worldwide, the health care system envisages the possibility of 
screening a patient suspected of having a genetic, chromosomal, 
and genomic mutation diseases. Detection of chromosomal pa-
thology in a child requires the use of both clinical-and-genealog-
ical and standard cytogenetic methods of analysis. 

Chromosomes are the main functional autoreproductive struc-
tures of the nucleus, in which the DNA is concentrated and with 
which the nucleus function is linked. During the mitotic divi-
sion, the chromosomes condense and are well coloured with the 
main dyes. The morphology of chromosomes is described by the 
example of the metaphase chromosome when it is condensed at 
the highest level and consists of two chromatids. Much atten-
tion should be paid to the continuity of the existence of chro-
mosomes: there is neither the degradation nor the disassembling 
of chromosomes, but there are only two basic states: condensed 
– during the mitosis and decondensed – in the interphase. 

The chromosome regions, which condense during mitosis and 
decondensate in the interphase, are called euchromatinous regions 
of the chromosomes. Regions which remain condensed in the in-
terphase are called heterochromatinous regions. Euchromatinous 
regions are active regions of the chromosomes, they contain active 
genes that are in the cell from 0.0001 to 0.001 of the total num-
ber of genes. There are the following stages of mitosis of the chro-
mosomes: prophase, metaphase (d-chromosomes), anaphase, and 
telophase (s-chromosomes). Moreover, metaphase chromosomes 
resemble letter X or a compass (acrocentric), anaphasses are half 
thinner, and telophase chromosomes begin to decondensate. Chro-
mosomal aberrations or alterations are changes in the structure of 
chromosomes, caused by the action on mutagenic factors cells (xe-
nobiotics, ionizing radiation, carcinogens, etc.). There are several 
types of chromosomal aberrations: deletions, duplications, translo-
cations, inversions.

Karyotype is a characteristics group (number, shape, size) of a 
person’s chromosome set. Tissue culture, the cells of which are 
divided by mitosis, are used in karyotyping.

The results of cytogenetic studies in children with asthma, de-
pending on the degree of controllability were not found in the 
processed literature and determined the purpose of our work. 

Purpose - the detection of the potential changes during the study 
cryogenic analysis of the karyotype and structural anomalies of 
chromosomes by analyzing metaphase preparations of chromo-
somes in children with asthma with varying degrees of control. 

Material and methods. The study involved 82 children aged 
6 to 18 years, patients with asthma who were treated in Allergic 
Department of Regional Pediatric Hospital of Ivano-Frankivsk 
in 2013-2014. Diagnosis was verified in accordance with the Pro-
tocol for diagnosis and treatment of asthma in children. Regard-
ing the level of controlled asthma as a result of the application 
of test control asthma (GINA, 2011) children were distributed 
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as follows: - 22 (30.6%) with controlled (CBA), 24 (33.3%) - is 
partly controlled (PCBA) 26 (36.1%) - with uncontrolled asthma 
(NCBA). The control group children were selected by random 
sampling, living in different parts of the Ivano-Frankivsk region 
(10 persons).

Cytogenetic study was conducted by examining prometa-
phase chromosome specimens of peripheral blood lymphocytes 
[3]. We analyzed associations of acrocentrical chromosomes 
(AAC), especially karyotype.

Preparations of promethaphase chromosomes are obtained 
from peripheral blood lymphocytes, synchronizing culture. 
To this end, a blocking agent, methotrexate, is added to the 
culture. After 17 hours of further cultivation with methotrex-
ate, the timidine is added to the culture for 5 hours, which 
neutralizes the effect of the inhibitor. The following stages 
of preparation of pro- and metaphase chromosomes include: 
processing of cell cultures by colchicine and alkaloid that de-
stroys mitotic spindle and mitosis stops at the metaphase; cell 
treatment with a hypotonic solution of different composition 
and concentration of salts (most commonly a solution of po-
tassium chloride) in order to isolate the chromosomes of the 
set; processing of cells with a fixative mixture of methyl or 
ethyl alcohol and glacial acetic acid in a ratio of 1: 3; prepa-
ration of preparations of chromosomes by means of applica-
tion on a slide of glass with the fixed cells. Key factor for 
this stage is to obtain on the preparation of plates with the 
location of each chromosome separate from others within the 
same plate or with the smallest number of overlays of chro-
mosomes one by one.

The results were analyzed with the help of the computer pack-
ages licensing program “STATISTICA” StatSoft Inc. and Excel 
XP to Windows using parametric and nonparametric methods of 
calculation. All patients were examined after the receiving of the 
information of consent from the child and his or her parents in 
accordance with GCP IHC.

Results and their discussion. The study of kariotype of children 
with asthma showed a large number of AAC. Very often in children 
with asthma met AAC DD. These patients accounted for one third 

of all the patients with asthma (Pn <0,05). Approximately 20% of 
patients with asthma were associations AC D - G and AC G - G (Pn 
<0,05). Thus, (4,2±2,3)% of the patients with asthma had a com-
bination AAC D - D and D - G and D - D and G - G, respectively, 
and most patients with the presence of such combinations were 
represented among children with uncontrolled and partly controlled 
asthma (Pn<0,05). In healthy and examined with a combination of 
CBA AAC was not found (Table ).

It should be noted that the number of associations AAC dif-
fered depending on the degree of controlled asthma. Thus, in 
children with NCBA often observed AAC DD and G-G. Their 
frequency was significantly higher than the one that was defined 
in the control group (Pn <0.05) and in patients with higher con-
trol of the disease (p <0,05). However, in children with NCBA 
on metaphase plates often were identified associations of two, 
three and four acrocentrics.

In patients with partial control of the disease prevailed associa-
tions AAC DD and DG. And if the incidence of detection of AAC 
patients with DD PCBA hardly differed from the other groups ex-
amined with asthma, the incidence of AAC DG was significantly 
higher not only in a healthy (Pn <0.05), but similar in patients with 
varying degrees of controled asthma (p <0,05). Thus, children with 
low control of disease activity have decreased recovery processes, 
which leads to inhibition capacity for elimination of AAC.

In the group of patients with CBA compared with healthy chil-
dren, the associations of AC GG (p <0,05) are recorded signifi-
cantly higher. In addition, children with asthma have lower mitotic 
activity compared with that in healthy ones (Pn <0.05), and with a 
lower degree of controllability mitotic activity tended to regress.

It is known that the presence of AAC indicates a decrease in 
reparative processes of DNA and the genetic predisposition to 
the occurence of mutations and chromosomal aberrations. As a 
result, the ability of the cell to the elimination of AAC is re-
duced, which may be the cause that they aren’t separated [5,9].

The growth of AAC and their combinations as far as reducing 
the degree of disease control in children with asthma may be 
related to the intensity of proliferation and migration of lympho-
cytes in the body in response to an antigenic stimulus. The phe-

Table. Frequency of acrocenrical chromosomes and their associations in children with varying degrees of control of asthma
Indicators of mitotic 

activity
NCBA 1

(N = 26),%
PCBA 2

(N = 24),%
CBA 3

(N = 22),%
Total 4

(N = 72),%
Healthy 5

(N = 10),%

AAC D and D 34,6 ± 2,7
P1-5 <0,05

33,3 ± 2,9
P2-5 <0,05

31,8 ± 3,1
P3-5 <0,05

33,3 ± 1,4
P4-5 <0,05

20,0 ± 4,1

AAC D and G 19,2 ± 4,3
33,3 ± 2,7
P1-2 <0.05
P2-5 <0,05

18,2 ± 4,6
P2-3 <0,05

23,6 ± 3,8
P4-5 <0,05

10,0 ± 6,4

AAC G and G 26,9 ± 1,7
P1-5 <0,05

16,7 ± 1,2
P1-2 <0.05
P2-5 <0,05

18,2 ± 1,6
P1-3 <0.05
P3-5 <0,05

20,8 ± 3,9
P4-5 <0.05 -

Combination AAC 
D-D and D-G

7,7 ± 5,7
P1-5 <0,05

4,2 ± 2,4
P2-5 <0,05 - 4,2 ± 2,3

P4-5 <0.05 -

Combination AAC 
D-D and G-G

7,7 ± 5,6
P1-5 <0.05
P1-3 <0,05

4,2 ± 2,4
P2-5 <0.05
P2-3 <0,05

- 4,2 ± 2,3
P4-5 <0.05 -

Mitotic activity is 
absent

11,5 ± 6,0
P1-5 <0,05

8,3 ± 5,2
P2-5 <0,05

9,1 ± 5,3
P3-5 <0,05

9,7 ± 4,8
P4-5 <0.05 -

Low mitotic activity 15,4 ± 5,3
P1-5 <0,05 12,5 ± 5,7 13,6 ± 5,3 13,9 ± 5,8

P4-5 <0,05
10,0 ± 6,4

notes: - P probability of differences of index in patients with uncontrolled (1), partly controlled (2), controlled (3) asthma, 
the total number of the patients with bronchial asthma (4) and healthy (5)
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nomenon of polymorphism AAC, as the variability, discovered 
in children with asthma can be explained by the hypothesis of a 
possible selective value in adaptation to extreme conditions of 
life, in this case to hypoxia, a major clinical features character-
istic of asthma [1,6].

Perhaps this is why AAC can be a criterion for the severity 
of asthma in children. These changes are related to the intensity 
of proliferation and migration of lymphocytes in the body in re-
sponse to the antigenic stimulus. The placement of chromosomes 
in the metaphase plate of lymphocytes, which are divided in cul-
ture for the first time, corresponds to their state in the interphase 
nucleus of intact lymphocyte circulating in the body (Gelehrter 
T. D. et al., 1998). The following mitotic cycles change the ar-
chitectonics of the nucleus, which is accompanied by the loss of 
a part of the aberrations of the chromosomes and the destruction 
of AAC. Thus, using the cytogenetic method, immunological 
activity can be studied during the investigation. Analyzing the 
results, it can be argued that the frequency of AAC in the studied 
population of lymphocytes is a more informative parameter than 
the number of lymphocytes with chromosomal aberrations. Car-
rying out several times cytogenetic studies may be monitoring 
activity and the degree of controllability of asthma, as well as 
studying the effectiveness of treatment. 

Thus, analyzing the results, it can be argued that the frequency 
of AAC and polymorphism in the studied population of lympho-
cytes are informative parameters that define the severity of asthma 
in children and may be regarded as cytogenetic markers of disease 
severity. Recognition of the genetic mechanisms of asthma leads 
to a new understanding of the genesis of the disease and can move 
forward in developing methods of treatment and prevention.

Conclusions. 1. For children with asthma who were treated 
in Allergic Department of Regional Pediatric Hospital of Ivano-
Frankivsk was typical polymorphism associations of acrocentral 
chromosomes 13-15 and 21-22 on metaphase plates and often 
were identified associations by DD – DG and DD - GG. 

2. With the decrease of the degree of controllability of asthma 
in children the amount of associations of acrocentral chromo-
somes increases and becomes the largest expression in patients 
with uncontrolled bronchial asthma.

Identifying the relationship between cytogenetic parameters 
lymphocytes and the severity of asthma in children offers the 
prospect of this method in practice to improve allergy diagnosis, 
selection of appropriate individualized treatment and effective 
prevention of disease.
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SUMMARY

CHROMOSOMAL INSTABILITY AS A CYTOGENETIC 
MARKER IN CHILDREN WITH VARYING DEGREES 
OF CONTROL OF ASTHMA 

Lytvynets L.

SHEE “Ivano-Frankivsk National Medical University”, De-
partment of Pediatric Disease, Ivano-Frankivsk, Ukraine

The aim of investigation was to learn cytogenetic karyotype 
characteristics of children with asthma, with varying degrees of 
control in order to find markers of disease severity. The study in-
volved 82 children aged 6 to 18 years, patients with asthma who 
were treated in Allergic Department of Regional Pediatric Hos-
pital of Ivano-Frankivsk. Regarding the level of controlled asth-
ma as a result of the application of test control asthma (GINA, 
2011) children were distributed as follows: - 22 (30.6%) with 
controlled (CBA), 24 (33.3%) - is partly controlled (PCBA) 26 
(36.1%) - with uncontrolled asthma (NCBA). The control group 
children were selected by random sampling, living in different 
parts of the Ivano-Frankivsk region (10 persons).

Research of cytogenetic features of the karyotype in children 
with bronchial asthma was conducted by studying specimens of 
prometaphase chromosomes of peripheral blood lymphocytes. 
We analyzed associations of acrocentral number of chromo-
somes, karyotype features. The study involved 82 children aged 
6 to 18 years with asthma of varying degrees of its control over 
the outcome of asthma control test. Children with uncontrolled 
asthma received significantly higher rate of chromosome acro-
central associations 13-15 (DD), 21-22 (GG) and 13-15 - 21-22 
(DG). In patients with asthma we observed a lower mitotic ac-
tivity compared with that in healthy ones (PN <0.05), and with a 
lower degree of controllability it decreased. Recognition of the 
genetic mechanisms of asthma leads to a new understanding of 
the genesis of the disease and can move forward in developing 
methods of treatment and prevention.

Keywords: asthma, children, cytogenetic.

РЕЗЮМЕ

ХРОМОСОМНАЯ НЕСТАБИЛЬНОСТЬ, КАК ЦИ-
ТОГЕНЕТИЧЕСКИЙ МАРКЕР У ДЕТЕЙ С РАЗНЫМ 
КОНТРОЛЕМ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Литвинец Л.Я.

Государственное высшее учебное заведение “Ивано-Фран-
ковский национальный медицинский университет”, кафе-
дра педиатрии, Украина

Целью исследования явилось изучение характеристик ка-
риотипа у детей с разной степенью контроля бронхиальной 



98

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

астмы. Обследовано 82 детей в возрасте 6-18 лет, больных 
бронхиальной астмой, которые лечились в аллергологическом 
отделении Областной детской больницы г. Ивано-Франковск 
с разной степенью контроля над заболеванием по результатам 
использования теста контроля астмы. Степень контроля опре-
деляли согласно АТС (GINA, 2011): 22 (30,6%) с контролиро-
ванным течением астмы (КБА), 24 (33,3%) – частично контро-
лированная (ЧКБА) и 26 (36,1%) – неконтролированная астма 
(НКБА). Группу контроля составили 10 детей аналогичного 
возраста, проживающие в разных регионах Ивано-Франков-
ской области.

Исследование цитогенетических особенностей кариотипа 
у детей, больных бронхиальной астмой, проводили путем 
изучения препаратов прометафазных хромосом лимфоци-

тов периферической крови. Анализировали количество ас-
социаций акроцентрических хромосом, особенности кари-
отипа. У детей с неконтролируемой бронхиальной астмой 
получена большая частота ассоциаций акроцентрических 
хромосом 13-15 (D-D), 21-22 (G-G) и 13-15 – 21-22 (D-G). 
У пациентов с бронхиальной астмой отмечена низкая мито-
тическая активность в сравнении со здоровыми (PN<0,05), 
причем по мере снижения степени контроля, она уменьша-
лась. Выявление взаимосвязи между цитогенетическими 
показателями лимфоцитов и тяжестью течения бронхи-
альной астмы у детей открывает перспективы применения 
этого метода в практической аллергологии для улучшения 
диагностики, выбора адекватной индивидуализированной 
терапии и своевременной профилактики заболевания. 

reziume

qromosomuli arastabiluroba, rogorc citogenetikuri markeri 
bavSvebSi bronquli asTmis kontrolis sxvadasxva xarisxiT

l. litvineci

ivano-frankovskis erovnuli samedicino universiteti, pediatriis kaTedra, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda kariotipis Ses-
wavla bavSvebSi bronquli asTmis kontrolis 
sxvadasxva xarisxiT. 
gamokvleulia 6-18 wlis asakis bronquli asT-

miT daavadebuli 82 bavSvi, romelic, asTmis kon-
trolis testis Sedegebis Sesabamisad, daavadebis 
kontrolis sxvadasxva xarisxiT mkurnalobda 
ivano-frankovskis bavSvTa saolqo saavadmyo-
fos alergologiis ganyofilebaSi. kontrolis 
xarisxi ganisazRvreboda GINA,2011-is mixedviT: 
22 (30,6%)-asTmis kontrolirebuli mimdinareobiT, 
24 (33,3%) - nawilobriv kontrolirebuli mimdin-
areobiT da 26 (36,1%) - arakontrolirebuli asTma. 
sakontrolo jgufi Seadgina ivano-frankovskis 
olqSi mcxovrebma analogiuri asakis 10 bavSvma.

 bronquli asTmiT daavadebuli bavSvebis kari-
otipis citogenetikuri Taviseburebebis kvleva 
tardeboda periferiuli sisxlis limfocitebis 

prometafazuri qromosomebis preparatebis kvle-
viT. gaanalizda akrocentuli qromosomebis aso-
ciaciebis raodenoba, kariotipis Taviseburebebi.
bavSvebSi arakontrolirebuli bronquli asT-

miT aRiniSna akrocentuli qromosomebis 13-15 
(D-D), 21-22 (G-G) da 13-15 – 21-22 (D-G) asociaciebis 
maRali sixSire. bronquli asTmiT daavadebu-
lebSi, janmrTelebTan SedarebiT, aRiniSna ufro 
dabali mitozuri aqtivoba (PN<0,05), rac kontro-
lis xarisxis SemcirebasTan erTad mcirdeboda.
 gamovlenili urTierTkavSiri limfoc-

itebis citogenetikur maCveneblebsa da bron-
quli asTmis mimdinareobas Soris bavSvebSi 
xsnis alergologiaSi am meTodis gamoyenebis 
axal perspeqtivebs daavadebis diagnostikis 
gaumjobesebis, adekvaturi individualizebuli 
Terapiis SerCevis da drouli profilaqtikis 
TvalsazrisiT.

BIOMARKERS OF RENAL INJURY RISK IN CHILDREN WITH PYELONEPHRITIS 

1Sorokman T., 1Sokolnyk S., 2Popelyuk O., 3Makarova O., 4Kopchuk T.

Bukovinian State Medical University, 1Department of Pediatrics and Medical Genetics; 2Department of human anatomy Mykola 
Turkevich; 3Department nursing of higher nursing education; 4Department of Pharmacology Chernivtsi, Ukraine

Urinary tract infections (UTIs) in adolescent children, espe-
cially with underlying vesicoureteral reflux (VUR), are of the 
essence for the emergence and development of irreversible dam-
age to the parenchyma of kidneys. The most common cause of 
fever in case of anomalies of the urinary system is pyelonephri-
tis (PN) [12]. Despite the fact that an intensive search for infor-
mative clinical and laboratory markers of PN in children is being 
conducted in recent years, this problem remains unresolved. It is 
known that more than 30 enzymes that are excreted in the urine 

are localized in the proximal part of the canalicular system of a 
kidney [14]. Other parts (Henle’s loop, distal tubules, collecting 
ducts) contain fewer enzymes. The characteristics of changes in 
the urinary enzyme spectrum allow determining the level, de-
gree and character of kidney damage, as well as their functional 
capabilities with a high probability [4].

The role of prophylactic markers in the emergence and main-
tenance of irreversible changes in the kidneys, which indicates 
the need for their study in case of UTI, in particular in infants 
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with PN is not adequately described in the scientific literature. 
The subjectivity of clinical manifestations, accompanying the 
course of PN in adolescent children, as well as the lack of the 
reliable clinical signs of the activity of the inflammatory process 
necessitate the search for new diagnostic markers of the activity 
of the inflammatory process and fibrosis in the renal parenchy-
ma in young children. This will amend the diagnosis of the dis-
ease, reduce the frequency of formation of irreversible changes 
in kidneys and help to prevent the kidney disease (KD), which is 
a significant global health problem due to the expansion of ex-
tracellular matrix, resulting in the loss of nephrons. Over the last 
decade, the prevalence of KD has increased by 42% [13]. Renal 
fibrosis is considered the common pathway of renal failure in 
end-stage KD with different etiology [6]. As the prevalence of 
the end-stage KD increases, the lack of established antifibrotic 
methods of treatment is a significant unsolved problem in clini-
cal practice. Therefore, it is important to identify a key factor 
that triggers the tubulointerstitial inflammation and subsequent 
kidney fibrosis [10]. The participation of galectin-3 (galectin-3, 
Gal-3) in the remodeling and process of kidney fibrosis is rather 
interesting [7]. Gal-3 has an average molecular weight of 29-35 
kDa, consisting of an N-terminal domain with a repeating short 
sequence of amino acids (total length of 110-130 amino acids). 
Gal-3 has the ability to bind to the cell surface and glycans and 
to influence various physiological and pathological processes, 
including cell apoptosis, adhesion, migration, angiogenesis and 
inflammatory reactions (Fig. 1, [5]).

Gal-3 can protect the renal tubules from chronic trauma, limiting 
apoptosis and enhancing the remodeling of the matrix and fibrosis 
fading. In the research conducted by Henderson NC et al. [2] the 
controversial role of Gal-3 in renal fibrosis was studied, and Gal-3 
deficiency resulted in a consistent decrease of the MFb activation. In 
addition, these results suggest that Gal-3 effects in renal fibrosis may 
be related to its role in modulating of inflammation and cell apopto-
sis. Subsequent studies, such as the use of Gal-3 inhibitors in renal 
fibrosis models, are needed for the further accurate determination of 
the role of Gal-3 in renal fibrosis.

Expression of Gal-3 in tissues is usually associated with its 
proliferative effect on macrophages and fibroblasts [15]. It can 
be expressed on eosinophils, neutrophils and labrocytes [3,11].

A significant change in levels of Gal-3 expression in patho-
logical conditions was reported [5] (Fig. 2). Gal-3 is promoting 
the formation of fibrotic tissue. It is known that fibrosis and scar 
formation are key processes of the renal’s parenchyma remod-
eling. In these processes, fibroblasts, myofibroblasts and mac-
rophages take part.Recent evidence suggests that Gal-3 plays a 
key role in the development of fibrosis in the liver, blood ves-
sels, kidney, heart, and lung. [3, 15].

It is well known that Gal-3 is involved in the regulation of in-
flammatory processes through its role in macrophage activation, 
which has been demonstrated in experimental works in animals 
[9]. Due to its functional diversity, the value of Gal-3 in progres-
sive kidney disease remains controversial. In the study [8], when 
investigating the Gal-3 primary functions in the experimental 

Fig. 1. The role of Gal-3 in cell apoptosis, adhesion, migration, angiogenesis and inflammation.ABC, ATP-binding cassette; 
EGR-1, early growth response-1; PKC, protein kinase C; VCAM-1, vascular cell adhesion molecule-1;

 VE-cad, vascular endothelial-cadherin; VM, vasculogenic mimicry [5]

Fig. 2.The profibrotic network of Gal-3 secreted by macrophages and fibroblasts in tissue fibrosis. T
NF-α, tumor necrosis factor-α. [5]
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model of progressive fibrosis in Gal-3-deficient compared with 
wild-type mice, it was found that Gal-3 reduces renal fibrosis, 
limiting renal tubular apoptosis, and modulates the reconstruc-
tion of the extracellular matrix. In experimental models of mod-
erate renal impairment, a parallel increase of Gal-3-expression 
and renal fibrosis could be demonstrated. These data suggest that 
Gal-3 may become a new participant in molecular, histological 
and functional changes in the initial stages of kidney damage.

Objective - to examine the content of organ-specific en-
zymes (neutral α-glucosidase (NAG), L-alanine aminopeptidase 
(AAP), γ-glutamyltranspeptidase (GGTP) in urine and galectin 
3 (Gal -3), C-reactive protein (CPR) in blood serum.

Material and methods. A retrospective analysis of 125 case 
histories of children under the age of 1 year who were hospi-
talized for fever and changes in urine was conducted. A pro-
spective, comprehensive clinical and laboratory-instrumental 
examination was performed in 75 children under the age of 1: 
25 children with PN with underlying VUR (main group), 25 
children with PN without signs of VUR (comparison group) and 
25 healthy children (control group).

The inclusion criteria into the main group of the study were 
the following: children under 1 year of life, the prevalence of 
PN and VUR. The exclusion criteria were: genetic pathology, 
congenital malformations of organs and systems except for the 
urinary tract, renal dysfunction, surgical correction of VUR. The 
randomization method and the descriptive type of research were 
selected for sampling.

Clinical and laboratory examination of adolescent children 
with PN was carried out according to the Order of the Ministry 
of Health of Ukraine No.627 dated 03.11.2008 p. “On approval 
of the protocol for the treatment of children with urinary tract in-
fections and tubulointerstitial nephritis”(general blood test, de-
termination of creatinine, urea, C-reactive protein (CRP) general 
urine analysis, urine analysis according to Nechyporenko, urine 
analysis according to Zimnytsky, microbiological urine test, for 
girls - vaginal swab; renal ultrasound; the voiding cystography 
was performed for all boys in the first episode of the disease and 
for girls who suffered from PN repeatedly, after normalization 
of urine tests, excretory urography - for medical reasons).

The activity of organ-specific enzymes in the urine (neutral al-
pha-glucosidase, NAG, gamma-glutamyltranspeptidase, GGTP, 
and L-alanine aminopeptidase, AAP activity were determined 
as a marker of damage to the proximal tubules. The activity of 
urinary NAG (EC number 3.2.1.20) was measured by the rate 
of glucose formation from maltose (value of maltose decayed 
in 1 hour in micromoles). The concentration of glucose was 
determined by glucose oxidase method using a set of reagents 
“Novogluc”. The GGTP (EC number 2.3.2.2) was determined 
by the kinetic method using the Gamma-GT FS reagent kit. The 
activity of AAP (EC number 3.4.1.2) was measured by a kinetic 
photometric method using Sigma reagents (USA). The activity 
of all enzymes is attributed to 1 mmol creatinine urine. The re-
search was carried out on a programmed photometer “STATE-
FAX”, a spectrophotometer “SF-2000 BIO”, a semi-automatic 
urine analyzer “URILUX” (Roche, Switzerland).

The content of CRP and Gal-3 in serum were determined 
by immune enzyme method with the “HumanGalectin-3” kit 
(PlatinumELISA; eBioscience, BengerMedSystems, Austria) 
according to the manufacturer’s instructions. Biomarkers’ tests 
in patients with PN were performed three times: at initial admis-
sion to the in-patient department before the antibiotic therapy 
(1st test), 10 days after the start of treatment (2nd test), 1.5 
months after the end of treatment (3rd test).

The results of the study were statistically processed us-
ing “STATISTICA” software packages for Windows 8.0.0. 
(SPSSI.N.C.; 1989-1997), STATISTICS V.10.0 (Stat Soft Inc., 
1984-1996), Microsoft Excel. The verification of the normality 
of the distribution of quantitative indices was carried out using 
descriptive statistics, statistical criteria of Shapiro-Wilk (for 
small samples n <50). In statistical variables calculating, the 
average arithmetic mean (M), the mean square deviation (S), 
the standard error (m), and the 95% confidence intervals for the 
arithmetic mean (SI) were calculated. In order to confirm the 
probability of difference, the commonly accepted in medical-bi-
ological studies probability (P) - p <0,05 was taken into account. 
The probability of the difference between the relative values was 
carried out by Fisher’s Z-transformation.

The study was conducted in accordance with the ethical principles 
and human trial subjects are protected consistent with the principles 
that have their origin in the GCP ICH and the Helsinki Declaration 
of the World Medical Association for Biomedical Research, where 
the person acts as their object (World Medical Association Declara-
tion Helsinki 1964, 2000, 2008), The Council of Europe Convention 
on Human Rights and Biomedicine (2007) and the data andreported 
results are credible and accurate.

Results and their discussion. The retrospective analysis showed 
that the majority (62.99±5.33%) of hospitalized children with febrile 
temperature and urine changes were diagnosed with PN, which often 
arose with underlying congenital malformations of the urinary tract. 
Among them, VUR was observed in 72,50±4,16% of cases, where-
as hydronephrosis (11,25±2,09%), polycystitis (7,54±1,12%) and 
horseshoe kidney (2,53±0,9%) were identified less often (p≤0.001). 
Thus, the obtained data suggest that in most cases VUR is a risk fac-
tor for the onset of PN in young children. Nevertheless, a complex 
of exogenous causes was determined in 37,54±3,63% of cases, a 
significant role was played by overcooling and previous viral and 
bacterial infections. So, Escherichia coli was detected in 26 cases, 
Proteus mirabilis in 8, Enterococcus faecalis in 5, Staphylococcus 
aureus in 2 cases. For a prospective study 21 boys (42±1.33%) and 
29 girls (58±2.14%) with PN were selected. The correlation between 
boys and girls in the group of surveyors coincides with the literature 
data, claiming that PN is more common in girls. Characteristics of 
the urinary syndrome in children are given in Table 1.

Evaluation of the activity degree of the PN was performed 
using the indices of leukocytosis, erythrocyte sedimentation rate 
(ESR), CRP. In children with PN with underlying VUR the II 
and III grades of inflammatory activity were significantly more 
frequent (22 children, 88%), whereas in children with PN with-
out VUR the I and II grades of the inflammatory activity were 
identified (24 children, 96%). The severity of paraclinical symp-
toms in the examined children is presented in Table 2.

A comparative analysis of laboratory parameters of the in-
flammatory process activity in young children with PN, depend-
ing on sex, revealed a significant increase in the level of white 
blood cells in girls of both groups (15.98±1.26 G/L in girls with 
PN with the underlying VUR and 13,72±2,34 G/L in girls with 
PN without VUR). In boys, the levels of leukocytes were signifi-
cantly lower (p<0,05) and made up 11,4±1,21 G/L in PN with 
the underlying VUR and 9,56±1,17 G/L in PN without VUR. 
The same tendency was registered in the ESR and CRP indices: 
in girls, the levels were higher than ones in boys.

The level of enzymes in the urine was found to increase 
during the active phase of PN: NAG (96.14±4.32) and GGTP 
(5.69±0.49) compared with patients in the inactive phase of the 
disease (30.68±3.29 and 3.96±0.15, respectively) and healthy 
children (25.27±1.13 and 2.72±0.89), p<0.05 (Figs. 3 and 4). 
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Fig. 3. Indices of enzymeuia in children with pyelonephritis 
and in healthy children

note: GGTP - Gamma-glutamyltranspeptidase, (U/mol creati-
nine); NAG - neutral alpha-glucosidase (micromole maltose/mili-
mol creatinine/ 1 hour); AAP - L-alanine aminopeptidase (nkat/ 
mol creatinine); PN- pyelonephritis; HC - Healthy Children

Fig. 4. Indices of enzymuria in children with pyelonephritis
note: GGTP - Gamma-glutamyltranspeptidase, (U/mol cre-

atinine); NAG - neutral alpha-glucosidase (micromole maltose/
milimol creatinine/ 1 hour); AAP - L-alanine aminopeptidase 
(nkat/ mol creatinine); PN- pyelonephritis; VUR - vesicoure-
teral reflux

The increase in the enzymes activity (NAG, GGTP) in patients 
with PN in the active phase correlated with the leukocyturia de-
gree (r = 0.77 and r = 0.71, respectively, p <0.05) and the level of 
CRP (r = 0.56 and r = 0.66, respectively, p <0.05). In the inactive 
phase of PN with VUR, the level of GGTP in the urine is reliably 
higher (3.96 ± 0.15) compared to PN without VUR patients (2.82 

± 0.17, p <0.05), indicating in the first place on damage to a brush 
border of the epithelium of proximal tubules. NAG indices were 
also higher in children with PN and VUR. Indices of enzymes 
in children with PN in the inactive phase and in healthy children 
indicated no significant difference. No deviation in urine enzymes 
of ill children was noted depending on sex.

It is known that one of the profibrotic factors is Gal-3 - pleio-
tropic lectin, which plays an essential role in cell proliferation, 
adhesion, differentiation, angiogenesis and apoptosis. The ob-
tained data indicate that Gal-3 activates many profibrotic fac-
tors, promotes the spread and transformation of fibroblasts and 
mediates collagen production. However, today in the scientific 
literature data on the indicators of these markers for inflamma-
tory diseases of the kidneys in young children is solitary and 
contradictory. We had found high rates of Gal-3 in infants with 
underlying VUR (8.44 ± 0.93) [95% CI, 6.59-10.19] ng/ml. The 
concentration of this marker was significantly lower in children 
with PN without VUR (3.55 ± 0.89) [95% CI, 1.81-3.99] ng/
ml and in healthy children (1.59 ± 0.19 ) [95% CI, 0.86-2.13] 
ng/ml, p <0.01. In children with PN with underlying VUR, the 
level of Gal-3 was significantly increased with an increase of the 
activity grade. Thus, for the third grade, this marker was 10.99 ± 
1.57 ng / ml (95% CI, 8.43-11.99 ng/ml), and was significantly 
higher compared to the indices in I and II activity grades (5, 67 
± 0.81 ng / ml [95% CI, 3.59-5.83 ng/ml] and 8.19 ± 1.22 ng/ml 
[95% CI, 4.79-9.59 ng/ml] respectively), (p <0.05). In patients 
with PN without VUR, the Gal-3 level did not vary depending 
on the activity grade. Also, no difference in the Gal-3 indices in 
children with PN depending on sex was identified. Nevertheless, 
a reliable connection between the Gal-3 indices and the renal 
cortical index (RCI) had been found. With RCI 0.07-0.16, the 
Gal-3 level was 4.53 ± 1.22 [95% CI, 3.44-5.61] ng/ml. The 
highest Gal-3 level made up 9.88 ± 1.46 [95% CI, 7.97-11.69] 
ng/ml ( p<0.01) in children with PN with underlying VUR, and 
RCI higher than 0.17.

There was a tendency to increase of Gal-3 levels in children 
with PN without VUR, but we did not identify any significantly 
higher Gal-3 indices.

In our opinion the analysis of Gal-3 indices in children, de-
pending on the duration of PN was important. In infants with 

Table 1. Indicators of the urinary syndrome in the examined children

Indicators
Examined children

PN without VUR, n=25 PN with VUR, n=25
abs. % abs. %

Urine transparency changes 6 24,4 15 60,0
Bacteriuria  25 100,0 25 100,0
Proteinuria 4 16,0 8 32,0

Leukocyturia 25 100,0 25 100,0
note: PN- pyelonephritis;VUR - vesicoureteral reflux

Table 2. Indicators of the inflammatory process activity in kidneys

Indicator

I activity grade II activity grade III activity grade
PN without 

VUR PN with VUR PN without 
VUR PN with VUR PN without 

VUR PN with VUR

abs % abs % abs % abs % abs % abs %
Leukocytosis, 10G/l 12 48 3 12 13 52 20 80 - - 2 8

ESR, mm/hr 17 68 2 8 7 28 21 84 1 4 2 8
CRP, mg/l 16 64 2 8 8 32 22 88 1 4 1 4
note: PN- pyelonephritis;VUR - vesicoureteral reflux; ESR - erythrocyte sedimentation rate; CRP - C-reactive protein
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an increased duration of renal inflammation, the level of fibrosis 
formation rate has increased. Thus, a significantly higher level 
of Gal-3 (12.46 ± 4.21 ng/ml) [95% CI, 8.37-16.92 ng/ml] was 
in children who considered renal inflammation for 6 months and 
longer. While after the three months of the disease, the Gal-3 
(6.13 ± 1.77 ng/ml) [95% CI, 4.01-11.11 ng/ml] was twice as 
lower (p <0.05). The positive correlation between the Gal-3 lev-
el and the CRP index (rxy = 0.54, p <0.05) was revealed.

The concept of “biomarkers” was defined in 2001 by the Na-
tional Institutes of Health of the USA as “a characteristic that is 
objectively measured and evaluated as an indicator of normal 
biological processes, pathogenic processes or pharmacologic 
responses to a therapeutic intervention” [1]. New research in 
the field of biomarkers allows exposing a new way to early di-
agnosis of diseases, selecting the most effective therapy (per-
sonalized medicine), monitoring the response to intervention, 
excluding patients who are most prone to the development of 
undesirable side effects, and predicting the outcome both in 
clinical trials and in everyday clinical practice. Biomarkers that 
have identical properties, both in animal models and in humans, 
can serve as a connecting link between a scientific research and 
clinical working out.

Complementary clinical studies are needed for finding out 
the possibilities of their use in everyday clinical practice and 
in the process of development of new antifibrotic medications. 
Further studies may demonstrate more distinct associations with 
clinical endpoints. The role of other biomarkers in assessing the 
activity of the inflammatory process and the fibrosis in kidneys 
is not finally established and actively discussed. More effort is 
needed in conducting of specially designed clinical studies with 
a high statistical capacity to clarify the place and role of biologi-
cal markers in the diagnosis and treatment of patients with PN.

Conclusion. An elevated level of enzymes in the urine is a pre-
dictor of PN development and an early marker of microbial kid-
ney damage in children with VUR. A direct correlation relation-
ship was established between the level of the enzymeuria of the 
tubular type and the activity of PN. The Gal-3 can be used for 
an early diagnosis of fibrotic changes of the renal parenchyma in 
adolescent children with PN and underlying VUR.
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SUMMARY

BIOMARKERS OF RENAL INJURY RISK IN CHIL-
DREN WITH PYELONEPHRITIS 

1Sorokman T., 1Sokolnyk S., 2Popelyuk O., 3Makarova O., 
4Kopchuk T.

Bukovinian State Medical University, 1Department of Pediatrics 
and Medical Genetics; 2Department of human anatomy Mykola 
Turkevich; 3Department nursing of higher nursing education; 
4Department of Pharmacology Chernivtsi, Ukraine

The most common cause of fever in case of anomalies of the 
urinary system is pyelonephritis (PN). Despite the fact that an 
intensive search for informative clinical and laboratory markers 
of PN in children is being conducted in recent years, this problem 
remains unresolved.

Objective - to examine the content of organ-specific enzymes 
(neutral α-glucosidase (NAG), L-alanine aminopeptidase 
(AAP), γ-glutamyltranspeptidase (GGTP) in urine and galectin 
3 (Gal -3), C-reactive protein (CPR) in blood serum.

A prospective, comprehensive clinical and laboratory-
instrumental examination was performed in 75 children under 
the age of 1. The activity of organ-specific enzymes (NAG, 
AAP, GGTP) in urine and CPR, Gal-3 in the serum of blood 
were estimated as markers of proximal tubules' damage.

The majority (62.99 ± 5.33%) of hospitalized children with 
febrile temperature and urine changes were diagnosed with PN, 
which often arose with underlying congenital malformations 
of the urinary tract. Among children with PN underlaying with 
VUR, the II and III grades of activity were significantly more 
frequent. An increase of the level of the enzymes in the urine is 
observed in the active phase of PN, which correlated with the 
level of leukocyturia and the level of CRP. During the inactive 
phase of PN with VUR, the level of enzymes was also higher 
than the one in children with PN without VUR. High values 
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of Gal-3 were detected in case of underlying VUR, which 
increased together with increased activity and duration of the 
inflammatory process in kidneys and correlated with the level 
of CRP. The Gal-3 can be used for an early diagnosis of fibrotic 
changes of the renal parenchyma in adolescent children with PN 
and underlying VUR.
Keywords: children, pyelonephritis, vesicoureteral reflux, 
organ-specific enzymes, galectin 3.

РЕЗЮМЕ

БИОМАРКЕРЫ РЕНАЛЬНОГО ПОРАЖЕНИЯ ПРИ 
ПИЕЛОНЕФРИТЕ У ДЕТЕЙ

Сорокман Т.В., Сокольник С.В., Попелюк МАВ, 
Макарова Е.В., Копчук Т.Г.

Высшее государственное учебное заведение Украины «Бу-
ковинский государственный медицинский университет», 
Черновцы, Украина

Наиболее частой причиной лихорадки на фоне аномалий 
мочевой системы является пиелонефрит (ПН). Несмотря на 
интенсивные поиски информативных клинико-лаборатор-
ных маркеров ПН у детей, проблема по сей день остается 
нерешенной.

Целью исследования явилось изучение содержания орга-
носпецифических ферментов (нейтральная α-глюкозидаза, 
L-аланинаминопептидаза, γ-глутамилтранспептидаза) в моче, 
галектина 3 и С-реактивного протеина - в сыворотке крови.

Проспективное комплексное клиническое и лабора-
торно-инструментальное обследование проведено у 75 
детей в возрасте до 1 года. В качестве маркера повреж-
дения проксимальных канальцев определялась актив-
ность ферментов - нейтральная α-глюкозидаза (NAG), 
L-аланинаминопептидаза (AAP), γ-глутамилтранспептидаза 
(GGTP) в моче и содержание галектина 3 (Gal-3) и 
С-реактивного протеина (CRP) в сыворотке крови.

У большинства (62,99±5,33%) госпитализированных 
детей с фебрильной температурой и изменениями в моче 
диагностирован ПН. Среди детей с ПН на фоне пузыр-
но-мочеточникового рефлюкса (ПМР) достоверно чаще 
встречались II и III степени активности. В активную 
фазу ПН наблюдалось повышение уровня ферментов в 
моче, которое коррелировало со степенью лейкоцитурии 
и уровнем CRP. В неактивную фазу ПН с ПМР уровни 
ферментов также были выше, чем у детей с ПН без ПМР. 
Выявлены высокие показатели Gal-3 при наличии ПМР, 
которые увеличивались по мере повышения степени ак-
тивности и продолжительности воспалительного про-
цесса в почках и коррелировали с уровнем CRP.

Для ранней диагностики фибротических изменений со 

стороны почечной паренхимы у детей раннего возраста при 
ПН на фоне ПМР можно использовать уровень Gal-3.

reziume

renuli dazianebis biomarkerebi pielonefritis 
dros bavSvebSi

t. sorokmani, s. sokolniki, m. popeliuki, 
e. makarova, t. kopCuki

bukovinis saxelmwifo samedicino universiteti, 
Cernovci, ukraina

cieb-cxelebis yvelaze xSir mizezs saSarde 
sistemis anomaliebis dros warmoadgens pielone-
friti. miuxedavad bolo wlebis ganmavlobaSi 
bavSvebSi pielonefritis klinikur-laboratori-
uli markerebis intensiuri Ziebisa, es problema 
dRemde gadauWreli rCeba.
kvlevis mizans warmoadgenda organospecifi-

kuri fermetebis (neitraluri α-glukozidaza 
(NAG), L-alaninaminopeptidaza (AAP), γ- glutam-
iltranspeptidaza (GGTP) SardSi; galeqtini 3 
(Gal-3), С-reaqtiuli cila (CRP) sisxlis SratSi) 
gamokvleva. 
prospeqtuli kompleqsuri klinikuri da labo-

ratoriul-instrumentuli kvleva Cautarda 1 
wlamde asakis 7  bavSvs. nefronis proqsimaluri 
milakebis dazianebis markerad SardSi ganisaz-
Rvra NAG, ААP, GGTP, xolo sisxlis plazmaSi - 
СRP, Gal -3.
hospitalizebul bavSvTa umetesobas 

(62,99±5,33%) febriluri temperaturiT da cvli-le-
bebiT SardSi daudginda pielonefriti. pielone-
fritian bavSvTa Soris Sardis buSt-saSard-
sawveTis refliqsi (bsr) fonze sarwmunod ufro 
xSiria aqtivobis II  da III  xarisxi. pielonefri-
tis aqtiur fazaSi aRiniSneba fermentebis do-
nis mateba SardSi, rac korelirebs leikocitu-
riis xarisxTan da СRP-s donesTan. bsr-is fonze 
pielonefritis araaqtiur fazaSi fermentebis 
maCvenebeli iyo ufro maRali, vidre pielonefri-
tis dros МСР-is gareSe. gamovlenilia Gal-3-is 
maRali maCveneblebi bsr-is dros, romelic matu-
lobda aqtivobis xarisxisa da zrdis TirkmlebSi 
anTebiTi procesis xangrZlivobas da korelireb-
da С-reaqtiuli cilis donesTan.
Tirkmlis parenqimaSi fibrozuli cvlile-

bebis adreuli diagnostikisaTvis pielonefri-
tis dros bsr-is fonze mcirewlovan bavSvebSi 
SesaZlebelia Gal-3-is maCveneblis gamoyeneba.
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A broncho-obstructive syndrome (wheezing-syndrome), 
characterized with high prevalence in early childhood, 
complicated differential diagnosis and non-homogeneous 
prognosis, is considered as an actual issue of pediatrics and 
pediatric pulmonology [1,4,6]. According to the results of 
epidemiological studies, the prevalence of wheezing in early 
childhood was 30-40%. At the age of 1 year, wheezing was 
observed in 10-15%, up to 3 years – in every third child, 
while the prevalence of respiratory-associated diseases in 
children 5 years of age reached 50% and only in 1/3 of chil-
dren with one or several episodes of bronchial obstructive 
syndrome in the age of up to 3 years developed bronchial 
asthma at the age of 6 years and above [4,9]. Hypodiagnos-
tics was noted in 18-75% of children with asthma symptoms, 
and hyperdiagnostics of the disease (11%) was also common 
in the primary healthcare system, where despite of absence 
of medical conditions inhaled glucocorticosteroids are wide-
ly used, due to which bronchial asthma cannot be diagnosed 
in some cases or treatment of patients is irrational [1,8]. 

Thus, diagnosis of bronchial asthma is the actual problem of 
pediatric practice, especially in younger children. Diversity of 
phenotypic and age presentations of the disease significantly com-
plicate the timely diagnosis of the disease in children with recur-
rent wheezing. Due to the above-mentioned, early identification 
of bronchial asthma predictive index is of great importance. 

There are several predictive models of different diagnostic 
values, however, their application in clinical practice is com-
plicated with methodological difficulties and/or limited with 
minimum age of the child and other related peculiarities [2,17].

One of the simplest, non-invasive and accessible asthma pre-
dictive index (API) was developed to determine the predictive 
risk of bronchial asthma formation, characterized with high 
specificity (97%) and successfully used in young children (Tuc-
son Children’s Respiratory Study) [5,10,20].

Determination of nitric oxide (NO) concentration in exhaled 
air, is considered as an early and reliable marker of eosinophilic 
activation in the lower respiratory tract, enabling selection of ba-
sic therapy and monitoring as well as compatibility assessment, 
especially in pediatric practice [11,14,16]. 

The aim of the study - the study is aiming at investigation 
of asthma predictive index and predictive value of quantitative 
changes in nitrogen oxide in children with recurrent wheezing of 
different phenotypes.

Material and methods. An observing cross-sectional clinical 
study where 120 patients 5 to 7 years of ages with wheezing syn-
drome were involved has been conducted. These patients were 
divided into two groups according to the triggering factors of 
wheezing. The first group consisted of 80 patients with multifac-
torial wheezing but the second group - 40 patients with episodic 
wheezing, respectively.

Inclusion criteria were as follows: age between 5 to 7 years; 
3 or more episodes of wheezing during the past year; parental 
consent to allow the patient to participate in clinical trial. 

Exclusion criteria were as follows: chronic disease of respira-
tory system; congenital anomalies of the cardiovascular system; 
neurological pathology.

During the study process, demographic data, hereditary an-
amnesis, age of wheezing debut and course features, personal 
atopic anamnesis (allergic reactions, atopic dermatitis, allergic 
conjunctivitis, drug or medication allergies), treatment efficien-
cy and etc. A complex assessment of clinico-anamnesic, allergic 
and immunological characteristics has been performed. 

The asthma predictive index (API) was used to determine the 
predictive risk of bronchial asthma formation, which is character-
ized with high specificity (97%) and low sensitivity (16%). The 
development of the mentioned index was based on 13 year obser-
vation of thousands of children [20]. Its positive predictive value 
(PPV) is 77% that makes it possible to assume that the probability 
of asthma formation in children, 6 - 13 years of age, with positive 
predictive index is 77% (evidence degree C), while in children with 
negative predictive index - only 3%, respectively. In addition, it 
should be noted that the probability of developing bronchial asthma 
in children with positive index was 4-10 times higher in comparison 
with the children with negative predictive index [3,19].

The predictive index is intended for young children who ex-
perienced 3 or more episodes of wheezing during the past year, 
at least one of which was confirmed by a doctor.

Although the investigation of predictive index validation 
showed high specificity of the method, the API does not belong 
to asthma screening methods used more frequently in children 
with recurrent wheezing [15,18].

The determination of nitric oxide concentration (FeNO) in ex-
haled air was carried out by using the inflammometers (NIOX 
MINO). The method is non-invasive and has been successfully 
used in young children. For statistical analysis of the obtained 
results, software packages - Microsoft Excel 2010 and SPSS /
v18 have been used.

Results and their discussion. 120 patients, 5 to 7 of age, 
were examined (average age - 6.13 ± 0.86 years). Among them 
girls were 32.5% (39 patients), and boys - 67.5% (91 patients), 
respectively. The first group included 80 patients (66.7%) with 
multifactorial wheezing syndrome, and the second group - 40 
patients (33.3%) with episodic wheezing.

In the comparable groups, the major criteria of API index have 
been studied: family allegro-anamnesis (asthma in parents), atopic 
dermatitis diagnosed by the doctor (eczema) and minor criteria: 
allergic rhinitis diagnosed by the doctor, wheezing episodes in 
response to cold air and the number of eosinophils in peripheral 
blood> 4%. The obtained results are given in the Table 1.

Assessment of the asthma predictive index was carried out in 
accordance with summary assessment of the scores, correspond-
ing to each criterion.

A probability of asthma formation in school age children was 
high (77%) and this result was assessed as positive – by Stringent 
criteria (Positive By Stringent Criteria) in case if the mentioned pa-
tient has 3 or more episodes of wheezing during the first three years 
of life as well as 1 major- and 2 minor diagnostic criteria.

Less than 3 wheezing episodes during the first three years of 
life, and 1 major and 2 minor diagnostic criteria indicate to 59% 
probability of asthma formation and were considered as posi-
tive by Loose Criteria. Results of the API index interpretation in 
children with recurrent wheezing are presented in Fig. 1.

ASTHMA PREDICTIVE INDEX AND NITRIC OXIDE PROGNOSTIC VALUE 
IN YOUNG CHILDREN WITH RECURRENT WHEEZING

Mikeladze T., Zhorzholiani L., Saginadze L., Arveladze G., Sulaberidze I.

Davit Aghmashenebeli University of Georgia; Institute of Pediatrics - Allergy Center, 
Evex Regional Hospital, Clinic CURACIO, Tbilisi, Georgia
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positive (77%)– χ2=53.4, p=0.000, 
positive 77% –OR-53.4, p=0.000, 
positive 59% - OR-0,09, p=001
negative 3% - OR – 0,08, p=0.000
Fig. 1. API - Index interpretation results in studied contingent

In the group of multifactorial wheezing, 77%-positive results 
were revealed in 65% of patients much higher than in children 
with episodic wheezing (7.5%) indicating to high probability of 

Table 1. API- index criteria in the studied contingent (n=120)

Criteria Multifactorial (n=80) Episodic (n=40) In total (n=120)

More than 4 episodes of wheezing within the last 12 months 67(83.8%) 4(10.0%) 71(59.2%)
Major criteria 
Asthma in family anamnesis (history) 65(81.3%) 23 (57.5%) 88(73.3%)
Atopic dermatitis diagnosed by the doctor (eczema) 56(70.0%) 20(50.0%) 76(63.3%)
Minor criteria 
Rhinitis diagnosed by a doctor 74(92.5%) 9(22.5%) 83 (69.2%)
Wheezing in response to cold air 31(38.8%) 3(7.5%) 34 (28.3%)
Number of eosinophils > 4% 34(42.5%) 4(10.0%) 38 (31.6%)

Table 2. Relative chance, specificity and sensibility of API Index in studied contingent (n=120)
Wheezing

OR
(95%CI) Sensibility Specificity positive P 

value 
negative P 

value Multifactoral
(n=80)

Episodic 
(n=40)

Positive (77% ) 65 (81.35%) 3 (7.5%) 53.4
(13.2-253.0) 0.81 0.93 0.96 0.71

Positive(59%) 13 (16.45%) 27 (75.0%) 0.09
(0.03–0.25) 0.16 0.33 0.33 0.16

Summary 78(65%) 30 (38.8%) 13.0
(2.44–91.74) 0.98 0.25 0.72 0.83

Negative 2 (2.5%) 10 (25.0%) 0.08
(0.01–0.41) 0.03 0.75 0.17 0.28

positive (77%)– χ2=56.10,p =0.000, positive (59%)– χ2=31.9, p =0.000, summary – χ2=10.5,p =0.002, negative – χ2=10.5,p =0.002

Table 3. Relative chance, specificity and sensibility of nitric oxide (NO) in studied contingent (n=120)

Increase in FeNO 
concentration/level

Wheezing
OR (95% 

CI)
Sensibi-

lity
Specifi-

city 
positive P 

value 
negative P 

value Multifactoral 
(n=80) Episodic (n=40)

Positive (77%) 19 (23.8%) 2 (5.0%) 5.92
1.2–39.1 0.24 0.95 0.90 0.38

Positive (59%) 3 (3.8%) 6 (15.0%) 0.22
0.04–1.1 0.04 0.85 0.34 0.31

Summary 22 (27.5%) 8 (20.0%) 1.52
0.56– 4.2 0.28 0.8 0.73 0.35

Negative 58 (72.5%) 32(80%) 0.72 0.2 0.64 0.27
positive (77%) – χ2=5.260, p=0.022, positive (59%) – χ2=3.37, p=0.066, summary – χ2=0.45,p=0.502, negative – χ2=10.5,p=0.002

asthma formation in the first group of patients. According to our 
results, 59% positive results were fixed twice as much in chil-
dren with episodic wheezing.

Having compared the data of children with multifactor and 
episodic wheezing, it was revealed that relative chance of 77% 
positive response was 53.4 (95% CI 13.2-253.0) and chance of 
59% - positive response -OR 0.08 (95% CI 0.03- 0.22), respec-
tively (Table 2).

According the data of table it is clear that the sensibility of 
77%-positive outcome was 81% and the specificity - 93%. Con-
sequently, predictive value of positive response to the API index 
was high (96%). The concentration of nitric oxide (FeNO) in ex-
haled air was measured in all patients with wheezing (Table 3).

The average level of nitric oxide concentration in patients with 
multifactorial wheezing was 27.8 ± 0.71. The increase in concen-
tration was fixed in 22 patients (27.5%). The NO average index in 
patients with episodic wheezing was 11.85±6.56. The increase in 
concentration was fixed in 8 cases (20.0%), among them 6 cases - 
children with 59% positive response to the API index, but 2 cases 
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with 77% positive response. Relative probability was high only at 
77%-positive response and was equal to 5.92 (95%CI 1.2–39.1).

The relative chance was high only at 77%-positive response 
and was equal to 5.92 (95% CI1.2-39.1). High specificity (95%) 
and relatively less sensitivity (24%) of nitric oxide (NO) con-
centration were revealed in the same cases.

In comparison to other studies [7,11,12], where high levels 
of API index and nitrogen oxide concentration were detected 
in children with wheezing, in our cases, moderate increase in 
FeNO concentration supposedly might be caused by common 
use and/or misuse of inhaled glucocorticosteroids has been 
observed. Despite the above-mentioned, it was noteworthy to 
emphasizethe high specificity of FeNO-concentration (95%) at 
77% positive response to the API index.

Consequently, the first attempt of applying the asthma predictive 
index (API) in Georgia showed that API appeared to be a conve-
nient and useful additional clinical tool to assess the risk of bronchial 
asthma in young children population with wheezing -syndrome.

 In addition, according to the study, correlation/association 
between the positive indicators of API index and nitrogen oxide 
(NO) level at multifactorial wheezing makes it possible to pro-
vide long-term prediction of outcomes and determine the contin-
gent requiring secondary prophylactic intervention.
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SUMMARY

ASTHMA PREDICTIVE INDEX AND NITRIC OXIDE 
PROGNOSTIC VALUE IN YOUNG CHILDREN WITH 
RECURRENT WHEEZING

Mikeladze T., Zhorzholiani L., Saginadze L., Arveladze G., 
Sulaberidze I.

Davit Aghmashenebeli University of Georgia; Institute of Pedi-
atrics - Allergy Center, Evex Regional Hospital, Clinic CURA-
CIO, Tbilisi, Georgia

The study was aiming at investigation of Asthma Predictive 
Index (API) and predictive value of quantitative changes in ni-
tric/nitrogen oxide (NO) in children with recurrent wheezing 
of different phenotypes. An observing cross-sectional clinical 
study where 120 patients 5 to 7 years of ages with wheezing 
syndrome were involved has been conducted. In the group of 
patients with multifactorial wheezing, 77%-positive results re-
vealed in 65% of patients indicated to high probability of asthma 
formation. 59%-positive response to the API index prevailed in 
patients with episodic wheezing (28%). 77%-positive response 
sensitivity was 81% and specificity -93%, respectively. The in-
crease in NO concentration (27.8±0.71) was fixed in 27.5% of 
patients with multifactorial wheezing, especially at 77% posi-
tive response to the API index. Measurement of API index and 
NO levels at early ages to reveal the contingent with high prob-
ability of asthma formation, especially in young children with 
multifactorial wheezing is of great importance.

Keywords: Asthma Predictive Index (API), nitrogen oxide, 
children, recurrent wheezing. 
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Целью исследования явилось определение индекса риска 
астмы (API) и прогностической ценности количественных 
изменений концентрации оксида азота (NO) у детей с реци-
дивирующим визингом различного фенотипа. 

Проведено обсервативное, кросс-секционное клиничес-
кое исследование с участием 120 пациентов в возрасте от 5 
до 7 лет с синдромом визинга. В группе пациентов с муль-
тифакторным визингом 77%-положительный ответ выявлен 
у 65% пациентов, что указывает на высокую вероятность 
формирования астмы. В случае эпизодического визинга 

(28%) преобладал 59%-положительный ответ на индекс 
риска астмы (API). Чувствительность 77%-положительно-
го ответа составила 81%, специфичность - 93%. Увеличе-
ние концентрации NO до 27.8±0.71 зафиксировано у 27,5% 
пациентов с многофакторным визингом, особенно при 
77%-положительном ответе на индекс риска астмы. Опреде-
ление индекса API и уровня оксида азота у детей младшего 
возраста с многофакторными хрипами имеет прогностиче-
скую ценность для выявления контингента с высокой веро-
ятностью формирования астмы.

РЕЗЮМЕ

ИНДЕКС РИСКА АСТМЫ И ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ ЦЕННОСТИ ОКСИДА АЗОТА 
У ДЕТЕЙ МЛАДШЕГО ВОЗРАСТА С РЕЦИДИВИРУЮЩИМ ВИЗИНГОМ

Микеладзе Т.З., Жоржолиани Л.Д., Сагинадзе Л.К., Арвеладзе Г.А., Сулаберидзе И.Е.

Университет им. Давида Агмашенебели; Институт педиатрии - Аллергологический центр, 
Региональный Госпиталь “Евекс”, Клиника КУРАЦИО, Тбилиси, Грузия

reziume

asTmis prediqtuli indeqsisa da azotis oqsidis prognozuli mniSvneloba morecidive vizingis 
mqone adreuli asakis bavSvebSi.

T. miqelaZe, l. JorJoliani, l. saginaZe, g. arvelaZe, i.sulaberiZe

saqarTvelos daviT aRmaSeneblis universiteti, pediatriis instituti - alergiis centri, 
eveqsis regionaluri hospitali, klinika kuracio, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans Seadgenda asTmis prediqtuli 
indeqsisa (API) da azotis oqsidis raodenobri-
vi cvlilebebis prognozuli mniSvnelobis Ses-
wavla morecidive mstvinavi sunTqvis sxvadasxva 
fenotipis mqone bavSvebSi.
Catarda observaciuli, kros–seqciuri klini-

kuri kvleva, romelSic CaerTo mstvinavi sunTqvis 
mqone 5-dan 7  wlamde asakis 120 pacienti. multi-
faqtoruli vizingis jgufSi asTmis prediqtuli 
indeqsis 77%-iani pozitiuri Sedegi gamovlinda 
gamokvleulTa 65%-Si, rac metyvelebs asTmis 
formirebis maRal albaTobaze. epizoduri vi-

zingis SemTxvevebSi (28%) Warbobda API indeqsis 
59%-iani pozitiuri Sedegi. 77%-iani pozitiuri 
Sedegis mgrZnobeloba Seadgenda 81%-s, xolo 
specifiuroba - 93%-s. azotis oqsidis koncen-
traciis mateba (27.8±0.71) daufiqsirda multifaq-
toruli vizingiT 27.5%-s, ZiriTadad API indeqsis 
77%–iani pozitiuri pasuxis dros.  adreul asakSi 
API indeqsis da azotis oqsidis donis gansaz-
Rvra mniSvnelovania im kontingentis gamosavlenad, 
romelTac gaaCnia bronquli asTmis formirebis 
maRali albaToba, gansakuTrebiT multifaqtoru-
li vizingis mqone adreuli asakis bavSvebSi.

АНАЛИЗ СОЦИАЛЬНО-ДЕМОГРАФИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ РИСКА НЕДОНОШЕННОСТИ 
НОВОРОЖДЕННЫХ ПО МАТЕРИАЛАМ РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН

Джамединова У.С.

Государственный медицинский университет города Семей, 
кафедра общественного здравоохранения, Республика Казахстан

Преждевременные роды являются причиной почти по-
ловины всех случаев смертности новорожденных детей в 
мире и второй по значимости после пневмонии причиной 
смерти детей в возрасте до пяти лет [5]. Недоношенные 
дети - это дети, рожденные живыми до 37 недель гестаци-
онного срока. Каждый год в мире погибает около 1 мил-

лиона недоношенных детей. В развитых странах 9 из 10 
недоношенных детей выживают при оказании специаль-
ной медицинской помощи, тогда как в странах с низким 
доходом выживает 1 из 10 [9]. Преждевременные роды и 
их последствия являются серьезной проблемой здравоох-
ранения во всем мире [3].
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Преждевременно рожденные дети более подвержены раз-
витию патологических состояний в сравнении с детьми, 
рожденными в срок [2], и показатель смертности и заболе-
ваемости у них выше [21]. Наибольшему риску подвержены 
дети, рожденные на гестационном сроке до 28 и 32 недель. 
Они составляют группу высокого риска по частоте заболе-
ваемости, физической, интеллектуальной и эмоциональной 
неполноценности [22].

Имеется множество публикаций, в которых представлен 
анализ факторов риска рождения детей преждевременно, 
однако от 30% до 50% преждевременных родов происходят 
без видимой причины [20]. Период беременности - один 
из самых значимых предикторов будущего здоровья и вы-
живания ребенка [16]. Согласно литературным данным [6],  
наиболее значимыми факторами риска являются возраст 
матери (юные и поздние роды), короткий интервал между 
беременностями [12], многоплодная беременность (пере-
растяжение матки во время вынашивания детей). 

Более высокие показатели преждевременных родов обна-
руживаются у матерей, не состоящих в браке [13]. Значи-
мыми факторами риска являются низкий социально-эконо-
мический статус матерей [10,18,19], образ жизни, наличие 
вредных привычек, чрезмерные физические нагрузки и ха-
рактер трудовой деятельности [14]. Мужской пол более под-
вержен риску рождения преждевременно; у недоношенных 
детей мужского пола выявлены более высокие показатели 
смертности [7]. Согласно результатам проведенного обзора 
литературы выявлена многофакторность преждевременных 
родов. Однако исследований, посвященных анализу факто-
ров риска рождения недоношенных детей на территории 
Республики Казахстан, очень мало.

Целью исследования явилось на основании анализа ре-
троспективной и текущей научной информации определить 
факторы риска рождения недоношенных детей в городе Се-
мей, Казахстан.

Материал и методы. Дизайн исследования - ретроспек-
тивное когортное исследование материнских факторов 
риска преждевременного рождения детей. Ретроспектив-
но проанализированы карты стационарных больных Пе-
ринатального центра г. Семей. В Казахстане действуют 26 
перинатальных центров по выхаживанию детей со сроком 
гестации менее 28 недель. Восточно-Казахстанская область 
занимает лидирующие позиции по уровню младенческой 
смертности в Республике. На базе Перинатального центра 
города Семей (ПЦ г. Семей) проходят реабилитацию все не-
доношенные дети Семейского региона (город Семей и близ-
лежащие по территориальному признаку районы и сельские 
населенные пункты). В 90% случаев недоношенные дети 
рождаются в ПЦ г. Семей, остальные 10% доставляются по-
средством скорой помощи и сан.авиации в первые часы по-
сле рождения. Процесс реабилитации 100% недоношенных 
детей до выписки проходят в ПЦ г. Семей. В исследование 
включено 722 детей, из них 358 недоношенных и 364 до-
ношенных. Критерии включения: живорожденные дети со 
сроком гестации от 21-37 недель, согласно определению 
ВОЗ (гестационный возраст определяли с даты последнего 
менструального цикла), дети, родившиеся с 1 января 2012 г. 
по 31 декабря 2015 г. Критериями исключения из исследова-
ния явились все случаи с неполными данными.

За генеральную совокупность взяты все случаи родов 
на базе Перинатального центра г. Семей согласно данным 
журнала учета приема беременных, рожениц и родильниц 
(форма 002/у). С целью отбора случаев использован генера-

тор случайных чисел Random.org. Расчёт выборки произво-
дился с помощью программы SampleXS. 

Из карт стационарного больного заимствованы следую-
щие данные: дата рождения матери и ребенка, гестацион-
ный срок, пол, вес и рост ребенка при рождении, балл по 
шкале Апгар на 3 и 5 минутах, количество плодов у матери, 
национальность, семейное положение, количество родов и 
беременностей, выкидышей и абортов в анамнезе матери, 
дата начала учета по беременности, возраст менархе, сопут-
ствующие гинекологические заболевания. 

Согласно классификации ВОЗ, недоношенные дети раз-
делены на три группы: 1) дети, рожденные крайне пре-
жде-временно (менее 28 недель); 2) дети, рожденные зна-
чительно преждевременно (от 28 до 32 недель); 3) дети, 
рожденные умеренно и незначительно преждевременно (от 
32 до 37 недель).

В изучаемой группе преобладал женский пол 39,3% 
(48,6% в группе недоношенных и 29,1% в группе доношен-
ных детей). В таблице 1 данные по полу представлены отно-
шением мужского пола к женскому, проценты представлены 
по мужскому полу.

Средний вес недоношенных детей составил на 1930 
грамм меньше веса доношенных детей, рост - на 11 см 
меньше. Окружность головы и груди детей, рожденных пре-
ждевременно, была, в среднем, на 4,8 см и 6,8 см меньше в 
сравнении с детьми, рожденными в срок. Балл Апгар на 3 и 
5 минуте был на 4 и 3 балла меньше в сравнении с детьми, 
рожденными в срок. Средний возраст менархе у матерей в 
обоих группах составил 13 лет. Матери детей, рождённых 
преждевременно, поставлены на учет по беременности в 
позже почти на 1 неделю гестационного срока (таблица 1). 

В подавляющем большинстве случаев у 640 (88,6%) мате-
рей была одноплодная беременность, 2 и более плодов – у 
82 (11,4%). 

В исследуемой популяции преобладали матери казахской 
национальности - 584 (81%), затем русской - 122 (17%), 
другие национальности - 16 (2%), среди всех других наци-
ональностей наиболее часто повторялись татары и немцы. 

У 347 (48,1%) матерей роды были первыми в анамнезе, у 
210 (29,1%) - вторыми, у 117 (16,3%) - третьими. Четыре и 
более родов в анамнезе имели 46 (6,5%) матерей. 

Подавляющее большинство исследуемых матерей состоя-
ли в браке (n=672, 93,3%). 

1-2 беременности в анамнезе имели 421 (58,4%) матерей, 
3-4 беременности - 215 (29,8%) матерей, 5 и более беремен-
ностей - 86 (11,9%) матерей. 

У 556 (77,2%) матерей в анамнезе отсутствовали аборты, 
у 693 (96,2%) - выкидыши. Анализ взаимосвязи рождения 
недоношенных детей с некоторыми материнскими фактора-
ми представлен в таблице 2.

Для анализа количественных переменных использован 
критерий Манна-Уитни (U) для непараметрических дан-
ных, а параметрических данных - t-критерий Стьюдента для 
независимых выборок, анализ качественных данных прове-
ден с применением критерия χ² Пирсона для номинальных 
переменных и Тау-С критерия Кендала для ранговых пере-
менных. С целью определения факторов риска рождения 
детей преждевременно проведен множественный логисти-
ческий регрессионный анализ. 

Критическим уровнем значимости принято значение 
p<0,05. Статистическая обработка данных выполнена с ис-
пользованием программы SPSS v. 20 (SPSS Inc., Чикаго, Ил-
линойс, США).
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Таблица. 1. Общая характеристика участников исследования

Факторы
Недоношенные

Доношенные Всего
>28 28-31 32-36

Пол ребенка (муж/жен) 22/17 (56,4%) 34/33 (50,7%) 113/139 (44,8%) 115/249 (29,1%) 284/438 
(39,3%)

Вес, гр (M±SD) 791,1 ±21,5 1457,8±51,5 2003,5±298,1 3407,4±472,3 2520,4±964,5

Рост, см (M±SD) 37,6±1,24 42,2±0,73 45,2±0,22 52,3±0,13 48,1±0,22

Окружность головы, см 
(M±SD) 27,6±0,51 29,3±0,18 31,1±0,11 35,1±0,52 32,7±0,11

Окружность груди, см 
(M±SD) 25,6±0,57 27,6±0,19 28,6±0,13 34,1±0,62 31,1±0,13

Оценка по Апгар 3, балл 
(M±SD) 2±1,53 4±1,91 7±1,352 8±0,58 7±1,86

Оценка по Апгар 5, балл 
(M±SD) 3,56±1,56 5±1,61 7±1,076 8±0,77 7±1,75

Возраст менархе 13±3,84 13±4,64 13±4,32 13±5,1 13±4,71

Срок взятия на учет 
по беременности 11±4,3 11±6,1 11±5,6 10±5,3 11±5,5

Таблица 2. Взаимосвязь рождения детей преждевременно с некоторыми материнскими факторами 

Факторы Недоношенные Доношенные p-value

Пол ребенка 169 (59,5%) 115 (40,5%) 0,0001

Количество плодов
1 279 (43,6%) 361 (56,4%)

0,00012 76 (96,2%) 3 (3,8%)
3 3 (100%) 0

Национальность
казахи 292 (50%) 292 (50%)

0,024русские 53 (43,4%) 69 (56,6%)
другие 13 (81,3%) 3 (18,8%)

Семейное положение матери замужем 327 (48,7%) 345 (51,3%) 0,125не замужем 29 (60,4%) 19 (39,6%)

Количество родов

1 182 (52,5%) 165 (47,5%)

0,242 97 (46,1%) 113 (53,8%)
3 54 (46,2) 63 (53,8%)

4 и более 25 (52,1%) 23 (47,9%)

Беременность

1 и 2 202 (47,9%) 219 (52,1%)

0,027
3 и 4 111 (51,6%) 104 (48,3%)
5 и 6 30 (46,8%) 34 (53,1%)

7 и более 15 (68,1%) 7 (31,9%)

Наличие абортов
0 319 (48,7%) 335 (51,2%)

0,941 36 (63,2%) 21 (36,8%)
2 1 (14,2%) 6 (85,7%)

3 и более 2 (50%) 2 (50%)

Наличие выкидышей

0 343 (49,1%) 356 (50,9%)

0,1271 12 (60%) 8 (40%)
2 2 (100%) 0

3 и более 1 (100%) 0
Срок взятия на учет по беременности 11±5,7 10±5,3 0,016

Результаты и их обсуждение. Выявлена статисти-
чески значимая связь недоношенности со следующими 
материнскими факторами: национальность, количество 
беременностей в анамнезе и срок взятия на учет по бе-
ременности. После отбора наиболее сильных ассоциа-
ций проведён многофакторный регрессионный анализ. 
Учитывая тот факт, что исследовалась связь бинарного 

признака (два возможных исхода события – преждевре-
менные роды или нет) с несколькими количественными 
и качественными признаками, использовался метод мно-
жественной логистической регрессии. В ходе анализа 
рассчитано уравнение регрессии для возможности про-
гнозирования влияния сочетаний различных факторов на 
рождение детей преждевременно. 
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На основании представленных в таблице 3 данных следу-
ет заключить, что статистически значимое влияние на риск 
рождения детей преждевременно оказывают такие показа-
тели, как пол ребенка, количество родов и беременностей в 
анамнезе матери, возраст менархе матери. 

В результате исследования выявлены риски преждевре-
менных родов: мужской пол (р=0,001), каждая последующая 
беременность матери увеличивает риск родить недоношен-
ного ребенка в 1,2 раза (р=0,022), с каждыми последующи-
ми родами - в 0,7 раз (р=0,04), увеличение возраста менархе 
на 1 год - в 0,9 раз (р=0,027).

В проведенном исследовании значимой разницы в данных рож-
дения недоношенных детей в зависимости от возраста матери не 
выявлено, тогда как исследования ученных из Канады Heaman 
M, Kingston D. [15] и Vaughan DA, Cleary BJ. [24] указывают, что 
юные (моложе 20 лет) и поздние (≥40 лет) роды, т.е. возраст мате-
ри также является риск-фактором. Следует отметить, что в данном 
исследовании случаи родов до восемнадцати лет отсутствовали. 

Разница в сроках взятия на учет по беременности в данном 
исследовании статистически значима, однако при включении 
в модель многомерной логистической регрессии оказалась не-
значима. Имеются исследования [17,23], указывающие, что 
чем раньше поставлена на учет по беременности женщина, 
тем ниже риск рождения недоношенного ребенка. 

В представленном исследовании мальчики рождались 
преждевременно чаще, в сравнении с девочками, что согла-
суется с результатами других исследований [8,11]. 

С каждой последующей беременностью и родами риски 
рождения недоношенного ребенка увеличиваются, данные 
результаты аналогичны с таковыми других исследований 
[1]. Две и более беременностей в анамнезе увеличивают 
риск недоношенных родов в сравнении с первобеременны-
ми, причем независимо от возраста.

В результате проведенного исследования установлено, 
что позднее менархе в анамнезе у матерей является риск 
фактором родить ребенка преждевременно, однако имеются 
данные, утверждающие, что возраст наступления менархе 
не имеет значения [4].

Проведенное исследование по установлению факторов ри-
ска преждевременных родов одно из первых на территории 
Казахстана. Ввиду ретроспективного характера исследова-
ния не представилось возможности изучить поведенческие 
факторы риска матери и их зависимость от ее уровня образо-
вания. В литературе имеются данные о том, что существует 
взаимосвязь между преждевременными родами и уровнем 
образования матери, курением и чрезмерным употреблением 
алкогольных напитков. Выявленные факторы риска указы-

вают на необходимость проведения профилактической ра-
боты среди женщин фертильного возраста. 

Таким образом, анализ данных, полученных в результате 
проведенного исследования позволяет заключить, что муж-
ской пол (р=0,001), каждая последующая беременность ма-
тери увеличивают риск рождения недоношенного ребенка в 
1,2 раза (р=0,022), с каждыми последующими родами - в 0,7 
раз (р=0,04), увеличение возраста менархе на 1 год - в 0,9 
раз (р=0,027).

Преждевременные роды являются многофакторным про-
цессом. Выявлено, что частота родов и беременностей, а 
также пол ребенка и возраст менархе матери являются фак-
торами риска рождения ребенка преждевременно. С целью 
профилактики рождения детей преждевременно необходи-
мо проводить санитарно-просветительскую работу среди 
женщин фертильного возраста.
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SUMMARY

ANALYSIS OF SOCIO-DEMOGRAPHIC FACTORS OF THE RISK OF BIRTH 
OF CHILDREN IS PREMATUREA IN REPUBLIC OF KAZAKHSTAN

Jamedinova U.

Semey State Medical University, Department of Public Health, Republic of Kazakhstan

Aim of the study was the analysis of risk factors for the birth 
of premature infants in the city of Semey, Kazakhstan.

We conducted a retrospective cohort study of maternal risk 
factors for the birth of children prematurely. Prematurely born 
are children born alive at the time of 37 full weeks of pregnancy. 
The study included live births born between 2012 and 2015 in 
the Perinatal Center of the City of Semey. We analyzed the ka-
tras of hospitalized sick mothers and their children.

A total of 722 children were included in the study, of which 
358 were premature babies and 364 full-term infants. Statistical 
processing of data was performed using IBM SPSS 20. With 
each subsequent pregnancy, the mother has a 1.2-fold increase in 
the chances of having a baby prematurely (p=0.022). With each 
subsequent birth, the chances of having a baby increase prema-

turely 0.7 times (p=0.04). An increase in the age of menarche 
for 1 year increases the chances of having a baby prematurely 
0.9 times (p=0.027). The male gender of the baby is also prema-
turely at risk (p=0.001). 

Premature birth is a multifactorial process we have found out 
that the frequency of childbirth and pregnancy, as well as the 
sex of the child and the age of the mother’s menarche are factors 
of the child’s birth prematurely. In order to prevent the birth of 
children, it is premature to conduct educational work with girls 
and women of childbearing age.

Keywords: premature babies, risk factors for the birth of 
premature infants, prevention of the birth of children prema-
turely.

РЕЗЮМЕ

АНАЛИЗ СОЦИАЛЬНО-ДЕМОГРАФИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ РИСКА НЕДОНОШЕННОСТИ 
НОВОРОЖДЕННЫХ ПО МАТЕРИАЛАМ РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН

Джамединова У.С.

Государственный медицинский университет города Семей, 
кафедра общественного здравоохранения, Республика Казахстан

Целью исследования явилось на основании анализа ре-
троспективной и текущей научной информации определе-
ние факторов риска рождения недоношенных детей в горо-
де Семей, Казахстан.

Проведено ретроспективное когортное исследование ма-
теринских факторов риска преждевременного рождения де-
тей в период с 2012 по 2015 год в Перинатальном центре го-
рода Семей. В исследование включено 722 живорожденных 
детей, из них 358 недоношенных и 364 доношенных. 

Таким образом анализ данных исследования позволяет 
заключить, что мужской пол (р=0,001), каждая последую-

щая беременность матери увеличивает риск родить ребенка 
преждевременно в 1,2 раза (р=0,022), с каждыми последую-
щими родами - в 0,7 раз (р=0,04), увеличение возраста ме-
нархе на 1 год - в 0,9 раз (р=0,027).

Преждевременные роды являются многофакторным про-
цессом, выявлено, что частота родов и беременностей, пол 
ребенка и возраст менархе матери являются риск-факторами 
рождения ребенка преждевременно. С целью профилактики 
рождения детей преждевременно необходимо проводить са-
нитарно-просветительскую работу среди женщин фертиль-
ного возраста.
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reziume

dRenakuli bavSvebis dabadebis riks-faqtorebis 
analizi yazaxeTis respublikis masalebze

u. jamedinova

semeis saxelmwifo samedicino universiteti, 
sazogadoebrivi jandacvis kaTedra,  yazaxeTis 
respublika 

kvlevis mizans warmoadgenda retrospeqtuli 
da mimdinare samecniero literaturis analizis 
safuZvelxe dRenakuli bavSvebis dabadebis riks-
faqtorebis gansazRvea yazaxeTis q. semeis masa-
lebis mixedviT.
Catarebulia retrospeqtuli koqortuli kvleva 

naadrevi mSobiarobis risk-faqtorebis gamzaxRvris 

mizniT. kvlevaSi CarTuli iyo 722 cocxladSo-
bili Cvili: 358 dRenakluli da 364  droulad 
dabadebuli. miRebuli monacenebi statistikurad 
damuSavebulia SPSS v. 20 programis meSveobiT.
kvlevis analizis Sedegad avtorebis daaskv-

niad, rom mamrobiTi sqesi (р=0,001)   yoveli Sem-
dgomi mSobiaroba, 1,2-jer zrdis bavSvis vadaze 
dare dabadebis risks (р=0,022),  yoveli Semdgomi 
mSoboaroba - 0,7-jer, (р=0,04) menarxes asakis mate-
ba 1 wliT - 0.9-jer (р=0,027).
naadrevu mSobiaroba warmoadgens mravalfaq-

torul process. amgvarad, kvlevis Sedegad gamov-
linda, rom fexmZimobis da mSobiarobis sixSire, 
bavSvis sqesi, dedis menarxes asaki warmoadgenen 
bavSvis droze adre dabadebis risk-faqorebs. 
statiis avtori mizanSewonilad Tvlis ferti-
luri asakis qalebSi sanitarul-ganmanatleblu-
ri muSaobis aucileblobas.

POSSIBLE IMPLEMENTATION OF GABAergic AND GLUTAMATERGIC SYSTEMS 
IN REALIZATION OF ANTIEPILEPTIC EFFECTS 

OF ACOUSTIC RANGE ELECTRO – MAGNETIC FIELDS 

1Bukia N., 1Butskhrikidze M., 1Machavariani L., 1Kekelia G., 2Svanidze M.

1LEPL Beritashvili Center of Experimental Biomedicine, Tbilisi; 2I. Javakhishvili Tbilisi State University, Tbilisi, Georgia

The electromagnetic stimulation (EMS) is a noninvasive method, 
which is used as a complementary to drug for the treatment of epi-
lepsy. Low-frequency electromagnetic fields (EMF) are biologically 
active and are able to penetrate and pass through a living tissue with-
out having any obstacles. The EMF results in changes of electric 
and current density fields, accompanied by modification of synaptic 
activity, modes of synchronous bursts of neuronal populations, ion 
dynamics, and other phenomena [6,7,10,15]. 

G-Aminobutyric acid (GABA), the principal inhibitory neu-
rotransmitter in the cerebral cortex, maintains the inhibitory tone 
that counterbalances neuronal excitation. When this balance is per-
turbed, seizures may ensue. GABA is formed within GABAergic 
axon terminals and released into the synapse, where it acts at one 
of two types of receptors: GABA-A, which controls chloride entry 
into the cell, and GABA-B, which increases potassium conduc-
tance, decreases calcium entry, and inhibits the presynaptic release 
of other transmitters. GABA- A receptor binding influences the ear-
ly portion of the GABA mediated inhibitory postsynaptic potential, 
whereas GABA-B binding affects the late portion. GABA is rapidly 
removed by uptake into both glia and presynaptic nerve terminals 
and then catabolized by GABA transaminase [5].

Glutamic acid is implicated in epileptic seizures. Microinjec-
tion of glutamic acid into neurons produces spontaneous de-
polarization around one second apart, and this firing pattern is 
similar to what is known as paroxysmal depolarizing shift in 
epileptic attacks. This change in the resting membrane potential 
at seizure foci could cause spontaneous opening of voltage ac-
tivated calcium channels, leading to glutamic acid release and 
further depolarization. Its earliest component is due to activa-
tion of AMPA receptors and its later component to activation 
of NMDA receptors. Moreover, glutamic acid is found to be as-
sociated with N-acetylglutamate synthetase deficiency, which is 
an inborn error of metabolism [2-4,17].

The purpose of this investigation was to study participation of 
GABA-A and GABA-B receptors antagonists, and glutamate ag-
onist in realization of antiepileptic effects of acoustic range EMF.

Material and methods. Experiments were conducted on 
the male genetically epilepsy-prone rats (GEPRs) of Krushin-
sky-Molodkina [16] strain weighing 200-250 g. Animals were 
housed in laboratory cages with food and water ad libitum. This 
strain of rats manifests short lasting seizure activity in neonatal 
age, while fully fledged seizure activity manifests itself after hi-
erarchical implication of brain stem structures [14,15]. 

Audiogenic seizures. GEPRs were placed in an audiogenic stimu-
lation chamber. In this chamber, audiogenic stimulus (90 dB, time 
60 sec), was presented. In response to the stimulus they developed: 
a) fear reaction and facial muscle clonus, or b) fear reactions with 
elevated motor activity responses (wild running, jumps), which 
were accompanied with tonic-clonic behavioral seizures (forepaw 
myoclonus; myoclonus of fore- and hindpaws, fall on a side; clonus 
of the fourpaws). This activity was finished with skeletal muscle 
rigidity, ataxia and asphyxia [12, 18, 19]. Experiments were con-
ducted only on animals of the b group (n=28).

EMF Exposure - EMF stimulation was carried out in the coil, 
designed at Tbilisi Technical University (Georgia). Parameters 
of EMF (stimulus frequency, its intensity and train duration), 
which partially or fully depressed behavior manifestation of 
seizure activity, were established during pilot experiments. For 
EMS were used the following parameters of EMF: 10-15 kHz, 
1-1,5 m/Tesla, duration 20 min, during 5 days [1].

Reagents: In order to elucidate the mechanism of EMS on 
behavioral seizure activity, were used: 1. GABA-A receptor an-
tagonist Bicuculline (2 mg/kg) (n=7); which blocks chloride ion 
channels, as well as has an effect on calcium dependent potas-
sium channels; 2. GABA-B (metabotropic) receptor antagonist - 
CGP 36742 (2 mg/kg) (n=7); 3. Selective agonists of ionotropic 
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and metabotropic receptors – L-glutamine acid (1 mg/kg), which 
acts mainly on sodium ion channel (n=7). All reagents were in-
jected intraperitoneally. 

Statistical processing – obtained results were processed using 
an adequate statistical program. Data reliability was assessed us-
ing parametric and non-parametric techniques, with the use of 
one- and two way layout of factorial analysis.

Experimental Paradigm. Experiments were performed on 
GEPRs on the background of EMS (10-15 kHz, 1-1,5 m/Tesla, 
duration 20 min, during 5 days prior to medication) or without it. 
Both groups of rats were divided into 3 experimental subgroups. 
GABA- A receptor antagonist - Biccuculine, GABA-B receptor 
antagonist - CGP 36742 and Glutamate receptor agonist – L-
Glutamin acid were injected intraperitoneally respectively in the 
first, second and third subgroups of GEPRs. Control group were 
injected with the same amount of saline in the same experimen-
tal design (n=7). Audiogenic stimulus (90 DB, during 60 sec) 
was given 30 min after reagents injection in experimental and 
control groups of GEPRs. Latency period of the first wild run, 
the first wild run, pause, between the first and second wild runs, 
second wild run, tonic-clonic seizure, post-ictal motor activity 
(skeletal muscle rigidity, ataxia, asphyxia) were monitored im-
mediately after audiogenic stimulus presentation. 

Results and their discussion. 
1. Effects of EMS on behavior seizure manifestation in GE-

PRs. In the control group of GEPRs, EMS increased latency 
period of the first wild run from 20±3 sec to 50±4 sec (P≤0.01), 
decreased duration of the first and second wild runs (from 14±3 
to 9±2 sec and from 14±3 to 5±1 sec (P≤0.05) respectively, in-
creased the pause between the first and second wild runs from 
7±2 to 25±3 sec (P≤0.01) and cope tonic-clonic seizure activity 
compared to non-stimulated GEPRs (Fig. 1). 

Fig. 1. Effects of EMS on behavior seizure manifestation in 
GEPRs. 2. Effects of GABAergic system in manifestations of 
behavior seizure activity on the background of EMS in GEPRs

On the background of Bicculine, without EMS, audiogenic 
stimulus causes development of tonic-clonic seizure with 27±4 sec 
duration and post–ictal deprivation of behavior activity (42±4 sec). 
Also observed was an increase in the first and second wild running 
from 14 ±4 to 21±4 sec and from 14±4 to 19±4 sec (P≤0.05) com-
pared to non-stimulated control group (Figs. 1 and 2). 

In the first experimental group of GEPRs, after blocking of GA-
BA-A receptors, low-frequency EMS did not cause the arrest of 
convulsive activity. The sound stimulation, on the background of 
EMS, increased the latency period of the first wild run from 11±3 
to 17±2 sec (P≤0.05). Decreased duration of the first and second 
wild runs was seen from 21±3 to 10±2 sec and 19±3 to 13±2 sec re-
spectively (P≤0.05). The time between the first and second run was 
increased from 6±2 to 15±4 sec (P≤0.05). In this condition, GEPRs 
developed tonic-clonic seizure activity (25±4 sec), followed by post 
ictal inhibition of motor activity (skeletal muscle rigidity, ataxia, 
asphyxia) (33±5 sec). After EMS, the time of post-ictal inhibition of 

behavior activity was low in Bicuculline-injected GEPRs compared 
to non-stimulated ones (P≤0.01) (Fig. 2).

Therefore, EMS in Bicuculline-injected GEPRs, had not im-
portant influence on convulsive behavior manifestations, but 
parameters of motor activity were low compared to the non-
stimulated ones. 

GABA-A receptor antagonist Bicuculline is known to block 
chloride ion channels, as well as effects on calcium dependent 
potassium channels [2,10,13]. We suppose that EMS might ac-
tivate ion channels, as well as prolongs the duration of channel 
opening time for inward chloride conductance. This might result 
in enhanced polarization degree, cause hyperpolarization and 
inhibition of behavior seizure activity. Accordingly, EMS might 
have a rapid inhibitory effect.

Fig. 2 Effect of acoustic range EMF on behavior manifesta-
tion of seizure activity in the first group of GEPRs on the back-
ground of GABA –A receptor antagonist Bicuculline

In the second group of GEPRs, after blocking of GABA-B re-
ceptors with CGP 36742, latency period of the first run was de-
creased from 20±4 to 13±1 sec (P≤0.01), the first and second wild 
run was increased from 14±1 to 19±2 (P≤0.05) and from 14±1 
to 22±2 sec (P≤0.01) respectively. Presented audiogenic stimulus 
causes convulsive behavior activity (34±4 sec) followed by post-
ictal behavior deprivation (37±3 sec) (Fig. 1 and 3).

Fig. 3. Effect of acoustic range EMF on behavior manifesta-
tion of seizure activity in the second group of GEPRs on the 
background of GABA –B blocator CGP 36742

Injection of CGP 36742 after EMS, causes the arrest of con-
vulsive activity in response to audiogenic stimulus. Important 
changes in duration of the first and second wild running time 
have not been detected. The time between the first and second 
run increased from 10±2 to 16±2 sec (P≤0.05). We suppose that 
prolonged pause between the first and second wild run triggers 
endogenous mechanisms, which activate the neuronal ways for 
inhibition of behavior seizure manifestations.

It is known that, GABA-B receptors are G protein–linked re-
ceptors that hyperpolarize the neuron by increasing potassium 
conductance. GABA-B receptors decrease calcium entry and 
have a slow inhibitory effect [5,11]. 
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It was suggested that a. activation of GABA-A receptors is 
necessary to block audiogenic seizure activity and b. participa-
tion of GABA-B receptors, without GABA-A receptor activa-
tion, is insufficient for this process.

Olsen and Avoli [11] have recently described the role of 
GABA-A and GABA-B receptors in the generation of GABA-
mediated inhibitory postsynaptic potentials (IPSPs). Bicuculline 
methiodide, a GABA-A inhibitor, inhibits the early portion of 
the IPSP, whereas CGP- 35348, a GABA-B inhibitor, blocks the 
slow inhibitory effect seen as the late portion of the IPSP.

In addition, impulses from the inferior colliculus enter in the 
anterior colliculus, as well as in the reticular formation of the 
brain stem, from which the impulse reaches the spinal cord. This 
is a necessary condition for the development of tonic-clonic sei-
zures [9,10]. Destruction of the pathways connecting the collic-
ulus with the neocortex or diencephalon was shown not to pre-
vent the development of audio convulsions. There is evidence 
showing that the involvement of the brainstem is important for 
the development of audiogenic seizure. The presentation of the 
sound stimulus (90 dB) leads to a cascade effect of the auditory 
region of the brain stem. This especially applies to the inferior 
colliculus, which contains both GABA and Glutamate receptors. 

3. Effects of Glutamatergic system in manifestations of behav-
ior seizure activity on the background of EMS in GEPRs. 

In the third group of GEPRs intraperitoneal injection of 
L - Glutamine acid causes increased behavior seizure activ-
ity. This was manifested by a decrease of latency period of 
the first wild run 20±2 to 7±1 sec (P≤0.01), followed by de-
velopment of tonic-clonic seizure (32±4 sec) and inhibition 
of behavior activity, asphyxia, ataxia (51±3 sec) without the 
second wild run (Figs. 1 and 4). 

Fig. 4. Effect of acoustic range EMF on behavior manifesta-
tion of seizure activity in the third group of GEPRs on the back-
ground of Glutamate receptor agonist – L - glutamin acid

In the third group of GEPRs, on the background of EMS, the 
latency period of the first wild run was increased from 7±1 to 37 
±5 sec (P≤0.01). Duration of the first wild run was decreased from 
29±3 to 10±2 sec (P≤0.01). Again, it was possible to observe the 
manifestations of the second run (13±2 sec) and a pause between 
the first and second wild runs (29±2 sec). At sound stimulation, 
there developed tonic-clonic seizure (15±2 sec), ending with post 
ictal inhibition of motor behavior (9±2 sec). Therefore, EMS causes 
tonic-clonic seizure with less degree of intensity and duration time 
(P≤0.01) compared to non-stimulated ones (Fig. 4).

We infer that in the third group of animals, in spite of the Glu-
tamatergic system activation by the introduction of L-glutamin 
acide, EMS might cause additional stimulation of the GABAer-
gic system. Presumably, the decrease in the behavioral convul-
sive activity might be associated with the amplification of the 
GABAergic system. However, under conditions of increased ac-
tivity of Glutamatergic madiation, the activity of the inhibitory 

GABAergic system is not sufficient to arrest seizures. There-
fore, the glutamate is a critical neuromediaor, which activates 
the mechanisms leading to seizures.

We tried to understand the possible mechanisms by which 
EMS with acoustic range EMF, is capable of positively effect-
ing GEPRs to depress or cope seizure activity. The first pos-
sible cause of above mentioned positive influence may be the 
frequency (acoustic) range of impact, and second - the source 
of the acoustic waves is the EMF. The modulation of the brain 
function is carried out in several ways: by magnetic, electric 
and acoustic stimulation. Brain structures are subjected not only 
to direct transcranial stimulation, but they also receive afferent 
signals from the whole body [8,13,14]. We suggest that the ar-
tificially created EMF may change the tonic activity of afferent 
impulses to the inferior colliculus. Therefore, low-frequency 
EMS has neurostimulating and neuromodulating effect that is 
based on electromagnetic induction of electric field in the brain. 
Under the conditions of certain amplitude, frequency and ex-
posure time, low-frequency EMF would induce depolarization 
of separate neurons, and change the total cortical excitability. 
Perhaps, these influences mediated by changes in membrane 
ion- channel permeability, which occur under the effect of low 
frequency EMF [13].

Conclusion. EMS with acoustic range EMF causes enhance-
ment of inhibitory GABAergic system activity and decrease 
excitatory Glutamatergic system activity. Thus, acoustic range 
EMF can be applied for suppression of behavioral manifestation 
of seizures.
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SUMMARY 

POSSIBLE IMPLEMENTATION OF GABAergic AND 
GLUTAMATERGIC SYSTEMS IN REALIZATION OF 
ANTIEPILEPTIC EFFECTS OF ACOUSTIC RANGE 
ELECTRO – MAGNETIC FIELDS 

1Bukia N., 1Butskhrikidze M., 1Machavariani L., 1Kekelia G., 
2Svanidze M.

1LEPL Beritashvili Center of Experimental Biomedicine, Tbilisi; 
2I. Javakhishvili Tbilisi State University, Tbilisi, Georgia

Seizure is a clinical manifestation of a hyperexcitable neuronal 
network, in which, the electrical balance underlying the normal 
neuronal activity is altered pathologically-excitation (Glutama-
tergic activity) predominates over inhibition (GABAergic activ-
ity). Arresting of seizure activity is carried out by restoration 
of neurotransmitter balance. This process has a direct relation 
with ion channel permeability in cell and ion transmembrane 
movement. Low frequency EMS may have a neurostimulating 
and neuromodulating effect that is based on electromagnetic in-
duction of electric field in the brain. Under the conditions of 
certain amplitude, frequency and relaxation time low-frequency 

electromagnetic field (EMF) induces depolarization of separate 
neurons, and changes the total cortical excitability in case of 
repeatedly carried out procedures. It was shown that the expo-
sure of acoustic range EMS in GEPRs treated with GABA-A or 
GABA-B receptors antagonists decreased behavior seizure ac-
tivity in response to audiogenic stimuli. Injection of Glutamate 
receptor agonist on background EMS causes seizure activity, 
but seizure manifestations have less degree compared to non-
stimulated rats.

Thus, in response to electromagnetic stimulation, the reduc-
tion or complete cramping of seizures can be explained by a 
change in the activity of the neurotransmitter systems.

Keywords: electromagnetic stimulation, GABA, Glutamate, 
seizure. 

РЕЗЮМЕ

ВОЗМОЖНОЕ УЧАСТИЕ ГАМКЕРГИЧЕСКОЙ И 
ГЛЮТАМАТЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМ В РЕАЛИЗА-
ЦИИ ПРОТИВОЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ 
ЭЛЕКТРОМАГНИТНЫХ ПОЛЕЙ АКУСТИЧЕСКОГО 
ДИАПАЗОНА

1Букия Н.Г., 1Буцхрикидзе М.П., 1Мачавариани Л.И., 
1Кекелия Г.В., 2Сванидзе М.Дж.

1Центр экспериментальной биомедицины им. И. Бериташ-
вили, Тбилиси; 2Тбилисский государственный университет 
им. И. Джавахишвили, Грузия

Судороги являются клиническим проявлением гипер-
возбудимой нервной системы, в которой электрическое 
равновесие, лежащее в основе нормальной нейронной ак-
тивности, патологически изменено - возбуждение (глютама-
тергическая активность) преобладает над ингибированием 
(ГАМКергическая активность). Блокирование судорог, в 
основном, осуществляется путем восстановления баланса 
нейромедиаторов. Этот процесс на клеточном уровне зави-
сит от проницаемости ионных каналов и трансмембранного 
движения ионов. Низкочастотная электромагнитная стиму-
ляция может иметь как стимулирующий, так и модулирую-
щий эффект, который основан на электромагнитной индук-
ции электрического поля в головном мозге.

Многократная экспозиция низкочастотного электромаг-
нитного поля определенной амплитуды, частоты и времени 
экспозиции может вызвать деполяризацию отдельных ней-
ронов и изменение общей возбудимости коры. 

Показано, что предворительное введение антагонистов 
ГАМК-А или ГАМК-Б рецепторов на фоне экспозиции низ-
кочастотного электромагнитного поля вызывает снижение 
реакций поведенческой судорожной активности на аудио-
генный раздражитель у предрасположенных к эпилепсии 
аудиогенных крыс. 

Инъекция агониста глютаматергических рецепторов на 
фоне электромагнитной стимуляции вызывает увеличение 
судорожной активности. Однако, поведенческие проявле-
ния припадков менее выражены в сравнении с необлучен-
ными крысами.

Таким образом, снижение или полное купирование судо-
рог в ответ на электромагнитную стимуляцию следует объ-
яснить изменением активности нейромедиаторных систем. 
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reziume

gamkerguli da glutamaterguli sistemebis Se-
saZlo monawileoba akustikuri diapazonis eleq-
tromagnituri velis antiepilefsuri efeqtebis 
realizaciaSi

1n. bukia, 1m. bucxrikiZe, 1l. maWavariani, 1g. kekelia, 
2m. svaniZe

1i. beritaSvilis sax. eqsperimentuli biomedi-
cinis centri, Tbilisi; 2i. javaxaiSvilis sax. 
Tbilisis saxelmwifo universiteti, saqarTvelo

krunCxvebi hiperagznebuli nervuli sistemis 
klinikuri gamovlinebaa. am dros eleqtruli ba-
lansi, romelic safuZvlad udevs Tavis tvinis 
normalur aqtivobas, paTologiuradaa Secvli-
li. kerZod, agzneba (glutaminerguli aqtivoba) 
dominirebs Sekavebaze (gaemerguli aqtivoba). 
krunCxviTi aqtivobis kupireba SesaZlebelia nei-
romediatorebis balansis aRdgenis Semdeg. Ees 
procesi dakavSirebulia ionuri arxebis gam-
tareblobasTan da ionebis transmembranul moZ-
raobasTan. 

dabalsixSirul eleqtromagnitur stimulacias 
SesaZloa qondes neiromastimulirebeli, aseve 
neiromodulaciuri moqmedeba, romlic efuZneba 
Tavis tvinSi eleqtruli velis eleqtromagni-
tur induqcias. ganszRvruli amplitudis, six-
Sirisa da zemoqmedebis xangrZlivobis pirobebSi, 
dabalsixSiruli eleqtromagnituri veli iwvevs 
calkeuli neironebis depolarizacias, xolo 
proceduris ramodenimejer ganmeorebis SemTxve-
vaSi ki cvlis mTliani qerqis agznebadobas. 
naCvenebia, rom akustikuri diapazonis eleqtro-

magnituri veliT eqspozicia audiogenuri 
krunCxvebisadmi genetikurad determinirebul 
virTagvebSi gaem-a da gaem-b receptorebis bloka-
toris Seyvanis Semdeg amcirebs audiogenur stim-
ulze krunCxvebis qceviT gamovlinebas. glutama-
tis receptorebis gaaqtiveba eleqtromagnituri 
veliT eqspozicis pirobebSi ver axdens krunCx-
vebis kupirebas, Tumca pasuxi SedarebiT ufro 
sustia dausxivebel virTagvebTan SedarebiT. 
amrigad, akustikuri diapazonis eleqtro-

magnituri velebis sapasuxod krunCxvebis qcevi-
Ti gamovlinebis Sesustebas an srul kupirebas 
SeiZleba safuZvlad edos neiromediatoruli 
sistemebis aqtivobis cvlileba. 

СОХРАНЕНИЕ ЖИЗНЕСПОСОБНОСТИ ОРГАНОВ ПОСРЕДСТВОМ 
АППАРАТА ИСКУССТВЕННОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ У ДОНОРОВ 

С НЕБЬЮЩИМСЯ СЕРДЦЕМ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Чхаидзе З.А., Шенгелия О.С., Пилишвили О.Д., Ходели Н.Г.

Тбилисский государственный университет им. И. Джавахишвили, Грузия

С начала XXI столетия, ежегодно в мире выполняется до 100 
тысяч трансплантаций органов и более 200 тысяч – тканей и 
клеток человека. Из них около 26 тысяч приходится на транс-
плантацию почек, 8-10 тысяч – печени, 4,5 тысяч – сердца, 1,5 
тысячи – легких, 1 тысяча – поджелудочной железы [2,14,21,35]. 

Трансплантируемые органы и ткани, в зависимости от их 
функций, условно можно разделить на: а) гомовитальные, 
которые должны сохранять двигательную или секретор-
ную активность и способность клеток к размножению, т.е. 
должны быть жизнедеятельными (сердце, почки, печень, 
поджелудочная железа) и б) гомостатические, которые вы-
полняют, в основном, опорную или покровную функцию, 
и сохранение жизнедеятельности их клеток не обязательно 
(кость, роговица). Поэтому, естественно, что консервиро-
вание гомовитальных трансплантатов должно быть более 
физиологичным, чем гомостатических [1,6,10].

Клетки органов имеют некоторый запас питательных ве-
ществ, однако не имеют запаса кислорода, поэтому в нару-
шении их жизнедеятельности первостепенную роль играет 
аноксия. В отсутствие кислорода энергетические потребно-
сти клеток покрываются за счет бескислородного расщепле-
ния глюкозы, что приводит к накоплению недоокисленных 
продуктов (молочная кислота) и ацидозу, при котором по-
вреждаются клеточные мембраны, нарушаются внутрикле-
точные структуры, освобождаются ферменты, вызывающие 
аутолиз, что, в конечном счете, приводит к гибели ткани или 
органа [20,23,28]. Для сохранения органов с целью умень-
шения этих повреждений применяют два вида воздействия: 

1. Заместительное консервирование (искусственное под-
держание обмена веществ путем доставки кислорода и пи-
тательных веществ):

1.1. Биологическая перфузия;
1.2. Нормотермическая аппаратная перфузия
 2. Консервирование, подавляющее обмен веществ (искус-

ственное снижение уровня обменных процессов, а следова-
тельно, и потребности в кислороде, питательных веществах):

2.1. Охлаждение до температуры, близкой к 0°C, в жид-
ких солевых средах или в других жидкостях без питатель-
ных веществ;

2.2. Гипотермическая перфузия;
2.3. Бесперфузионный метод;
2.4. Охлаждение в твердых средах до температуры, близ-

кой к 0°C;
2.5. Замораживание при температуре ниже 0°C [25,27, 30].
Более широкое применение получили комбинированные 

методы (заместительные и подавляющие обмен веществ) 
консервации, которые подразделяются на:

3.1. Гипотермическая перфузия плазмозамещающими 
растворами;

3.2. Гипотермия в сочетании с гипербарической оксиге-
нацией;

3.3. Бесперфузионное охлаждение до температуры, близ-
кой к 0°C, в жидких средах, содержащих кровь, плазму, са-
хар, АТФ.

Теоретической предпосылкой использования охлаждения 
для сохранения тканей является феномен Вант-Гоффа, со-
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гласно которому снижение температуры на 10°C уменьшает 
потребность ткани в кислороде вдвое, а при t 2-4°C кисло-
родная потребность составляет 4-5% от исходного уровня. 
Гипотермическая перфузия проводится с использованием 
разведенной крови, оксигенированной плазмы или специ-
ально разработанных фармакологических средств: «Кусто-
диол», раствор «Коллинза», раствор «Висконсинского уни-
верситета» (UW solution) [5,18,32].

Согласно литературным данным, дефицит донорских орга-
нов может быть истинным или искусственным, а причины в 
обоих случаях делят на частные и общие. К частным причинам 
относятся особенности оказания экстренной помощи в разных 
странах (за последние 5 лет в странах Евросоюза с 43 до 35% 
снизилась доля доноров, погибших от черепно-мозговой трав-
мы [10,15]), распределения донорских органов [4], организа-
ционного свойства. Общими причинами дефицита донорских 
органов следует рассматривать проблемы соответствующей 
организации всего донорского процесса, наиболее значимы-
ми из них являются проблемы этического характера, так как 
большинство населения планеты не готово к рутинному, вы-
полняемому «по умолчанию» изъятию донорских органов по-
сле смерти индивида [7,8]. Исключением можно считать Испа-
нию, где проявляется прогрессивный подход к этому, довольно 
сложному этико-религиозному вопросу. В Испании во многих 
церквях можно увидеть табличку с надписью: «Не забирай ор-
ганы на небеса, они нужны здесь, на земле!».

Выбор донора
На начальных этапах развития трансплантации гарантия 

положительного исхода пересадок обеспечивалась идеаль-
ным качеством донорского органа и самого донора. По по-
нятным причинам все трансплантаты не могут быть идеаль-
ного качества, и с середины 90-х годов изменяется стратегия 
их дооперационной селекции, заготовки, распределения и 
консервации, критерии отбора и приемлемости для транс-
плантации. Снижение числа доноров со смертью мозга и 
критическая нехватка донорских органов в целом обусло-
вили необходимость изыскания альтернативных источников 
донорских органов [3,9,14,16]. В литературе такие органы на-
зывают по разному: «organs from the expanded criteria donors», 
а также «органы от доноров с необратимой остановкой сер-
дечной деятельности», «асистолические доноры (АСД)», или 
«доноры с небьющимся сердцем (ДНС)» [12,16,26]. 

В связи с успехами в области клинической транспланта-
ции органов, существенно расширились показания к выпол-
нению пересадки почки, печени, сердца, поджелудочной 
железы и, как следствие, еще более возросла потребность в 
донорских органах. Одним из направлений преодоления де-
фицита донорских органов является расширение критериев 
их пригодности для трансплантации. Такой подход позволя-
ет увеличить количество операций, сократить летальность в 
период ожидания трансплантации, однако достоверно уве-
личивает риск плохой начальной функции пересаженного 
органа и сокращает выживаемость реципиентов. Сложив-
шаяся ситуация обусловила актуальность двух задач: 

- объективная оценка функционального состояния органа 
и прогнозирование его начальной функции; 

- реабилитация органа исходно не пригодного для транс-
плантации, восстановление его функциональных параме-
тров и обоснованное использование для пересадки.
Для решения обеих задач перспективным является исполь-
зование перфузионных машин. Многие из предложенных 
сегодня образцов представляют собой модернизированные 
аппараты экстракорпоральной мембранной оксигенации или 

искусственного кровообращения. Ряд экспериментальных и 
клинических исследований показал улучшение функции орга-
нов и исходов трансплантации при использовании перфузион-
ных машин [11,17,29]. Выявленные эффекты включают в себя: 
- продление времени консервации без увеличения частоты 
плохой начальной функции трансплантата; 
- восстановление уровня кислорода в митохондриях (при 
оксигенации перфузионного раствора); 
- улучшение микроциркуляции; 
- уменьшение степени стеатоза (при консервации печени); 
- уменьшение выраженности неспецифических воспали-
тельных изменений.

Ишемически-реперфузионные повреждения
Однако, в некоторых публикациях встречается сдержанное 

отношение к результатам пересадок органов от ДНС [19, 20, 
32, 34]. Почему же в ряде случаев, такие донорские органы 
являются «органами второго сорта»? Основными ограниче-
ниями жизнеспособности трансплантатов, полученных от 
доноров с расширенными критериями, являются ишемически-
реперфузионные повреждения. Такие повреждения органов не 
позволяют использовать те стандартные методы консервации, 
которые приняты при работе с органами от идеальных доно-
ров. Последствия тепловой ишемии в донорском органе могут 
быть обратимы только лишь на инициальном этапе консерва-
ции и только в условиях аппаратной перфузии, позволяющих 
устранить или минимизировать возникшие изменения. К этим 
изменениям относят также редукцию активированных форм 
лейкоцитов и их конгломератов, которые связываются с ак-
тивированными тромбоцитами образуя на клетках эндотелия 
адгезивные молекулы, что, в конечном итоге, ведет к микро-
тромбозу с нарушением кровообращения в микроциркулятор-
ном русле. Поэтому, на инициальном-же этапе консервации, 
для максимального восстановления функционального резерва 
необходимо произвести «санацию» и «реабилитацию» микро-
циркуляторного русла донорского органа. Под «санацией» 
подразумевают удаление из просвета артериол и венул акти-
вированных форм лейкоцитов и их конгломератов, т.н. «де-
зактивацию» эндотелия, что в литературе получило название 
«leucocytes depletion» – удаление лейкоцитов, и ряд авторов 
указывают на необходимость размещения в системах нормо-
термической экстракорпоральной аппаратной гемоперфузии 
лейкоцитарного фильтра, с целью предотвращения индуциро-
ванного лейкоцитами повреждения тканей и уменьшения ин-
тенсивности иммунного ответа [19, 31]. При этом, сохраняется 
доставка кислорода, восстанавливаются и сохраняются энергети-
ческие ресурсы эндотелия; в этом и заключается перфузионная 
«реабилитация» поврежденного органа, подготовка его для по-
следующего хранения и трансплантации, снижение степени ре-
перфузионных расстройств после возобновления кровотока.

Однако возникает вопрос как минимизировать ишемиче-
ски-реперфузионные повреждения для достижения реаби-
литации таких донорских органов перед трансплантацией? 

Аппаратная перфузия
В современном арсенале технологий консервации органов 

имеется способ воздействия на донорский орган до и после 
его эксплантации – это метод аппаратной перфузии. Следует 
отметить, что в литературе имеются разногласия об эффек-
тивности применения аппаратной перфузии. Сторонники 
традиционного, бесперфузионного – простого холодового 
способа консервации органов ссылаются на дороговизну и 
сложность метода аппаратной пепрфузии. С возникновени-
ем актуального интереса к донорам с расширенными кри-
териями появилось множество работ, свидетельствующих 
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о преимуществах применения перфузионного вида консер-
вации [11,13,17,19-21,23,28,32]. Современные средства и 
методы перфузионной консервации позволяют улучшить 
качество трансплантата на предтрансплантационном эта-
пе, что предоставляет возможность использования органов, 
которые ранее признавались непригодными для трансплан-
тации. На сегодняшний день большинство исследователей 
обоснованно полагают, что преимущества использования 
аппаратной перфузии особенно заметны при работе с орга-
нами, полученными от ДНС [8,14,22,24,26].

В современной практике донорства определяется два прин-
ципиальных направления применения аппаратной перфузии: 
экстракорпоральная перфузия целого региона in situ (например, 
абдоминального), или всего организма с применением аппара-
та искусственного кровообращения, и аппаратная перфузия 
отдельных (изолированных) органов ex vivo, с применением 
органоспецифичных аппаратов [1,2,9,11,19,22,24,27,31,35]. В 
отношении консервации печени, например, применяются тер-
мины «рециркуляция» и «реперфузия» [28, 33, 34]. В первом 
случае речь идет о перфузии донорской печени аутологичной 
кровью с различными модификациями, а во втором случае – 
о изолированной перфузии печени аппаратом с обеспечением 
потока раздельно – через систему воротной вены и артериаль-
ное русло. Все больший интерес вызывает способ консерва-
ции донорских органов нормотермической перфузией (в том 
числе и цельной кровью) [11,18,19,21,23,25,33], что является 
не совсем традиционным подходом, так как основным прин-
ципом консервации долгое время считалось понижение кис-
лородного запроса тканей за счет охлаждения [24]. Многие 
авторы считают, что применение нормотермической перфузии 
способно восстановить энергетический и функциональный 
потенциал поврежденного ишемией органа [18,20,28,32]. В 
современной литературе все чаще встречаются сообщения о 
результатах применения аппаратной перфузии «поврежден-
ных» донорских органов с удовлетворительными послеопера-
ционными результатами [33,34]. Основной причиной приме-
нения этого сложного способа аппаратной перфузии органов 
как in situ, так и ex vivo, как в эксперименте, так и в клинике, 
явилось стремление улучшить состояние донорского органа 
перед трансплантацией за счет «отмывки» микроциркулятор-
ного русла от лейкотромбоцитарных масс, купирования отека 
эндотелия вследствие вымывания недоокисленных продуктов 
анаэробного гликолиза и «дезактивации» эндотелия – т.е. под-
готовки трансплантата к возобновлению обычного кровотока. 
Дефицит донорских органов часто обусловлен принятием ре-
шения о пригодности органа в пользу реципиента – к пересад-
ке предоставляются только органы идеального и стандартного 
качества, а органы, качество которых вызывает сомнение, от-
вергаются. Между тем, аппаратная перфузия трансплантатов 
является методом действенного определения пригодности 
трансплантатов и воздействия на донорский орган после пре-
кращения в нем кровообращения.

Консервация почек
Наиболее изученным является влияние аппаратной пер-

фузии на результаты пересадок почек. И здесь первоначаль-
ный скептицизм, вызванный относительной дороговизной 
метода [9,11,28,35], отступает на второй план. Так, в ис-
следованиях последних 10 лет в США авторы показали, что 
использование донорских почек со стандартными критери-
ями после аппаратной перфузии равно таковому для таких 
же почек, не подвергавшихся перфузии (холодовая консер-
вация), – 92,9 и 92,5% соответственно, а в группах почек 
от ДНС была существенно выше: почки после аппаратной 

перфузии были трансплантированы в 70,1% случаев, а без 
перфузии – в 58,9%. По данным других авторов [20,32], ис-
пользование гипотермической аппаратной перфузии почек, 
полученных от ДНС, в сравнении со стандартной, беспер-
фузионной холодовой консервацией, дает лучшие результа-
ты в раннем послеоперационном периоде и определяет вы-
сокую годичную выживаемость трансплантата – в 94% [34].

Консервация печени
В литературе достаточно широко представлена тема аппа-

ратной перфузии печени, в основном, экспериментальными 
данными [9,13-15,17,19-21,23,26,28,29,31-35]. Приводятся 
результаты аппаратной нормотермической перфузионной 
консервации печени в сравнении с простой холодовой кон-
сервацией. Этими экспериментами установлено достовер-
ное улучшение морфологии гепатоцитов, увеличение уров-
ня вырабатываемого гликогена и низкий уровень свободных 
кислородных радикалов, выделяемых синусоидальными 
клетками печени при перфузионной консервации. Эти-же 
исследования показали, что последовательное применение 
холодовой перфузии, а затем нормотермической аппаратной 
перфузии значительно улучшает результаты транспланта-
ции при взятии печени у ДНС (с временем тепловой ише-
мии 45 мин), в отличие от статической холодовой консерва-
ции с применением UW solution [20,28,32].

Заключение. В свете вышеизложенного, сегодня, под 
консервацией органов следует понимать широкий, ком-
плексный процесс, охватывающий все этапы получения 
донорского органа начиная от звонка трансплантационного 
координатора до операции пересадки: мероприятия по про-
филактике, лечению и реабилитации тепловых ишемичеких 
повреждений трансплантатов и их реперфузионных ослож-
нений; процесс, включающий в себя выбор и ведение до-
нора, максимальное сохранение энергетических ресурсов 
органов, дезактивацию эндотелия путем аппаратной пер-
фузионной санации микроциркуляторного русла как in situ, 
так и ex vivo, полный мониторинг параметров перфузии и 
функциональную оценку качества трансплантата.

Использование нормотермической экстракорпоральной 
аппаратной перфузии с мембранной оксигенацией in situ 
у асистолических доноров способно увеличить донор-
ский пул не менее чем на 30% [73]. Результаты пересадок 
и функциональное состояние таких донорских органов эк-
вивалентны органам, полученным от доноров со смертью 
мозга (ДСМ) и ассоциированы с низким уровнем первично 
нефункционирующих трансплантатов.

Применение аппаратной перфузии является технологией, 
возможности которой позволяют радикально изменить под-
ходы к трансплантации органов.
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SUMMARY

PRESERVATION OF ORGANS VIABILITY BY THE 
HEART-LUNG BYPASS MACHINE IN THE NON-
HEART-BEATING DONORS (REVIEW)

Chkhaidze Z., Shengelia O., Pilishvili O., Khodeli N.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia

In a wide range of acute, debatable problems of transplantol-
ogy, the problem of donation should be highlighted. It includes 
the selection and management of the donors, ethical and reli-
gious aspects and issues on the prevention, treatment and re-
habilitation of the organ before its transplantation. Among the 
many methods of organ preservation, in the last decade, machine 
perfusion methods are on the forefront. They are designed to 
minimize or repair the ischemic-reperfusion damages in tissues 
and cells. This became possible in conditions of technical prog-
ress and the introduction of artificial circulation systems that 
provide adequate tissue microcirculation in non-heart-beating 
donors. However, this approach should take into account the 
complexity of the perfusion machines design, its various con-
nection schemes and the nature of the perfusion parameters - the 
composition and temperature of the perfusion liquor.

Experimental studies confirm that the use of machine perfu-
sion is a technology whose possibilities will radically change the 
approaches to organ transplantation.

Keywords: non-heart beating donor, extracorporeal life sup-
port, adequate perfusion.

РЕЗЮМЕ

СОХРАНЕНИЕ ЖИЗНЕСПОСОБНОСТИ ОРГАНОВ 
ПОСРЕДСТВОМ АППАРАТА ИСКУССТВЕННОГО 
КРОВООБРАЩЕНИЯ У ДОНОРОВ С НЕБЬЮЩИМ-
СЯ СЕРДЦЕМ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Чхаидзе З.А., Шенгелия О.С., Пилишвили О.Д., 
Ходели Н.Г.

Тбилисский государственный университет им. И. Джава-
хишвили, Грузия

В широком спектре острых, дискутабельных проблем 
трансплантологии следует выделить проблему донорства. 
Она включает в себя выбор и ведение донора, этико-религи-
озные аспекты и вопросы по профилактике, лечению и реа-
билитации органа до его трансплантации. Среди множества 

способов консервации органов в последнем десятилетии на 
передний план выступают перфузионные методы. Они при-
званы минимизировать, либо восстановить ищемически-ре-
перфузионные повреждения на тканевом и клеточном уров-
нях, что стало возможно в условиях технического прогресса 
и внедрения систем искусственного кровообращения, обе-
спечивающих адекватную тканевую микроциркуляцию при 
асистолии. Однако, при таком подходе следует учитывать 
сложность конструкции перфузионного аппарата, разно-
образные схемы его подключения и характер перфузионных 
параметров – состав и температуру перфузата.

Экспериментальные исследования подтверждают, что 
применение аппаратной перфузии является технологией, 
возможности которой позволят радикально изменить под-
ходы к трансплантации органов.

reziume

organoTa sicocxlisunarianobis SenarCuneba gul-
gaCerebul donorebSi xelovnuri sisxlis mimoqce-
vis aparatis gamoyenebiT (literaturis mimoxilva)

z. CxaiZe, o. Sengelia, o. filiSvili, n. xodeli 

i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo uni-
versiteti

transplantologiis mwvave, sadiskusio proble-
mebis farTo speqtrSi gansakuTrebulad gamoirCe-
va donorobis problema. igi moicavs donoris 
SerCevis, eTiko-religiur da transplantaciamde 
organoTa profilaqtikis, mkurnalobisa da re-
abilitaciis sakiTxebs. organoTa konservaciis 
arsebul meTodTa Soris ukanasknel aTwleulSi 
wina planze gamodis perfuziuli meTodi. igi 
mowodebulia qsovilovan da ujredul doneze 
daicvas an aRadginos Tburi iSemiiT gamowveuli 
dazianebebi. es SesaZlebeli gaxda dRevandeli 
teqnologiuri progresis pirobebSi xelovnuri 
sisxlmimoqcevis iseTi sistemebis danergvis gamo, 
romlebic uzrunvelyofen adeqvatur qsovilo-
van mikrocirkulacias myari asistoliis piro-
bebSi. aseTi midgomisas gasaTvaliswinebelia sa-
perfuzio aparatis sirTule, misi organizmTan 
mierTebis sqemebis nairsaxeoba da saperfuzio 
xsnaris Semadgenloba da temperatura.
eqsperimentuli kvlevebi cxadyofs, rom aparatu-

li perfuziebis gamoyenebis teqnologias Seu-
Zlia radikalurad Secvalos midgomebi organo-
Ta translantaciis mimarT.

ANTINOCICEPTIVE TOLERANCE TO NSAIDS PARTIALLY MEDIATED 
VIA ENDOCANNABINOIDS IN ANTERIOR CINGULATE CORTEX OF RATS

1,2Tsagareli N., 1Tsiklauri N., 2Kvachadze I., 1,2Tsagareli M.

1Laboratory of Pain and Analgesia, Beritashvili Center for Experimental Biomedicine, Tbilisi; 
2Tbilisi State Medical University, Department of Physiology, Georgia

 
Among several brain cortical areas the anterior cingulate 

cortex (ACC) is a key cortical region for pain perception. This 
structure is considered as a part of the neural pain matrix that is 

involved in emotional processing, cognitive-affective evaluation 
and reflected in pain unpleasantness ratings in human subjects. 
Anatomically, the ACC is a complex and heterogeneous cortex, 
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receives afferent inputs mainly from the medial thalamic nuclei 
(midline and intralaminar nuclei) that contain nociceptive neu-
rons that receive input from the spinothalamic tract [22]. 

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the 
most widely used analgesics in the treatment of mild pain. They 
elicit antinociception by action on the central nervous system 
(CNS) structures, besides their well-known action on peripheral 
tissues inhibiting cyclo-oxygenase (COX), a key enzyme in the 
production of prostaglandins [14].

We have recently shown that tolerance develops to analgesic 
effects of the commonly used NSAIDs (metamizol, diclofenac, 
ketorolac and xefocam) given intraperitoneally (i.p.) in juvenile 
and adult rats in models of acute [20] and chronic pain (the ‘for-
malin test’) [17]. We have also revealed that repeated microin-
jections of these non-opioids into the dorsal hippocampus (DH) 
[5], the nucleus raphe magnus (NRM) [13], the central nucleus 
of amygdala (CeA) [15,16], the rostral insular cortex (RIC) [12], 
and the anterior cingulate cortex (ACC) [19] induce antinocicep-
tion and the effects of tolerance and cross-tolerance to morphine. 
These findings strongly support the suggestion of endogenous 
opioids involvement in NSAIDs antinociception and tolerance 
in the descending pain-control system [3,14,16,18,21]. 

The second neuromodulatory system involved in the pathophysi-
ology of pain that has recently raised a particular interest for the 
development of new therapeutic strategies is the endocannabinoids 
system (ECS) that plays a key role in pain control. This system is 
integrated by the cannabinoid receptors, their endogenous ligands, 
and the enzymes involved in the synthesis and degradation of these 
ligands [2,4,6-8,10]. Experimental and clinical studies have shown 
the importance of the ACC in affective aspects of pain [1]. In this 
work we investigated the central brain mechanisms of NSAIDs an-
tinociception in one of non-acute pain models of rats, such as the 
‘formalin test’ in the developing of tolerance. To study a relation 
these antinociceptive effects with endocannabinoids we treated ex-
perimental rats with CB1 receptor antagonist AM-251 in the ACC 
following injections with NSAIDs.

Material and мethods. Animals. The research was carried out 
on adult male Wistar rats weighing 200-250 g, bred at the Beri-
tashvili Exp. BMC. The animals were kept under standard hous-
ing conditions (22 ± 2 ºC, 65% humidity, and light from 7:00 a.m. 
to 8:00 p.m.) and kept on a standard dry diet with water freely 
available. Every effort was made to minimize both the number of 
animals used and their suffering. Six rats were used for each ex-
perimental and control groups. The local Bioethic Committee of 
the Beritashvili Center for Experimental Biomedicine approved 
the experimental protocols, adhering to the Guidelines of the In-
ternational Association for the Study of Pain regarding investiga-
tions of experimental pain in conscious animals.

Surgical procedures. Under anesthesia with intramuscu-
lar administration of ketamine (100 mg/kg, “KharkovPharm”, 
Ukraine), a 12-mm-long stainless steel guide cannula (Small 
Parts, Inc., USA) was stereotaxically implanted bilaterally into 
the rostral part of ACC (area I) (AP: 2.70; L: +0.5; H: 2.5) ac-
cording to the coordinates in the atlas of Paxinos and Watson 
[11]. The guides were anchored to the cranium by dental cement. 
The guide cannula was plugged with a stainless steel stylet. 
Thereafter, the animals were handled every day for 3-4 days for 
15-20 min to get familiar with the testing protocol and experi-
mental environment. During this time, the stylet was removed 
and 14 mm-long stainless steel microinjection cannula was in-
serted into the guide cannula to reach the ACC, but no drug was 
injected. Five days after surgery the microinjection cannula, at-
tached to Hamilton syringe (Hamilton, Inc., USA), was joined to 

the guide cannula, and the drug was introduced through it while 
the rat was gently restrained. 

Drugs. Diclofenac (diclofenac sodium, 75 μg/0.5 μl, Hemofarm, 
Serbia), ketonal (ketoprofen, 25 μg/0.5 μl, Sandoz, Slovenia) or xe-
focam (lornoxicam, 12 μg/0.5 μl, Nycomed, Austria) were injected 
through the microinjection cannula as we used in previous works 
[5,12,13,15,19]. The guide cannula was then plugged with a stain-
less steel stylet. Isotonic saline was injected in the same volume (0.5 
μl, GalichPharm, Ukraine) and manner in a separate group of rats for 
controls. In the second set of experiments CB1 receptor antagonist 
AM-251(1 μM/0.5 μl, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) was in-
jected through the microinjection cannula. A similar procedure was 
followed for the repeated microinjections of diclofenac, ketoprofen, 
xefocam or saline into the ACC for four consecutive days to develop 
tolerance to these three NSAIDs. Solutions were microinjected in 
about 10-12 seconds. 

Behavioral testing. Twenty minutes post microinjection of 
NSAIDs or saline into the ACC, i.e. 10-min before the peak of the 
drugs’ effect is normally reached, rats were tested for antinocicep-
tion using the thermal paw withdrawal (Hargreaves) test (IITC #390, 
IITC Life science, Inc., Woodland Hills, CA, USA) and mechanical 
paw withdrawal threshold (von Frey) test (IITC Life science, Inc., 
USA). For Hargreaves’ test Rats were first habituated over three suc-
cessive daily sessions to stand on a glass surface heated to 30 ± 1 
°C within a ventilated Plexiglas enclosure. Before formal testing, 
baseline latencies for paw withdrawals evoked by radiant thermal 
stimulation were measured five times per paw, with at least 5 min 
intervals between tests of a given paw. A light beam (Plantar Test 390, 
IITC) was focused onto the plantar surface of the hindpaw through a 
glass plate from below, and the latency from onset of the light to brisk 
withdrawal of the stimulated paw was measured. To prevent potential 
tissue damage, a cutoff time of 20 s was used if no paw movement oc-
curred. For von Frey test baseline mechanical withdrawal thresholds 
were assessed using an electronic von Frey filament with 90 g range 
(1601C, IITC) pressed against the plantar surface of one hindpaw. 
This device registered the force (g) at the moment that the hindpaw 
was withdrawn from the filament. 

In the second set of experiments, pretreatment of rats with 
AM-251in the ACC was followed by thermal and mechanical 
tests. 10 min after they were treated with NSAIDs in the same 
dose as in the first set of experiments and were then retested 
again. Different animal groups were used for the first and second 
sets of experiments. The number of rats in each group was six.

Formalin-induced nociception test. Rats were placed in plas-
tic cylinders on a room temperature glass surface and allowed 
to acclimate for approximately one hour before injection. The 
formalin solution was prepared at 10% in saline from a formalin 
stock (Sigma-Aldrich, USA) and a unilateral intraplantar injec-
tion (right hindpaw) was made in a volume of 50 ml. The for-
malin stock corresponded to a 37% formaldehyde solution. In 
rodents, intraplantar injections of formalin produce a biphasic 
behavioral reaction consisting of an initial phase of paw-flinch-
ing occurring about 3–5 min after the injection, followed by a 
quiescent period, a then second phase of flinching beginning af-
ter 20–30 min. The intensities of these behaviors are dependent 
on the concentration of formalin that is administered [9]. We 
presently collected data at minute 5 post-formalin injections rep-
resenting the first phase, and at minutes 15 and 60 post-formalin 
injections representing the second phase.

Histology. At the end of each set of experiments, the microinjec-
tion sites were marked with 2 μl of saturated solution of Pontamine 
Sky Blue (Sigma-Aldrich, USA) and the animal was euthanized 
with pentobarbital. After fixation by immersion in 10% formalin, 
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the brain was sectioned and counterstained with Cresyl Violet. The 
microinjection sites were histologically verified and plotted accord-
ing to Paxinos and Watson (1997) stereotaxic atlas coordinates [11]. 

All mean control and experimental groups’ values are presented 
as mean ± S.E.M. One-way analysis of variance (ANOVA) with 
post-hoc Tukey-Kramer or Dunnett’s multiple comparison tests 
were used for statistical evaluation of comparisons between treated 
and saline groups, and treated and naloxone groups, respectively. 
The Kolmogorov–Smirnov test was applied to verify normality. 
The statistical software utilized was InStat 3.05 (GraphPad Soft-
ware, San Diego, CA, USA). Differences between means of saline 
control and treated groups, and AM-251 and treated groups of rats 
were acknowledged as statistically significant if P<0.05.

Results and their discussion. Antinociceptive effects of 
NSAIDs in the ACC

The first experiment tested the acute effects of the NSAIDs 
on thermal and mechanical paw withdrawals during phase II 
post-formalin. Five min following intraplantar formalin injec-
tion (phase I), prior to the injection of NSAIDs into the ACC, 
all animals showed a significant reduction in thermal paw with-
drawal latency and mechanical withdrawal threshold compared 

to pre-baseline values (P<0.001) (Fig. 1A, C). These data show 
some spreading hyperalgesia from the formalin-injected paw to 
the non-injected paw (P<0.05) (Fig. 1B, D). 

Fifteen minutes after formalin injection, either saline, diclofenac, 
ketoprofen or xefocam was administered into the ACC, and thermal 
and mechanical paw withdrawals were assessed again bilaterally 15 
and 45 min later (i.e., at minute 30 and 60 post-formalin) during 
phase II. As can be seen in the saline treatment group, withdrawals 
recovered to near pre-formalin baseline levels. A simple comparison 
of pre-formalin baselines with thermal paw withdrawal latencies and 
threshold data at minute 30 and 60 post-formalin clearly shows anti-
nociceptive effects of NSAIDs (P<0.001). 

Pretreatment with AM-251 prevents NSAIDs-induced antino-
ciception

In the second set of experiments, we tested if pretreatment with 
AM-251 would prevent NSAIDs-induced antinociception in the 
ACC in the post-formalin phase II. Ten minutes after unilateral in-
traplantar injection of formalin, rats received AM-251, followed 15 
min later by microinjection of one of the NSAIDs or saline. Pretreat-
ment with AM-251completely prevented any thermal or mechani-
cal antinociceptive or antihyperalgesic effect of all three NSAIDs 

Fig. 1. Latencies of the thermal paw withdrawal reflex (s) (A, B) and thresholds of the mechanical paw withdrawal reflex (g) 
(B, D) after intraplantar formalin injection to one (right) paw. Note analgesics result in a significant increase in latencies 
and thresholds compared to the saline control for post-formalin phase II (30 min and 60 min), in formalin injected (A, C) 

and non-injected (B, D) paws. BL – pre-formalin baseline

Fig. 2. Pretreatment with CB1 receptor antagonist AM-251 completely prevents analgesic effects of NSAIDs in ipsilateral 
(formalin injected) paw (A, C) and contralateral (non-injected) paw (B, D) in latencies of the thermal paw withdrawal reflex (s) 

(A, B) and thresholds of the mechanical paw withdrawal reflex (g) (C, D) for post-formalin phase II (30 min), respectively
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during the phase II in the formalin-injected paw (Fig. 2 A, C). In 
the non-injected paw we observed almost same reduction of anti-
nociceptive effects of all three NSAIDs in the ACC during phase II 
for thermal and mechanical paw withdrawal reflexes (Fig. 2 B, D). 

Tolerance to antinociceptive effects of NSAIDs. In the third 
set of experiments, four consecutive days NSAIDs microinjec-
tions into the ACC caused progressively less antinociception, 
so by day 4 there was no effect, similar to saline microinjec-
tions for both behavioral tests, i.e. induced tolerance. At the last, 
the fourth day, post-treatment with AM-251 did not change the 
latency of thermal and threshold of mechanical withdrawal re-
flexes (Fig. 3). This means that the CB1 receptor antagonist does 
not affect behavioral responses in the tolerant rats group, unlike 
the tolerant group of rats on the first experimental day (Fig. 1).

The present study has shown that injection of commonly used 
NSAIDs (diclofenac, ketoprofen and xefocam) in the ACC in-
duces antinociception in an inflammatory pain model induced 
by intraplantar injection of formalin into one (right) hindpaw 
of rats. These findings are in line with the results of our pre-
vious investigations in an acute pain model with tail-flick and 
hot plate tests, and in which metamizol, diclofenac, xefocam, 
and ketorolac were given systemically or microinjected into the 
periaqueductal gray matter (PAG) [14], into the CeA [15,18], the 
NRM [13,16], and the DH [5]. 

According to our data, CB1 receptor antagonist AM-251 com-
pletely prevented the analgesic effects of diclofenac, ketoprofen 
and xefocam in both ipsilateral and contralateral paws. These 
findings confirm previous evidence where pretreatment with 
AM-251 either into the lateral-ventro-lateral (LVL) PAG or into 
the rostral ventro-medial medulla (RVM) prevented antinoci-
ceptive effects of metamizol in Carrageenan model of hind paw 
inflammation of rats [3]. As authors concluded, NSAIDs might 
induce analgesia by acting through three mechanisms in the 
PAG – RVM axis. Firstly, inhibition of COXs would depress the 
pro-nociceptive effects caused by prostaglandins via the RVM. 
Secondly, inhibition of prostaglandin synthesis would increase 
the availability arachidonic acid, whose products decrease syn-
aptic inhibition. Thirdly, by inhibiting the COXs, NSAIDs pro-
tect endocannabinoids from degradation and this also decrease 

synaptic inhibition [3]. As we have shown, in this pathway 
NSAIDs synergized with endogenous opioids [5,14,16-19]. 

In the PAG – RVM axis, the action NSAIDs is reduced by the 
CB1 receptor antagonist AM-251. Reduction of gamma-amino 
butyric acid (GABA) inhibition increases the activity PAG out-
put neurons, which, via the RVM cause descending antinocicep-
tion at the spinal cord level [3]. Taken together, these and our re-
sults suggest that descending inhibition of nociception triggered 
at the PAG by non-opioid analgesics, as well as by opioids, can-
nabinoids, GABA antagonists and other agents, depends at least 
partly on endocannabinoid-induced and CB1 receptor-mediated 
decrease in GABAergic inhibition of spinally projecting, pain-
inhibiting neurons in the RVM [3,14,18,21]. 
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SUMMARY

ANTINOCICEPTIVE TOLERANCE TO NSAIDS PAR-
TIALLY MEDIATED VIA ENDOCANNABINOIDS IN 
ANTERIOR CINGULATE CORTEX OF RATS

1,2Tsagareli N., 1Tsiklauri N., 2Kvachadze I., 1,2Tsagareli M.

1Laboratory of Pain and Analgesia, Beritashvili Center for Ex-
perimental Biomedicine, Tbilisi; 2Tbilisi State Medical Univer-
sity, Department of Physiology, Georgia

Pain is characterized as a complex experience, dependent not 
only on the regulation of nociceptive sensory systems but also on 
the activation of mechanisms that control emotional processes in 
limbic brain areas. Non-opioid, non-steroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs) are the most widely used analgesics in the treat-

ment of not-severe pain. We have recently shown that repeated 
doses result in tolerance to these drugs like opioids. Here we in-
vestigated the central brain mechanisms of non-opioid induced 
antinociception in the non-acute pain models of rats, such as the 
‘formalin test’ and a relation between administration of NSAIDs 
in the limbic brain area, – the anterior cingulated cortex (ACC), 
– and the endocannabinoid system. 

We measured nociceptive thermal paw withdrawal latencies and 
mechanical thresholds monolaterally in rats following microinjec-
tions of NSAIDs (diclofenac, ketoprofen, xefocam), saline or the 
cannabinoid receptor 1 (CB1) antagonist (AM-251) in the ACC. 

Five min following intraplantar formalin injection all animals 
showed a significant reduction in thermal paw withdrawal laten-
cy and mechanical withdrawal threshold compared to pre-base-
line values. Fifteen minutes after formalin injection, diclofenac, 
ketoprofen, xefocam clearly showed antinociceptive effects of 
NSAIDs. When pretreated with AM-251 we found a significant 
reduction of analgesic effects of NSAIDs. 

The present data support the notion that endocannabinoids’ 
CB1 receptor contributes in part to antinociceptive effects of 
NSAIDs and probably involved in activation of the descending 
opioid modulatory system of pain. 

Keywords: antinociception, endocannabinoids, formalin test, 
hyperalgesia, pain.

РЕЗЮМЕ

АНТИНОЦИЦЕПТИВНАЯ ТОЛЕРАНТНОСТЬ К НЕ-
СТЕРОИДНЫМ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫМ 
ПРЕПАРАТАМ ОПОСРОДОВАНА ЭНДОКАНАБИНО-
ИДАМИ В ПЕРЕДНЕЙ ЦИНГУЛЯРНОЙ КОРЕ КРЫС

1,2Цагарели Н.М., 1Циклаури Н.Д., 2Квачадзе И.Д., 
1,2Цагарели М.Г.

1Лаборатория боли и анальгезии, Центр эксперименталь-
ной биомедицины им. И.С. Бериташвили, Тбилиси; 2Тбилис-
ский государственный медицинский университет, депар-
тамент физиологии, Грузия

Целью исследования явилась оценка центральных мозговых 
механизмов неопиоидной индуцированной антиноцицепции 
на модели неострой боли у крыс, т.н., «тест на формалин», а 
также связи между введением нестероидных противовоспали-
тельных препаратов в область лимбического мозга передней 
цингулярной коры и эндоканнабиноидной системы. 

Исследования проведены на экспериментальных и контроль-
ных белых крысах-самцах линии Вистар, весом 200-250 гр. Жи-
вотным имплантировали направляющую канюлю в переднюю 
цингулярную кору (ПЦК) и тестировали на антиноцицепцию 
после микроинъекции нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП). Измеряли латентный период ноцицеп-
тивного рефлекса отдергивания лапы и пороги механического 
давления у крыс после микроинъекций НПВП (диклофенак, 
кетопрофен, ксефокамп), физраствора или антагониста канна-
биноидного рецептора СВ-1 (АМ-251) в ПЦК. 

Спустя 5 минут после подподошвенного введения форма-
лина у всех животных обнаружено значительное снижение 
латентности отвода лапы и порога механического давления 
в сравнении с предварительными исходными значениями. 
Спустя 15 минут после инъекции формалина, диклофенак, 
кетопрофен, ксефокамп четко проявили антиноцицептив-
ные эффекты НПВП. При предварительной обработке ан-
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тагонистом СВ-1 рецептора AM-251 обнаружено значитель-
ное снижение болеутоляющих эффектов НПВП.

Полученные результаты подтверждают, что рецептор CB1 
эндоканнабиноидов частично способствовует антиноцицеп-
тивным эффектам НПВП и, вероятно, участвует в актива-
ции нисходящей системы опиоидной модуляции боли.

reziume

antinocicepturi tolerantoba arasteroiduli 
anTebis sawinaaRmdego preparatebis mimarT nawi-
lobriv ganpirobebulia endokanabinoiebiT vir-
Tagvebis wina cingularul qerqSi 

1,2n. cagareli, 1n. wiklauri, 2i. kvaWaZe, 1,2m. cagareli

1iv. beritaSvilis eqsperimentuli biomedicinis 
centri, tkivilisa da analgeziis laboratoria, 
Tbilisi; 2Tbilisis saxelmwifo samedicino uni-
versiteti, fiziologiis departamenti, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda araopioidebiT 
gamowveuli antinocicepciuri tolerantobis 
centraluri meqanizmebis Sefaseba e.w. formali-
nis testSi. 

qceviTi testebis gamoyenebiT, gaanalizebulia 
TaTis mocilebis Termuli refleqsis faruli pe-
riodi da meqanikuri stimulis zRurbli arastero-
iduli anTebissawinaaRmdego preparatebis (aasp), 
fiziologiuri xsnarisa (kontroli) da kanabi-
noiduri receptoris 1 (CB1) antagonistis (AM-251) 
Seyvanaze wina cingularul qerqSi. A
formalinis TaTqveSa inieqciidan xuTi wuTis 

gasvlis Semdeg gamovlinda Termuli stimulis 
faruli periodisa da meqanikuri zRurblis mniS-
vnelovani Semcireba sakontrolo monacemebTan 
SedarebiT. formalinis inieqciidan TxuTmeti 
wuTis gasvlis Semdeg diklofenakma, ketopro-
fenma da qsefokampma gamoiwvia statistikurad 
sarwmuno analgeziuri efeqti. dadgenilia, rom 
AM-251-is winaswari inieqcia iwvevda aasp-iT gan-
pirobebuli antinocicepciis sarwmuno Semci-
rebas. aasp-is ganmeorebiTi inieqciebis Sedegad 
ganviTarebuli tolerantobis fonze, AM-251 pos-
tinieqcia araviTar efeqts ar iwvevda. 
miRebuli Sedegebi adasturebs mosazrebas, 

rom endokanabinoiduri receptori (CB1), ro-
gorc Cans, monawileobs aasp-is antinociceptur 
efeqtebSi da CarTulia tkivilis daRmavali opi-
oiduri sistemis aqtivaciaSi.

CONTENT OF CATECHOLAMINES IN BLOOD SERUM OF RATS UNDER FLUORIDE INTOXICATION 

Bagmut I., Kolisnyk I., Titkova A., Petrenko T., Filipchenko S.

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Ukraine

The neuroendocrine system plays a key role in the formation 
of adaptive reactions to the action of chemical environmental 
factors and the preservation of the constancy of the internal en-
vironment of the body. Among the indicators of the condition 
of this system, the leading place is given to: biogenic amines 
– epinephrine, norepinephrine, serotonin; neurotransmitters of 
amino acids – glutamate, aspartate, γ-aminobutyrate, glycine; 
thyroid hormones – thyroxine, triiodothyronine, thyrotropin. 
Disruption of the synthesis and exchange of these biologically 
active substances may act as a “triggering mechanism” in the 
event of failure of adaptation processes [10,18]. The content of 
catecholamines derives from sympathetic nerves, but the pro-
portion reaching the circulation before being metabolized varies 
with the type of nerve ending-effector junctions in the tissue. 
Plasma levels of catecholamines also will fluctuate because of 
rapid metabolism rates and environmental, emotional, and en-
dogenous stimuli provoking a sympathetic response. Precisely 
in this regard, as well as in connection with the lack of data in 
the literature on the content of these neuroendocrine parameters 
in warm-blooded animals under fluoride intoxication, we aspire 
to elucidate the pathochemical mechanisms of SF action [7,12]. 

The aim of the research - to determine the content of cate-
cholamines in serum of rats exposed to sodium fluoride in the 
experiment. 

Objectives of the study:
1. To determine the content of epinephrine and norepinephrine 

in the serum of rats under the influence of sodium fluoride (SF).
2. To study the dynamics of changes in the level of epineph-

rine and norepinephrine in blood serum of rats when intoxicated 
with SF at doses of 1/10 and 1/100 DL50.

3. To determine the effect of changes in the level of catechol-
amines on the development of pathogenetic changes in the body.

Material and methods. The studies were conducted on 
adult Wistar rats weighing 180-220 g, which were kept under 
steady state vivarium at constant temperature and natural light 
in plastic cages on a balanced diet. Rats were subjected to oral 
exposure by means of a probe with aqueous solutions of sodium 
fluoride (SF) once daily, for 60 days at doses of 1/10, 1/100 and 
1/1000 DL50, which correspondingly amounts to 20 mg/kg, 2 
mg/kg and 0.2 mg/kg of body weight (the average lethal dose of 
SF for rats, given orally, is 200 mg/kg). Animals of the control 
group were given appropriate amounts of drinking water. The 
study of indices was conducted at the 10th, 20th, 30th, 50th and 
60th days after the experiment began. Each group included 10 
animals. Animals were euthanized by decapitation with a guil-
lotine knife, pre-anesthetizing with sodium thiopental in a dose 
of 50 mg/kg of body mass. 

The content of norepinephrine and epinephrine in blood se-
rum was determined spectrofluorometrically with «Hitachi 
MPF-4A» at an excitation wavelength of 395 nm and a lumines-
cence wavelength of 485 nm for norepinephrine, 445 and 490 
nm for epinephrine. Preliminary chromatographic separation 
of catecholamines was performed using columns with cation-
exchange resin (Dowex 50 Wx 4, 200-400 mesh, sodium form, 
column parameters d=4 mm, h=75 mm) [11]. 1 nM hydrochlo-
ric acid was used for elution of epinephrine and norepinephrine. 
Statistical analysis of the results was performed using Statistica 
6.1 (StatSoft, Inc., USA). The comparison of two normal dis-
tributions was carried out Student’s t-test. If at least one of the 
distributions was not normal, Mann-Whitney Ranking Criterion 
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was used to compare independent samples. p<0.05 was consid-
ered as the critical level of significance. 

Results and their discussion. On the 10th, 20th and 30th 
days of oral administration of SF at a dose of 1/10 DL50there 
was a reliable (p≤0.001), as contrasted to the comparison group, 
increase of epinephrine levels in the blood serum, by 83, 65 and 
63%, respectively (Table). On the 50th day of observation, there 
was some tendency to decrease in the level of this catecholamine 
as contrasted with the previous results, but it remained increased 
in relation to the control group of animals (p<0.001) with an 
average of 37.5%. On the 60th day of SF toxification at a dose 
of 1/10 DL50, a statistically significant (p=0.002) decrease was 
observed, as compared with a control of serum epinephrine con-
centration, on average by 29% (Fig. 1). 

Fig. 1. Dynamics of changes in the content of epinephrine (in 
% relative to the comparison) in the blood serum of rats when 
toxified with sodium fluoride at doses of 1/10 and 1/100 DL50. 

note: content in the comparison group of animals is consid-
ered 100%

Oral administration of SF to experimental animals in a dose 
of 1/100 DL50 was accompanied by an increase (p≤0.003) of 
serum epinephrine in all terms of observation, most expressed 
on the 20th day (an average of 81%), and the least – on the 60th 
day (32%) (Table 1, Fig. 1). 

The detected increase in the level of epinephrine in the blood of 
rats under fluoridic intoxication indicates an increase in its secretion 
by the adrenal glands. It is known that more than 90% of epinephrine 
circulating in blood is synthesized in the adrenal glands [4,22]. 

Toxification of rats at a dose of 1/10 DL50 contributed to a sta-
tistically significant (p≤ 0.001), when compared with control group, 

serum norepinephrine up to 50 days of experiment (the most pro-
nounced on the 10th day – an average of 126%) (Table 1). On the 
60th day of observation, the level of norepinephrine under the condi-
tions of SF at a dose of 1/10 DL50 reliably (p<0.001) decreased by 
an average of 39%. Exposure of experimental animals at a dose of 
1/100 DL50 was associated with a reliable increase in the concentra-
tion of norepinephrine in all observation periods, especially on the 
20th day – an average of 103% (Fig. 2). 

Fig. 2. Dynamics of changes in the content of norepinephrine (in 
% relative to comparison group) in blood serum of rats when toxi-
fied with sodium fluoride at doses of 1/10 and 1/100 DL50. Note: 
content in the comparison group of animals is considered 100%

It has been proven that about 7% of norepinephrine, produced 
from adrenal glands, mainly blood norepinephrine, is the result 
of the production of postganglionic cells of the sympathetic ner-
vous system [5,17,20]. Therefore, an increase in the concentra-
tion of this catecholamine in the blood of rats at oral administra-
tion of SF (50 days in case of 1/10 DL50, for 60 days in case 
of 1/100 DL50) is to a lesser extent due to increased secretion 
of the adrenal glands, and in a larger – due to activation of the 
sympathetic nervous system. The latter leads in turn to release 
of epinephrine in the blood and implements of its effects. How-
ever, prolonged activation of the sympathetic nervous system 
may cause additional stress on the nervous system as a whole. 
This may be due, for example, to the disruption of the inclusion 
of the reaction-response in the parasympathetic nervous system, 
which means reducing the ability of the body to return to the 
state of homeostasis. That is, the adaptive stress response in rats 
under prolonged fluoride intoxication may be transformed into 
the anti-adaptive one due to the absence of relaxation reaction, 
opposite by physiological orientation [1,6,13]. 

Table. The content of adrenaline and norepinephrine in the blood serum of rats under the action 
of sodium fluoride in sub-toxic doses (n=10; Me [25%; 75%] or M±s)

Dose Day of observation Epinephrine, nM / l Norepinephrine nM / l 

1/10 DL50 

10 10.3 [9.9; 11.2] p<0.001 6.71 ± 0.84 p<0.001 
20 9.65 [8.5; 10.8] p<0.001 5.4 [4.8; 5.9] p<0.001 
30 9.25 [7.6; 10.6] p<0.001 5.3 [5, 0 ; 5, 6] p<0.001 
50 7.15 [6.5; 8.7] p<0.001 3.1 [1.7; 4.8] p=1.000 
60 3.75 [3.2 ; 4.0] p=0.002 1. 45 ± 0.25 p<0.001 

1/100 DL50 

10 8.1 [7.9; 9.5] p<0.001 5, 38 ± 0.58 p<0.001 
20 10.7 [8.9; 11.6] p<0.001 5.55 [4, 9 ; 6, 2] p<0.001 
30 9.45 [9, 0; 10, 5], p=0.003 5.1 [4, 6 ; 5, 5] p<0.001 
50 7.91 ± 0.61 p<0.001 4.7 [4, 3; 5, 5] p<0.001 
60 6.6 [6.0 ; 7, 6] p<0.001 3.94 ± 0.66 p<0.001 

COMPARISON 

10 5.69 ± 0, 49 2.97 ± 0.46 
20 5.78 ± 0. 66 2.83 ± 0.31 
30 5.5 [5.0; 5.8] 3.4 [2, 8 ; 3, 6] 
50 5.6 [5.0; 5.8] 2.6 [2, 5; 2, 9] 
60 5.1 [4.8; 5.4] 2.4 [2, 1; 2, 5] 

note: p is the level of statistical significance in relation to the comparison group 
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The detected increase of epinephrine and norepinephrine in 
blood serum under fluoride intoxication of rats also reflects the 
hyperactivation of the mediator and hormonal parts of the sym-
pathoadrenal system, but in this case it is uneven, indicating a 
decrease in the ratio of epinephrine/norepinephrine in the course 
of the entire duration of SF exposure. This indicates a more sig-
nificant activation of the mediatory part of the sympathoadrenal 
system than humoral [9,15,18]. 

It should be noted that the activation of sympathoadrenal system 
with prolonged catecholemia may turn from the factor of adapta-
tion to the pathogenesis factor through the inclusion of the quinidine 
pathway of catecholamines conversion to the formation of quinones 
to adrenochrome. By the chemical structure, catecholamines are 
electron donors; this property is implemented by quinidic oxida-
tion with the formation of intermediate products – the radicals of 
semichinone, adrenaline quinone, and superoxide anion-radicals 
with one-electron oxygen recovery [3,10,13]. Currently, the quini-
dine pathway of catecholamines transformation is actively discussed 
in the literature precisely because of the ability to generate active 
forms of oxygen, as well as due to neurotoxicity of catecholamines 
in quinidic oxidation, which is associated not only with its own toxic 
properties of aminochromes and active forms of oxygen, but also 
with local hypoxia in those parts of the cell or tissue where this pro-
cess takes place [8]. Taking into account the preliminary results of 
the activation of free radical processes in rats under fluoridic intoxi-
cation against the background of reduction of antioxidant reactions, 
it is possible to assume that these disorders involve catecholamines, 
excessive formation of which occurs for quite a long period of time. 

Reduced serum content of catecholamines on the 60th day of oral 
administration in rats at a dose of 1/10 DL50 reflects, on the one 
hand, a decrease in their tissue deposit, and, on the other, a decrease 
in the activity and reserve capacities of the sympathoadrenal system. 

Conclusions. Toxification of rats at a dose of 1/100 DL50 for 
60 days and at a dose of 1/10 DL50 for 50 days is accompanied 
by an increase in blood levels of norepinephrine and epineph-
rine, indicating the hyperactivation of the mediator and hor-
monal parts of the sympathoadrenal system, and tension of the 
protective and adaptive reactions of the organism. Prolonged hy-
percatecholemia may become a pathogenic factor due to inten-
sification of the quinidine route of oxidation of norepinephrine 
and epinephrine with the formation of reactive radicals and ac-
tive forms of oxygen. Reduced serum content of catecholamines 
on the 60th day of oral administration in rats at a dose of 1/10 
DL50 reflects, on the one hand, a decrease in their tissue deposit, 
and, on the other, a decrease in the activity and reserve capaci-
ties of the sympathoadrenal system.
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SUMMARY

CONTENT OF CATECHOLAMINES IN BLOOD SERUM OF RATS UNDER FLUORIDE INTOXICATION 

Bagmut I., Kolisnyk I., Titkova A., Petrenko T., Filipchenko S.

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Ukraine

The aim of the research was to determine in the experiment 
the content of catecholamines in serum of rats exposed to so-
dium fluoride.

The studies were conducted on adult Wistar rats, subjected 
to oral exposure by means of a probe with aqueous solutions of 
sodium fluoride (SF) once daily, for 60 days at doses of 1/10, 
1/100 and 1/1000 DL50, which correspondingly amounts to 20 
mg/kg, 2 mg/kg and 0.2 mg/kg of body weight. Toxification of 
rats at a dose of 1/100 DL50 for 60 days and at a dose of 1/10 
DL50 for 50 days was accompanied by an increase in blood lev-
els of norepinephrine and epinephrine, indicating the hyperacti-
vation of the mediator and hormonal parts of the sympathoadre-

nal system, and tension of the protective and adaptive reactions 
of the organism. Prolonged hypercatecholemia may become a 
pathogenic factor due to intensification of the quinidine route of 
oxidation of norepinephrine and epinephrine with the formation 
of reactive radicals and active forms of oxygen. Reduced serum 
content of catecholamines on the 60th day of oral administration 
at a dose of 1/10 DL50 reflects, on the one hand, a decrease in 
their tissue deposit, and, on the other, a decrease in the activity 
and reserve capacities of the sympathoadrenal system.

Keywords: catecholamines, neuroendocrine system, sympa-
thoadrenal system, intoxication.

РЕЗЮМЕ

СОДЕРЖАНИЕ КАТЕХОЛАМИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ КРЫС ПРИ ФТОРИДНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ

Багмут И.Ю., Колесник И.Л., Титкова А.В.,  Петренко Т.Е., Филипченко С.Н.

Харьковская медицинская академия последипломного образования, Украина
Целью исследования явилось определение содержания 

катехоламинов в сыворотке крови крыс, подвергнутых воз-
действию фторида натрия. 

Исследования проводились на половозрелых крысах 
Wistar, подвергшихся пероральному воздействию водного 
раствора фторида натрия (ФН) один раз в день в течение 60 
дней при дозах 1/10, 1/100 и 1/1000 DL50, что соответствен-
но составляет 20 мг/кг, 2 мг/кг и 0,2 мг/кг массы тела. Ток-
сичность крыс при дозе ФН 1/100 DL50 в течение 60 дней 
и при дозе 1/10 DL50 в течение 50 дней сопровождалась 
увеличением уровня норадреналина и адреналина в крови, 

что указывало на гиперактивацию медиаторов и гормональ-
ных частей симпатоадреналовой системы и напряженности 
защитных и адаптивных реакций организма. Длительная ги-
перкатехолемия может стать патогенным фактором за счет 
усиления хинидинового пути окисления норадреналина и 
адреналина с образованием реактивных радикалов и актив-
ных форм кислорода. Сниженное содержание в сыворотке 
катехоламинов на 60-й день после приема внутрь ФН в дозе 
1/10 DL50 отражает, с одной стороны, снижение их тканевого 
накопления, а с другой - снижение активности и резервных 
возможностей симпатоадреналовой системы.

reziume 

kateqolaminebis Semcveloba virTagvebis sisxlis SratSi ftoriduli intoqsikaciis dros

i.bagmuti, i. kolesniki, a. titkova, t. petrenko, s. filipCenko

xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis samedicino akademia, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda kateqolaminebis 
Semcvelobis gansazRvra natriumis ftoridis 
zemoqmedebis qveS myofi virTagvebis sisxlis 
SratSi. 
kvleva Catarda Wistar-is jiSis zrdasrul vir-

Tagvebze, romlebic peroralurad, zondis saSu-

alebiT iRebdnen natriumis ftoridis wyalxsnars 
dReSi erTxel, 60 dRis ganmavlobaSi, doziT 1/10, 
1/100 da 1/1000 DL50, rac, Sesabamisad, Seadgens 20 
mg/kg-, 2 mg/kg- da 0,2 mg/kg-s sxeulis masaze. na-
triumis ftoridis 1/100 DL50 dozis toqsiku-
robas 60 dRis ganmavlobaSi da 1/10 DL50 dozis 
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toqsikurobas 50 dRis ganmavlobaSi Tan axlda 
sisxlSi noradrenalinis da adrenalinis maCvene-
blis zrda, rac miuTiTebs simpaToadrenalinuri 
sistemis mediatorebisa da hormonuli nawilis 
hiperaqtivobaze, aseve, organizmis damcvelobiTi 
da adaptaciuri reaqciebis daZabvaze. xangrZli-
vi hiperkateqolaminemia SesaZloa paTogenuri 
faqtori gaxdes noradrenalinis da adrenali-

nis Jangvis qinidinuri gzis aqtivaciis xarjze, 
Jangbadis aqtiuri formebis da reaqtiuli ra-
dikalebis warmoqmniT. SratSi kateqolaminebis 
Semcvelobis Semcireba natriumis ftoridis 1/10 
DL50 doziT miRebis me-60 dRes, erTi mxriv, asaxavs 
qsovilebSi maTi dagrovebis Semcirebas, meore 
mxriv ki – simpaToadrenalinuri sistemis aqtivo-
bisa da sarezervo SesaZleblobebis daqveiTebas.

МОРФОМЕТРИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ В ЗОНЕ КОНТАКТА РАЗЛИЧНЫХ ВИДОВ ИМПЛАНТАТОВ 
И ТКАНИ ПОЧКИ КРЫС НА РАННИХ СРОКАХ ЭКСПЕРИМЕНТА

1Тусупбекова М.М., 1Абатов Н.Т., 2Абугалиев К.Р., 1Абатова А.Н., 3Альбертон И.Н., 1Асамиданов Е.М., 1Мусабеков И.К.

1Карагандинский государственный медицинский университет; 
2Национальный научный центр онкологии и трансплантологии, Астана, Казахстан; 

3Медицинский центр Шаарей Цедек, Иерусалим, Израиль
Патологически подвижная почка или нефроптоз сле-

дует рассматривать как одну из распространённых уро-
логических патологий в забрюшинном пространстве. 
Современным методом лечения нефроптоза является не-
фропексия. Прогресс в развитии оперативной урологии 
за последние десятилетия подвергся значительным изме-
нениям в силу использования ауто- и гетеропластических 
методов [5,6], а также различных синтетических матери-
алов [3,4]. Однако используемые синтетические матери-
алы вызывали выраженный воспалительный процесс и 
образование плотных рубцов вокруг почки, нарушение 
уродинамики и гемодинамики, которые ухудшали каче-
ство жизни пациента. 

Многие авторы в экспериментальных исследованиях по-
казали ценные пластические качества биологических им-
плантатов [7-11]. Наиболее перспективными являются био-
логические протезы, получаемые из донорского материала 
животного и человека с применением технологий тканевой 
инженерии, которые представляют собой внеклеточный 
матрикс (ВМК) – “extracellular matrix” (ECM), представлен-
ный коллагеновыми волокнами, участвующими в поддер-
жании структуры ткани [1,2,7,13]. 

Применение децеллюляризированной ксенобрюшины в 
качестве биологического материала при нефропексии имеет 
значительные преимущества, однако в изученной литерату-
ре за последние 10 лет подобные данные не выявлены. 

Цель исследования - изучить и сравнить морфометриче-
ские значения различных видов имплантатов с тканью поч-
ки в ранние сроки экспозиции.

Материал и методы. Объектами сравнительного экспери-
ментального исследования явились децеллюляризированная 
ксенобрюшина крупного рогатого скота и макропористая, ча-
стично рассасывающаяся, легкая сетка УльтраПро (УП).

Эксперимент проводился на 48 белых нелинейных ко-
роткошерстных половозрелых крысах обоего пола массой 
180-220 гр. Животные были распределены в 2 группы по 8 
особей в каждой. Каждая группа соответствовала применя-
емому имплантату, и с учетом срока наблюдения и выведе-
ния животного из эксперимента, делилась на 3 подгруппы. 
Животных выводили из эксперимента на 7, 21 и 30 сутки.

Имплантация децеллюляризированной ксенобрюшины 
(ДеКБ) и макропористой, частично рассасывающейся, лег-
кой сетки УП осуществлялась под эфирным наркозом (ин-

дукционная камера объемом 3 литра, 3 мл эфира, время экс-
позиции 5 мин.) путем фиксации почки и вшивания данных 
материалов на заднюю поверхность органа. На обнаженной 
задней поверхности почки размещался заранее приготов-
ленный лоскут имплантата размером 0,5х0,5 см и фиксиро-
вался за фиброзной капсулой при помощи шелковой нити 
4/0 на атравматичной игле узловым швом. Для профилак-
тики послеоперационной инфекции в течение 5 дней после 
операции проводилась антибактериальная терапия энроф-
локсацином («Энфлорекс») в дозе 0,1 мл – 10 мг.

Забор гистологического материала у экспериментальных 
животных проводился согласно дизайну исследования на 7, 
14 и 30 сутки. Гистологическому исследованию подвергался 
фрагмент контакта ткани почки с имплантатом. 

С целью изучения морфологической картины зоны им-
плантации, оценки структурных изменений, а также актив-
ности и степени созревания соединительной ткани, гистоло-
гические срезы окрашивались гематоксилином и эозином и 
стандартным методом.

Морфометрический анализ клеточного инфильтрата 
проводился посредством микроскопа Arcturus XT (США, 
Applied Biosystem совместно Nikon) с лазерным микро-
диссектором в 300 клетках при 400-кратном увеличении в 
репрезентативном участке между внеклеточным матриксом 
ксенобрюшины и тканью почки, вне шовного материала. 

Статистическая обработка данных проводилась мето-
дом вариационной статистики с вычислением показателя 
средней величины (М), среднего отклонения (SD). Досто-
верность различий между исследуемыми группами опре-
делялась статистическим методом с использованием непа-
раметрических критериев: однорангового дисперсионного 
анализа (ANOVA), критерия Манна-Уитни для независимых 
выборок. Различия статистически достоверны при p<0,05.

Результаты и их обсуждение. В микропрепаратах с ис-
пользованием ДеКБ на 7 сутки в перинефральной зоне 
прослеживается умеренно выраженная лимфоцитарная ин-
фильтрация, в зоне вокруг шовного материала - формирова-
ние мелких сосудов, в основном, капиллярного типа. Пара-
нефральная клетчатка прорастает в децеллюляризованный 
матрикс ксенобрюшины в виде пластов. Рыхловолокнистая 
ткань, сформированная вокруг ячеек и заполняющая их 
просвет, выявляется малочисленной инфильтрацией фибро-
бластов и гранулоцитов (рис. 1).
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Рис. 1. Гистологическая картина ДеКБ на 7 сутки. Ув. Х200

В микропрепаратах группы с ДеКБ на 14 сутки в пери-
нефральной зоне фиксации наблюдаются уменьшение лим-
фоцитарной инфильтрации в сравнении с 7 сутками вдвое 
и постепенное снижение клеток, характеризующих хрони-
ческий воспалительный процесс, таких как гранулоциты, 
плазматические клетки, макрофаги. В зоне вокруг шовно-
го материала отмечается формирование мелких сосудов, в 
основном, капиллярного типа, а также лимфоидная и пери-
васкулярная инфильтрация. Паранефральная клетчатка про-
растает в децеллюляризованный матрикс ксенобрюшины в 
виде пластов. Отмечается рост стромальных клеток: фибро-
циты/фибробласты (рис. 2).

Рис. 2. Гистологическая картина ДеКБ на 14 сутки. 
Ув.Х200

В микропрепаратах группы ДеКБ на 30 сутки в зоне фик-
сации отмечается васкуляризация паранефральной клетчат-
ки. Наблюдается постепенное снижение лимфоцитарной 
инфильтрации в сравнении с 7 и 14 сутками, происходит 
постепенное снижение клеток, характеризующих хрони-
ческий воспалительный процесс, таких как гранулоциты, 
плазматические клетки, за исключением, макрофагов. В 
зоне вокруг шовного материала отмечается формирование 
сосудов капиллярного типа (рис. 3).

Паранефральная клетчатка прорастает в децеллюляризо-
ванный матрикс ксенобрюшины в виде тяжей. На 14 день 
происходит снижение количества гранулоцитарных клеток и 
макрофагов, при этом наблюдается преобладание лимфаци-
тарных клеток, что характеризует местный реактивный про-
цесс в ответ на имплантацию. В этот же срок наблюдаются 
формирование молодой соединительной ткани из фибробла-
стов и единичные фиброциты, что происходит на ранней ста-
дии формирования соединительной ткани и оценивается как 
стадия репаративного процесса в зоне имплантации.

Рис. 3. Гистологическая картина ДеКБ на 30 сутки. 
Окраска: гематоксилином и эозином. Ув.Х100

Микроскопическая картина ткани и имплантата ДеКБ 
к 30 дню эксперимента выявила умеренную лимфоидную 
инфильтрацию с примесью единичных эозинофилов, сме-
няющуюся полиморфноядерными лейкоцитами. Определя-
ется формирование зрелой соединительной ткани, которая 
представлена упорядоченно расположенными волокнами 
соединительной ткани.

При морфологическом исследовании в зоне шовного ма-
териала и сетчатого имплантата УП (контрольная группа) на 
ранних сроках моделирования нефропексии отмечается лим-
фоидная инфильтрация, васкуляризация жировой клетчатки, 
паранефрия лабораторных животных с примесью единичных 
эозинофилов и полиморфноядерных лейкоцитов (рис. 4). В 
жировой ткани выявляется минимальная инфильтрация гра-
нулоцитами, макрофагами, плазматическими клетками, харак-
теризующая реактивный хронический воспалительный про-
цесс. Паранефральная клетчатка васкуляризирована сосудами 
капиллярного типа, отмечается их полнокровие. К 14 суткам 
эксперимента начинается процесс формирования в межъячеи-
стых структурах нежных коллагеновых волокон, к этому вре-
мени происходит снижение числа макрофагов и лимфоцитов в 
сравнении с 7 сутками эксперимента (рис. 5). При гистологи-
ческом исследовании на всех срезах фиброзная капсула почки 
представлена нежной волокнистой соединительной тканью. 
Следует отметить, что в местах фиксации частично рассасы-
вающейся легкой сетки УП отмечается неравномерное уплот-
нение фиброзной капсулы почки, без выраженной клеточной 
реакции (рис. 4,5).

Рис. 4. Сетка УП, срок 7 дней: в зоне шовного материала и 
УП отмечается лимфоидная инфильтрация;. Ув.Х100
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фометрического анализа средних значений клеточного ин-
фильтрата в репрезентативных участках контакта ткани 
почки с УП и ДеКБ представлены в таблицах 1 и 2.

Результаты, полученные при морфометрическом исследо-
вании клеточного инфильтрата в месте контакта имплантата и 
ткани почки свидетельствуют, что на 7 сутки при использовании 
сетки УП наблюдается достоверное увеличение клеточных ин-
фильтратов в сравнении с биологическим имплантатом ДеКБ. 

При патоморфологическом исследовании почек с использо-
ванием сетки УП для нефропексии на 30 сутки в паранефраль-
ной клетчатке выявлена инфильтрация лимфоцитами с наличи-
ем гигантских клеток по типу клеток инородных тел (рис. 6). 

Основную массу незрелой соединительной ткани состав-
ляют гранулоцитарные лейкоциты, лимфоциты, макрофаги, 
плазматические и стромальные клетки, новообразованные 
сосуды капиллярного типа. Результаты проведенного мор-

Рис. 6. Сетка УП на 30 сутки. В паранефральной клет-
чатке лимфоидная инфильтрация с наличием гигантских 
клеток. Окраска гематоксилином и эозином. Ув.Х200

Таблица 1. Среднее и стандартное отклонение параметров морфометрии сетки УП

Срок
УП

гранулоциты лимфоциты плазм.
клетки макрофаги фибробласты

/фиброциты ангиогенез

7 сут X=46,75
SD=24,30

X=103,87
SD=43,27

X=8,25
SD=3,15

X=13
SD=6,5

X=97,75
SD=14,10

X=3,13
SD=1,6

14 сут X=46,25
SD=49,9

X=97,5
SD=53,49

X=7,36
SD=4,24

X=7,63
SD=1,06

X=99,7
SD=30,86

X=3,13
SD=0.83

30 сут X=31,12
SD=16,17

X=80,12
SD=30,88

X=7
SD=3,89

X=9,75
SD=2,03

X=160,5
SD=22,84

X=3,22
SD=1,05

Таблица 2. Среднее и стандартное отклонение параметров морфометрии ДеКБ

Срок
ДеКБ

гранулоциты лимфоциты плазм.клетки макрофаги Фибробласты
/фиброциты ангиогенез

7 сут X=47,12
SD=14,70

X=114
SD=15,87

X=5,36
SD=2,5

X=18
SD=5,66

X=80,0
SD=18,47

X=1,66
SD=1.4

14 сут X=37,25
SD=12,22

X=75,5
SD=16,99

X=5,75
SD=1,16

X=13,25
SD=5,18

X=92,6
SD=24,41

X=2,38
SD=0.74

30 сут X=24,25
SD=8,76

X=58,25
SD=21,15

X=5,55
SD=1,6

X=13,55
SD=5,8

X=123,8
SD=40,2

X=2,1
SD=0.8
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Рис. 5. Зона фиксации УП и шовного материала (верхний 
правый угол) на 14 сутки. Вокруг лимфоидно-макрофагаль-
ная реакция (обзор). Ув.Х100

Диаграмма 1. Среднее значение гранулоцитов. p=0,02641 
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Диаграмма 2. Среднее значение лимфоцитов p=0,00014
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Морфометрическое исследование выявило, что на 14 сут-
ки экспозиции в группе с применением децеллюляризован-
ной ксенобрюшины происходит перекрёстное уменьшение 
числа гранулоцитов (диаграмма 1), лимфоцитов (диаграмма 
2), новообразованных сосудов капиллярного типа (диаграм-
ма 3) с увеличением количества макрофагов (диаграмма 4), 
стромальных клеток (фибробластов и фиброцитов) (диа-
грамма 5), что свидетельствует о переходе к тканевым из-
менениям отмеченной экссудации (таблица 2). В отличие от 
основной группы с применением биологического имплан-
тата обнаружено, что уже на 14 сутки экспозиции сетки УП 
количество макрофагов (диаграмма 4) и лимфоцитов (диа-
грамма 2) достоверно преобладает над другими клетками 
инфильтрата, что характеризует более выраженный процесс 
альтерации и экссудации (таблица 1).

На 30 сутки экспозиции в основной группе с применени-
ем ДеКБ проявляется постепенное увеличение количества 
стромальных клеток, синтезирующих коллагеновые волок-
на, с уменьшением количества новообразованных сосудов, 
отмечается достоверное отличие количества стромальных 
клеток и временно-пространственная стадийно-специфи-
ческая смена этапов регенерации в сравнении с другим 
материалом, что свидетельствует о завершении созревания 
молодой соединительной ткани. 

Следует обратить внимание, что группа с применением 
ДеКБ характеризуется наиболее ранним и равномерным 
переходом, а также сменой тканевых реакций с достоверно 
наименьшим количеством клеток воспалительного инфиль-
трата уже к 14 суткам в отличие от УП, при применении 
которой аналогичные результаты отмечаются лишь к 30 
дню. По сравнению с применением сетки УП снижение ко-
личества гранулоцитов происходит на 30 день экспозиции, 
что проявляется в избыточной грануляции, провоцируя дли-
тельную клеточную инфильтрацию (диаграмма 1). 

Плазматические клетки или т.н. одноклеточные железы 
продуцируют гаммаглобулины, в том числе антитела, уча-

ствующие в иммуногенезе. В ходе эксперимента во всех ис-
следуемых группах получены достоверные отличия средне-
го количества лимфоцитов (диаграмма 2) и плазматических 
клеток (диаграмма 6). Полученные результаты свидетель-
ствует, что имплантаты являются биосовместимыми и не ге-
нерируют манифестные формы гиперергической иммунной 
реакции в ткани крыс, так как не вызывают персистенции и 
прогрессии экссудативной реакции (таблицы 1 и 2).

Выводы. Результаты морфологического исследования пока-
зали, что при имплантации децеллюляризованной ксенобрю-
шины к фиброзной капсуле почки происходит репаративный 
процесс путем формирования незрелой грануляционной ткани 
на ранних стадиях эксперимента с последующим созреванием 
нежной волокнистой ткани, в отличие от контрольной группы с 
использованием сетки УП. Кроме того, децеллюляризованная 
ксенобрюшина не вызывает воспалительных и деструктивных 
изменений в зоне имплантации в сравнении с сеткой УП. По-
лученные результаты свидетельствуют, что имплантаты явля-
ются биосовместимыми и не генерируют манифестные формы 
гиперергической иммунной реакции в ткани крыс, так как не 
вызывают персистенции и прогрессии эксудативной реакции.
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SUMMARY

MORPHOMETRIC ANALYSIS IN THE ZONE OF CON-
TACT OF VARIOUS TYPES OF IMPLANTS AND TISSUE 
OF KIDNEYS OF THE RATS EARLY TIME EXPERIMENT

1Tusupbekova M., 1Abatov N., 2Abugaliev K., 3Alberton I., 
1Abatova A., 1Asamidanov E., 1Musabekov I.

1Karaganda State Medical University; 2National Scientific 
Center of Oncology and Transplantology, Astana, Kazakhstan; 
3Medical Center Shaarei Tzedek, Jerusalem, Israel

To this day, limiting the amount of sampling of donor tissue 
and organs, tissue rejection issues and numerous possible com-
plications remain unresolved problems and are an actual prob-
lem of practical urology. This provision indicates the existence 
of a need to find alternative methods for solving this problem.

The aim of the study was to study and compare the morpho-
metric values of various types of implants with the tissue of the 
kidneys of rats in the early periods.

The object of a comparative experimental study was decel-
lularized bovine - derived tissue and a macroporous partially 
absorbable light UltraPro mesh. The experimental subjects were 
48 white non-linear short-haired sexually mature rats of both 
sexes weighing 180-220 g. The autopsy days of experiment on 
7 day, x 21 day sand 30 days. The micropreparations are colored 
with hematoxylin and eosin.

The decellularized bovine - derived tissue absence inflamma-
tory and destructive changes in the implantation zone, compared 
by the mesh UltraPro. Consequently .these results in the study 
groups indicate that the implants are biocompatible and do not 
generate the manifest forms of the heperergic immune response 

in the rat tissue, since they absence persistence and progression 
of the exudative reaction.

Keywords: decellularized bovine - derived tissue, morphom-
etry, implant, macroporous partially absorbable light grid Ultra-
Pro, nephropexy.

РЕЗЮМЕ

МОРФОМЕТРИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ В ЗОНЕ КОНТАКТА 
РАЗЛИЧНЫХ ВИДОВ ИМПЛАНТАТОВ И ТКАНИ ПОЧ-
КИ КРЫС НА РАННИХ СРОКАХ ЭКСПЕРИМЕНТА 

1Тусупбекова М.М., 1Абатов Н.Т., 2Абугалиев К.Р., 
1Абатова А.Н., 3Альбертон И.Н., 1Асамиданов Е.М., 
1Мусабеков И.К.

1Карагандинский государственный медицинский универси-
тет; 2Национальный научный центр онкологии и транс-
плантологии, Астана, Казахстан; 3Медицинский центр 
Шаарей Цедек, Иерусалим, Израиль

Цель исследования - изучить и сравнить морфометриче-
ские значения различных видов имплантатов с тканью поч-
ки в ранние сроки экспозиции не выявлены.

Объектом сравнительного экспериментального иссле-
дования явились децеллюляризированная ксенобрюшина 
крупного рогатого скота, а в качестве сравнения применяли 
макропористую, частично рассасывающуюся, легкую сетку 
УльтраПро. Эксперимент проводился на 48 белых нелиней-
ных короткошерстных половозрелых крысах, обоего пола, 
массой 180-220 гр. Время экспозиции выведения животных 
из эксперимента - 7, 21 и 30 сутки. Микропрепараты окра-
шивались гематоксилином и эозином.

Обнаружено, что децеллюляризованная ксенобрюшина 
не вызывает воспалительных и деструктивных изменений в 
зоне имплантации в сравнении с сеткой УльтраПро. Резуль-
таты, полученные в исследуемых группах свидетельствуют, 
что имплантаты являются биосовместимыми и не генери-
руют манифестные формы гиперергической иммунной ре-
акции в ткани крыс, так как не вызывают персистенции и 
прогрессии эксудативной реакции.

reziume

sxvadasxva saxis implantis da Tirkmlis qsovi-
lis kontaqtis zonis morfometruli analizi 
eqsperimentis adreul vadaze virTagvebSi

1m.tusupbekova, 1n. abatovi, 2k. abugalievi, 1a. abatova, 
3i. albertoni,  1e. asamidanovi, 1i. musabekovi

1yaragandis saxelmwifo samedicino universiteti; 
2onkologiisa da transplantologiis erovnuli 
samecniero centri, astana, yazaxeTi; 3Saarei cede-
kis samedicino centri, ierusalimi, israeli

kvlevis mizans warmoadgenda sxvadasxva saxis 
implantis morfometruli maCveneblebis Sefaseba 
da Sedareba Tirkmlis qsovilTan eqsperimentis 
adreul vadaze virTagvebSi.
SedarebiTi eqsperimentuli kvlevis obieqts 

warmoadgenda msxvilfexa rqosani cxovelis de-
celulizebuli qsenoperitoneumi, xolo Sedare-
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bis jgufis saxiT gamoyenebulia makroforovani 
nawilobriv gawovadi msubuqi bade ultrapro 
(УльтраПро). eqperimenti Catarda 48 TeTr araxa-
zovan zrdasrul, orive sqesis, 180-220 gr masis 
virTagvaze. cxovelebis eqsperimentidan eqspozi-
ciis dro Seadgenda 7, 21 da 30 DdRes. mikropre-
paratebi SeRebelia hematoqsiliniT da eoziniT.
dadgenilia, rom decelulizebuli qsenoperi-

toneumi ar iwvevs anTebiT da destruqciul cvli-
lebebs implantaciis zonaSi, ultrapros bades-
Tan SedarebiT. miRebuli Sedegebi adasturebs, 
rom implantanti bioTavsebadia da ar axdens 
hipererguli imunuri reqaciebis manifesturi 
formebis generacias virTagvebis qsovilebSi, 
radganac ar iwvevs eqsudaciuri reaqciis persi-
stencias da progresias.

THE ROLE OF TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL (trpa1) CHANNEL IN PRURITUS 

Nozadze I., Tsiklauri N., Gurtskaia G., Tsagareli M.

Laboratory of Pain and Analgesia, Beritashvili Center for Experimental Biomedicine, Tbilisi, Georgia

Chronic itch is common and costly problem and the treat-
ment of chronic itch has been largely unmet. Chronic itch is a 
frequent symptom in the general population and in many skin 
and systemic diseases, such as atopic dermatitis, psoriasis, pri-
mary biliary cirrhosis, chronic renal failure, and urticaria as 
well as several neurological, infectious, neoplastic, haemato-
logical, autoimmune, genetic and drug-induced conditions. Its 
frequency demonstrates high burden and impaired quality of life 
[1-4,20,21]. There is a need to better understand mechanism of 
itch in order to develop novel evidence-based treatments for this 
chronic condition [5-7,11-14, 23]. 

There is very little previous evidence that itch mediators elicit 
hyperalgesia and almost there are no recent studies using mod-
ern controlled thermal stimulation methods to confirm if hista-
mine or any other itch mediator elicits heat hyperalgesia, and to 
our knowledge there are no studies investigating if histamine or 
non-histaminergic itch mediators elicit thermal or mechanical 
allodynia/hyperalgesia. 

The possibility that itch mediators also influence pain is 
supported by recent findings that most non-histaminergic itch 
mediators (e.g., chloroquine, BAM8-22) require the transient 
receptor potential ankyrin 1 (TRPA1) channel [11,19,20,30]. 
This ion channels have previously been implicated in pain [5,8-
10,15,18,22-26]. This, it is conceivable that non-histaminergic 
itch mediators can activate not only itch receptors (pruriceptors) 
but also pain receptors (nociceptors) expressing the TRPA1 
channel that signals pain. While the behavioral manifestation 
is predominantly scratching and alloknesis (itchy skin), in this 
study we determined that itch behavior is also accompanied by 
pain, heat and mechanical hyperalgesia in mice. 

Material and methods. Animals. The experiments were 
performed on male mice < 50 grams in body weight, bred at 
the Beritashvili Experimental Biomedicine Center. The ani-
mals were kept under standard housing conditions (22±2 °C, 
65% humidity, lights from 6:00 a.m. to 8:00 p.m.), and fed 
by standard dry diet; water freely available. Guidelines of 
International Association for the study of Pain regarding in-
vestigations of experimental pain in conscious animal were 
followed throughout [31].

Chemical injections: All chemical irritants chloroquine (0.25, 
0.5, and 1M/1μL), BAM (5μg/1μL; 10μg/1μL; 25μg/1μL), and 
TRPA1 antagonist HC030031 (50μg/30μL; 100μg/30μL) were 
purchased from Sigma-Aldrich Chemicals, Co., (St. Louis, MO, 
USA). Various doses of these chemicals were injected intra-
dermal through a 30 g needle connected by PE 50 tubing to a 
Hamilton micro-syringe. The same volumes of vehicle (isotonic 

saline) were microinjected in the same manner separately as a 
control. Different animal groups were used for the experiments 
and they were tested with one concentration of irritant chemi-
cals, antagonists or vehicle and not repeatedly used. Six mice 
were used for each group. 

Thermal paw withdrawal (Hargreaves) test. Mice first were 
habituated to stand on a glass surface heated to 30ºC within a 
Plexiglas’s enclosure, over three separate daily sessions. For 
formal testing, baseline latencies for paw withdrawals evoked 
by radiant thermal stimulation of each hind paw were measured 
a minimum three times/ paw, with at least 5 min elapsing be-
tween tests on a given paw. A light beam (Plantar Test 390, IITC, 
Woodland Hills, CA, USA) was focus onto the plantar surface of 
one hind paw through the glass plate from below, and the latency 
from onset of the light to brisk withdrawal of the stimulated paw 
was measured. The other hind paw was similarly tested 30-60 
sec later. The mouse was then held gently and one hind paw 
received an intra-plantar injection of chemicals or vehicle. The 
mice then was placed back onto the glass plate and withdrawal 
latencies of both paws were measured at 5, 15, 30, 45, 60 and 
120 min post-injection. 

Mechanical paw withdrawal threshold (von Frey) test. Mice 
were first habituated to standing on the mash stand surface. For 
formal testing, baseline withdrawals were assessed using an 
Electronic von Frey Anesthesiometer (2390, IITC, CA, USA) 
filament that was pressed against the ventral paw from below. 
This device samples and holds force (g) at the moment that the 
hind paw was withdrawn away from the filament. Each paw 
was tested for baseline mechanical withdrawals at least three 
times, with at least 5 min elapsing between successive mea-
surements of a given paw. The mouse then received a unilateral 
intra-plantar injection (see above) and was placed back onto the 
mash stand surface. Mechanical paw withdrawals were mea-
sured at the same post-injection times as above for thermal paw 
withdrawals. The same groups of mice were used for thermal 
and mechanical withdrawal tests, with a minimum of 7 days in 
between successive tests to avoid possible carryover effects of 
stimuli. 

All data from behavioral tests were subjected to repeated mea-
sures of analysis of variance (ANOVA) and then were compared 
between chemicals and vehicle treatment groups by paired t-
test. The data are expressed as Mean±S.E.M. The Kolmogorov-
Smirnov test was applied to verify normality and equal variance. 
Thereafter Kruskal-Wallis ANOVA and subsequent Tukey post-
hock test was used to assess differences between treatments. 
Statistical significance is acknowledged if P < 0.05. The statisti-
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cal software utilized was Prism 4.03 (GraphPad Software, Inc, 
San Diego, CA, USA).	

Results and their discussion. Chloroquine induced hyperalge-
sia. In the first set of experiments, we tested if pre-treatment with 
the TRPA1 channel antagonist HC030031 attenuated hyperalgesia 
produced by chloroquine. Each of the 6 groups of mice received in-
traplantar injection of saline in one hindpaw to establish baseline 

Fig. 1. Intraplantar injection of cloroquine result in significant decrease of the thermal paw latency (A) and mechanical paw threshold (C), 
i.e., develops hyperalgesia. However, pretreatment with TRPA1 antagonist HC030031 attenuates these thermal 

and mechanical hyperalgesia, respectively. There is not observed similar effects for the contralateral paw (B, D). The thin black arrow 
indicates the time of injection of HC030031and the bold arrow indicates the time of injection of chloroquine. BL - pre-injection baseline

Fig. 2. Intraplantar injection of BAM8-22 result in significant decrease of the thermal paw latency (A) and mechanical paw 
threshold (C), i.e., develops hyperalgesia. However, pretreatment with TRPA1 antagonist HC030031 reduces these thermal and me-
chanical hyperalgesia, respectively. There is not observed similar effects for the contralateral paw (B, D). The thin black arrow indi-
cates the time of injection of HC030031and the bold arrow indicates the time of injection of chloroquine. BL - pre-injection baseline

responses. Three days later, 3 groups of mice were injected with 
chloroquine in the same hindpaw showing strong thermal and me-
chanical hyperalgesia (P<0.001) (Fig. 1). These hyperalgesic effects 
are very similar to those reported previously when we intraplantar-
ly injected the TRPV1 channel agonist capsaicin, and the TRPA1 
channel agonists cinnamaldehyde and allyl isothiocyanate (a natural 
compound of mustard oil) into the rat’s hind paw [8,15,16,26-28].
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Two other groups of mice prior to injection of chloroquine 
pretreated with the TRPA1 channel antagonist HC030031. The 
obtained data showed a significant attenuation of thermal and me-
chanical hyperalgesia for the first 30-45 min. These findings indi-
cate that pretreatment with HC030031 did significantly reduce the 
magnitude of hyperalgesia, as well as significantly shortened the 
time-course of hyperalgesia induced by chloroquine. We did not 
observed similar changes for the contralateral paw (Fig. 1).

BAM8-22 induced hyperalgesia. In the second set of ex-
periments, we tested if pre-treatment with the TRPA1 channel 
antagonist HC030031 attenuated hyperalgesia produced by 
BAM8-22. The latter like as chloroquine produces itch-related 
scratching through receptors MrgprC11 and MrgprA3, respec-
tively in mice and human subjects [1,2]. 

Intraplantar injection of BAM8-22 resulted in similar effects 
that we observed with chloroquine. Here pretreatment with 
HC010031 in the same manner but lesser reduced thermal and 
mechanical hyperalgesia for ipsilateral, chemicals injected paw, 
but not contralateral paw (Fig. 2).

It is interesting that we have recently shown that commonly 
used non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) such as 
diclofenac, ketorolac and xefocam also reduced agonist-evoked 
activation of the TRPA1 and TRPV1 channels [17,29]. 

In conclusion, the obtained data showed a significant at-
tenuation of thermal and mechanical hyperalgesia induced by 
chloroquine and BAM8-22 for the first 30-45 min. These find-
ings indicate that pretreatment with TRPA1 channel antagonist 
HC030031 did significantly reduce the magnitude of hyperalge-
sia, as well as significantly shortened the time-course of hyperal-
gesia induced by chloroquine and BAM8-22. Thus, we revealed 
that non-histaminergic pruritogens elicit thermal and mechani-
cal hyperalgesia via the activation of TRPA1 channel. This 
hyperalgesia was attenuated by the TRPA1 channel antagonist 
HC030031. Therefore, it is very important to get more evidence 
for the potential role of TRPA1 channel inhibitors as modulators 
of preclinical and/or clinical itch and pain conditions. 
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SUMMARY

THE ROLE OF TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL 
(trpa1) CHANNEL IN PRURITUS 

Nozadze I., Tsiklauri N., Gurtskaia G., Tsagareli M.

Laboratory of Pain and Analgesia, Beritashvili Center for Ex-
perimental Biomedicine, Tbilisi, Georgia

Pruritus or itch is defined as the sensation that causes the 
desire to scratch, and it can be induced by mechanical, ther-
mal and chemical stimuli. Persistent itch accompanying dis-
eases of the skin and other organs can significantly impair the 
quality of life. There is a growing body of evidence implicat-
ing abnormal transient receptor potential (TRP) channel func-
tion, as a product of excessive or deficient channel activity, in 
pathological skin conditions such as pruritus and dermatitis. 
These data supports the notion that non-histaminergic itch 
mediators require the activation of TRPA1 channel that has 
previously been implicated in pain and thermal sensation. In 
the present paper, we investigated whether chemical inducers 
of itch, including non-histaminergic mediators, elicit signs 
of thermal and mechanical hyperalgesia (increased pain to 
a noxious stimulus). We measured nociceptive thermal paw 
withdrawal latencies and mechanical thresholds bilaterally in 
mice at various time points following intraplantar injection 
of non-histaminergic mediators like as chloroquine and the 
bovine adrenal medulla peptide 8–22 (BAM8-22) producing 
hyperalgesia. We showed that chloroquine and BAM8-22 in-
duced statistically significant dose-dependence hyperalgesia 
compare to vehicle control in both test. When pretreated with 
the TRPA1 antagonist (HC-030031) we found a significant 
attenuation of thermal and mechanical hyperalgesia. 

We showed, thus, for the first time that non-histaminer-
gic pruritogens elicit thermal and mechanical hyperalgesia 
through the activation of TRPA1 channel. 

Keywords: antinociception, hyperalgesia, Hargreaves’ 
test, von Frey’s test, itch. 

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ КАНАЛА ТРАНЗИТОРНОГО РЕЦЕПТОРНОГО 
ПОТЕНЦИАЛА (TRPA1) ПРИ ЗУДЕ

Нозадзе И.Р., Циклаури Н.Дж., Гурцкая Г.П., Цагарели М.Г.

Лаборатория боли и анальгезии, Центр экспериментальной 
биомедицины им. И.С. Бериташвили, Тбилиси, Грузия

Зуд определяется как ощущение, которое вызывает же-
лание чесания и может быть вызвано механическими, те-
пловыми и химическими раздражителями. Постоянный зуд, 
сопровождающий болезни кожи и других органов, может 
перейти в хроническую форму. Множество исследований 
указывают на участие каналов транзиторных рецепторных 
потенциалов (TRP) в таких патологических состояниях 
кожи, как зуд и дерматит. Эти данные подтверждают пред-
ставление о том, что негистаминергические медиаторы вы-
зывают активацию канала TRPA1, который вовлечен в разви-
тие боли и тепловое ощущение. В настоящем исследовании 

изучен вопрос, вызывают ли химические индукторы зуда, в том 
числе негистаминергические медиаторы, тепловую и механи-
ческую гипералгезию. Измеряли латентность отдергивания 
лапы на тепловой болевой стимул и пороги на механический 
стимул у мышей в различные моменты времени после вну-
триподошвенной инъекции негистаминергических медиа-
торов, таких как хлорохин и пептид бычьего надпочечника 
8-22 (BAM8-22), вызывающие гипералгезию. Показано, что 
хлорохин и BАМ8-22 индуцируют статистически значимую 
гипералгезию зависимости от дозы, в сравнении с контро-
лем в обеих тестах. При предварительной обработке антаго-
нистом TRPA1 канала (HC-030031) обнаружено значитель-
ное ослабление тепловой и механической гипералгезии. 
Таким образом, показано, что негистаминогенные прури-
тогены вызывают тепловую и механическую гипералгезию 
посредством активации канала TRPA1.

reziume

tranzitoruli receptorul potencialis arxis 
(TRPA1) roli qavilis SegrZnebaSi 

i. nozaZe, n. wiklauri, g. Rurwkaia,  m. cagareli

iv. beritaSvilis eqsperimentuli biomedicinis 
centri, tkivilisa da analgeziis laboratoria, 
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qavili da tkivili warmoadgens msgavs Seg-
rZnebebs im TvalsazrisiT, rom isini atyobine-
ben organizms damazianebeli stimulis arsebo-
bis Sesaxeb. orives SeiZleba gaaCndes msgavsi 
meqanizmebi, Tumca sakmaod gansxvavdebian kidec. 
ukanasknelma gamokvlevebma cxadyo, rom histami-
niT gamowveuli qavili saWiroebs tranzitoruli 
receptorul potencialis vaniloiduri (TRPV1) 
arxis monawileobas, maSin roca umravlesi ara-
histaminerguli qavilis gamosawvevad saWiroa an-
kirinuli (TRPA1) arxis CarTuloba. ufro adre 
aRmoCenil iqna, rom orive arxi monawileobs tki-
vilis SegrZnebaSi. warmodgenil naSromSi Cven 
SeviswavleT sakiTxi, iwvevs Tu ara qavilis ara-
histaminerguli pruritogenebi qlorokini da 
BAM8-22 Termul da meqanikur hiperalgezias. 
qceviTi testebis gamoyenebiT gaanalizebulia 

laboratoriuli Tagvebis TaTis mocilebis no-
cicepturi refleqsis faruli periodisa da Ta-
Tis mocilebis meqanikuri zRurblis cvlilebebi 
arahistaminerguli qavilis gamomwvevi nivTiere-
bebiT, (qlorokini, BAM8-22) ganpirebebuli hiper-
algeziis dros. 
cdebis pirvel seriaSi Tagvebis ukana TaTSi 

TRPA1 arxis antagonistis (HC030031) inieqcia 
iwvevda qlorokiniT ganpirobebul Termuli da 
meqanikuri hiperalgeziis sarwmuno daTrgunvas. 
cdebis meore seriaSi Tagvebis ukana TaTSi igive 
antagonistis inieqcia iwvevda BAM8-22 –iT gan-
pirobebul Termuli da meqanikuri hiperalgeziis 
sarwmuno Semcirebas. 
amrigad naCvenebia, rom arahistaminerguli pre-

paratebiT gamowveul qavils axlavs tkivilis 
gaZlirebuli SegrZneba, hiperalgezia, romlis 
ganviTarebaSic CarTulia TRPA1 arxi. 
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Human immunodeficiency virus (HIV) and hepatitis C virus 
(HCV) cause common viral infections that cause significant 
morbidity and mortality, which have an impact on the demo-
graphic situation in Ukraine [4,5]. Chronic hepatitis C (CHC) is 
diagnosed in 60-90% of HIV-infected patients, due to the com-
mon virus transmission routes. Co-infection with HIV/HCV is 
an important public health problem, since viruses, acting syner-
getic, accelerate the progression of liver disease [7].

Recent research suggests that adipose tissue is not merely a place 
to store triglycerides (TG) and lipids, but also an endocrine organ 
that synthesizes about 30 types of proteins that are regulators of 
various body functions, including the immune response. As part of 
the cell membranes of adipose tissue were identified receptors of 
innate immunity - Toll-like receptors (of TLRs) and was installed 
their significant role, particularly TLR4 in the development of im-
mune reactions, type 2 diabetes, atherosclerosis [9]. Polymorphism 
Asp299Gly of TLR4 gene contributes to disruption of the insulin 
action in hepatocytes, leads to the immune reactions, obesity, in-
creased secretion of cytokines and, consequently, to disruption of 
lipid and carbohydrate metabolism [1,6]. The presence of geno-
type Asp/Gly TLR4 is a factor of the progression of HIV infection 
[8]. The relationship was established between the polymorphism 
Asp299Gly of TLR4 gene and high HIV viral load, susceptibility 
to HIV-associated infections. However, data about the importance of 
TLR4 gene polymorphism Asp299Gly in the development of metabol-
ic disorders in patients co-infected HIV/HCV need to be clarified [2,3].

Thus, so far the concepts of development of metabolic disor-
ders in patients co-infected HIV/HCV have a contradictory char-
acter, their clinical and laboratory diagnostic criteria aren’t finally 
formed, which substantiates the relevance of this scientific work.

Material and methods. Studies have been conducted on a 
clinical basis of the Department of Infectious Diseases of Kh-
NMU - Kharkiv Regional Clinical Infectious Hospital and the 
regional center for prevention and control of AIDS in Kharkiv 
for 2010-2017. During the study were guaranteed the rights and 
freedoms of patients that are prescribed by the Helsinki Decla-
ration, International Conference on Harmonisation (ICH), and 
complied with the standards of Good Clinical Practice (GCP).

Original researches (values of cytokine profile, mineral, lipid, 
carbohydrate, purine metabolism and acute phase proteins) were 
conducted twice - before treatment and after 6 months from its 
beginning, and common researches - every 1-3 weeks.

The diagnosis of chronic hepatitis C has been set according 
to the classification of chronic hepatitis, which was proposed 
at the International Congress of Gastroenterology (Los Angeles, 
1994). Verification of the diagnosis was based on clinical and 
biochemical data, detecting anti-HCV: anti-HCV IgG, anti-HCV 
core IgG, anti-HCV NS-3, -4, -5 IgG, IgM anti-HCV by enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) (CJSC «Vector-Best»), the 
HCV RNA in the blood serum with the genotyping using qualita-
tive and quantitative methods of polymerase chain reaction (PCR) 
(«SPE DNA Technology»). Diagnosis of HIV infection in all pa-
tients was made according to the clinical classification of HIV in-
fection in adults and adolescents (WHO, 2010) after examinations 
on the presence of specific antibodies to HIV by ELISA and the 
subsequent confirmation of their specificity by immunoblotting. 
HIV-1 RNA level were determined by quantitative PCR.

The program of a general clinical examination of patients in-
cluded: evaluation of complaints and medical history information 
with a detailed analysis of medical records; physical examina-
tion; peripheral blood test with using hematology analyzer ABX 
PENTRA 60C Plus (HORIBA ABX Diagnostics Inc., France); 
the number of CD4+, CD3+ and CD45+ was determined by flow 
cytometry with using the immunophenotyping method on the 
cytofluorometer EPICS™ XL™ (Beckman Coulter, USA) in the 
clinical diagnostic laboratory of the regional center for preven-
tion and control of AIDS in Kharkiv. Serological and molecular 
genetic studies for the presence of markers of viral hepatitis C 
(HCV RNA, anti-HCV), B (HBsAg, anti-HBcAg IgG, IgM) and 
A (anti-HAV Ig M) also were carried out to the patients.

To determine the polymorphism Asp299Gly of TLR4 gene in pa-
tients co-infected HIV/HCV was performed the taking of the buccal 
epithelium. Studies were conducted in two stages: on the first stage 
was separated DNA from the samples using a set of «Separating of 
DNA from epithelial swabs and scrapings on magnetic particles» 
(Silex-M, Moscow, Russia), on the second - genotyping was per-
formed. Analysis of TLR4 gene Asp299Gly polymorphism was 
performed by determining restriction fragment length polymor-
phism. DNA amplification was performed using a set of the «DNA 
amplification» (Silex-M, Moscow, Russia) on a thermocycler BIS.

We observed 47 patients co-infected with HIV/HCV. Among 
the examinees were 21 women (44,7 %), men – 26 (55,3 %). The 
median age was 36,2±2,4 years with a range of 21 to 52 years. 
The group of the population control for genetic studies included 
32 healthy individuals (men – 17, women – 15) between the ages 
of 19 to 60 years (mean age – 31,6±1,3), which are indigenous to 
Kharkiv and are Ukrainians by nationality.

General requirements for the including of patients in the study: 
the free informed consent for participating, the time of observation 
at least 3 months, a moderate degree of HCV activity; antiretroviral 
therapy with zidovudine, lamivudine and efavirenz. General criteria 
for the excluding of patients from the study: cancer and autoimmune 
pathology, tuberculosis, pregnancy, using the injection drugs at the 
time of the study, HCV antiviral therapy. According to age, gender, 
the presence of co-morbidities, the HCV genotype, clinical stage of 
HIV-infection groups were comparable.

The research results are processed by the method of variation 
and correlation statistics with the using of computer programs. 
The authenticity of differences was determined using Student’s 
t test (t). To predict the development of metabolic disorders was 
used the ratio odds (OR) with the evaluation of 95 % of the con-
fidence interval (CI). Correlation analysis was performed by the 
method of Spearman (Kendall). In statistical data processing was 
used a personal computer with a application package «Microsoft 
Excel 2010» (Microsoft Corporation) and an additional set of 
statistical analysis software (Statistica 10.0 for Windows). Differ-
ences were considered statistically significant at p<0,05 [10].

Results and their discussions. Overall 47 patients co-infected 
with HIV/HCV were examined. Among the examinees were 21 
women (44,7 %), men – 26 (55,3 %). The median age was 36,2±2,4 
years with a range of 21 to 52 years. The group of the population control 
for genetic studies included 32 healthy individuals (men – 17, women 
– 15) between the ages of 19 to 60 years (mean age – 31,6±1,3), which 
are indigenous to Kharkiv and are Ukrainians by nationality.

THE ROLE OF POLYMORPHISM ASP299GLY OF THE GENE TLR 4 
IN PATIENTS CO-INFECTED WITH HIV/HCV

Yurko K., Kozko V., Solomennik A., Bondar O., Sokhan A., Gavrylov A.

Kharkiv National Medical University, Department of Infectious Diseases, Ukraine
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Detected disorders of cellular and cytokine components of 
immunity, mineral, lipid and carbohydrate metabolism in pa-
tients with co-infection HIV/HCV necessitates the definition of 
pathogenetic mechanisms of their development. HCV and HIV 
can activate the innate immune receptors in the liver.

To determine the influence of innate immunity in the develop-
ment of metabolic disorders was investigated polymorphism Asp-
299Gly of TLR4 gene in patients co-infected with HIV/HCV. It 
was found that in patients co-infected HIV/HCV polymorphism 
Asp299Gly of TLR4 gene is more common than in healthy donors 
(p<0,05). Numerous correlations of the polymorphism Asp299Gly 
of TLR4 gene with indicators of different types of metabolism con-
firms its leading role in the development of metabolic disorders in 
patients co-infected with HIV/HCV. In particular was determined 
a strong direct relationship between the polymorphism Asp299Gly 
of TLR4 gene in patients co-infected HIV/HCV and content of in-
sulin (r=0,66; p<0,001), immune reactions (r=0,66; p<0,001), the 
absolute number of SD45+ of T-lymphocytes (r = 0,45; p<0,001), 
moderate direct relationship with the content of TNF-α (r=0,32; 
p<0,05), CRP (r = 0,34; p <0, 05), the absolute number of CD3+ of 
T-lymphocytes (r=0,34; p<0,05), triglyceride levels (r=0,39; p<0,02). 
In addition, there is an inverse relationship between the polymorphism 
Asp299Gly of the gene TLR-4 and the content of Zn (r=-0,34; p<0,05), 
the relative number of CD4+,% (r=-0,32; p<0,05).

During the statistical analysis by Pearson’s criterion χ2, it 
was found that in patients co-infected HIV/HCV with the poly-
morphism Asp299Gly of TLR4 gene: content of TNF-α≥9,7 
pg/ml (χ2=6,81; p<0,001), Zn ≤12,6 mcmol/l (χ2=5,9; p<0,01), 
triglycerides ≥ 2.92 mmol/l (χ2=4,78; p<0,01), insulin ≥14,5 
mU/ml (χ2=8; p<0,001), the absolute number of CD3+ and 
CD45+ of T-lymphocytes ≥2460 (χ2=12,03; p<0,01) and the 
index of immune reactions ≥4,5 (χ2=16,25; p<0,001), which 
allows to recommend them as additional diagnostic criteria for 
metabolic disorders.

The prediction of metabolic disorders in patients co-infected 
HIV/HCV is important because it helps to carry out an in-depth 
comprehensive diagnosis in individuals with increased risk of met-
abolic disturbances and timely start correction of disorders in these 
patients. In the light of conducted intra- and intersystem analysis 
of correlations, it was developed a system of metabolic disorders 
monitoring in patients co-infected with HIV/HCV. If the homozy-
gous Asp/Asp genotype of TLR4 is found in patient, the risk of met-
abolic disorders is defined as the minimum. If the polymorphism 
Asp299Gly of TLR4 gene is detected, the high risk of developing 
of the metabolic disorders is determined (OR=23,3; p<0,05), which 
requires an in-depth examination for the diagnosis of metabolic dis-
orders and their correction in patients co-infected with HIV/HCV. 
The following indicators are particularly informative: index of im-
mune reactions, the contents of insulin, C-reactive protein (CRP), 
TNF-α, Zn and triglyceride by which the diagnosis and follow-up 
control of metabolic disorders in patients co-infected HIV/HCV 
were made with an interval of 6 months.

The results of the researches allowed to propose a scheme of 
development of metabolic disorders in patients co-infected HIV/
HCV with polymorphism Asp299Gly of the gene TLR4.

According to the diagram, in patients co-infected HIV/HCV 
with polymorphism Asp299Gly of TLR4 gene under the action 
of HIV and HCV the activation of nuclear transcription factor 
(NF-kB) happens, which enhances production of proinflamma-
tory cytokines, namely, TNF-α, IL-1β and IL-6. The deficiency of 
antioxidants, in particular, Zn, Mg, ceruloplasmin also promotes 
activation of NF-kB. As a result, against the background of the 
deficiency of Mg (insulin receptor molecule is a Mg-dependent 
protein) in conditions of immunodeficiency occurs interrupting 

of the intracellular signaling pathway of insulin (signal transfer 
from receptor to insulin), resulting in the development of insulin 
resistance, which are characterized by disorders in carbohydrate 
and lipid metabolism, gain of the lipolysis of adipose tissue, in-
creased synthesis and release triglyceride from cells, free fatty 
acids (FFA) and  their increased delivery to the liver, leading to 
the appearance and progression of hepatic steatosis in patients 
co-infected with HIV / HCV.

Fig. Diagram of metabolic disorders in patients co-infected 
HIV/CHC with polymorphism Asp299Gly of TLR4 gene

Thus, the results of research found that despite the diversity of 
the pathogenesis of metabolic disorders in patients co-infected 
HIV/HCV, the central place occupy disorders of the cytokine 
immunity (overproduction of proinflammatory cytokines (TNF-
alpha, IL-1.beta, IL-6) ), mineral (deficit Zn i Mg), carbohydrate 
(insulin resistance) and lipid (hypertriglyceridemia) metabo-
lism, and the main pathogenetic mechanism of their develop-
ment is a polymorphism Asp299Gly of the gene TLR4.

Conclusions. 1. In patients co-infected HIV/HCV appears 
significantly more frequent the polymorphism Asp299Gly of the 
gene TLR4 (χ2 = 4,5; p<0,05) when compared with healthy do-
nors, which plays a significant role in the development of metabolic 
disorders, such correlation is confirmed by those relationships: a 
strong direct relationship between the polymorphism Asp299Gly 
of TLR4 gene and the content of insulin (r = 0,66; p<0,001), insulin 
resistance (r=0,66; p<0,001), the absolute number of CD45+ of T-
lymphocytes (r=0 45; p<0,001); a moderate direct relationship with 
the content of TNF-α (r=0,32; p<0,05), CRP (r=0,34; p<0,05), the 
absolute number of CD3+ of T-lymphocytes (r=0,34; p<0,05), the 
content of triglyceride (r=0,39; p<0,02), moderate inverse relation-
ship with the zinc content (r = -0,34; p<0,05 ), the relative number 
of CD4 +,% (r = -0,32; p<0,05).

2. The system of monitoring of metabolic disorders in pa-
tients co-infected HIV / HCV has been developed based on the 
determination of polymorphism Asp299Gly of TLR4 gene ,the 
presence of which indicates a high risk of developing metabolic 
disorders (OR = 23,3; p<0,05) and requires further examination 
as follows: the follow-up control of immune reactions index, the 
content of insulin, TNF-α, CRP, zinc and triglyceride with an 
interval of 6 months, which will allow for the timely diagnosis 
and monitoring of metabolic disorders.

3. The concept of development of metabolic disorders in pa-
tients co-infected HIV/HCV with polymorphism Asp299Gly of 
TLR4 gene has been developed, which is based on long-term 
persistence of the virus with inhibition of cell-mediated immu-
nity (decreased levels of CD4+ and CD45+ lymphocytes in the 
blood), depletion of antioxidant protection (reduction of zinc, 
magnesium, ceruloplasmin), against the background of the 
activation of NF-kB, which promotes overproduction of pro-
inflammatory cytokines (TNF-α, IL-1β, IL-6), CRP, under the 
conditions of magnesium deficiency leads to the development 
of metabolic disorders, immune reactions and progression of 
hepatic steatosis.
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SUMMARY

THE ROLE OF POLYMORPHISM ASP299GLY OF 
THE GENE TLR 4 IN PATIENTS CO-INFECTED WITH 
HIV/HCV

Yurko K., Kozko V., Solomennik A., Bondar O., Sokhan A., 
Gavrylov A.

Kharkiv National Medical University, Department of Infectious 
Diseases, Ukraine

For the first time it was conducted complex research of metabolic 
disorders in patients co-infected with HIV/HCV and was shown 
that they are characterized by disturbances of mineral, lipid and car-
bohydrate metabolism types. It was established significantly higher 
values of indicators of mineral, lipid and carbohydrate metabolism 
types in patients co-infected with HIV/HCV compared with pa-
tients with chronic hepatitis C and HIV-infected persons.

In patients co-infected HIV/HCV appears significantly more 
frequent the polymorphism Asp299Gly of the gene TLR4 (χ2 = 
4,5; p<0,05) when compared with healthy donors, which plays a 
significant role in the development of metabolic disorders, such 
correlation is confirmed by those relationships: a strong direct re-
lationship between the polymorphism Asp299Gly of TLR4 gene 
and the content of insulin (r = 0,66; p<0,001), insulin resistance 
(r=0,66; p<0,001), the absolute number of CD45+ of T-lympho-
cytes (r=0 45; p<0,001); a moderate direct relationship with the 
content of TNF-α (r=0,32; p<0,05), CRP (r=0,34; p<0,05), the 
absolute number of CD3+ of T-lymphocytes (r=0,34; p<0,05), 
the content of triglyceride (r=0,39; p<0,02), moderate inverse 
relationship with the zinc content (r = -0,34; p<0,05 ), the rela-
tive number of CD4 +,% (r = -0,32; p<0,05).

The system of monitoring of metabolic disorders in patients co-
infected with HIV/HCV based on the definition of polymorphism 
Asp299Gly gene TLR4, the presence of which indicates a high risk 
of metabolic disturbances (OR=23,3; p<0,05) and requires further 

investigation, namely the definition of an index of insulin resis-
tance, insulin levels, TNF-α, C-reactive protein, zinc and triglycer-
ide levels in dynamics at intervals of 6 months that allow for timely 
diagnosis and correction of metabolic disorders.

Keywords:1 0chronic hepatitis C, HIV infection, HIV/HCV 
coinfection, cytokines, trace elements, lipid and carbohydrate 
metabolism.

РЕЗЮМЕ 

РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА ASP299GLY ГЕНА TLR 4 У 
ПАЦИЕНТОВ С КО-ИНФЕКЦИЕЙ ВИЧ/HCV

Юрко Е.В., Козько В.Н., Соломенник А.О., Бондарь А.Е., 
Сохань А.В., Гаврилов А.В. 

Харьковский национальный медицинский университет, ка-
федра инфекционных болезней, Украина

Проведено комплексное исследование метаболиче-
ских нарушений у пациентов, ко-инфицированных ВИЧ/ 
HCV. Установлено значительно более высокое значение 
показателей минерального, липидного и углеводного об-
менов у пациентов, ко-инфицированных ВИЧ/ HCV в 
сравнении с пациентами с хроническим гепатитом С и 
ВИЧ-инфицированными.

У пациентов, инфицированных ВИЧ/HCV, более часто возни-
кает полиморфизм Asp299Gly гена TLR4 (χ2=4,5, p<0,05) в срав-
нении со здоровыми донорами, что играет значительную роль в 
развитии метаболических расстройств и подтверждается следу-
ющими корреляциями: сильная прямая связь между полимор-
физмом Asp299Gly гена TLR4 и содержанием инсулина (r=0,66, 
p<0,001), иммунными реакциями (r=0,66, p<0,001), абсолютным 
числом CD45+ Т-лимфоцитов (r=0,45, p<0,001); умеренная прямая 
связь с содержанием TNF-α (r=0,32,p<0,05), C-реактивного белка 
(r=0,34, p<0,05), абсолютным количеством CD3+ Т-лимфоцитов 
(r=0,34, p<0,05), содержанием триглицерида (r=0,39, p<0,02); уме-
ренная обратная связь с содержанием цинка (r=-0,34; p<0, 05), от-
носительным числом CD4 +,% (r=-0,32; p<0,05).

Система мониторинга метаболических нарушений у 
ВИЧ/HCV ко-инфицированных пациентов на основе опре-
деления полиморфизма Asp299Gly гена TLR4, наличие ко-
торого указывает на высокий риск метаболических нару-
шений (OR=23,3, p<0,05), требует дальнейшего изучения, в 
частности, определения индекса инсулинорезистентности, 
показателей уровня инсулина, TNF-α, C-реактивного белка, 
цинка и триглицеридов в динамике с интервалом в 6 меся-
цев, что позволит своевременно диагностировать и коррек-
тировать нарушения обмена веществ.

reziume

TLR 4 genis ASP299GLY polimorfizmis roli paci-
entebSi aiv/ HCV koinfeqciiT

k. iurko, v. kozko, a. solomeniki, o. bondari, 
a. soxani, a. gavrilovi

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, in-
feqciur daavadebaTa kaTedra, ukraina

Catarebulia metaboluri darRvevebis kompleq-
suri kvleva aiv/HCV koinficirebul pacientebSi. 
dadgenilia mineraluri, lipiduri da naxSir-
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wylovani cvlis bevrad maRali maCveneblebi aiv/
HCV koinficirebul pacientebSi qronikuli C 
hepatitiT da aiv-inficirebul pacientebTan Se-
darebiT.
aiv/HCV inficirebul pacientebSi janmrTel 

donorebTan SedarebiT bevrad ufro xSirad 
viTardeba TLR 4 genis ASP299GLY polimorfizmi 
(χ2=4,5, p<0,05), rac mniSvnelovan rols asrulebs 
metaboluri darRvevebis ganviTarebaSi. amas 
adasturebs Semdegi korelaciebi: Zlieri pirda-
piri kavSiri TLR 4 genis ASP299GLY polimorfiz-
msa da insulinis Semcvelobas (r=0,66, p<0,001), 
imunur reaqciebs (r=0,66, p<0,001), CD45+ Т- limfo-
citebis absolutur raodenobas (r=0,45, p<0,001) 
Soris; zomieri pirdapiri kavSiri TNF-α-s Semcv-
elobas (r=0,32,p<0,05), C-reaqtiul cilas (r=0,34, 

p<0,05), CD3+Т-limfocitebis absolutur raode-
nobasa (r=0,34, p<0,05) da trigliceridebis Semc-
velobas Soris (r=0,39, p<0,02); zomieri ukukavSiri 
TuTiis Semcvelobasa (r=-0,34; p<0,05) da CD4+,% Se-
fardebiT raodenobas Soris (r=-0,32; p<0,05).
aiv/HCV koinficirebuli pacientebis metabo-

luri darRvevebis monitoringis sistema TLR 4 ge-
nis ASP299GLY polimorfizmis gansazRvris safuZ-
velze, risi arsebobac metaboluri darRvevebis 
maRal riskze (OR=23,3, p<0,05) miuTiTebs, moiTxovs 
kvlevis gagrZelebas am mimarTulebiT, kerZod, in-
sulinrezistentobis, insulinis, TNF-α-s, C- reaq-
tiuli cilis, TuTiisa da trigliceridebis do-
nis gansazRvras dinamikaSi 6-Tviani intervaliT, 
rac uzrunvelyofs nivTierebaTa cvlis darRve-
vis droul diagnostikasa da mis koreqcias.

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА HLA-АЛЛЕЛЕЙ ЖИТЕЛЕЙ РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН 
И МИРОВОЙ БАЗЫ ДАННЫХ "ALLELE FREQUENCIES IN WORLD POPULATIONS"
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Для генов HLA-системы характерен высокий поли-
морфизм, который определяется существованием множе-
ственных аллелей. По состоянию на декабрь 2017 г. из-
вестно о 12631 аллелях HLA класса I и 4 700 HLA аллелях 
класса II [5]. 

В Казахстане 153 аллеля HLA класса I и 78 HLA аллелей 
класса II [2]. 

Количество выявляемых специфичностей аллелей про-
должает расти в разных вариантах и сочетаниях. Вместе с 
тем, у конкретного индивида может быть два аллеля каж-
дого из HLA-локусов или один в случае гомозиготности (по 
одному на каждый из парных хромосом) [3,6,7].

Полиморфизм генов иммунного ответа, движимый ми-
кро- и макроэволюционными факторами, в конкретных 
условиях приводит к формированию генофонда популя-
ции, хранящего память о войнах, миграциях и эпидемиях, 
пережитых народами. Комбинации аллелей, закрепивши-
еся в силу биологической целесообразности среди пред-
ставителей тех или иных этнических групп, определяют 
адаптационный потенциал человека и наилучшим образом 
обеспечивают его биобезопасность. Сохранение разнообра-
зия иммуногенома, необходимого для выживания человека, 
происходит на популяционном уровне. Установление меж- 
и внутрипопуляционного полиморфизма генов иммунного 
ответа важно для биомедицинской науки, особенно много-
национальных государств [5]. 

Согласно данным «Агентства Республики Казахстан по 
статистике» и итогам Национальной переписи населения 
2009 г., на территории Казахстана постоянно проживают 
представители 125 наций и народностей. Среди них наибо-
лее многочисленными являются 7 этносов: казахи, русские, 
узбеки, украинцы, уйгуры, татары и немцы [4]. 

Результаты HLA-исследования играют значимую роль 
в популяционной генетике, способствуя установлению 

ареалов распространения различных HLA-антигенов в ка-
захской популяции, а также в развитии трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) в Республике Ка-
захстан (РК) [2].

Целью исследования явилась сравнительная оценка HLA-
аллелей жителей Республики Казахстан и мировой базы 
данных Allele frequencies in world populations.

Материал и методы. Обследованы 2283 потенциальных 
доноров ГСК Казахстана, у которых выявлено наличие 4566 
антигенов по пяти локусам HLA- A, B,C, DRB1, DQB1. Ти-
пирование проводили молекулярно-генетическим методом 
секвенирования-Sequence Based Typing (далее - SBT) на 
высоком уровне разрешения. Исследования проводились на 
капиллярном генетическом анализаторе Applied Biosystems 
3500 XL. Данные о HLA-аллелях на планете получены из 
базы данных Allele frequencies in Worldwide populations 
(AFWP) [4]. 

Данные обработаны с использованием дескриптивных 
статистик (критерий χ2) при уровне значимости 0,05. Кри-
терий соответствия (χ2) для оценки достоверности различия 
сравниваемых групп рассчитывался по формуле:

χ2 = 

где ϕ - фактические (эмпирические) данные,
ϕ1 - «ожидаемые» (теоретические) данные, вычисленные 

на основании нулевой гипотезы.
Критерий χ2 применяется в случаях, когда требуется 

оценить достоверность различия не только двух, но и 
большего числа групп. Определяя с помощью χ2 соот-
ветствие эмпирического распределения теоретическому, 
оценивают достоверность различия между выборочными 
совокупностями. Оценка основана на расчете разницы 
между фактическими и «ожидаемыми» данными. Чем 
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больше разность, тем больше вероятность существова-
ния различий в распределении сравниваемых выбороч-
ных совокупностей и, наоборот, чем незначительнее 
разность, тем меньше шансов, что сравниваемые выбо-
рочные совокупности различны между собой.

Статистическая обработка данных проводилась с исполь-

зованием пакета прикладных программ SPSS версия 19.0 на 
персональном компьютере Asus Intel Core i5 2,8 ГГц.

Результаты и их обсуждение. Результаты обследования 
HLA аллелей 2283 потенциальных доноров ГСК и их срав-
нение с мировой базой данной представлены в 5 таблицах в 
соответствии локусам HLA- A, B,C, DRB1, DQB1.

Таблица 1. Сравнение частоты встречаемости аллелей локуса А в РК и базе данных allelefrequencies.net

№ Аллели локуса А
Встречаемость в РК

Встречаемость в базе 
данных allelefrequencies.

net χ2 р

абс. % абс. %

1 01:01 491 10,75 3 182 7,20 74,61 =0,10

2 29:02 9 0,20 808 1,83 67,81 <0,10

3 02:01 953 20,87 7 248 16,40 58,95 <0,10

4 30:02 5 0,11 591 1,34 52,67 <0,10

5 24:07 2 0,04 488 1,10 47,84 <0,10

6 68:02 11 0,24 527 1,19 35,20 <0,10

7 02:02 4 0,09 386 0,87 33,20 <0,10

8 03:01 450 9,86 3 297 7,46 33,19 <0,10

9 32:01 102 2,23 1 728 3,91 32,62 <0,10

10 24:01 4 0,09 0 0,00 28,78 <0,10

11 74:01 1 0,02 268 0,61 26,84 <0,10

12 33:03 162 3,55 1 086 2,46 19,33 <0,10

13 26:02 1 0,02 168 0,38 16,43 <0,10

14 02:03 9 0,20 304 0,69 16,40 <0,10

15 11:01 334 7,31 3 999 9,05 15,54 <0,10

16 34:02 3 0,07 178 0,40 13,64 <0,10

17 02:07 68 1,49 413 0,93 12,49 <0,10

18 11:02 4 0,09 182 0,41 12,31 <0,10

19 29:01 11 0,24 287 0,65 12,04 <0,10

20 68:24 4 0,09 4 0,01 11,15 <0,10

21 24:03 8 0,18 227 0,51 10,60 <0,10

22 30:01 124 2,72 883 2,00 10,21 <0,10

23 31:03 2 0,04 0 0,00 10,16 <0,10

24 68:01 141 3,09 1 756 3,97 8,89 <0,10

25 24:17 6 0,13 13 0,03 8,59 <0,10

26 25:01 101 2,21 728 1,65 7,58 <0,10

27 02:17 4 0,09 120 0,27 6,26 <0,10

28 80:01 1 0,02 68 0,15 6,07 <0,10

29 24:20 4 0,09 110 0,25 5,33 <0,10

30 26:08 1 0,02 59 0,13 5,15 <0,10

31 26:01 209 4,58 2 362 5,34 5,02 <0,10

32 69:01 6 0,13 135 0,31 4,97 <0,10

33 66:01 22 0,48 331 0,75 4,48 <0,10

34 02:06 153 3,35 1 245 2,82 4,06 <0,10

35 23:01 102 2,23 1 200 2,71 3,87 <0,10
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36 24:02 661 14,48 5 933 13,42 3,85 <0,10

37 03:02 26 0,57 352 0,80 3,07 <0,10

38 02:10 2 0,04 52 0,12 2,76 <0,10

39 32:02 2 0,04 3 0,01 2,51 <0,10

40 02:05 69 1,51 549 1,24 2,19 <0,10

41 02:37 1 0,02 0 0,00 1,95 <0,10

42 02:47 1 0,02 0 0,00 1,95 <0,10

43 02:81 1 0,02 0 0,00 1,95 <0,10

44 03:18 1 0,02 0 0,00 1,95 <0,10

45 03:89 1 0,02 0 0,00 1,95 <0,10

46 11:38 1 0,02 0 0,00 1,95 <0,10

47 24:34 1 0,02 0 0,00 1,95 <0,10

48 24:49 1 0,02 0 0,00 1,95 <0,10

49 28:08 1 0,02 0 0,00 1,95 <0,10

50 68:11 1 0,02 0 0,00 1,95 <0,10

51 02:11 9 0,20 130 0,29 1,73 <0,10

52 74:03 1 0,02 21 0,05 1,30 <0,10

53 30:04 13 0,28 163 0,37 1,06 <0,10

54 33:01 56 1,23 607 1,37 0,78 <0,10

55 11:39 1 0,02 1 0,00 0,58 <0,10

56 32:13 1 0,02 1 0,00 0,58 <0,10

57 02:12 2 0,04 8 0,02 0,37 <0,10

58 24:26 1 0,02 10 0,02 0,30 <0,10

59 31:01 193 4,23 1 940 4,39 0,30 <0,10

60 31:02 1 0,02 9 0,02 0,22 <0,10

61 01:03 3 0,07 27 0,06 0,04 <0,10

62 02:35 2 0,04 15 0,03 0,01 <0,10

63 26:20 1 0,02 4 0,01 0,00 <0,10

  Всего 4 566 1 44 206 85,24  

  Всего аллелей в базе данных allelefrequencies.net 51 862  

Локус А. В 36 HLA-аллелях локуса А обнаружены разли-
чия. В других HLA-аллелях локуса А существенных разли-
чий не обнаружено, что дает основание предполагать нали-
чие идентичных аллельных вариантов (n=27) в популяции 

Казахстана и мировом генофонде. В тоже время присутству-
ют 9 аллельных вариантов, не обнаруженных в мировом ге-
нофонде - А*02:47, 02:81, 03:18, 03:89, 11:38, 24:34, 24:49, 
28:08, 68:11 (таблица 1).

Таблица 2. Сравнение частоты встречаемости аллелей локуса В в РК и базе данных allelefrequencies.net

№ Аллели 
локуса B

Встречаемость в РК Встречаемость в базе данных 
allelefrequencies.net χ2 р

абс. % абс. %

1 13:02 307 6,72 776 1,74 475,53 >0,001

2 07:02 327 7,16 1 965 4,40 70,26 <0,10

3 53:01 7 0,15 628 1,41 52,12 <0,10

4 40:01 110 2,41 2 035 4,56 46,51 <0,10

5 50:01 123 2,69 624 1,40 45,59 <0,10

6 08:01 195 4,27 1 152 2,58 43,71 <0,10

7 45:01 5 0,11 481 1,08 40,71 <0,10
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8 15:03 2 0,04 375 0,84 35,62 <0,10

9 15:68 4 0,09 0 0,00 29,06 <0,10

10 58:01 161 3,53 1 054 2,36 22,80 <0,10

11 15:02 17 0,37 474 1,06 20,66 <0,10

12 38:05 3 0,07 0 0,00 19,53 <0,10

13 48:01 107 2,34 670 1,50 18,34 <0,10

14 14:01 8 0,18 308 0,69 18,03 <0,10

15 07:05 16 0,35 408 0,91 16,09 <0,10

16 39:06 6 0,13 250 0,56 15,56 <0,10

17 51:01 330 7,23 3 988 8,94 15,36 <0,10

18 38:01 129 2,83 872 1,95 15,32 <0,10

19 55:02 20 0,44 453 1,02 15,11 <0,10

20 55:01 44 0,96 763 1,71 14,77 <0,10

21 37:01 92 2,01 585 1,31 14,60 <0,10

22 39:01 71 1,55 1 080 2,42 13,96 <0,10

23 51:02 5 0,11 217 0,49 13,94 <0,10

24 44:03 121 2,65 1 655 3,71 13,66 <0,10

25 15:25 3 0,07 173 0,39 12,97 <0,10

26 56:01 29 0,64 537 1,20 12,27 <0,10

27 57:01 117 2,56 810 1,82 12,10 <0,10

28 47:01 3 0,07 155 0,35 11,16 <0,10

29 40:02 195 4,27 1 488 3,34 10,69 <0,10

30 46:12 2 0,04 0 0,00 10,26 <0,10

31 38:02 15 0,33 323 0,72 10,08 <0,10

32 13:01 30 0,66 492 1,10 8,27 <0,10

33 52:01 135 2,96 1 017 2,28 8,01 <0,10

34 51:08 4 0,09 131 0,29 7,20 <0,10

35 15:08 11 0,24 42 0,09 6,98 <0,10

36 27:01 2 0,04 1 0,00 5,91 <0,10

37 18:03 2 0,04 78 0,17 5,22 <0,10

38 18:01 176 3,85 2 027 4,54 4,75 <0,10

39 15:17 20 0,44 314 0,70 4,74 <0,10

40 15:01 197 4,31 2 244 5,03 4,64 <0,10

41 15:27 1 0,02 52 0,12 4,38 <0,10

42 67:01 5 0,11 113 0,25 4,20 <0,10

43 15:35 1 0,02 48 0,11 3,98 <0,10

44 40:06 46 1,01 600 1,34 3,90 <0,10

45 41:02 38 0,83 262 0,59 3,71 <0,10

46 35:08 40 0,88 527 1,18 3,66 <0,10

47 15:18 52 1,14 380 0,85 3,60 <0,10

48 51:07 4 0,09 79 0,18 2,53 <0,10

49 35:17 1 0,02 33 0,07 2,47 <0,10
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50 35:01 240 5,26 2 588 5,80 2,37 <0,10

51 27:14 3 0,07 8 0,02 2,36 <0,10

52 27:03 2 0,04 47 0,11 2,26 <0,10

53 39:24 2 0,04 44 0,10 1,98 <0,10

54 15:09 1 0,02 28 0,06 1,97 <0,10

55 16:01 1 0,02 0 0,00 1,97 <0,10

56 41:15 1 0,02 0 0,00 1,97 <0,10

57 44:12 1 0,02 0 0,00 1,97 <0,10

58 44:27 1 0,02 0 0,00 1,97 <0,10

59 44:46 1 0,02 0 0,00 1,97 <0,10

60 52:02 1 0,02 0 0,00 1,97 <0,10

61 52:10 1 0,02 0 0,00 1,97 <0,10

62 55:07 1 0,02 0 0,00 1,97 <0,10

63 55:21 1 0,02 0 0,00 1,97 <0,10

64 58:08 1 0,02 0 0,00 1,97 <0,10

65 58:22 1 0,02 0 0,00 1,97 <0,10

66 58:34 1 0,02 0 0,00 1,97 <0,10

67 27:02 26 0,57 329 0,74 1,87 <0,10

68 15:07 7 0,15 106 0,24 1,68 <0,10

69 35:12 5 0,11 80 0,18 1,61 <0,10

70 35:03 142 3,11 1 238 2,77 1,59 <0,10

71 15:39 1 0,02 24 0,05 1,58 <0,10

72 51:06 1 0,02 23 0,05 1,48 <0,10

73 15:29 3 0,07 11 0,02 1,22 <0,10

74 51:29 1 0,02 16 0,04 0,81 <0,10

75 54:01 47 1,03 395 0,89 0,81 <0,10

76 46:01 69 1,51 597 1,34 0,80 <0,10

77 35:15 1 0,02 1 0,00 0,59 <0,10

78 15:11 11 0,24 129 0,29 0,53 <0,10

79 27:04 18 0,39 143 0,32 0,48 <0,10

80 35:04 1 0,02 11 0,02 0,37 <0,10

81 48:04 1 0,02 11 0,02 0,37 <0,10

82 73:01 7 0,15 49 0,11 0,36 <0,10

83 27:07 9 0,20 68 0,15 0,28 <0,10

84 51:05 5 0,11 34 0,08 0,24 <0,10

85 44:05 30 0,66 263 0,59 0,22 <0,10

86 07:03 1 0,02 2 0,00 0,19 <0,10

87 15:58 1 0,02 2 0,00 0,19 <0,10

88 58:19 1 0,02 2 0,00 0,19 <0,10

89 07:10 2 0,04 10 0,02 0,15 <0,10

90 35:02 47 1,03 480 1,08 0,13 <0,10

91 14:02 82 1,80 828 1,86 0,12 <0,10
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92 27:05 120 2,63 1 205 2,70 0,11 <0,10

93 40:03 7 0,15 55 0,12 0,11 <0,10

94 49:01 95 2,08 893 2,00 0,09 <0,10

95 44:02 182 3,99 1 733 3,88 0,09 <0,10

96 41:01 41 0,90 401 0,90 0,01 <0,10

97 07:04 3 0,07 23 0,05 0,00 <0,10

Всего 4 566 100 44 616 82,08  

Всего аллелей в базе данных allelefrequencies.net 54 357  

Локус В. В 47 HLA-аллелях локуса В обнаружены суще-
ственные различия (χ2=3,6-475,53), что подтверждается от-
сутствием идентичности. В других HLA-аллелях локуса В 
существенных различий не обнаружено, что дает основание 
предполагать присутствие наиболее идентичных аллельных 

вариантов (n=50) в популяции Казахстана и мировом гено-
фонде. В тоже самое время присутствуют 15 аллельных ва-
риантов, не обнаруженных в мировом генофонде - B*15:68, 
38:05, 46:12, 16:01, 41:15, 44:12, 44:27, 44:46, 52:02, 52:10, 
55:07, 55:21, 58:08, 58:22, 58:34 (таблица 2).

Таблица 3. Сравнение частоты встречаемости аллелей локуса С в РК и базе данных allelefrequencies.net

№ Аллели локуса C
Встречаемость в РК Встречаемость в базе данных 

allelefrequencies.net χ2 р

абс. % абс. %

1 06:02 642 14,06 3053 7,11 277,34 >0,001

2 03:02 158 3,46 596 1,39 112,26 >0,001

3 16:01 16 0,35 834 <0,10 60,39 <0,10

4 14:02 71 1,55 1326 <0,10 34,48 <0,10

5 03:01 4 0,09 0 <0,10 27,95 <0,10

6 02:02 161 3,53 2256 <0,10 25,82 <0,10

7 04:03 6 0,13 319 <0,10 23,61 <0,10

8 04:01 459 10,05 5348 <0,10 22,33 <0,10

9 03:03 217 4,75 2769 <0,10 20,39 <0,10

10 12:02 143 3,13 918 <0,10 18,26 <0,10

11 02:01 2 0,04 0 <0,10 9,85 <0,10

12 06:01 2 0,04 0 <0,10 9,85 <0,10

13 06:76 2 0,04 0 <0,10 9,85 <0,10

14 15:01 2 0,04 0 <0,10 9,85 <0,10

15 01:02 288 6,31 3163 <0,10 6,99 <0,10

16 15:05 23 0,50 370 <0,10 6,88 <0,10

17 08:03 41 0,90 246 <0,10 6,74 <0,10

18 07:02 468 10,25 3912 <0,10 6,31 <0,10

19 01:03 13 0,28 55 <0,10 6,04 <0,10

20 05:01 133 2,91 1536 <0,10 5,55 <0,10

21 14:03 12 0,26 213 <0,10 5,26 <0,10

22 12:03 323 7,07 2704 <0,10 4,08 <0,10

23 07:01 357 7,82 3678 <0,10 3,03 <0,10

24 07:05 1 0,02 33 <0,10 2,59 <0,10

25 15:07 2 0,04 3 <0,10 2,39 <0,10

26 03:90 1 0,02 0 <0,10 1,88 <0,10

27 06:42 1 0,02 0 <0,10 1,88 <0,10
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28 07:76 1 0,02 0 <0,10 1,88 <0,10

29 11:01 1 0,02 0 <0,10 1,88 <0,10

30 15:13 1 0,02 0 <0,10 1,88 <0,10

31 15:58 1 0,02 0 <0,10 1,88 <0,10

32 15:65 1 0,02 0 <0,10 1,88 <0,10

33 17:17 1 0,02 0 <0,10 1,88 <0,10

34 30:04 1 0,02 0 <0,10 1,88 <0,10

35 16:02 41 0,90 474 <0,10 1,82 <0,10

36 17:01 65 1,42 713 <0,10 1,58 <0,10

37 01:06 3 0,07 10 <0,10 1,39 <0,10

38 08:02 92 2,01 975 <0,10 1,34 <0,10

39 02:16 1 0,02 1 <0,10 0,55 <0,10

40 15:11 2 0,04 7 <0,10 0,52 <0,10

41 16:04 19 0,42 152 <0,10 0,29 <0,10

42 07:04 106 2,32 944 <0,10 0,24 <0,10

43 08:01 141 3,09 1374 <0,10 0,20 <0,10

44 15:04 9 0,20 93 <0,10 0,19 <0,10

45 01:05 1 0,02 2 <0,10 0,17 <0,10

46 01:10 1 0,02 2 <0,10 0,17 <0,10

47 06:11 1 0,02 2 <0,10 0,17 <0,10

48 03:04 333 7,29 3060 <0,10 0,15 <0,10

49 15:02 194 4,25 1803 <0,10 0,02 <0,10

50 07:27 2 0,04 14 <0,10 0,00 <0,10

  Всего 4 566 1 42 958 96,92  

  Всего аллелей в базе данных allelefrequencies.net 44 325  

Локус С. В 22 HLA-аллелях локуса С обнаружены суще-
ственные различия (χ2=4,08-277,34), что подтверждается 
отсутствием идентичности. В других HLA-аллелях локуса В 
существенных различий не обнаружено, что дает основание 
предполагать присутствие наиболее идентичных аллельных 

вариантов (n=28) в популяции Казахстана и мировом гено-
фонде. В то же самое время присутствуют 14 аллельных ва-
риантов, не обнаруженных в мировом генофонде - С*03:01, 
02:01, 06:01, 06:76, 15:01, 03:90, 06:42, 07:76, 11:01, 15:13, 
15:58, 15:65, 17:17, 30:04 (таблица 3).

Таблица 4. Сравнение частоты встречаемости аллелей локуса DRB1 в РК и базе данных allelefrequencies.net

№ Аллели локуса DRB1
Встречаемость в РК

Встречаемость 
в базе данных 

allelefrequencies.net χ2 р

абс. % абс. %

1 07:01 611 13,38 3578 7,85 165,54 >0,001

2 03:01 435 9,53 2290 5,02 163,19 >0,001

3 04:01 262 5,74 1466 3,21 78,74 <0,10

4 16:02 9 0,20 723 1,59 56,60 <0,10

5 03:05 11 0,24 8 0,02 48,96 <0,10

6 14:03 49 1,07 165 0,36 47,79 <0,10

7 01:01 329 7,21 2267 4,97 41,80 <0,10

8 04:05 69 1,51 1465 3,21 41,09 <0,10

9 14:12 16 0,35 25 0,05 40,87 <0,10

10 12:08 4 0,09 0 0,00 29,72 <0,10
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11 04:07 17 0,37 570 1,25 28,40 <0,10

12 11:02 2 0,04 283 0,62 25,47 <0,10

13 12:01 108 2,37 1706 3,74 22,92 <0,10

14 04:06 9 0,20 373 0,82 22,00 <0,10

15 01:03 1 0,02 206 0,45 19,72

16 09:01 131 2,87 1920 4,21 19,37 <0,10

17 08:04 7 0,15 311 0,68 19,26 <0,10

18 04:03 82 1,80 1319 2,89 18,78 <0,10

19 03:02 2 0,04 204 0,45 17,53 <0,10

20 12:02 62 1,36 1018 2,23 15,48 <0,10

21 15:01 409 8,96 3356 7,36 15,06 <0,10

22 14:02 5 0,11 232 0,51 14,93 <0,10

23 13:01 292 6,40 2343 5,14 12,95 <0,10

24 16:01 89 1,95 1295 2,84 12,60 <0,10

25 13:02 147 3,22 1942 4,26 11,48 <0,10

26 11:01 273 5,98 3337 7,32 11,32 <0,10

27 06:01 2 0,04 0 0,00 10,50 <0,10

28 11:03 28 0,61 485 1,06 8,76 <0,10

29 04:10 9 0,20 227 0,50 8,67 <0,10

30 13:05 4 0,09 140 0,31 7,77 <0,10

31 13:04 1 0,02 69 0,15 5,96 <0,10

32 15:02 112 2,45 1396 3,06 5,47 <0,10

33 13:12 2 0,04 77 0,17 4,96 <0,10

34 14:07 13 0,28 66 0,14 4,32 <0,10

35 14:01 131 2,87 1567 3,44 4,25 <0,10

36 14:05 21 0,46 319 0,70 3,90 <0,10

37 08:03 74 1,62 926 2,03 3,78 <0,10

38 04:04 91 1,99 1099 2,41 3,29 <0,10

39 01:02 52 1,14 658 1,44 2,97 <0,10

40 11:16 2 0,04 3 0,01 2,64 <0,10

41 04:22 1 0,02 0 0,00 2,02 <0,10

42 05:01 1 0,02 0 0,00 2,02 <0,10

43 06:02 1 0,02 0 0,00 2,02 <0,10

44 09:02 1 0,02 0 0,00 2,02 <0,10

45 13:87 1 0,02 0 0,00 2,02 <0,10

46 14:44 1 0,02 0 0,00 2,02 <0,10

47 08:02 57 1,25 670 1,47 1,57 <0,10

48 11:11 3 0,07 54 0,12 1,53 <0,10

49 11:06 6 0,13 33 0,07 1,18 <0,10

50 08:01 85 1,86 938 2,06 0,89 <0,10

51 13:15 1 0,02 17 0,04 0,87 <0,10

52 11:04 154 3,37 1649 3,62 0,78 <0,10
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53 01:24 1 0,02 1 0,00 0,61 <0,10

54 11:20 1 0,02 1 0,00 0,61 <0,10

55 13:03 65 1,42 702 1,54 0,45 <0,10

56 15:06 2 0,04 24 0,05 0,35 <0,10

57 04:08 19 0,42 211 0,46 0,31 <0,10

58 11:18 1 0,02 2 0,00 0,21 <0,10

59 11:58 1 0,02 2 0,00 0,21 <0,10

60 11:84 1 0,02 2 0,00 0,21 <0,10

61 14:15 1 0,02 2 0,00 0,21 <0,10

62 08:10 1 0,02 9 0,02 0,20 <0,10

63 14:04 28 0,61 299 0,66 0,19 <0,10

64 03:82 1 0,02 8 0,02 0,14 <0,10

65 09:06 1 0,02 3 0,01 0,06 <0,10

66 13:50 1 0,02 3 0,01 0,06 <0,10

67 16:05 2 0,04 12 0,03 0,04 <0,10

68 04:02 65 1,42 653 1,43 0,01 <0,10

69 10:01 89 1,95 874 1,92 0,01 <0,10

70 13:07 1 0,02 5 0,01 0,00 <0,10

  Всего 4 566 100 45 608 88,3  

  Всего аллелей в базе данных allelefrequencies.net 51 669  

Локус DRB1. В 37 HLA-аллелях локуса DRB1 обна-
ружены существенные различия (χ2=3,78-165,54), что 
подтверждается отсутствием идентичности. В других 
HLA-аллелях локуса В существенных различий не обна-
ружено, что позволяет предполагать присутствие наибо-

лее идентичных аллельных вариантов (n=33) в популя-
ции Казахстана и мировом генофонде. Присутствуют 8 
аллельных вариантов, не обнаруженных в мировом ге-
нофонде - DRB1*12:08, 06:01, 04:22, 05:01, 06:02, 09:02, 
13:87, 14:44 (таблица 4).

Таблица 5. Сравнение частоты встречаемости аллелей локуса DQB1 в РК и базе данных allelefrequencies.net

№ Аллели локуса DQB1
Встречаемость в РК Встречаемость в базе 

данных allelefrequencies.net χ2 р

абс. % абс. %

1 02:02 258 5,65 342 1,60 269,96 >0,001

2 02:01 689 15,09 2217 10,40 82,38 >0,001

3 05:02 183 4,01 1487 6,98 55,43 >0,01

4 04:02 119 2,61 1079 5,06 51,97 >0,01

5 06:03 276 6,04 793 3,72 50,68 >0,01

6 05:04 20 0,44 13 0,06 39,06 <0,10

7 03:82 8 0,18 0 0,00 31,90 <0,10

8 05:03 130 2,85 991 4,65 29,93 <0,10

9 03:02 373 8,17 2242 10,52 23,14 <0,10

10 05:05 4 0,09 0 0,00 13,43 <0,10

11 06:02 375 8,21 1437 6,74 12,25

12 04:01 63 1,38 442 2,07 9,84 <0,10

13 06:01 188 4,12 1103 5,18 9,11 <0,10

14 03:03 225 4,93 1257 5,90 6,74 <0,10
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15 06:04 83 1,82 503 2,36 5,25 <0,10

16 03:05 10 0,22 94 0,44 5,20 <0,10

17 03:13 2 0,04 0 0,00 4,53 <0,10

18 06:06 2 0,04 0 0,00 4,53 <0,10

19 07:01 2 0,04 0 0,00 4,53 <0,10

20 15:01 2 0,04 0 0,00 4,53 <0,10

21 02:03 1 0,02 20 0,09 3,37 <0,10

22 06:05 6 0,13 49 0,23 2,22 <0,10

23 06:11 2 0,04 17 0,08 1,24 <0,10

24 03:01 991 21,70 4748 22,28 0,76 <0,10

25 02:10 1 0,02 0 0,00 0,72 <0,10

26 06:13 1 0,02 0 0,00 0,72 <0,10

27 06:14 1 0,02 0 0,00 0,72 <0,10

28 08:01 1 0,02 0 0,00 0,72 <0,10

29 03:04 14 0,31 49 0,23 0,62 <0,10

30 05:01 478 10,47 2176 10,21 0,24 <0,10

31 06:07 1 0,02 1 0,00 0,07 <0,10

32 06:09 56 1,23 249 1,17 0,06 <0,10

33 04:03 1 0,02 2 0,01 0,00 <0,10

  Всего 4 566 100 21 311 97,6  

  Всего аллелей в базе данных allelefrequencies.net 21 842  

Локус DQB1. В 20 HLA-аллелях локуса DQB1 обнаруже-
ны существенные различия (χ2=4,53-269,96), что подтверж-
дается отсутствием идентичности. В других HLA-аллелях 
локуса В существенных различий не обнаружено, что по-
зволяет предполагать присутствие наиболее идентичных 
аллельных вариантов (n=13) в популяции Казахстана и ми-
ровом генофонде. В то же самое время присутствуют 10 ал-
лельных вариантов, не обнаруженных в мировом генофонде  
- DQB1*03:82, 05:06, 03:13, 06:06, 07:01, 15:01, 02:10, 06:13, 
06:14, 08:01 (таблица 5).

Выводы. В работе представлены оригинальные данные, 
впервые полученные казахстанскими исследователями, 
свидетельствующие об идентичности и различиях в имму-
ногеноме казахстанской популяции и данных базы данных 
allelefrequencies.net. 

Охарактеризован HLA-генетический профиль казахстан-
ской популяции. 

Представлен фактический материал о частотах распреде-
ления генов HLA -A, -B, -C, -DRB1, -DQB1, который может 
быть использован для изучения генетического родства по-
пуляции, а также в качестве контроля в исследованиях по 
проблеме «HLA и болезни». 

Рост темпа онкологической заболеваемости с впервые уста-
новленным диагнозом среди детей РК (в 2000 г.- 67,5, в 2010 г. 
- 158,2 на 100 тыс. детского населения) и вероятность развития 
лейкозов у 40-45% среди всех злокачественных образований 
детского возраста, что диктует необходимость развития соб-
ственного регистра доноров ГСК. 

Для успешного нахождения совместимого донора гемопоэ-
тических стволовых клеток для пациентов с часто встречающи-
мися генами в РК необходимо расширять регистр доноров ГСК 
для увеличения числа потенциальных доноров. 

Для подбора совместимого донора для пациентов с ред-
кими HLA-генами необходимо сотрудничать в этом плане с 
регистрами зарубежных стран, в которых частота встречае-
мости данных редких генов более высокая, чем в РК. 

Результаты HLA-исследования выполняют значимую 
роль в популяционной генетике, способствуя установле-
нию ареалов распространения различных HLA-антигенов 
в казахской популяции и развитию трансплантации ГСК в 
Казахстане.
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SUMMARY

HLA ALLELES IN KAZAKHSTAN AND IN THE GLOB-
AL GENOFUND

1Burkitbaev Zh., 1Abdrakhmanova S., 1Imashpayev D., 
2Uteuliyev Y., 2Myrzagulova A., 2Saktapov A.

1Scientific and production center for transfusiology, Astana; 
2Kazakhstan’s medical university «KSPH», Almaty, Kazakhstan

The HLA alleles in the Kazakhstan genofund and in the 
global genofund were compared. The study was carried out on 
2283 Kazakhstan donors, 4 566 antigens by five locuses A, B, 
C, DRB1, DQB1. Comparison with the global HLA alleles was 
carried out using http://www.allelefrequencies.net open inter-
net resource created by the Royal Liverpool University Hospi-
tal. The database included information on 8 locuses (A, B, C, 
DRB1, DPA1, DPB1, DQA1, DQB1), collected in different 
programs for HLA genofund studies (anthropological research, 
blood and bone marrow donorship, HLA-associated diseases, 
etc.). The results demonstrated the need in further development 
of the hemopoietic stem cell (HSC) donor register in the Repub-
lic for more effective search for compatible donors.

Keywords: emopoietic stem cells; HLA study.

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА HLA-АЛЛЕЛЕЙ ЖИТЕ-
ЛЕЙ РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН И ДАННЫХ МИ-
РОВОЙ БАЗЫ "ALLELE FREQUENCIES IN WORLD 
POPULATIONS"

1Буркитбаев Ж.К., 1Абдрахманова С.А., 1Имашпаев Д.М., 
2Утеулиев Е.С., 2Мырзагулова А.О., 2Сактапов А.К. 

1Научно-производственный центр трансфузиологии, Астана; 
2Казахстанский медицинский университет, «Высшая школа 
общественного здравоохранения», Алматы, Казахстан

Цель исследования - сравнить HLA-аллели генофонда 
Казахстана с HLA-аллелями в мировом генофонде. Изуче-
ны данные 2 283 доноров Казахстана, у которых выявлено 
наличие 4 566 антигенов по пяти локусам A, B, C, DRB1, 

DQB1. Для сравнения с HLA-аллелями в мировом генофон-
де авторы воспользовались базой данных интернет-ресур-
са http://www.allelefrequencies.net. Данный сайт разработан 
Royal Liverpool University Hospital для возможности изуче-
ния HLA-локусов для всех желающих. В базе содержится 
информация по 8 локусам (A, B, C, DRB1, DPA1, DPB1, 
DQA1, DQB1), собранных в различных программах по из-
учению HLA-генофонда (антропологические исследования, 
донорство крови и костного мозга, заболевания, ассоцииро-
ванные с HLA). Установлено, что с целью большей вероят-
ности нахождения совместимого донора для пациентов с 
часто встречающимися генами в нашей стране необходимо 
дальнейшее расширение регистра доноров гемопоэтиче-
ских стволовых клеток, увеличивая число потенциальных 
доноров.

reziume

yazaxeTis respublikis da msoflio monacemTa 
bazis "ALLELE FREQUENCIES IN WORLD POPULA-
TIONS" HLA-alelebis SedarebTi analizi

1J. burkitbaevi, 1s. abduraxmanova, 1d. imaSpaevi, 
2e. uteulievi, 2a. mirzagulova, 2a. saktapovi

1transfuziologiis samecniero-sawarmoo cen-
tri, astana, yazaxeTi; 2yazaxeTis samedicino uni-
versiteti "sazogadoebrivi jandacvis umaRlesi 
skola", almati, yazaxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda yazaxeTis geno-
fondis HLA-alelebis Sedareba msoflios geno-
fondTan. Seswavlilia 2283 donoris monacemebi 
yazaxeTSi, romelTac 4566 antigenis arseboba 
gamouvlinda xuT lokusSi - A, B, C, DRB1, DQB1. 
msoflios genofondis HLA-alelebTan Sedarebi-
saTvis gamoyenebulia internet-resursis http://
www.allelefrequencies.net monacemTa baza. aRniSnuli 
saiti SemuSavebulia Royal Liverpool University Hos-
pital-Si yvela msurvelis mier HLA-lokusebis 
SeswavlisaTvis. bazaSi moipoveba informacia 8 
lokusis (A, B, C, DRB1, DPA1, DPB1, DQA1, DQB1) 
Sesaxeb, romelic Segrovilia HLA-genofondis 
Seswavlis sxvadasxva programiT (anTropologi-
uri kvleva, sisxlis da Zvlis tvinis donoroba, 
HLA-sTan asocirebuli daavadebebi). dadgenilia, 
rom qveyanaSi farTod gavrcelebuli genebis 
mqone pacientebisaTvis Tavsebadi donoris moZe-
bnis meti albaTobisaTvis aucilebelia hemopoe-
zuri Rerovani ujredebis donorTa registris 
Semdgomi gafarToeba da potenciur donorTa ra-
odenobis gazrda.
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Diseases of the cardiovascular system are one of the most im-
portant problem in the leading countries of the world, as well as in 
Georgia, being the most common cause of lethal outcome and the 
mortality caused by other illness [4,28]. Today, almost 5 000 000 
of Americans have a coronary artery disease (CAD) with 50% of 
cases of infarction and about 45% of incidences occur in popula-
tion up to the age of 65 and 5% up to the age of 40 respectively 
[4, 5]. Angina pectoris is the most common among cardiovascular 
diseases, the frequency of which is almost identical between men 
and women. It is more frequently developed in middle-aged women 
than in men, probably, more likely to be associated with higher in-
cidence of functional disorders during the coronary artery disease, 
such as microvascular angina pectoris, whereas in old patients it is 
more prevalent in men than in women. The treatment strategy of pa-
tients with ischemic heart disease has two directions: 1) elimination 
of the cause of the disease and 2) immediate elimination of symp-
toms of angina pectoris. This kind of disease management reduces 
the need for use of medications and possibility of the development 
of myocardial infarction. In order to alleviate complications and to 
improve prognosis, the following substances are used: beta adre-
noceptors blocking drugs, Ca++-antagonists, nitrates, antiplatelets 
(aspirin), hypolipidemic drugs (statins), angiotensin-converting en-
zyme inhibitors or angiotensin receptor blockers. However, the use 
of this drugs is often limited because of troublesome adverse effects 
including cough, bronchospasm, oedema, flushing, headache etc. 
Different recommendations mentioned Nicorandil as an alternative 
drug for monotherapy of ischemic heart disease, when beta block-
ers proved inefficient [1,3]. A number of evidence suggest the re-
lationship between ATP-sensitive K+ channels and cardiac precon-
ditioning, a phenomenon of transient ischemia that facilitates the 
heart to become more resistant to future ischemic damages [6,7]. 
In experimental studies Nicorandil have revealed cardioprotec-
tive properties through preconditioning associated with selectively 
activated mitochondrial ATP-sensitive K+ channels [9]. As it was 
shown by using models of ischemic injury, Nicorandil retains con-
tractile function and may reduce infarct size, respectivly [14,16]. 
The underlying mechanisms related to beneficial effect of activa-
tion of ATP sensitive K+ channels provide by Nicorandil based on 
its ability to preserve of mitochondrial integrity, energy charge and 
function, and preventing myocardial cells from apoptosis [13-15]. 
In recent investigations it was also shown that preconditioning may 
contribute to cardial angiogenesis [31], initiating molecular events 
that result in increased vascular endothelial growth factor [VEGF], 
a proangiogenic factor and B-cell lymphoma (Bcl)-2, being an anti-
apoptotic factors [19,31]. However, the relationship between ATP-
sensitive K+ channels activators and increased VEGF expression 
has not been established [20]. At the same time a group of authors 
[18] have showed that well-established proangiogenic factors such 
as basic fibroblast growth factor (BFGF) and VEGF could be up-
regulated and associated with Nicorandil mediated vascular growth 
and vascularization [16, 30]. These findings regarding angiogenesis 
suggest about nonsurgical possibilities of increase collateral coro-
nary blood flow in persons with high risk of development of CAD 
[16]. Aside from these results it was demonstrated that Nicorandil in 
subantihypertensive doses prevents pathological alterations related to 
remodeling of the heart in hypertensive salt-sensitive rats, suggesting 
its cardioprotective action and potential benefit in patients with heart 
failure resulting from increasing vascular growth [8,10,18].

The general principles of treatment of patients with ischemic 
heart disease have substantially changed since the IONA (im-
pact of nicorandil in angina) STUDY GROUP. In this investiga-
tion [2] related to the reliability of Nicorandil’s effect in cases of 
hospitalization due to cardiovascular issues, non-fatal myocar-
dial infarction and angina pectoris has been assessed. In IONA’s 
studies, there was a substantial decrease in the frequency of 
cardiovascular complications among patients with stable angina 
who have been treated with Nicorandil in addition to standard 
therapy. These results have been achieved at the expense of de-
creasing the frequency of hospitalization, whereas decrease in 
cases of non-fatal myocardial infarction and mortality risk was 
inconsistent [2]. Clinical and experimental studies established 
the reduction of mortality rate in acute myocardial infarction as 
a result of oral administration of Nicorandil, which is an acti-
vator of ATP-sensitive potassium K+-ATP channels [15,17,28]. 
Nicorandil nicotinamide, whose moleculs has a nitrate terminal. 
Its main characteristic feature is vitamin PP fragment that is re-
sponsible for the opening and activation of ATP- K+ channels 
[20,21,30], which represent the energy system of cardiomyo-
cytes. By protecting this system, Nicorandil facilitates cardio-
myocytes storage by causing short repetitive attacks, increas-
ing the resistance to long-term attacks, which in turn leads to 
metabolic adaptation of myocardium preparing the heart for 
ischemia. Additionally Nicorandil by its nitrate moiety increases 
intracellular concentration of cyclic guanosine monophosphate 
(cGMP), causing coronary arteries and peripheral veins dilation 
[11,12,28,31]. The ability of Nicorandil to cause arteries and 
veins dilation leads to its beneficial effects resulting in reduc-
tion of preload and afterload on the hearts [8,31]. According to 
IONA’s research [2], the advantage of Nicorandil compared to 
nitrates is the following:

- Improves prognosis/prediction of non-fatal myocardial in-
farction and reduces the number of unscheduled hospitalizations 
caused by heart attacks;

- Does not cause development of tolerance;
- Is charachterized by cardioprotective action (prepares the 

heart for long-term ischemia);
- Enhances patients viability;
- Increases tolerance for physical activity, with lasting results 

obtained;
- Improves the brain’s blood supply.
At the same time a several developed countries positively as-

sessed the use of Nicorandil for the treatment of acute heart fail-
ure, including acute decompensation of chronic heart failure. In 
one of the studies effect of Nicorandil assessed in patients with 
stable angina pectoris during elective angioplasty. For research 
purposes, triple-blind, multicenter, randomized clinical trial was 
performed in patients with stable angina pectoris [1]. This study 
was performed on 90 patients (55 males and 35 females) with a 
mean age of 58,6±10,8 years, on two groups of 45 patients. They 
were matched for age, body mass index, cardiovascular risk fac-
tors and baseline testing”. It was concluded that Nicorandil leads 
to the relaxation of vascular smooth muscle and causes vasodila-
tation of major epicardial vessels. Furthermore, the study clearly 
states that Nicorandil has antiarrhythmic and cardioprotective 
effects, which is caused by improvement of reperfusion, ulti-
mately leading to a reduction in microvascular damage caused 
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by percutaneous coronary intervention (PCI). It is noteworthy 
that earlier studies, such as the IONA Study Group regarding the 
impact of Nicorandil in angina during randomized trial showed 
similar effects of drug in patients with stable angina. 

The other study [3] involved 5126 patients, who were ran-
domly assigned 20 mg Nicorandil twice a day (n=2565) or 
identical placebo (n=2561). In addition to standard antianginal 
therapy the primary research endpoint was death induced by 
coronary heart disease, non-fatal myocardial infarction, or un-
planned hospital admission for cardiac chest pain. The second-
ary endpoint was associated to combined outcome of coronary 
heart disease death or nonfatal myocardial infarction. It has been 
showed a significant improvement in the outcome as a result of 
the reduction in major coronary events by antianginal therapy 
with Nicorandil in patients with stable angina [2,3]. Among 
Nicorandil beneficial effects, its positive properties on the left 
ventricular ejection fraction and the ultimate index of diastolic 
volume in patients with acute myocardial infarction after coro-
nary reperfusion are noteworthly. The conclusion was made as a 
result of randomized surveys for 905 patients. Out of this group, 
463 participants were in the Nicorandil group and 442 patients 
in the control group. Based on the results of the study, it was 
concluded that the functional recovery of the left ventricle was 
37% [2, 3]. Another recent study indicates positive effects of 
Nicorandil during transcutaneous coronary intervention. In this 
investigation clinical effect of Nicorandil on perioperative myo-
cardial protection in patients undergoing elective PCI was anal-
ysed. This meta-analysis was a complication of all the previous 
major research findings, which in its own light, attempts to stan-
dardize those findings and classify the data (6). As a result 1616 
patients were listed into this meta-analysis. Among them 804 
patients in the Nicorandil group and 812 patients in the control 
group. Although they were guided by different methods during 
these surveys, the authors made the standartization and recon-
ciliation of the results and methods. Meta-analysis showed that:

1. Nicorandil can significantly reduce the level of creatine ki-
nase in patients after PCI;

2. Nicorandil can significantly reduce the level of troponine 
in patients after PCI;

3. Nicorandil may reduce the frequency of side effects of PCI [6].
Another research evaluated the efficacy of Nicorandil on the 

quality of life of patients with stable ischemic disease. The study 
employed double-blind placebo-controlled, parallel group of pa-
tients and additionaly evaluated the quality of life via question-
naires. Patients with verified ischemic heart disease (IHD) (stable 
angina; n=120) were included. All patients in the study received 
metoprolol tartrate (100 mg daily), however, Nicorandil was added 
(10 mg BID), and then after 2 weeks 20 mg (BID) to the treat-
ment of the patients of the main group. The study duration was 6 
weeks and the quality of life was assessed by the Seattle question-
naire (SAQ) and visual analogue scale (VAS), both at baseline and 
at the end of the study [3, 25]. The obtained results showed that the 
researchers found a significant decrease in the number of angina 
attacks in the Nicorandil group as compared to baseline and to the 
placebo group. The positive dynamics of quality of life and func-
tionality of patients with IHD was observed in the Nicorandil group 
at the end of the study. Compared to baseline, there was significant 
improvement in all SAQ scales. Positive dynamics in the control 
group was found only in three scales (limitation of physical activ-
ity, frequency of angina attacks and patient attitude to the disease). 
Additionally, at the end of the study, VAS data revealed a significant 
increase in the integral index in patients of the main group that was 
significantly higher than this in control group.

The dose-response vascular relaxation producing with Nicor-
andil differs from other vasodilatators. In clinical trials conducted 
in patients with CAD Nicorandil enchanced coronary blood flow 
and oxygen delivery to the ischemic myocardium, decreasing myo-
carduak oxygen consumption associated with reduced preload and 
afterload. Such effects producing by Nicorandil is not accompanied 
with marked decreases in blood pressure [8,30]. Comparative stud-
ies in patients with stable angina pectoris have showed that Nicor-
andil has revealed the equipotent effect to beta-blockers, nitrates 
and some Ca2+ channels antagonists [22,25-27] reducing anginal 
symptoms. In other multicenter randomized investigations patients 
aged 18-80 years with the symptoms of stable angina pectoris have 
been involved to compare antiischemic effects of Nicorandil with 
Ca2+ channels inhibitor drug – amlodipine with the quality of life 
assessment. It was established that need in nitroglycerin usage was 
decreased in both group of patients receiving Nicorandil and am-
lodipine respectively, associated with improved in quality of life 
[24,29]. Amlodipine and Nicorandil have showed an equal thera-
peutic efficacy. Amlodipine in this trial produces adverse effects in-
cluding hemodynamic changes and oedema, while Nicorandil more 
frequently caused headache which dissipated with long-term treat-
ment [29]. Additionally it was postulated the better tolerability of 
Nicorandil to exercise especially in long-duration therapy based on 
its ability to produce less alterations in hemodynamic indices [24].

Based on abovementioned it may be suggested that:
1. Nicorandil is an antiischemic agent as ATP-sensitive potas-

sium channel opener playing an important role in the dilation of 
arteries, veins and coronary artery.

2. Nicorandil has antiarrhythmic and cardioprotective effects 
by improving reperfusion, ultimately leading to a reduction in 
microvascular damage caused by PCI.

3. Furthermore, Nicorandil addition to the standard therapy of 
patients with IHD (stable angina) demonstrated improvement in 
the quality of life.

Therefore, on the basis of statistical data and significant modern 
research results, it is concluded that Nicorandil is effective an-
tiischemic agent that can be used as one of the basic and efficient 
drug in mono and combined therapy of ischemic heart disease.
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SUMMARY

NICORANDIL EFFICACY IN THE TREATMENT OF 
ISCHEMIC HEART DISEASE (REVIEW)

Gvishiani M., Gabunia L., Makharadze T., Gongadze N.

Tbilisi State Medical University, Department of Medical Phar-
macology, Department of Therapy, Georgia

Nicorandil is an antianginal agent with a dual mechanism of 
action. It belongs to ATP-senitive potassium channel openers 
which has the beneficial effect in angina pectoris, playing an sig-
nificant role in the dilation of arteries, veins and coronary artery. 
It leads to the relaxation of vascular smooth muscle and causes 
vasodilatation of major epicardial vessels. This effect is crucial 
for reducing risks of further damage in cases when percutaneous 
coronary intervention (PCI) is necessary.

Relevant new studies concluded that Nicorandil has antiar-
rhythmic and cardioprotective effects by improving reperfu-
sion, ultimately leading to a reduction in microvascular damage 
caused by PCI. Furthermore, Nicorandil addition to the standard 
therapy of paitents with ischemic heart disease has demonstrated 
improved quality of life.

Keywords: Nicorandil, ischemic disease, angina pectoris, 
myocardial infarction, ATP-sensitive potassium channels, cre-
atine kinase, troponine.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ НИКОРАНДИЛА В ЛЕ-
ЧЕНИИ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА (ОБЗОР)

Гвишиани М.Г., Габуния Л.И., Махарадзе Т.Г., 
Гонгадзе Н.В.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
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Никорандил - антиишемическое средство с двойным 
механизмом действия, относится к активаторам АТФ-
чувствительных калиевых каналов, расширяет артерии, 
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вены и коронарные артерии и обладает положительным 
действием при ишемической болезни сердца, приводит к 
расслаблению гладких мышц сосудов и вызывает расшире-
ние крупных эпикардиальных сосудов. Этот эффект имеет 
решаюшее значение для снижения риска дальнейшего по-
вреждения в случаях, когда требуется чрезкожное коронар-
ное вмешательство (ЧКВ). Современные исследования выя-

вили, что никорандил проявляет антиаритмический эффект, 
не вызывая развития толерантности и обладает кардиопро-
тективным действием, улучшая реперфузию, что, в конечном 
итоге, приводит к уменьшению микрососудистого поврежде-
ния, вызванного ЧКВ. Кроме того, добавление никорандила 
к стандарной терапии пациентов с ишемической болезнью 
сердца обеспечивает улучшение качества их жизни.

reziume

nikorandilis efeqturoba gulis iSemiuri daavadebis mkurnalobaSi (mimoxilva)

m. gviSiani, l. gabunia, T. maxaraZe, n. gongaZe 

Tbilisis saxelmwifo samedicino univesiteti, samedicino farmakologiis 
da Terapiis departamentebi, saqarTvelo

nikorandili warmoadgens antiiSemiur saSu-
alebas ormagi moqmedebis meqanizmiT. igi kali-
umis arxis aqtivatoria, romelsac arteriebis, 
venebis da koronaruli sisxlZarRvebis gafar-
Toebis gziT axasiaTebs dadebiTi moqmedeba 
stenokardiis dros. amasTan erTad, igi sisxl-
ZarRvebis gluvi kunTebis modunebiT iwvevs msx-
vili epikardiuli sisxlZarRvebis gafarToebas. 
rogorc bolo kvlevebma aCvena, nikorandils 

gaaCnia antiariTmiuli efeqti mis mimarT tol-
erantobis ganviTarebis gareSe da, amasTanave 
gaaCnia kardioproteqtuli moqmedeba. igi aum-
jobesebs reperfuzias, romelic amcirebs wvrili 
sisxlZarRvebis dazianebis risks. aseve dadge-
nilia, rom stabiluri iSemiuri daavadebis mqone 
pacientebSi standartuli (sabaziso) mkurnalo-
bis fonze nikorandilis damateba uzrunvelyofs  
maTi sicocxlis xarisxis gaumjobesebas.

IMMUNOHISTOCHEMICAL ANALYSIS OF THE INDUCIBLE AND ENDOTHELIAL FRACTIONS 
OF NO-SYNTHASE IN THE INTENSTINAL MUCOSA OF COLO-COLONIC ANASTOMOSIS UNDER 

INFLUENCE OF CHRONIC STRESS AND THIOTRIAZOLINE APPLICATION 

1Dusyk A., 1Vernygorodskyi S., 1Golubovsky I., 1Hryhorenko A., 2Slobodian O.

1National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya; 2Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine

The long-term exposure to stress causes the depletion of the func-
tional reserves of an organism, which is a reason for occurrence 
of secondary pathologies, which adversely affect the structure and 
function of internal organs. At this, the L-arginine / NO – synthase 
/ nitrogen oxide (NO) system plays a pivotal role a in the develop-
ment of metabolic disorders, which are closely related [1,2]. Under 
physiological conditions, the constitutive NO-synthase isoforms 
(sNOS) – neuronal (nNOS) and endothelial (eNOS) are expressed 
in the large bowel; they produce a small amount of nitrogen oxide, 
participating in the maintenance of the appropriate blood flow level, 
the processes of transportation of water and electrolytes, the bacteri-
cidal effect in relation to microorganisms (in case of their penetration 
into the mucous membrane), the processes of intercellular commu-
nication and the processes of neurotransmission in enteral neurons, 
the regulation of motility [3]. At the same time, the expression of 
inducible NO - synthase (iNOS) is insignificant [4]. Also, NO is one 
of the most important biological mediators that participates in many 
physiological and pathophysiological processes, regulates vascular 
hemostasis, maintains active vasodilation and controls the blood 
pressure [5,6]. The dependence of indicators of NO metabolism on 
the activity of the inflammatory process, the degree of damage to 
the mucous membrane, points to its important role in the pathogen-
esis of digestive system diseases [7,8]. The rapid increase of iNOS 
expression has been noted under the influence of stress factors, con-
sequently leading to an increase of NO production [9]. Comparing 
early changes in the activity of various proinflammatory enzymes 
(iNOS, myeloperoxidase, COX-2), it has been shown that the 

growth of iNOS activity and expression can serve as the most sen-
sitive marker, which reflects the initiation of biochemical changes, 
leading to the development of destructive lesions [10]. It has been 
established that the positive effect is observed under stress condi-
tions, when thiol-containing antioxidants–thiotriazoline are used. 
Thiol antioxidants can increase the bioavailability of nitrogen oxide 
by binding its cytotoxic derivatives and normalize the index of the 
thiol-disulfide system related to NO. This allows thiol antioxidants 
to be a promising means of secondary gastroprotection [11]. The ob-
jective of the paper is to study immunohistochemical changes in the 
large bowel after its resection, exposure to stress and correction by 
thiapriazoline.

Material and methods. The experiment was performed on 86 
white laboratory sexually mature nonlinear male rats with the weight 
of 200-250 g at the premises of the scientific and experimental clinic 
National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya. The 
animals were divided into 6 groups. In the first group of animals, 
the large bowel was resected in a standard way, in the second group 
of animals chronic stress was modeled after resection. In the third 
group, the animals underwent the large bowel resection according to 
the standard method and a 2.5% solution of thiotriazoline (Arterium, 
Ukraine) was injected intraoperatively subserously into the zone of 
anastomosis at a dose of 100 mg/kg of the animal’s weight. In the 
fourth group, the large bowel resection was performed, and a 2.5% 
solution of thiotriazoline was injected intraperitoneally at a dose 
of 100 mg/kg of animal weight during 14 days. As to the the fifth 
group, the large bowel resection was performed according to the 
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standard method, after the resection the chronic stress was modelled 
and a 2.5% solution of thiotriazoline was injected intraoperatively 
subserously into the zone of anastomosis at a dose of 100 mg/kg of 
the animal’s weight. In the sixth group of animals, the large bow-
el resection was performed according to the standard method, the 
chronic stress was modelled, and a 2.5% solution of thiotriazoline 
(Arterium, Ukraine) was injected intraperitoneally at a dose of 100 
mg/kg of animal weight during the period of 14 days. Chronic stress 
in rats was reproduced by way of their everyday five-hour immobi-
lization. For this purpose, the animals were kept in plastic pen cases 
5 hours a day during 30 days. The animals were withdrawn from the 
experiment on the 3, 14, 30 day of the experiment. The euthanasia 
was performed under the thiopental anesthesia (40 mg/kg) by way of 
dislocation of the cervical vertebrae. The animal keeping and experi-
ments were conducted in accordance with the provisions of the «Eu-
ropean Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used 
for Experimental and Other Scientific Purposes» (Strasbourg, 1985). 
The immunohistochemical study was performed by the indirect im-
munoperoxidase reaction with monoclonal antibodies (MCA) to the 
endothelial and inducible NO-synthase fractions (eNOs and iNOs, 
respectively) of Thermo scientific company. The reaction was vi-
sualized using UltraVision LP Detection System HRP Polymer & 
DAB Plus Chromogen (Thermo scientific). In assessing the immu-

nohistochemical (IHC) coloring, a semi-quantitative method was 
used, according to which 4 categories were distinguished: 0 (-) – 
negative reaction (<5% of cells are coloured), 1 (+) – weak coloring 
(10-30% cells are positively colored), 2 (++) - moderately expressed 
coloring (most of the positively colored cells - 30-60%) and 3 (+++) 
– intense coloring (> 60% cells or almost all cells of the epithelium 
are positively colored) [12,13].

Results and their discussion. During the immunohistochem-
ical analysis of the inducible fraction of NO-synthase (iNOs) in 
the mucous membrane (MM) of the large bowel of a group of 
rats, which underwent resection only in the anastomotic zone, 
the increase in the intensity of the cytoplasmic color of smooth 
muscle and epithelial cells of the MM of the large bowel, vary-
ing from a moderate - in 30% to a high degree - in 60% of the 
experimental animals, was registered already after the third day 
of the examination, at this, the endothelial fraction of NO-syn-
thase remained low (< 30%). Rats with the large bowel resec-
tion, exposed to stress without the correction by thiotriazolini, 
demonstrated more intense iNOs expression (Fig. 1) on the third 
day of the experiment in smooth muscle cells, endothelium and 
the mucosal epithelium with a reduction in the intensity of eNOs 
labeling in the endothelium (Fig. 2) in comparison with a control 
group and the group of animals (Table 1).

Table 1. Intensity of expression of endothelial (eNOs) and inducible fractions of NO-synthase (iNOs) 
in mucosal cells in the anastomosis zone for the third day of the experiment

Experimental groups eNOs iNOs
Epithelial SMC Endothelium Epithelium SMC Еndothelium

Control (the large bowel resection) - - ++ ++ ++ -
The large bowel resection and stress - - + +++ +++ +
The large bowel resection and 
thiotriazoline was injected 
subserously 

- - +++ ++ + +

The large bowel resection and 
thiotriazoline was injected 
intraperitoneally 

- - ++ ++ ++ +

The large bowel resection and 
thiotriazoline was injected 
subserously and stress 

- - +++ ++ ++ +

The large bowel resection and 
thiotriazoline was injected 
intraperitoneally and stress 

- - ++ ++ + +

notes: SMC - smooth muscle cells;. (-) - negative, + - weak expression (10-30%), ++ - moderate (30-60%), 
+++ - strong expression (> 60% of positively colored cells)

Fig. 1. The wall of the rat’s large intestine. A group of animals 
with resection and chronic stress. Third day of experiment. Strong 
expression of the inducible fraction of NO-synthase (iNOs) in the 
cells of the mucous membrane of the colon in the anastomosis zone. 
Immunohistochemical marking of iNOs, occular 10, objective 40

Fig. 2. The wall of the rat’s large intestine. A group of animals with 
resection and chronic stress. Third day of experiment. Weak expres-
sion of the endothelial fraction of NO-synthase (eNOs) in the endo-
thelium of the submucosal vessels of the colon in the anastomosis 
zone. Immunohistochemical marking of eNOs, occular 10, objective 40
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Table 2. Intensity of expression of endothelial (eNOs) and inducible fractions of NO-synthase (iNOs) 
in the mucosa of the colon in the anastomosis zone at day 14 of the experiment

Experimental groups eNOs iNOs
Еpithelium SMC Еndothelium Epithelium SMC Еndothelium

Control (the large bowel resection) - - ++ ++ ++ -
The large bowel resection and stress - - + +++ +++ +

The large bowel resection and hiotriazoline 
was injected subserously - - + ++ + -

The large bowel resection and hiotriazoline 
was injected intraperitoneally - - +++ ++ + -

The large bowel resection and thiotriazoline 
was injected subserously and stress - - ++ + ++ -

The large bowel resection and thiotriazoline 
was injected intraperitoneally and stress - - ++ ++ + -

Table 3. Intensity of expression of endothelial (eNOs) and inducible fractions of NO-synthase (iNOs) 
in mucosal cavity cells in the anastomosis zone at 30 days of the experiment

Experimental groups
eNOs iNOs

Еpithelium SMC Еndothelium Еpithelium SMC Еndothelium

Control (the large bowel resection) - - ++ ++ ++ -

The large bowel resection and stress - - + +++ +++ +
The large bowel resection and thiotriazoline 
was injected ubserously - - + ++ + -

The large bowel resection and thiotriazoline 
was injected intraperitoneally - - +++ ++ + -

The large bowel resection and thiotriazoline 
was injected subserously and stress - - + + ++ -

The large bowel resection and thiotriazoline 
was injected intraperitoneally and stress - - +++ + + -

On the third day of the experiment, the increased eNOs expres-
sion was established in the experimental animals, which underwent 
the resection only, were not exposed to stress and received the injec-
tion of thiotriazoline subserously and intraperitoneally, for more than 
60% - in a group of animals with injection of thiotriazoline at a mod-
erate (30-60% of coloured endotheliocytes) and weak eNOs expres-
sion (<30%) – in a group of animals with subserous injection and 
in the animals with performed resection and exposed to stress, ac-
cordingly (p<0,05). The similar data were received in the rats, which 
underwent resection and were exposed to stress in combination with 
subserous and intraperitoneal injection of thiotriazoline (Table 1).

The reduced intensity of the cytoplasmic staining of iNOs, 
when using thiotriazoline (Fig. 3), in comparison with resection 
+ stress, was found in the animals with subserous and intraperi-
toneal injection of thiotriazoline and a group of animals, which 
underwent resection, as well as the ones which underwent resec-
tion and were exposed to stress.

The eNOs labeling remained low on the 14th day of the ex-
amination in the groups, exposed to stress but not injected the 
thiotriazoline, despite the increased eNOs expression in the en-
dotheliocytes of the large bowel of the rats, who were injected 
thiotriazoline (Table 2). 

The level of the inducible fraction of NO-synthase was moderate 
(30-60%), though significantly lower in comparison with a resec-
tion + stress group without medicamentous correction (60% and 
>, p<0,05). The tendency to increase in eNOs expression and to-
reduction in iNOs expression has been observed also on the 30th 

day of the experiment. However, it should be noted that the most 
intense eNOs expression and the reduction in iNOs expression were 
registered in the group with intraperitoneal injection of thiotriazo-
line as well as in the groups which underwent resection and which 
underwent resection and were exposed to stress in comparison with 
subserous injection of the medication and the groups without medi-
camentous correction (Table 3).

 

Fig. 3. The wall of the large intestine of the rat. A group of 
animals with resection and chronic stress and subserous injected 
of thiotriazoline. Third day of experiment. Moderate expression 
of the inducible fraction of NO - synthase (iNOs) in the cells of 
the mucous membrane of the colon in the anastomosis zone. Im-
munohistochemical marking of iNOs, occular 10, objective 40
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Thus, the obtained data on the reduction of the endothelial iso-
form and the increase of the inducible fraction of nitrogen oxide in 
the zone of anastomosis of the large bowel under the conditions of 
exposure to stress are indicative of the intensive formation of toxic 
substances of NO metabolism. According to the literature data [14, 
15], both the excess and the lack of nitrogen oxide may have a toxic 
effect on the cells related to the direct effect on the iron bearing 
enzymes, and with the formation of a strong oxidant, a highly reac-
tive and toxic free radical combination of peroxynitrites. The long-
term disbalance in NO-ergic system leads to the disorders of the 
adaptive-compensatory mechanisms, manifesting themselves by 
the changes in the NO-synthase activity, disorders of the functional 
state and the loss of the integrity of the morphological structure of 
the intestinal mucosa. Endogenous NO formation, as a vasodilator, 
is very important for maintaining microcirculation in the mesenteric 
vessels and the integrity of the intestinal mucosa. NOS inhibition 
leads to a significant reduction of the mesenteric blood flow and 
colon ischemia. The mechanism of increasing the level of endo-
thelial isoform of NO-synthase in the endothelium of blood vessels 
on the background of the use of thiotriazoline may be associated 
with the reduction of its inactivation by free radicals that is con-
firmed by antioxidant and anti-ischemic properties of thiotriazoline 
[16]. Taking into account the leading position of nitrogen oxide in 
the pathogenesis of various pathological conditions, including the 
intestinal diseases, the further study of endothelial (eNOs) and in-
ducible (iNOs) fractions of NO-synthase in the cells of the mucous 
membrane of the large bowel during surgical interventions opens 
the prospects for changing existing concepts and the development 
of new medicines for correction and optimization of treatment pol-
icy of the patients.

Conclusions. 1. After considering the results of our examina-
tion, a long-term exposure to stress of the experimental animals 
leads to a significant increase of the inducible expression of NO-
synthase fractions (iNOs) in the cells of the mucous membrane 
of the large bowel in the zone of anastomosis.

2. Under the conditions of chronic immobilization stress, the 
use of thiotriazoline enhances the expression of the constitutive 
endothelial isoform of NO-synthase in the endothelium of blood 
vessels in comparison with the animals, which were exposed to 
stress and underwent resection without drug correction.

3. The intraperitoneal injection of thiotriazoline better regulates 
stress-mediated changes in the expression of inducible and endo-
thelial isoforms of NO-synthase and normalizes the content of ni-
trogen oxide in the large bowel of the rats during the final stages, 
while subserous injection is more effective in the early stages of 
examination, that reflects the compensation of the endothelial dys-
function and the reduction of the effect of nitrogen oxide.
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SUMMARY 

IMMUNOHISTOCHEMICAL ANALYSIS OF THE IN-
DUCIBLE AND ENDOTHELIAL FRACTIONS OF NO-
SYNTHASE IN THE INTENSTINAL MUCOSA OF CO-
LO-COLONIC ANASTOMOSIS UNDER INFLUENCE 
OF CHRONIC STRESS AND THIOTRIAZOLINE AP-
PLICATION 
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UUnder stress in the development of metabolic disorders, ni-
tric oxide (NO) occupies a significant place. Dependence of the 
metabolism of NO indicates its important role in the pathogen-
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esis of diseases of the gastrointestinal tract. The aim of the study 
is to study immunohistochemical changes in the colon after the 
large bowel resection and the effect of stress and correction of 
thiatriazoline. The experiment was performed on 86 male rats. 
After considering the results of our examination, a long-term 
exposure to stress of the experimental animals leads to a sig-
nificant increase of the inducible expression of NO - synthase 
fractions (iNOs) in the cells of the mucous membrane of the 
large bowel in the zone of anastomosis. Under the conditions of 
chronic immobilization stress, the use of tiotriazolini enhances 
the expression of the constitutive endothelial isoform of NO - 
synthase in the endothelium of blood vessels in comparison with 
the animals, which were exposed to stress and underwent re-
section without drug correction. The intraperitoneal injection of 
tiotriazolini better regulates stress-mediated changes in the ex-
pression of inducible and endothelial isoforms of NO - synthase 
and normalizes the content of nitrogen oxide in the large bowel 
of the rats during the final stages, while subserous injection is 
more effective in the early stages of examination, that reflects 
the compensation of the endothelial dysfunction and the reduc-
tion of the effect of nitrogen oxide. 

Keywords: stress, large intestine, inducible and endothelial 
fraction of NO synthase.

РЕЗЮМЕ

ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ИНДУ-
ЦИБЕЛЬНОЙ И ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ФРАКЦИИ NO-
СИНТАЗЫ В ЗОНЕ ТОЛСТО-ТОЛСТОКИШЕЧНОГО 
АНАСТОМОЗА ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ ХРОНИЧЕСКО-
ГО СТРЕССА И ПРИМЕНЕНИИ ТИОТРИАЗОЛИНА

1Дусик А.В., 1Вернигородский С.В., 1Голубовский И.А., 
1Григоренко А.Н., 2Слободян А.Н.

1Винницкий национальный медицинский университет 
им.Н.И. Пирогова; 2Буковинский государственный медицин-
ский университет, Черновцы, Украина

При стрессе в развитии метаболических нарушений значи-
тельное место занимает оксид азота (NO). Зависимость по-
казателей метаболизма NO указывает на его значимую роль в 
патогенезе заболеваний желудочно-кишечного тракта. 

Целью исследования явилось изучение иммуногистохи-
мических изменений в толстой кишке после ее резекции и 
влияния стресса и коррекции тиатриазолина. 

Эксперимент выполнен на 86 крысах-самцах. В резуль-
тате исследования установлено, что длительное стрессовое 
воздействие приводит к значительному повышению экс-
прессии индуцибельной фракций NO-синтазы в клетках 
слизистой оболочки толстой кишки в зоне анастомоза. В 
условиях хронического иммобилизационного стресса при-
менение тиотриазолина усиливает экспрессию конститу-
тивной эндотелиальной изоформы NO-синтазы в эндотелий 
кровеносных сосудов в сравнении с животными, находя-
щимися под стрессовым воздействием, которым выполне-
на резекция без медикаментозной коррекции, в частности 

внутрибрюшинное применение тиотриазолина лучше кор-
ректирует стресс-опосредованные изменения экспрессии 
индуцибельных и эндотелиальной изоформ NO - синтазы и 
нормализует содержание оксида азота в толстой кишке крыс 
на поздних сроках эксперимента, в то время как субсероз-
ное введение более эффективно на ранних сроках наблюде-
ния, отражает компенсацию эндотелиальной дисфункции и 
снижение токсического эффекта оксида азота.

reziume

NO-sinTazis inducebeluri da endoTeluri 
fraqciebis imunohistohimiuri analizi msxvil 
msxvil-nawlavovan anostomozis zonaSi qroniku-
li stresis zemoqmedebisa da triotriazolinis 
gamoyenebis pirobebSi
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stresis pirobebSi metaboluri darRvevebis 
ganviTarebaSi mniSvnelovani adgili uWiravs 
azotis oqsids (NO). NO-s metabolizmis maCvene-
blebis damokidebuleba miuTiTebs mis mniS-
vnelovan rolze kuW-nawlavis traqtis daavade-
baTa paTogenezSi. 
kvlevis mizans warmoadgenda NO-sinTazis in-

ducebeluri da endoTeluri fraqciebis imuno-
histoqimiuri cvlilebebis analizi msxvil msx-
vil-nawlavovan anostomozis zonaSi qronikuli 
stresis zemoqmedebisa da triotriazolinis gam-
oyenebis pirobebSi.
eqsperimenti Catarda 86 mamr virTagvaze. kvle-

vis Sedegad dadgenilia, rom xangrZlivi stre-
suli zemoqmedeba iwvevs NO-sinTazis inducebe-
luri fraqciis eqspresiis mniSvnelovan matebas 
msxvili nawlavis lorwovan garsis ujredebSi, 
anostomozis zonaSi. qronikuli imobilizaci-
uri stresis pirobebSi triotriazolinis gam-
oyeneba aZlierebs NO-sinTazis konstituri en-
doTeluri izoformis eqspresias sisxlZarRvTa 
endoTeliumSi SedarebiT im cxovelebTan, rom-
lebic imyofebodnen stresis zemoqmedebis qveS 
medikamenturi koreqciis gareSe, rac miuTiTebs, 
rom triotriazolinis muclisSida gamoyeneba 
ukeTesad uwevs koreqcias stresiT gamowveul 
NO-sinTazis inducebelur da endoTelur forme-
biT gamocveul cvlilebebs da normaSi moyavs 
NO-s Semcveloba virTagvebis msxvil nawlavSi 
eqsperimentis gvian vadebze, maSin, rodesac sub-
serozuli Seyvana ufro efeqturia dakvirvebis 
adreul vadebze da gamoxatavs endoTeluri 
disfunqciis kompensacias da NO-s toqsikuri 
efeqtis daqveiTebas.
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According to the WHO, every year about 10 million patients 
worldwide are diagnosed with cancer, the oncogenesis of the 
organs of the gastrointestinal tract occupy the 3rd place in this 
ranking. These diseases are one of the main causes of the death 
of 8 million patients annually.

According to statistics, the number of malignant diseases in-
creases each year. The reasons for the increase in the morbidity 
are quite diverse: unfavorable ecological situation, harmful hab-
its, hereditary and chronic inflammatory diseases, aging of the 
population, etc. In addition, cancer is getting «younger» every 
year: more often patients of 30-40 years of age can be found. 
And this is the most intelligent and laboring part of the popu-
lation [1-3]. Usually, in the early stages, malignant tumors run 
asymptomatically. As a rule, the patient turns to the doctor when 
the disease has passed to the late stage. Therefore, before the 
oncologists around the world, there is still a task - to find ways to 
diagnose cancer when the disease is still in the early stage [4,5].

One of them can be the evaluation of changes in the state of 
the spleen, as an important organ of immunogenesis.

However, today there is no unity of scientific judgments about 
the role of the spleen in carcinogenesis. T. Toge et al. [8] established 
that the T lymphocytes, which are capable to suppress the anti-tu-
mor activity of the immune system, enter the bloodstream directly 
from the spleen. K. Noma et al. [7] based on results of conducted re-
searchalso make a conclusion about the immunosuppressive role of 
the spleen in cancer of the stomach, which promotes the activation 
of the oncology process in the stomach. L. Mellemkjaer et al. [9] in 
a large-scale scientific study, the risk of development of oncopath-
ology in patients with splenectomy due to its traumatic injury (1103 
persons) and splenectomy caused by other causes (5212 persons) 
was assessed. The fact of the development of oncology process was 
followed by data from the Danish Cancer-Register. The authors of 
the study concluded that there was no increase in the number of 
cancer lesions in patients with post-traumatic splenectomy. In their 
opinion, an increase in the incidence of oncopathology in a group 
of patients with splenectomy for non-traumatic causes may be due 
to the progression of the underlying disease or the side effects of 
its treatment. Literary data interprets the effect of the culture of the 
spleen cells on the activity of the development of experimental on-
copathology in two ways - either the progression of tumor growth, 
or inhibition. The same situation with the estimation of spatial 
changes in the spleen - either reducing the size and compaction of 
the organ tissue, or splenomegaly [10]. 

Thus, the analysis of the results of scientific research did not 
make it possible to unambiguously answer the question of the 
severity of the morphological changes of the spleen and its im-
pact on the development of cancer processes, which became the 
goal of this scientific study.

Material and methods. The study was conducted on 168 
sexually mature outbred white rats, males with body weight 
175.0±4.2 g, which were kept under standard vivarium condi-
tions. All manipulations with experimental animals were carried 
out in compliance with the rules of the «European Convention 
for the Protection of Vertebrate Animals Used for Research and 
Other Scientific Purposes», as well as «Scientific and Practical 
Recommendations for the Maintenance and Operation of Labo-
ratories» [11,12]. 

Experimental animals were divided into the following groups: 
the control group of animals - 84 heads; experimental group of 
animals with a simulated adenocarcinoma of the large intestine - 
84 heads. After every 30 days of the experiment 12 animals were 
excreted from the control and experimental group.

Carcinogenesis was modeled by the input of 1,2-dimethyl-
hydrazine dihydrochloride (DMH) (Sigma-Aldrich Chemie, 
Japan) pre-diluted with isotonic sodium chloride solution. Car-
cinogen was subcutaneously injected in the inter-patch area at a 
dose of 7.2 mg / kg once a week for 30 weeks, clearly based on 
the weight of the animal at a rate of 0.1 ml DMH solution for 10 
g of body weight [13]. Control for a group of animals with DMH 
input were rats, which were subcutaneously injected into a simi-
lar body site weekly in a dose of 0.1 ml per 10 g of body weight.

Experimental modeling and collection of spleen tissue and 
blood for research was carried out at the same time (10.00-12.00 
h) in a special accommodation at an air temperature of 18-20°C.

For histological examination, pieces of tissue of the spleen 
were taken, fixed in a 10% neutral solution of formalin, dehy-
drated in spirits of increasing concentration, filled in paraffin 
blocks. The slices made are 5-6 micron stained with hematox-
ylin-eosin, silver-impregnated by the Gordon-Sweets method, 
and stained for studying the state of connective tissue using the 
MSB (Martius-Scarlett-Blue) method. Histological preparations 
were studied using the Seoscan light microscope and photo doc-
umented with a Vision CCD Camera [14].

Results and their discussion. Histological studies established 
that 1 month after the beginning of the experiment in the spleen of 
the experimental animals, morphological changes of the organ ap-
pear in the form of full blood vessels of the vascular channel and 
red pulp: there is an enlargement of the lumens and the full blood 
of the trabecular vessels and the aggregation of red blood cells in 
them. In individual vessels, microtubes are detected.

The lymph nodes of the white pulp have a different area, but 
there are enlarged nodules with pronounced zoning. There is low 
quantity of stroma reticular fibers in the white pulp, they are 
mainly eccentrically arranged around the central artery, and in 
the germinal center they form a small looped net, in which there 
are lymphocytes and plasma cells (Fig. 1, 2, 3).

Fig. 1. Histological changes of the spleen of animals after 
1 month in the condition of chronic DMH effect. Red pulp (1), 
large lymph node (2). Coloring with hematoxylin and eosin. x 80

HISTOLOGICAL CHANGES IN SPLEEN UNDER CONDITIONS OF TOXIC CARCINOGENESIS
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Fig. 2. Histological changes in the spleen of animals in 1 month 
in the conditions of chronic DMH effect. The capsule (1) is cov-
ered with serous sheath (2), red pulp (3), sinusoid hemocapillar-
ies (4). Coloring with methylene blue. x 200

Fig. 3. Microscopic organization of the spleen of animals in 1 
month in the conditions of chronic DMH. Red pulp (1), sinusoi-
dal capillary (2). Coloring with methylene blue. x 400

Microscopic studies of the spleen of animals after 3 and 4 
mths from the beginning of DMH input have shown that it is 
hyperplastic due to changes in stroma and parenchyma. Edema 
of the amorphous component of the intercellular substance and 
thickening of the reticular and collagen fibers of the capsule and 
trabeculae has been established, as well as significant changes 
in the spleen vessels. In the wide lumen of many blood vessels, 
fibrin, erythrocytic and mixed blood clots; erythrocyte, leuko-
cyte and thrombocyte aggregation occur because of violation 
of hemocoagulation in the form of disseminated intravascular 
coagulation (DIC syndrome). In the microcirculatory channel 
there are stasis in sinusoidal hemocapillars, which reflects the 
slowing of the blood flow.

Red pulp in these terms of the trial remains blood-filled due 
to increased level of deposited thrombocytes and erythrocytes, 
available areas of their hemolysis (Fig. 4, 5).

In the lumen of sinuses and hemocapillaries there are lym-
phocytes and macrophages with accumulation of hemosiderin 
grains, which are formed because of the physiological decom-
position of erythrocytes and hemoglobin (Fig. 6).

Fig. 4. Microscopic state of the spleen of the animal 3 months 
after the chronic effect of DMH. Thickened trabeculae (1), he-
molysed red blood cells in red pulp (2). Coloring with hematoxy-
lin and eosin. x 80

Fig. 5. Histological changes in the spleen of animals 4 months 
after the chronic effect of DMH. Blood-filled vessel (1), high 
density of lymphocytes in nodes and in lymphoid sheaths (2). 
Coloring with hematoxylin and eosin. X80

Fig. 6. Histologic changes in the spleen of animals after 4 
months after the chronic DMH effect. Extended blood-filled si-
nusoid capillary of red pulp (1), macrophages with hemosiderin 
grains (2). Coloring with methylene blue. x 400
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Formation of chronic neoplastic intoxication under the condi-
tions of DMH leads to the reorganization of white pulp: it is en-
larged by the area, is clearly separated from the red pulp because 
of an increase in the density of lymphocytes in the boundary 
zone of the nodes. The growth of the density of small, middle 
lymphocytes, plasmacytes and macrophages was observed on 
the periphery of the organ and in the white pulp.

Histological studies in 5 and 6 months after the introduction 
of DMH found significant destructive changes in the white and 
red pulp of the spleen. In the white pulp, enlightenment of the 
germinal centers is observed due to a decrease in cell density. In 
marginal zones, the density of small and medium lymphocytes 
and plasmocytes is significantly reduced. Violation of the clar-
ity of the zonal location of structural components in nodes is 
established.

Also, significant discirculatory changes in the experimental 
organ are established. There are extended and full-blooded ves-
sels with the development of a Sludge-phenomenon. Micro-
scopically in red pulp there is an excessive deposit of blood in 
the form of an accumulation of red blood cells, hemorrhages 
(Fig. 7).

Fig. 7. Microscopic changes in the spleen of animals 6 months 
after the chronic effect of DMH. Blood-filled vessels of red pulp 
(1), disorganization of white pulp (2). Coloring with hematoxy-
lin and eosin. x 200

Fig. 8. Histological changes of the spleen of the animal 7 
months after the chronic effect of DMH. Blood-filled trabecular 
vessel (1), hemolysis of the erythrocytes in its lumen (2) and in 
red pulp (3). x100

The capsule is thinning, trabeculae thicken, their stroma com-
ponents are fragmented, located by the laced beams pattern.

The histological studies of the spleen of animals after 7 

months after DMH lesions have established profound destruc-
tive and degenerative changes in all components of the organ. 
The pronounced swelling and excrescence of the fibers of con-
nective tissue component of the organ is manifested by the 
thickening of the trabeculae.

The uneven blood flow of red and white pulp is established. 
Vessels in some areas of the spleen are anechoic, in others - ex-
cessively overfilled with blood, which reflects stagnant phenom-
ena. Extensive hemorrhages and thrombus vessels of the mi-
crocirculation channel are also present. Intra- and perivascular 
hemolysis of erythrocytes is observed in the lumen of the vessels 
and red pulp (Fig. 8).

In the red pulp, there are focal or local zones of destruction, 
intravascular and perivasal hemolysis of red blood cells with ac-
cumulation of hemosiderin grains in macrophages (Fig. 9).

Fig. 9. Histologic changes in the spleen of animals after 7 
months in chronic DMH effects. The zone of destruction and en-
hanced hemolysis of erythrocytes in red pulp (1), hemocapillar-
ies of red pulp (2). Coloring with methylene blue. x400

In this term of the experiment, red and white pulp is character-
ized by enhanced activation of fibroblasts, which leads to thick-
ening of the stroma connective tissue and fibrosis (Fig. 10).

In the white pulp, degeneration and destruction of the lym-
phoid tissue is detected, which is characterized by a decrease 
in its volume and width of the marginal zone. In the part of the 
lymphoid nodes, the germinal centers disappear; in the periph-
ery there is a disorganization of periarterial lymphoid zones 
(Fig. 11).

Fig. 10. Microscopic changes in the spleen of the animal 7 
months after the chronic effect of DMH. Hyperplasia of the lym-
phatic follicle (1), cluster of fibroblasts (2). Coloring with hema-
toxylin and eosin. x 300
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Fig. 11. Microscopic changes in the spleen of the animal 7 
months after the chronic effect of DMH. Extended, blood-filled 
vessels with blood clots (1), hemorrhages along the periphery (2) 
and in the lymphoid nodule (3) of the white pulp, disorganization 
of the lymph node (4). Coloring with hematoxylin and eosin. x 80

Conclusion. The development of experimental carcinogen-
esis is accompanied by severe violations of the morphological 
state of all structural components of the spleen, manifested by 
destructively degenerative changes of stroma, red and white 
pulp, and essential vascular disorders. The severity of the patho-
morphological changes in the spleen increases directly propor-
tionally to the increase in the duration of the oncogenic factor.
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SUMMARY

HISTOLOGICAL CHANGES IN SPLEEN UNDER CON-
DITIONS OF TOXIC CARCINOGENESIS

1Lisnychuk N., 2Soroka Yu., 1Andrijchuk I., 3Nebesna Z., 
3Volkov K. 

1I. Horbachevsky Ternopil State Medical University, Central 
Scientific Research Laboratory; 2 I. Horbachevsky Ternopil State 
Medical University, Department of Anaesthesiology and Inten-
sive Care Medicine; 3I. Horbachevsky Ternopil State Medical 
University, Department of Histology and Embryology, Ukraine

Under development of dimethylhydrazine-induced adeno-
carcinomatosis of the large intestine in white outbred male rats 
morphological changes of the structural components of the spleen 
were studied.

It was found, that the progression of experimental carcino-
genesis is accompanied by severe violations of the morpho-
logical state of all structural components of the spleen, mani-
fested by destructively degenerative changes of the stroma, red 
and white pulp and significant vascular disorders. The sever-
ity of the pathomorphological changes in the spleen increases 
directly proportionally to the increase of the duration of the 
oncogenic factor impact.

Keywords: toxic carcinogenesis, spleen, microscopic changes.

РЕЗЮМЕ

ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ СЕЛЕЗЕНКИ В 
УСЛОВИЯХ ТОКСИЧЕСКОГО КАНЦЕРОГЕНЕЗА

1Лисничук Н.Е., 2Сорока Ю.В., 1Андрийчук И.Я., 
3Небесная З.М., 3Волков К.С.

Тернопольский государственный медицинский университет 
им. И. Горбачевского, 1Центральная научно-исследователь-
ская лаборатория, 2кафедра анестезиологии и интенсивной 
терапии, 3кафедра гистологии и эмбриологии, Украина

В динамике развития диметилгидразин-индуцированно-
го аденокарциноматоза толстой кишки у белых аутбредных 
крыс-самцов изучены морфологические изменения струк-
турных компонентов селезенки. 

Установлено, что экспериментальный канцерогенез со-
провождается развитием выраженных изменений структур-
ных компонентов исследуемого органа, что проявляется де-
структивно-дегенративными изменениями стромы, красной 
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и белой пульп, а также существенными васкулярными нару-
шениями. Выраженность патоморфологических изменений 

селезенки возрастает прямо пропорционально длительно-
сти влияния провоцирующего фактора.

EPIDEMIOLOGY OF CARBAPENEM-RESISTANT KLEBSIELLA PNEUMONIAE IN
 INTENSIVE CARE UNITS OF MULTIPROFILE HOSPITALS IN TBILISI, GEORGIA

1,2Tsereteli M., 2Sidamonidze K., 2Tsereteli D., 2Malania L., 1Vashakidze E. 

1Tbilisi State Medical University, Department of Infectious Diseases; 
2National Center for Disease Control and Public Health, Tbilisi, Georgia

Carbapenems are broad-spectrum antibiotics reserved for re-
sistant infections. When carbapenem resistance is due to pres-
ence of carbapenemases, in addition with other signs of resis-
tance to aminoglycosides and fluoroquinolones often leads to 
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae extensively 
drug-resistant or pandrug-resistant [12,13]. 

Klebsiella pneumoniae is one of the most frequent cause of 
health care associated infections [7,16,19], especially urinary 
tract infections, respiratory tract infections, and bloodstream 
infections [4,21]. Increasing prevalence of extended spectrum 
β-lactamases (ESBLs) among K. pneumoniae in the 1980s and 
1990s contributed to the increased consumption of carbapen-
ems. In the next years, frequent use of carbapenem has acceler-
ated the growth of carbapenem-resistant K. pneumoniae strains 
which caused outbreaks in worldwide [3,6,8,17,20,22,23,25]. 
Dissemination of carbapenem-resistant K. pneumoniae infec-
tions significantly trend toward patient morbidity, length of stay 
and mortality [9,14,24]. According to study by Xu et al., mortal-
ity rate among patients infected with carbapenem resistance K. 
pneumoniae was 33.24% in North America, 46.71% in South 
America, 50.06% in Europe, and 44.82% in Asia [26]. 

Few antibiotics are left to be active against carbapenem-
resistant K. pneumoniae infections, so combinations involving 
colistin have become an important alternative for patients with 
these infections. Clinical data on the most appropriate antibiotic 
combination are scarce and infrequent, and most of the evidence 
comes from the observational studies [10]. Resistance to car-
bapenems involves multiple mechanisms. Carbapenem-resis-
tance in K. pneumoniae predominantly determined by carbapen-
emase class A (KPC), class B (IMP, VIM, NDM), and class D 
(OXA-48) [18]. Prevalence of various types of carbapenemase 

enzymes differ in the various countries [8]. These enzymes are 
transported either on chromosome or obtained via plasmids [21]. 

Aim - to study prevalence and risk-factors of CR K. pneu-
moniae in Georgia. 

Material and methods. To identify risk factors for hospital-
acquired carbapenem-resistant (CR) K. pneumoniae, from Janu-
ary 1, 2017 through February 28, 2018, an observational case-
control study was performed in the ICUs of two tertiary-care 
hospitals in Tbilisi (High Medical Technology Centre and Ghu-
dushauri National Medical Centre). Data was collected from 
medical records and microbiology laboratory databases. Data 
included patient’s age and sex, underlying disease, co-morbid-
ities, admission date, dates of prior hospitalization, surgery, in-
vasive procedure, antibiotics exposure, and site of infection, the 
date of infection, and specimen date of K. pneumoniae causing 
infection. 

The association of independent variables was expressed as 
odds ratios (OR) with 95% confidence intervals (CI). Statistical 
analyses were performed using a SPSS 21.0 software package.

All isolated K. pneumoniae cultures were tested on antibiotic 
susceptibility tests (AST). AST was performed by disk diffusion 
methods and E-test for MIC detection. Results interpretation 
is in accordance with European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing (EUCAST) standards [15]. The diffu-
sion method on Mueller-Hinton agar used to test susceptibility 
to ampicillin, amoxicillin-clavulanate, cefepime, cefotaxime, 
cefoxitin, ceftazidime, ceftriaxone, meropenem, imipenem, er-
tapenem, doripenem, aztreonam, ciprofloxacin, levofloxacin, 
moxifloxacin, amikacin, gentamicin and tobramycin. Carbape-
nem MICs for meropenem, ertapenem, (Liofilchem, Italy), imi-
penem, doripenem, tigecycline and colistin (bioMérieux; Marcy 

reziume

histologiuri cvlilebebi elenTaSi toqsikuri kancerogenezis pirobebSi

1n. lisinCuki, 2iu. soroka, 1i. andriiCuki,  3z. nebesnaia, 3k. volkovi 

ternopolis i. gorbaCevskis sax. saxelmwifo samedicino universiteti, 
1centraluri samecniero-kvleviTi laboratoria; 2anesTeziologiisa 

da intensiuri Tarapiis kaTedra, 3histologiis da embrionologiis kaTedra, ukraina

TeTr autbredis mamr virTagvebSi Seswavlilia 
elenTis struqturuli komponentebis morfolo-
giuri cvlilebebi msxvili nawlavis dimeTilgi-
drazin-inducirebuli adenokarcinomatozis ganvi-
Tarebis dinamikaSi.
dadgenilia, rom eqsperimentul kancerogenezs Tan 

axlavs sakvlevi organos komponentebis gamoxat-

uli struqturuli cvlilebebi, rac vlindeba 
stromis wiTeli da TeTri pulpis destruqciul-
degeneraciul cvlilebebSi da, aseve, mniSvnelovan 
vaskularul darRvevebSi. elenTis paTomorfolo-
giuri cvlilebebis gamoxatuleba matulobs pro-
vocirebadi faqtorebis gavlenis xangrZlivobis 
pirdapirproporciulad.
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l’Etoile, France) were determined with the Etest. 
For the first time CR K. pneumoniae isolates were screened 

for the presence of KPC (class A), VIM, IMP, NDM (class B) 
and OXA (class D) carbapenemase in a multiplexed polymerase 
chain reaction (PCR).

Definitions
Case – patients (>16 years old) with hospital-acquired CR K. 

pneumoniae infection is defined as identification that occurs 48 
hours or more after hospital admission;

Control – patients (>16 years old) with hospital-acquired car-
bapenem-susceptible (CS) K. pneumoniae infection is defined 
as identification that occurs 48 hours or more after hospital ad-
mission. 

Results and their discussion. Totally, 46 cultures of K. pneu-
moniae were isolated. Among them 20 (43.5%) were resistant to 
carbapenems, 26 (56.5%) were sensitive. In patients with CR K. 
pneumoniae infection mean and median ages were 52.3±19.153 
and 60, in patients with CS K. pneumoniae infection - accord-
ingly, 54.46±18.591 and 55 (Table 1). Majority of patients as 
with CR K. pneumoniae, so with CS K. pneumoniae were male 
(90% and 61.5%).

Most frequently CR K. pneumoniae cultures were isolated in 
patients with ventilator associated pneumonia (75%). There was 
no CR K. pneumoniae culture isolated in cases of catheter as-

Table 1. Age of patients with hospital-acquired K. pneumoniae infection
Age Case (CR K. pneumoniae) Control (CS K. pneumoniae)

Mean 52.3 54.46
Std. Deviation 19.153 18.591

Median 60 55
Min 17 24
Max 78 92

CR - carbapenem-resistant, CS carbapenem-susceptible 

Table 2. Hospital-acquired carbapenem-resistant and carbapenem-susceptible K. pneumoniae infection
Hospital-acquired infection Case, N (%) Control, N (%)

Catheter associated bloodstream infection 3 (15.0%) 3 (11.5%)
Catheter associated urinary tract infection 0 8 (30.8%)

Ventilator associated pneumonia 15 (75.0%) 11 (42.3%)
Surgical site infection 2 (10.0%) 4 (30.4%)

Total 20 26
CR Kp - carbapenem-resistant K. pneumoniae, CS Kp carbapenem-susceptible K. pneumoniae

Table 3. Characteristics of the patients with carbapenem-resistant and carbapenem-susceptible K. pneumoniae infection

Characteristic CR Kp,
N (%)

CS Kp,
N (%) OR (95% CI) p

Male 18 (90%) 16 (61.5%) 5.625 (1.068-29.609) 0.043

Antibiotic use
Carbapenems

3rd generation cephalosporin

19 (95.0%)
11 (55.0%)
13 (65.0%)

17(65.4%)
6 (23.1%)
8 (30.8%)

10.059 (1.152-87.849)
4.074 (1.146-14.482)
4.179 (1.209-14.441)

0.028
0.035
0.036

Invasive procedure
Mechanical ventilation

Nasogastric tube
Central venous catheter

Urinary catheter
Surgery
Dialysis 

19 (95.0%)
18 (90.0%)
19 (95.0%)
17 (85.0%)
15 (75.0%)
3 (15.0%)

10 (38.5%)
9 (34.6%)
17 (65.4%)
22 (84.6%)
14 (53.8%)
2 (7.7%)

30.4 (3.504-263.752)
17.0 (3.202-90.257)
10.06 (1.152-87.849)
1.03 (0.203-5.234)
2.57 (0.720-9.178)
2.12 (0.319-14.074)

0.0003
0.0002
0.028

1
0.218
0.639

sociated urinary tract infections (Table 2). 
Antibiotics were used in 95% vs. 65.4% in the case and in 

of control groups (OR 10.059, 95% CI 1.152-87.849, p=0.028); 
carbapenem – 55% vs. 23.1% (OR 4.074, 95% CI 1.146-14.482, 
p=0.028), 3rd generation cephalosporin 65% vs. 30.8% (OR 
4.179, 95% CI 1.209-14.441, p=0.036). 

Main risk factors of carbapenem-resistance from invasive 
procedures were: mechanical ventilation 95% vs. 38.5% in 
the case and control groups (OR 30.4, 95% CI 3.504-263.752, 
p=0.0003), nasogastric tube – 90% vs. 34.6% (OR 17.0, 95% 
CI 3.202-90.257, p=0.0002) and central venous catheter - 95% 
vs. 65.4% (OR 10.06, 95% CI 1.152-87.849, p=0.028). Urinary 
catheter was used in 85% vs. 84.6% in the case and control 
groups (OR 1.03, 95% CI 1.03-5.234, p=1). Association be-
tween urinary catheter and nosocomial CR K. pneumoniae was 
not determined, that fact can explain no cases of catheter associ-
ated urinary tract infection.

Our study like previous studies [1, 5, 27] showed, that main 
risk factors of nosocomial CR K. pneumoniae from invasive 
procedures were mechanical ventilation nasogastric, nasogas-
tric tube and central venous catheter. With the mentioned risk-
factors can be explained frequent cause of ventilator associated 
pneumonia and catheter associated bloodstream infections by 
CR K. pneumoniae.
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In our study, risk factor for CR K. pneumoniae was previ-
ous use of antibiotics, especially carbapenem and 3rd generation 
cephalosporin.

According to our study data predominant is OXA-producing 
K. pneumoniae (65%), though KPC-producing K. pneumoniae 
is also frequent (25%), NDM-producing K. pneumoniae is rela-
tively rare (5%). KPC- and OXA-48-producing K. pneumoniae 
are widespread in Europe. In 2015 seven European countries re-
ported of regional or inter-regional spread NDM-producing En-
terobacteriaceae [2]. In Georgia’s neighbor Turkey carbapene-
mase-producing K. pneumoniae are endemic and predominantly 
produce OXA-48 [11]. 

Conclusion. Understanding the molecular evolution of CR K. 
pneumoniae will lead to improved surveillance and control of 
the spread of carbapenems resistance. To prevent dissemination 
of CR K. pneumoniae national plan for the preparedness to CR 
K. pneumoniae should be developed and implemented, infec-
tion prevention and control should be toughened in medical fa-
cilities, and active screening for early detection of patients with 
CRE should be done.

Acknowledgment. The research study described in this ar-
ticle was conducted in the frame of the International Science and 
Technology Center (ISTC) project #G-2229.
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SUMMARY

EPIDEMIOLOGY OF CARBAPENEM-RESISTANT 
KLEBSIELLA PNEUMONIAE IN INTENSIVE CARE 
UNITS OF MULTIPROFILE HOSPITALS IN TBILISI, 
GEORGIA
1,2Tsereteli M., 2Sidamonidze., 2Tsereteli D., 2Malania L., 
1Vashakidze E. 

1Tbilisi State Medical University, Department of Infectious Dis-
eases; 2National Center for Disease Control and Public Health, 
Tbilisi, Georgia

Klebsiella pneumoniae is one of the most frequent cause of 
health care associated infections. Dissemination of carbapenem-
resistant (CR) K. pneumoniae infections significantly trend to-
ward patient morbidity, length of stay and mortality.

The aim of this research was to study prevalence and risk-
factors of CR K. pneumoniae in Georgia. 

To identify risk factors for hospital-acquired carbapenem-
resistant (CR) K. pneumoniae, from January 1, 2017 through 
February 28, 2018, an observational case-control study was per-
formed in the ICUs of two tertiary-care hospitals in Tbilisi (High 
Medical Technology Centre and Ghudushauri National Medical 
Centre). All isolated K. pneumoniae cultures were tested on an-
tibiotic susceptibility tests (AST). AST was performed by disk 
diffusion methods and E-test for MIC detection. For the first 
time CR K. pneumoniae isolates were screened for the presence 
of KPC, VIM, IMP, NDM and OXA carbapenemase in a PCR.

Totally, 46 cultures of K. pneumoniae were isolated. Among 
them 20 (43.5%) were resistant to carbapenems. Most frequent-
ly CR K. pneumoniae cultures were isolated in patients with 
ventilator associated pneumonia (75%). Main risk factors of car-
bapenem-resistant from invasive procedures were: mechanical 
ventilation (OR 30.4, 95% CI 3.504-263.752, p=0.0003), naso-
gastric tube (OR 17.0, 95% CI 3.202-90.257, p=0.0002), central 
venous catheter (OR 10.06, 95% CI 1.152-87.849, p=0.028) and 
previous use of antibiotics (OR 10.059, 95% CI 1.152-87.849, 
p=0.028), especially carbapenem and 3rd generation cephalo-
sporin. Predominant is OXA-producing K. pneumoniae, NDM-
producing K. pneumoniae is relatively rare. To control dissemi-
nation of CR K. pneumoniae infection prevention and control 
should be toughened in medical facilities, and screening for ear-
ly detection of patients with CR K. pneumoniae should be done.

Keywords: Klebsiella pneumonia, Resistance, Carbapenems, 
Multiplex Polymerase Chain Reaction.

РЕЗЮМЕ

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ КАРБАПЕНЕМ-РЕЗИСТЕНТ-
НЫХ KLEBSIELLA PNEUMONIAE В ОТДЕЛЕНИЯХ 
РЕАНИМАЦИИ МУЛЬТИПРОФИЛЬНЫХ БОЛЬНИЦ, 
ТБИЛИСИ, ГРУЗИЯ

1,2Церетели М.Д., 2Сидамонидзе К.М., 2Церетели Д.Г., 
2Малания Л.О., 1Вашакидзе Э.Т.

1Тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент инфекционных заболеваний; 2Национальный 
центр по контролю заболеваний и общественного здраво-
охранения, Тбилиси, Грузия

K. pneumoniae является одной из наиболее частых причин 
инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи. 

Распространение инфекций, вызванных устойчивым к кар-
бапенемам K. pneumoniae, оказывает значительное влияние 
на заболеваемость пациентов, продолжительность пребыва-
ния в стационаре и смертность. 

Целью исследования явилось изучение распространения 
и факторов риска карбапенем-резистентных K. pneumoniae 
в Грузии.

Для выявления риск-факторов карбапенем-резистентных 
(КР) K. pneumoniae с 1 января 2017 года по 28 февраля 2018 
года в отделениях реанимации двух мультипрофильных 
больниц г. Тбилиси - Центр высоких медицинских техно-
логий и Национальный медицинский центр им. Гудушау-
ри, проведено исследование методом случай-контроль. Все 
изолированные штаммы K. pneumoniae протестированы 
на чувствительность к антибиотикам диско-диффузион-
ным методом и Е-тестом. Впервые в Грузии изоляты КР K. 
pneumoniae подвергались скринингу на присутсвие карба-
пенемаз: KPC, VIM, IMP, NDM и OXA. 

Выделено 46 изолятов K. pneumoniae. Среди них 20 
(43.5%) были резистентны к карбапенемам. Чаще всего 
штаммы КР K. pneumoniae выделялись у пациентов с вен-
тилятор-ассоциированной пневмонией (75%). Основны-
ми факторами риска КР K. pneumoniae были: искусствен-
ная вентиляция легких (OR 30.4, 95% CI 3.504-263.752, 
p=0.0003), назогастральный зонд (OR 17.0, 95% CI 3.202-
90.257, p=0.0002), центральный венозный катетер (OR 
10.06, 95% CI 1.152-87.849, p=0.028) и применение антибио-
тиков (OR 10.059, 95% CI 1.152-87.849, p=0.028), особенно 
карбапенем и цефалоспорина ���������������������������   III������������������������    поколения. Среди изоля-
тов КР K. pneumoniae преобладают OXA-продуцирующий; 
NDM-продуцирующий - встречается относительно редко.

Для предотвращения распространения КР K. pneumoniae 
необходимо усилить инфекционный контроль в медицин-
ских учреждениях и проводить скрининг с целью раннего 
выявления пациентов с КР K. pneumoniae.

reziume

karbapenem-rezistentuli Klebsiella pneumoniae-s epi-
demiologia multiprofiluri saavadmyofoebიs 
reanimaciul ganyofilebebSi, Tbilisi, saqarT-
velo

1,2m. wereTeli, 2q. sidamoniZe, 2d. wereTeli, 
2l. malania, 1e. vaSakiZe 

1Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
infeqciuri sneulebebis departamenti; 2daavade-
baTa kontrolisa da sazogadoebrivi janmrT-
elobis erovnuli centri, Tbilisi, saqarTvelo

K. pneumoniae samedicino momsaxurebasTan aso-
cirebuli infeqciebis erT-erTi yvelaze xSiri 
gamomwvevia. karbapenem-rezistentuli (CR) K. pneu-
moniae-s mier gamowveuli infeqciebis gavrceleba 
mniSvnelovan gavlenas axdens pacientTa avado-
baze, stacionarSi dayovnebaze da sikvdilobaze.
kvlevis mizans warmoadgenda saqarTveloSi CR 

K. pneumoniae-s gavrcelebisa da risk-faqtorebis 
Seswavla.

CR K. pneumoniae-s risk-faqtorebis gamosav-
lenad, 2017  wlis 1 ianvridan 2018 wlis 28 Teberv-
lis CaTvliT, Tbilisis ori multiprofiluri 
klinikis (maRali samedicino teqnologiebis cen-
tri da RuduSauris sax. erovnuli samedicino 
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centri) reanimaciul ganyofilebebSi Catarda 
kvleva SemTxveva-kontrolis meTodiT. Seswav-
lilia K. pneumoniae-s gamoyofili kulturebis 
antibiotikebisadmi mgrZnobeloba disk-difuziis 
meTodisa da E-testis saSualebiT. pirvelad saqa-
rTveloSi gamokvleulia CR K. pneumoniae-s kul-
turebi polimerazulი jaWvuri reaqciiT KPC, VIM, 
IMP, NDM da OXA karbapenemazebis Semcvelobaze. 
izolirebuli iyo K. pneumoniae-s 46 Stami, maT 

Soris 20 (43.5%) iyo karbapenem-rezistentuli. 
yvelaze xSirad CR K. pneumoniae-s Stamebi gamoi-
yofoda ventilatorul-asocirebuli pnevmoniiT 
daavadebuli pacientebisagan. CR K. pneumoniae-s 
ZiriTad risk-faqtorebs warmoadgenen filt-

vebis xelovnuri ventilacia (OR 30.4, 95% CI 3.504-
263.752, p=0.0003), nazogastraluri zondi (OR 17.0, 
95% CI 3.202-90.257, p=0.0002), centraluri venuri ka-
Teteri (OR 10.06, 95% CI 1.152-87.849, p=0.028) da an-
tibiotikebis miReba (OR 10.059, 95% CI 1.152-87.849, 
p=0.028), gansakuTrebiT karbapenemis da mesame 
Taobis cefalosporinis. CR K. pneumoniae-s izo-
latebs Soris yvelaze gavrcelebulia OXA-ma-
producirebeli, SedarebiT iSviaTia NDM-mapro-
ducirebeli. 

CR K. pneumoniae-s gavrcelebis kontrolisTvis 
aucilebelia samedicino dawesebulebebSi in-
feqciebis kontrolis gaZliereba da pacientebis 
skriningi CR K. pneumoniae-s adreul gamosavlenad. 

INTERACTIONS OF RANKL, OSTEOPROTEGERIN AND ADIPOKINES IN REGULATION 
OF BONE REMODELING IN EXPERIMENTAL CHRONIC KIDNEY FUNCTION DISORDER 

1Goncharova A., 2Pavlov S., 2Kumetchko M., 3Berezniakova M., 3Yeriomenko R.

¹Kharkov National Medical University; ²Kharkov Medical Academy of Postgraduate Education; 
3National University of Pharmacy, Ukraine

Bone and kidneys have close physiological relations. So, if 
initial pathological changes are in one of them, other is being 
involved in the pathogenesis. Kidney impairment causes bone 
remodeling disorders and osteoporosis development. 

RANK-RANKL-osteoprotegerin (OPG) axis is considered 
as a key direction in the cytokine network of regulatory signal-
ing pathways of bone remodeling. Receptor activator of nuclear 
factor-kB ligand (RANKL) enhances osteoclast resorptive ac-
tivity in bone. It is expressed in osteoblasts, stromal cells, T-
lymphocytes and other cells. OPG is RANKL receptor trap and 
its function in bone remodeling is to inhibit RANKL activity by 
blocking its binding with RANK thus preventing osteoclast dif-
ferentiation [26]. RANKL increase usually occurs in bone loss 
[33]. 

RANKL and OPG are the regulators not only of bone turn-
over, but also of bone-renal and bone-immune cross talks [31, 
32], vascular calcification and even development of metastases 
in cancer [14, 15, 24, 34]. There is growing evidence that these 
molecular markers are suggested to be the triggers in cytokine 
networks, which perform interrelations between bone, kidneys 
and vasculature [23, 37]. It is possible that in certain circum-
stances they are able to switch the systems mentioned above into 
the mode which can result in the development of pathology.

Increased RANKL level in blood and its expression in cells 
have been revealed in kidney disorders [36]. These three sys-
tems – bone, kidney and vasculature – interact with each other 
via the regulatory triade RANK-RANKL-OPG axis and the 
character of RANKL participation is inflammatory. RANKL is 
the TNF family member and its activity has the same direction 
as TNFα, IL-1α and other proinflammatory cytokines [4, 7]. The 
role of inflammation in the bone-vascular axis was shown in 
chronic kidney disease (CKD) [30]. It is one of the risk factors 
of bone disorders and osteoporosis development and is closely 
connected with acute kidney injury and renal insufficiency in its 
pathogenesis. These are two interconnected syndromes, which 
mechanisms of transition are under consideration [9, 11, 22]. 
Experimental acute kidney injury initiates CKD in rats [1].

Studying of the role of RANKL and OPG and their relation-
ship in regulation of different parameters of homeostasis is of 
great importance for understanding of their biological role and 
for new possibilities of correction of many pathological states, 
especially such as CKD and acute kidney injury.

Besides this, RANKL is a link of a signaling pathway, which 
is connected with adipokines. Adipokines are also involved in 
the bone remodeling regulation. Now their role is studied in con-
nection with metabolic syndrome, obesity and diabetes mellitus, 
which also are etiologic factors of osteoporosis development. 
Adiponectin is the adipokine, which provides insulin sensitiv-
ity. The data on the nature of its influence on bone remodeling 
are controversial, insulin and insulin growth-factor receptors are 
implicated in the activation of Akt and extracellular-signal-regu-
lated kinases which may be the mechanism of RANKL function 
[35]. Visfatin has insulin-mimetic properties, correlating with 
markers of systemic inflammation and is connected with vascu-
lar damage [25].

The major goal of this study was to investigate the role of 
RANKL, OPG and adipokines adiponectin and visfatin and their 
relationships in experimental chronic kidney function disorder.

Material and methods. Two groups of 9-month-old fe-
male rats (control (20 animals) and experimental (20 animals)) 
weighing 210 ± 30 g were used in this study. The maintenance, 
use, and treatment of all animals in this study were in accor-
dance with the principles of the European Convention on the 
Protection of Vertebrate Animals (Strasbourg, 1986). The ani-
mals were given standard laboratory feed and water and kept in 
a room with the temperature of 22 ± 4 °C and the light on from 
7:00 to 19:00.

It was created an acute kidney injury with a single intramus-
cular 50% glycerol injection in dose of 1.0 ml/100 g weight of 
the animal as described [1]. In this experimental model chronic 
impairment of renal excretory function develops in 8 weeks after 
glycerol injection. 

The control group consisted of intact animals. Blood samples 
were collected through heart puncture of the narcotized with 
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chloroform rats before being sacrificed with excess amounts of 
anesthetic after 12 weeks on glycerol injection. 

Chronic kidney function disorder was verified morphologi-
cally by hematoxylin–eosin and Van Hizon staining. The impair-
ment of bone remodeling was controlled by direct measurements 
of the bone density which was calculated as a ratio between the 
bone mass (g) and the bone volume (cm3). The bone volume was 
measured by the liquid replaced [2].

Serum RANKL was measured using an ampli-sRANKL ELI-
SA (Biomedica (Austria)). Serum osteoprotegerin was measured 
using an osteoprotegerin ELISA (eBioscience (Austria)). Serum 
adiponectin was measured using an adiponectin ELISA (Bio-
Vendor (Brno, Czech Republic)), and serum visfatin was mea-
sured using a visfatin ELISA (RayBio set (the USA)).

All the experimental data are presented as the mean±SEM. 
The statistical analyses were performed by Statistica 6.0 pro-
grams. The significance was considered at p<0.05. 

Results and their discussion. Though CKD is a result of 
many underlying risk factors its common features include renal 
interstitial fibrosis, tubular epithelial cell loss through apopto-
sis, glomerular damage, and renal inflammation [21]. The basis 
of acute kidney injury are dystrophic and necrotic processes in 
the proximal and distal tubules epithelium, and the transition to 
the stage of chronic kidney disease is characterized by the for-
mation of interstitial nephritis and nephrosclerosis [1]. CKD is 
characterized by reduction in glomerular filtration rate (GFR), 
albuminuria, and structural or functional abnormalities of the 
kidney [17]. In glycerol injection kidney injury model such 
structural and functional abnormalities of the kidney (reduction 
in GFR, blood and urine creatinin increase) were described [1]. 
Administration of glycerol results at first in dystrophic changes 
in tubules and glomerular hypertrophy and reduction of the glo-
merular sizes, tubulointerstitial fibrosis and glomerulosclerosis 
at a stage of chronic kidney disease which develops in 8 weeks 
after glycerol injection as it was said before.

Lesion of bone remodeling was demonstrated in rats with 
chronic kidney disorder. We observed decreasing of hip bone 
density (1,43±0,07 g / cm3 in rats at 12 weeks after 50 % glycerol 
injection, comparing with rats of control group with 1,62±0.04 
g / cm3 (p<0,05)).

Kidney impairment results in changes of cytokines profile in 
experimental animals which are expressed both in cytokines lev-
els increase and the changes of the correlations between them 
and the directions of their effects. 

Chronic kidney function disorder in rats increased RANKL, 
OPG and adipokines levels comparing with control group: 
RANKL level was increased on 38,1 %, OPG – 31 %, adiponec-
tin – on 15 % and visfatin in 1.98 times (Table).

Studying of dependence of these cytokines revealed existence 
of the weak positive correlation of RANKL with adiponectin 
levels (r=0.30), weak positive correlation of RANKL with vis-

fatin levels (r=0.36) in the intact animals of the control group. 
This fact demonstrates that the effects of these cytokines are uni-
directional. It was no correlation of OPG with RANKL and both 
adipokines in the intact animals.

Medium strength correlation of RANKL level with adiponec-
tin one and change of its direction (r=-0.63), slight increase of 
correlation strength (r=0.48) in RANKL with visfatin level was 
found in rats with chronic kidney function disorder. Also, it was 
revealed appearance of medium strength positive correlation of 
RANKL with OPG level (r=0.59) and medium strength negative 
correlation (r=-0.79) of adiponectin with visfatin level in rats 
with chronic kidney function disorder model.

These changes can reflect engagement of certain links of ad-
aptation mechanisms in the functional system of maintaining 
balance of bone remodeling.

Mechanism balancing bone formation and resorption has 
both sides regulating levers. RANKL is a stimulator of the latter 
one and the opposite side is presented not by a certain cytokine 
but the totality of them. Their net effect on the bone formation 
should be expressed in changes of osteoblast activity. RANKL 
regulates the process that underlies the control loop and can be 
enhanced or reduced by the work of other regulatory links prob-
ably connected by feedback mechanisms with each other. They 
are OPG and adipokines. OPG represents an independent direc-
tion unlike the system of adipokines.

Under physiological conditions OPG contribute compensa-
tory effects into bone turnover, opposite to RANKL effects. It 
also affects the normal state of the vascular wall by inhibiting 
vascular calcification and modulating inflammation. In situation 
of pathology especially CKD it takes part in functional adap-
tations leading to the progression of disease. Circulating OPG 
in humans is associated with the presence of CKD. It was in-
creased in such patients and has the potential of inducing kidney 
damage. Here the inflammation may be the underlying mecha-
nism in OPG increase in CKD as OPG production is under the 
regulation by proinflammatory cytokines [6, 18].

These facts are consistent with our results showing increase of 
OPG in CKD rats. It may be interpreted as compensatory OPG 
effect to damaging of vessels by inflammation if latter is primary 
process in the sequence of regulatory events (this issue is not yet 
clear) and to vascular calcification. 

Also, in chronic kidney disorder increase of OPG level may 
be interpreted as compensatory effect of RANKL increase be-
cause OPG is a decoy receptor for RANKL and prevents bone 
resorption strengthening. In control group resorption processes 
are balanced with bone formation, so this mechanism of homeo-
stasis restoring is not necessary.

Thus, the modeling of chronic kidney disorder causes inflam-
matory processes in the kidneys, which in turn can activate in-
tracellular integrating mechanisms which are the triggers of the 
majority of the signaling pathways regulating many metabolic 

Table. Levels of cytokines in RANKL-RANK-osteoprotegerin signaling pathway and adipokines 
in rats with the chronic kidney function disorder model

Cytokines
Group

Control Chronic kidney function disorder
RANKL, pmol/L 0.131±0.033 0.184±0.071*

Osteoprotegerin, pg/mL 21.588±0.763 28.338±1.223*
Аdiponectin, mkg/mL 0.663±0.008 0.767±0.013*

Visfatin, ng/mL 141.606±8.69 279.935±10.153*
* - statistically different (p <0,05) compared to control group
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processes. In particular, we can talk about the NF-kB signaling 
pathway activated by RANKL, which is involved in the pro-
cesses of inflammation and bone resorption. Fact of revealed 
appearance of positive correlation of RANKL with OPG level 
can reflect turning on of certain may be additional or indirect 
regulating pathways where these cytokines are in the central 
controlling positions. 

Complex interrelations of bone and vascular system don’t al-
low to define what is the cause and what is the consequence: 
whether RANKL and OPG are independent of vascular calci-
fication processes or they are the reason of these processes and 
what is the role of inflammation. RANKL can directly stimulate 
vascular calcification and OPG inhibits it [20]. RANK- RANKL 
– OPG axis can regulate bone turnover, inflammatory processes 
and vascular calcification in CKD by activation of simultaneous 
work of certain signaling pathways and this mechanism is stay-
ing unclear yet.

The nature of the established relationship between the 
RANKL and adipokines in chronic kidney disorder model de-
pends, probably, on various reasons. In this case, inflammatory 
reactions initiated by renal insufficiency became the cause of the 
activation of bone resorptive processes. The signaling NF-kB 
pathway is the integrating mechanism connecting inflammatory 
and bone resorptive processes. Inflammatory reactions possibly 
deepen the background physiological signaling activity of the 
NF-kB. Thus, inflammatory osteolysis is induced [3]. In their 
turn, osteoblasts increase the RANKL production under the pos-
itive feedback principle. That is proved by the results obtained. 
Apparently, the increased level of visfatin is connected with 
inflammatory reactions. As described above, the inflammatory 
agents increase the visfatin production by the macrophages [8].

Direct physiological correlation between adiponectin and 
RANKL levels discovered in the intact rats changes its direction 
under the conditions of inflammation.

There are the cross-links between adiponectin and RANKL / 
RANK signaling pathways in the osteoclasts. It is well known 
that adiponectin inhibits RANKL-induced osteoclastogenesis 
and suppresses enhanced by RANKL expression of osteoclast 
regulators including NFAT2, TRAF6, cathepsin K and tartrate 
resistant acid phosphatase, and increases osteoclasts differentia-
tion and activity. Adiponectin inhibitory effect on osteoclasts is 
induced by APPL1- mediated suppression of RANKL-depen-
dent Akt 1 activity. APPL1 is the key adapter protein that in-
teracts with adiponectin receptors and mediates in adiponectin 
signaling and coordination of various signaling pathways. Akt 
1 is a protein kinase. Its increased activity supports osteoclast 
survival and differentiation. A decrease in Akt 1 activity is the 
main cause of adiponectin mediated inhibition of osteoclast for-
mation [28].

According to [19], adiponectin may normally provide a regen-
erating effect on the bone. It has a positive modulatory effect on 
osteoblasts, inhibits differentiation of macrophage precursors of 
osteoclasts and suppresses the resorptive activity of osteoclasts.

Thus, adiponectin normally has the multidirectional effects on 
the bone metabolism. At the same time the realization of these 
effects takes place at the different levels: from the cellular to 
the system-level. Adiponectin is able to regulate the same func-
tion in two opposite ways depending on the site of its action. It 
has partially opposite to leptin effect on the sympathetic nervous 
system, that is adiponectin antagonizes leptin regulation of the 
sympathetic tone. Adiponectin decreases the sympathetic tone, 
thereby increasing bone mass and decreasing the energy expen-
diture. It takes part in signaling in neurons of the locus coeruleus 

through FoxO1. Locally adiponectin signals to the osteoblasts, 
thereby preventing their proliferation and promotes their apop-
tosis, thus reducing bone mass and circulating osteocalcin level. 
Adiponectin performs this function regardless of known recep-
tors and signaling pathways due to decreasing of FoxO1 activity 
in the PI3 kinase - FoxO1 way [13].

Most likely, RANKL may realize its effect partially regard-
less of adiponectin and to some extent they act cooperatively, as 
RANKL is produced by osteoblasts, and adiponectin may down-
regulate RANKL because its place is above the RANKL in the 
signaling cascade. 

In the intact animals the relationship between adiponectin and 
RANKL were unidirectional, that is adiponectin probably stimu-
lated the expression of RANKL in osteoblasts, but the process was 
balanced with the stimulation of osteoblast proliferation and dif-
ferentiation. In the chronic kidney function disorder model opposite 
effects of these cytokines may indicate the predominance of another 
adiponectin effect on osteoblasts, when it decreases FoxO1 activity 
in PI3 kinase - FoxO1 signaling pathway. Thus, osteoblast prolif-
eration is inhibited and apoptosis is activated.

The impairments caused by kidney disease can change the 
fate of specific signaling pathways that are involved in the regu-
lation of the bone cells activity. We can suggest that the mode 
of the RANKL-adiponectin bone regulation mechanisms func-
tioning is changed in chronic kidney function disorder model. 
Adiponectin can have both direct and indirect effects on bone 
remodeling regulation in this pathology. But possibly adiponec-
tin has rather opposite to RANKL effect here.

In chronic kidney function disorder model the appearance of 
a negative correlation between the levels of adiponectin and vis-
fatin and change of correlation direction between RANKL level 
and adiponectin one can evidence visfatin effect has the same di-
rection as RANKL. Visfatin is involved in regulatory processes 
of tissue remodeling through the development of inflammatory 
response likely via the mechanisms of regulation of central tran-
scription factor – NF-kB [16]. It can directly impair vascular 
reactivity and is connected with endothelial dysfunction [27, 
29]. Increased visfatin level is associated with GFR decline rate 
and future progression of kidney disease in nondiabetic hyper-
tensive patients with preserved renal function [10]. Thus, it is 
possible to suggest that visfatin in conditions of chronic kidney 
disorder may have rather damaging effect as on bone remodel-
ing so on the endothelium. Although some data state that it in-
hibits the early stages of osteoclastogenesis by downregulating 
RANKL-dependent early signaling pathways JNK, Akt and its 
downstream target GSK3β, Btk and PLCγ2 [5]. But the data are 
not connected with visfatin role in CKD.

So, inflammatory responses in the chronic kidney disorder 
model induce the increase in resorptive activity which is stimu-
lated by an increased RANKL level. Also, the increase in adi-
ponectin and visfatin takes place. The character of the relation-
ship between adiponectin level and osteoclasts activity changes. 
Osteoprotegerin and RANKL levels, as well as adiponectin and 
visfatin levels become bounded together in this disorder.

Thus, chronic kidney disorder model causes some changes 
in regulatory cytokines interrelationships. RANKL and visfa-
tin acts unidirectional, more likely as damaging factors because 
of their inflammatory character. OPG has the same direction of 
action and may also impair vascular wall state but compensate 
the RANKL effect of bone resorption. Adiponectin in chronic 
kidney disorder model has complex role opposite to the above-
mentioned cytokines, that is in accordance with literature [12].

Conclusion. Chronic kidney disorder model results in the in-
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crease in RANKL / RANK / osteoprotegerin signaling pathway cy-
tokines and adipokines and in certain changes of their relationships 
and effects direction. Regulatory mechanisms of bone remodeling 
and vascular wall state are disturbed by proinflammatory directed 
effects of RANKL and visfatin, controversial effects of osteoprote-
gerin and adiponectin bone preserving effects.
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SUMMARY

INTERACTIONS OF RANKL, OSTEOPROTEGERIN AND ADIPOKINES IN REGULATION 
OF BONE REMODELING IN EXPERIMENTAL CHRONIC KIDNEY FUNCTION DISORDER 

1Goncharova A., 2Pavlov S., 2Kumetchko M., 3Berezniakova M., 3Yeriomenko R.

¹Kharkov National Medical University; ²Kharkov Medical Academy of Postgraduate Education; 
3National University of Pharmacy, Ukraine

RANKL and osteoprotegerin are the key cytokines of the axis 
regulating not only bone remodeling but also bone-kidney in-
terrelations. They are connected with adipokines in the regula-
tory actions. The aim of the article was to investigate the role 
of the main parts of RANK-RANKL-osteoprotegerin axis and 
cytokines of additional link of regulatory network – adiponec-
tin and visfatin and the interrelationship of these cytokines in 
chronic kidney disorder model in rats. Chronic kidney disorder 
model was created in the rats 12 weeks after intramuscular 50 % 
glycerol injection-induced acute kidney injury. RANKL, osteo-

protegerin, adiponectin and visfatin levels was measured using 
ELISA. Increase of all cytokines and changes of their interre-
lations has been revealed in rats with chronic kidney disorder 
model. Conclusion was made that effects of the cytokine axis 
where RANKL is a trigger in the regulation network of intercon-
nections «bone – kidney» has inflammatory character, so as vis-
fatin effect, and adiponectin has opposite preserving bone effect.

Keywords: bone remodeling, chronic kidney function disor-
der, cytokines, adipokines.

РЕЗЮМЕ

ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ RANKL, ОСТЕОПРОТЕГЕРИНА И АДИПОКИНОВ В РЕГУЛЯЦИИ КОСТНОГО РЕМО-
ДЕЛИРОВАНИЯ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ХРОНИЧЕСКОМ НАРУШЕНИИ ФУНКЦИИ ПОЧЕК

1Гончарова А.В., 2Павлов С.Б., 2Кумечко М.В., 3Березнякова М.Е., 3Еременко Р.Ф.

¹Харьковский национальный медицинский университет; ²Харьковская медицинская академия 
последипломного образования; 3Национальный фармацевтический университет, Украина

RANKL и остеопротегерин являются ключевыми ци-
токинами оси, регулирующей не только ремоделиро-
вание костной ткани, но также и взаимосвязи костной 
ткани с почками. В своих регуляторных действиях они 
связаны с адипокинами. 

Целью данного исследования явилось опреде-
лить роль основных участников оси RANK-RANKL-
остеопротегерин и цитокинов дополнительного звена 
регуляторной сети - адипонектина и висфатина и вза-
имосвязь этих цитокинов на модели хронического на-
рушения функции почек у крыс. Модель хронического 
нарушения функции почек у крыс создана спустя 12 

недель после острой почечной недостаточности, вы-
званной внутримышечной инъекцией 50% глицерина. 
Уровни RANKL, остеопротегерина, адипонектина и вис-
фатина измеряли методом ИФА. Увеличение количества 
цитокинов и изменения в их взаимосвязи выявлены у 
крыс с моделью хронического нарушения функции по-
чек. Сделан вывод о том, что эффекты оси цитокинов, 
где RANKL является триггером, в сети регуляции меж-
клеточных связей «костная ткань - почки», имеют вос-
палительный характер, так же, как и влияние висфатина, 
а адипонектин оказывает противоположный сохраняю-
щий костную ткань эффект.

reziume

RANKL, osteoprotegerinisa da adipokinis urTierTqmedeba Zvlis remodelingis regulaciaSi 
Tirkmlis funqciis qronikuli ukmarisobis dros eqsperimentSi.

 a. gonCarova, s. pavlovi, m. kumeCko, m. berezniakova, r. eremenko

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, xarkovis diplomisSemdgomo ganaTlebis 
samedicino akademia, erobnuli farmacevtuli universiteti, ukraina.

osteoprotegerini da RANKL warmoadgenen 
sakvanZo citokinebs im RerZisa, romelic aregu-

lirebs Zvlovani qsovilis aramxolod remode-
lirebas, aramed mis urTierTqmedebas Tirk-
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mlebTan. am aqtivobaSi isini ukavSirdebian 
adipokinebs. 
naSromis mizania ganisazRvros  RANKL-

RANKL-is osteoprotegerinis RerZis ZiriTadi 
rgolebisa, da citokinebis damatebiTi saregula-
cio qselis komponentebis - adiponeqtinisa da 
visfatinis roli da am citokinebis urTierT-
qmedeba virTagvis Tirkmlis funqciis qronoku-
li ukmarisobis modelze. modeli ganxorcielda 
mwvave ukmarisobidan me-12 kviras, rac gamowveuli 

iyo glicerinis 50% xsnaris inieqciiT kunTebSi. 
osteoprotegerinis, RANKL, adiponeqtinisa da 
visfatinis done ganisazRvra imunofermentuli 
analiziT.
dadgenilia,rom citokinebis RerZis efeqti, 

romelSic RANKL trigers warmoadgens, ,,Zvlova-
ni qsovili - Tirkmeli" urTierTregulaciaSi 
vlindeba anTebiTi procesiT, iseve rogorc vis-
fatinisa, xolo adiponeqtini Zvlovan qsovilze 
avlens sapirispiro damcvelobiT zemoqmedebas.

SYNTHESIS OF THE NEW 2-(3,4-dihydro-3-oxo-2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-4-yl) ACETIC ACID 
DERIVATIVES AND ANALYSIS OF THEIR ANTIOXIDANT ACTIVITY 

IN NITROSATIVE STRESS MODELS 

1Belenichev I., 3Gorchakova N., 4Puzyrenko A., 2Kovalenko S., 1Bukhtiayrova N. 

Zaporozhye State Medical University, 1Department of the Pharmacology; 2Department of the Organic and Bioorganic Chemistry, 
3Bogomolets National Medical University, Department of the Pharmacology, Kiev, Ukraine;

 4All Saints University School of Medicine Department of the Pharmacology, Dominika 

Neuroprotection and antioxidant treatment today are a perspec-
tive and proved direction because neurodestruction due to activa-
tion free radical oxidation can provoke the permanent loss of motor 
or mental function. Nitric oxide (NO·) can play the role of a modu-
lator as active free radical in the central nervous system. In CNS 
pathology nitric oxide can be a pathogenic factor of changes inside 
the cells during cerebral ischemia [1,2]. In the acute phase of isch-
emia NO· plays a neuroprotective role but then especially in reper-
fusion (recirculation) period NO· effect becomes neurotoxic [3,4]. 
Especially at that moment in the nerve cells oxidative-nitrosative 
stress develops where reactive nitrogen species act together with 
reactive oxygen species. It results in nitration of the metal groups 
in enzymes and causes their dysfunction. It also causes nucleic acid 
fragmentation, decreasing NAD+ and ATP level in the cells, inhibi-
tion of mitochondrial enzymes activities [5].

Major aggressive factor during this oxidative-nitrosative 
stress is peroxynitrite (ONOO-) due to extra production NO·. 
As a strong oxidant peroxynitrite damages different biologically 
active molecules and cell organelles. Also ONOO- reacts with 
superoxide dismutase’s active center and produces toxic nitro-
sonium (NO+) which nitrosizes phenol groups of amino acids 
(including tyrosine). These impulses in the cells can start their 
apoptosis [6,7]. So investigation of the antioxidants which will 
be able to decrease NO· and ONOO- toxicity (especially towards 
superoxide dismutase) seems to be very of current interest.

[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazoline represents a scantly explored 
group of biologically active substances. It was established that 
derivatives of 3,4,6,7-tetrahydro- and 3,4-dihydro-2H-[1,2,4]
triazino[4,3-c]quinazolines could potentiate barbiturate action 
and also showed antidepressant, anti-inflammatory and analge-
sic activity.

So we conducted investigation antioxidant activity of 
the nine new original derivatives of 2-(3,4-dihydro-3-oxo-
2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-4-yl)acetic acid in vitro 
and in vivo by using two nitrosative stress models. We stud-
ied protective effects of these acid derivatives on superoxide 
dismutase (SOD) activity under conditions of excessive NO· 
and ONOO- production.

Materials and methods. In vitro study
In the first experimental model, the antioxidant activity of 

compounds was estimated in vitro with NO· induction [8]. NO· 
induction was performed under the action of light on sodium 
nitroprusside sample (the light source was 300W, wavelength 
> 425nm). The light ray was focused on the sample with the 
help of a lens. To remove the thermal effect, the ray was di-
rected through the water filter. We used a water solution of so-
dium nitroprusside Na2[Fe(NO)(CN)5]×2H2O (1.0 mM) which 
was radiated in quartz flask lasting 30min. The efficiency of NO· 
generation (control) and antioxidant activity of the investigated 
substances were measured by oxidation rate of ascorbic acid (40 
mM, wavelength = 265 nm). The investigated substances were 
added to the samples before radiation at a concentration 10-6M. 
Antioxidant activity was expressed in percent of inhibition of 
ascorbic acid oxidation.

In vivo study. In second experimental model, investigation 
was carried out in the brain supernatant obtained from the white 
Wistar rats (male, 200-250g, 4.5 months old). The rats were sup-
plied by the Institute of Pharmacology and Toxicology of the 
Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv. All procedures 
were conducted accordingly with the Directive 2010/63EU of 
European Parliament and Council regarding the protection of 
animals used for experimental and other scientific purposes (Za-
porozhye State Medical University Ethics Committee permit 
No. 62 from 05.IV.2017). The rats were assigned to individual 
housing in stainless steel, wire-bottomed cages. The quarantine 
period for all animals was fourteen days. The animals were ex-
amined every day regarding the general state, health and death 
rate. Cages with animals were placed in separate rooms. Light-
ing was maintained at the 12h light and 12h dark cycles. The 
temperature was within 19-25С°, humidity – 50-70%. The ven-
tilation was set at 15 air volumes per hour and provided a con-
centration of CO2 no more than 0.15%, ammonia – no more than 
0.001 mg/l. Water (processed by reverse osmosis) and food were 
available ad libitum from individual bottles and feeders. 

In the day of the experiment after reaching the deep anesthe-
sia with sodium pentobarbital (40.0 mg/kg) rat’s cranium was 
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quickly opened, and brain was extracted. The brain tissue was 
cooled in isotonic solution of sodium chloride then homog-
enized in 5 volumes of 50mM Tris-HCl buffer (pH=7.4; t=5oC) 
containing 0,5mM of EDTA and 1mM of dithiothreitol. The 
obtained homogenate was centrifuged at 11000g for 30min, 
t=4oC. For the nitrosative stress modeling dinitrozolic complex 
of Fe2+ and cysteine were utilized. This is a stable NO· complex 
which may be considered as a transport form of this radical [9]. 
NO·-cysteine complex was added to the supernatant (content of 
protein 5 mg/ml) at a concentration 100mM and was incubated 
for 10min at 4oC. The investigated substances were introduced 
before incubation at a concentration 10-6M.

The concentration of nitrotyrosine in brain homogenate was 
quantitatively estimated by immunoenzymatical analysis. Samples 
and standards were incubated in microtiter with antibodies recog-
nizing nitrotyrosine. During this incubation, nitrotyrosine was cap-
tured by the antibodies. Unbound material present in the sample 
was removed by washing. Later biotinylated second antibodies 
(tracer) to nitrotyrosine were added to the wells. If nitrotyrosine was 
present in the sample, the tracer antibodies would bind to the cap-
tured nitrotyrosine. Excess tracer was removed by washing. Than 
streptavidin-peroxidase conjugate was applied to the wells and re-
acted specifically with the biotinylated tracer antibody which was 
bounded onto the captured nitrotyrosine. The excess streptavidin-
peroxidase conjugate was removed by washing. Tetramethylben-
zidine was added to the wells. The color developed proportionally 
to the amount of nitrotyrosine presence in the sample and was mea-
sured with a spectrophotometer at 450nm. A standard curve was 
obtained by plotting the absorbance versus the corresponding con-
centrations of defined standard (Nitrotyrosine. Elisa Test Kit, HyC-
ult Biotechnology b.v., HK 501).

Protein sedimentation with 20% solution of trichloracetic 
acid was performed in the supernatant aliquot. 1.0ml of 0.1M 
2,4-dinitrophenylhydrazine solution in 2M HCl was added to 
denature protein and sample was incubated at 37oC for 60min. 
Then the sample was centrifuged at 3000g for 20min. Sediment 
was washed with ethanol:ethylacetate mixture (1:1) 3 times. 
The obtained sediment was dried in thermostatic apparatus at 
40oC and then it was dissolved in 3.0ml of 8M urea. For better 
solubility 0.01ml of 2M HCl was added. The optic density of 
dinitrophenylhydrazones was registered at wavelength 274nm 
(aldehydes) and 363nm (carboxyles). The rate of protein oxida-
tive modification was expressed in units of optical density per 
1g of protein [8].

This method of SOD activity estimation was based on adrena-
line’s autooxidation in basic medium leading to superoxide radical 
formation. At SOD presence this reaction slows down [10]. 4.4 ml 
of 0.5mM carbonate buffer (pH=10.2) was put into spectrophotom-
eter flask with the optical path of 1cm. 0.1ml of supernatant and 
0.5ml of adrenaline solution in citric acid (100ml of distillate con-
tains 192mg of citric acid and 333mg of adrenaline) was added to 
buffer solution. The kinetics of reaction was registered at 480nm. 
SOD activity was expressed in units per 1mg of protein per min.

Statistical parameters were calculated using «Statistics» for 
Windows. For the estimation of significant differences between 
the groups the Mann-Whitney criteria were used.

Synthesis of original compounds. All materials were purchased 
from Merck. The elemental analyses (C, H, N) were performed us-
ing the Perkin-Elmer 2400 CHN analyzer and were within ±0.3 of 
the theoretical values. Melting points (mp) were determined in open 
capillary tubes of a Thiele’s apparatus. UV spectra (200-400nm) 
were recorded on a «Specord-200». IR spectra (4000-600cm-1) 
were recorded on a Bruker ALPHA FT-IR spectrometer using a 
module for measuring attenuated total reflection (ATR). 1H-NMR 
spectra were recorded on a Mercury 400 (400MHz) spectrometer 

with tetramethylsilane (TMS) as internal standard in dimethylsul-
phoxide (DMSO-d6) solution. Chemical shifts (δ) are given in ppm 
units. J values are reported in Hz. Electron impact mass spectra (EI-
MS) were determined on a Varian 1200L instrument at 70eV. Liq-
uid chromatography-mass spectrometry (LC-MS) results were re-
corded using a chromatography/mass spectrometric system which 
consists of high-performance liquid chromatograph “Agi1ent 1100 
Series” equipped with diode-matrix and mass-selective detector 
“Agi1ent LC/MSD SL”. The structures of new compounds were 
investigated by combustion elemental analysis and spectroscopic 
measurements.

2-(3,4-Dihydro-3-oxo-2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-
4-yl)acetic acid (2) was synthesized by treatment of 4-hydra-
zinoquinazoline (1) (12.85g, 80mmol) in glacial acetic acid or 
dimethylformamide (DMF) (100mL) with maleic anhydride 
(9.41g, 96mmol) [11,12]. The resulting mixture was refluxed 
with stirring for 2-3h. After cooling, a crystalline precipitate was 
filtered off and washed with EtOH (Fig.).

Fig. Synthesis of 2-(3,4-dihydro-3-oxo-2H-[1,2,4]
triazino[4,3-c]quinazolin-4-yl) acetic acids (2), esters (3a-f) 
and amides (4a-c).

AcOH – acetic acid; DMF – dimethylformamide; Me – Meth-
yl; Et – Ethyl; Pr – Propyl; Bn – Benzyl; Ph – Phenyl

2-(3,4-Dihydro-3-oxo-2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-
4-yl)acetic acid (2). Yield 77.2%; mp 266-268°С; 1H-NMR δ: 
2.93 (d, 2Н, J=4.8Hz, СН2), 5.06 (t, 1Н, J=4.8Hz, Н-4), 7.4 (m, 
2Н, Н-8,10), 7.56 (t, 1Н, J=7.6Hz, Н-9), 7.81 (s, 1Н, Н-6), 7.90 
(d, 1Н, J=7.6Hz, Н-11), 10.96 (s, 1H, NH); LC-MS m/z: 259 
(МН+), 213 ([МН–СООН]+˙); EI-MS m/z: 258 (M+˙, 17.0), 213 
(31.9), 212 (100.0), 211 (4.1), 200 (4.0), 199 (43.9), 171 (3.8), 
156 (18.2), 154 (4.3), 130 (4.4), 129 (51.6), 128 (17.3), 127 (4.5), 
116 (3.1), 115 (7.3), 101 (4.1). Anal. Calcd for C12H10N4O3: C, 
55.81; H, 3.90; N, 21.70. Found: C, 55.85; H, 3.96; N, 21.64.

The ІR spectrum of acid (2) was characterized by stretching 
vibrations of associated vibrations νNH and νOH at 3444-3011cm-

1, by the intensive characteristic band at 2784-2469cm-1, by 
vibrations νc=O at 1738-1706cm-1 and γ(OH...O) at 992-917cm-1. 
Moreover intensive aliphatic CH2 group band of symmetric and 
asymmetric stretching vibrations at 2978-2855cm-1, stretch-
ing vibrations of the carbonyl group of lactam bond at 1712-
1662cm-1, νC=C at 1643-1468cm-1 and intensive out-of-plane 
deformation of СН of the aromatic rings at 846-771cm-1 were 
shown for substance (2).

The 1H-NMR spectrum of acid (2) was presented as: the two 
protons of the exocyclic methylene group appeared as a doublet 
at 2.93ppm and the H(4) was found as a triplet at 5.06ppm with 
coupling constant 4.8Hz. Other signals related to the quinazoline 
protons in the aromatic region and NH-proton at 10.96ppm. In 
the LC-MS analysis of compound (2) was found the intense peak 
of quasimolecular ion [MН]+ (m/z=259) and [MН-COOH]+˙ (m/
z=213). The EI-MS spectrum of compound (2) showed its mo-
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lecular ion peak at m/z=258 which fragmentation corresponds 
to initial loss of the СООН, НСООН and СН2СООН groups. 
Further destruction related to the С(11b)–N(1) and N(5)–С(4) 
bonds and formation of quinazolinium ion (m/z=129). Another 
fragmentation pattern concerned with N(1)–N(2) and C(4)–C(3) 
bonds breaking followed by elimination of HNCO.

2-(3,4-Dihydro-3-oxo-2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-
4-yl)acetic acid esters (3а–f).

Method A. A mixture of acid (2) (1.29g, 5mmol) with alcohol 
(10mL) and H2SO4 (0.5-1.0mL) was heated at 80°С for 5-6h. The 
mixture was cooled to room temperature and quenched with NaH-
CO3. The formed precipitate was filtered off and washed with H2O.

Method B. SOCl2 (0.54mL, 7.5mmol) was added dropwise to a 
suspension of acid (2) (1.29g, 5mmol) in an alcohol (10mL) and 
DMF (1 drop). The mixture was heated at 80°С for 5-6h. After 
cooling till room temperature the solution was quenched with NaH-
CO3. The formed precipitate was filtered off and washed with H2O.

2-(3,4-Dihydro-3-oxo-2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-4-yl)
acetic acid methyl ester (3а). Yield 82.6% (method B); mp 218-
224°С (methanol); 1H-NMR δ: 3.03 (d, 2Н, J=4.8Hz, СН2), 3.52 (s, 
1Н, СН3), 5.11 (t, 1Н, J=4.8Hz, Н-4), 7.40 (m, 2Н, Н-8,10), 7.57 (t, 
1Н, J=7.6Hz, Н-9), 7.81 (s, 1Н, Н-6), 7.91 (d, 1Н, J=7.6Hz, Н-11), 
11.00 (s, 1H, NH); LC-MS m/z: 272 (М+), 213 (М–СООСН3); EI-
MS m/z: 273 (7.0), 272 (34.1), 254 (12.5), 241 (8.3), 240 (21.2), 
239 (5.7), 238 (5.6), 214 (6.0), 213 (51.4), 212 (100), 210 (34.7), 
200 (10.8), 199 (53.0), 171 (17.2), 130 (22.0), 129 (50.1), 117 
(12.0), 116 (6.0), 115 (8.4), 103 (26.3), 102 (40.9), 90 (19.6), 90 
(19.6), 89 (8.8), 88 (6.7), 76 (17.6), 75 (13.2), 63 (6.5), 55 (23.6). 
Anal. Calcd for C13H12N4O3: C, 57.35; H, 4.44; N, 20.58. Found: C, 
57.30; H, 4.39; N, 20.64.

2-(3,4-Dihydro-3-oxo-2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-
4-yl)acetic acid ethyl ester (3b). Yield 60.0% (method A); mp 
184-186°С (methanol); 1H-NMR δ: 1.03 (t, 3Н, J=7.1Hz, СН3), 
3.01 (d, 2Н, J=4.8Hz, СН2СООН), 3.96 (m, 2Н, СН2СН3), 
5.12 (t, 1Н, J=4.8Hz, Н-4), 7.40 (m, 2Н, Н-8,10), 7.57 (t, 1Н, 
J=7.7Hz, Н-9), 7.82 (s, 1Н, Н-6), 7.91 (d, 1Н, J=7.7Hz, Н-11), 
11.00 (s, 1H, NH); LC-MS m/z: 287 (МH+). Anal. Calcd for 
C14H14N4O3: C, 58.74; H, 4.93; N, 19.57. Found: C, 58.69; H, 
4.98; N, 19.61.

2-(3,4-Dihydro-3-oxo-2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-
4-yl)acetic acid 2-chloroethyl ester (3c). Yield 75.0% (method 
B); mp 220-224°С (dioxane); LC-MS m/z: 321, 323 (МH+). 
Anal. Calcd for C14H14N4O3: C, 52.4; H, 4.09; Cl, 11.05; N, 
17.47. Found: C, 52.53; H, 4.12; Cl, 11.12; N, 17.51.

2-(3,4-Dihydro-3-oxo-2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-
4-yl)acetic acid propyl ester (3d). Yield 91.9% (method B); 
mp 189-192°С (propanol-2); 1H-NMR δ: 0.81 (t, 3Н, J=7.1Hz, 
СН3); 1.51 (sxt, 2Н, J=7.1Hz, СН2СН3), 2.91 (d, 2Н, J=5.0Hz, 
СН2СООН), 3.93 (t, 2Н, J=6.6Hz, СН2С2Н5), 5.03 (t, 1Н, 
J=5.0Hz, Н-4), 7.29 (t, 1Н, J=7.6Hz, Н-10), 7.35 (d, 1Н, 
J=7.6Hz, Н-8), 7.46 (t, 1Н, J=7.6Hz, Н-9), 7.69 (s, 1Н, Н-6), 
7.94 (d, 1Н, J=7.6Hz, Н-11), 10.87 (s, 1H, NH); LC-MS m/z: 
301 (МH+). Anal. Calcd for C15H16N4O3: C, 59.99; H, 5.37; N, 
18.66. Found: C, 60.04; H, 5.32; N, 18.62.

2-(3,4-Dihydro-3-oxo-2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-
4-yl)acetic acid isopropyl ester (3e). Yield 20.8% (method A), 
91.3% (method B); mp 220-224°С (ethanol); 1H-NMR δ: 1.02 
(m, 6Н, СН(СН3)2), 2.98 (d, 2Н, J=4.8Hz, СН2), 4.78 (m, 1Н, 
СН(СН3)2), 5.11 (t, 1Н, J=4.8, Н-4), 7.40 (m, 2Н, Н-8,10), 7.56 
(t, 1Н, J=7.6Hz, Н-9), 7.83 (s, 1Н, Н-6), 7.90 (d, 1Н, J=7.6Hz, 
Н-11), 11.00 (s, 1H, NH); LC-MS m/z: 301 (МH+). Anal. Calcd 
for C15H16N4O3: C, 59.99; H, 5.37; N, 18.66. Found: C, 60.03; 
H, 5.40; N, 18.71.

2-(3,4-Dihydro-3-oxo-2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-
4-yl)acetic acid benzyl ester (3f). Yield 80.5% (method B); mp 

200-202°С (dioxane-H2O); 1H-NMR δ: 3.00 (d, 2Н, J=5.0Hz, 
СН2+Н2О), 5.02 (s, 2Н, СН2С6Н5), 5.07 (t, 1Н, J=5.0Hz, 
J=7.6Hz, Н-4), 7.21 (m, 5Н, НPh), 7.30 (t, 1Н, J=7.6Hz, Н-10), 
7.36 (d, 1Н, J=7.6Hz, Н-8), 7.47 (t, 1Н, J=7.6Hz, Н-9), 7.71 (s, 
1H, H-6), 7.93 (d, 1H, J=7.6Hz, H-11), 10.89 (s, 1Н, NH); LC-
MS m/z: 349 (МH+). Anal. Calcd for C19H16N4O3: C, 65.51; H, 
4.63; N, 16.08. found: C, 65.47; H, 4.69; N, 16.02.

Shifting of stretching vibrations in the high-frequency area of 
the spectrum (1748-1729cm-1), appearance the band of stretch-
ing vibrations νС–О at 1360-1300cm-1 which had a similar inten-
sity of νC=O, and appearance the band of more intensive and wide 
symmetric and asymmetric aliphatic group stretching vibrations 
at 2978-2797cm-1 revealed for esters (3а-f).

From acid (2) we obtained esters (3a-f) by method A and 
method B (more manageable and provided better yields). In 
the spectra of esters (3a-f) characteristic triplet of H(4) at 5.12-
5.00ppm and two proton doublet of CH2 group at 3.03-2.91ppm 
were revealed. In addition the signals of alkoxy groups appeared 
in high-field region.

2-(3,4-Dihydro-3-oxo-2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-
4-yl)acetic acid amides (4а-c).

5mmol (1.0g) carbonildiimidazole (CDI) was added to a solu-
tion of 5mmol (1.29g) acid (2) in 10ml waterless dioxan or DMF. 
The mixture was refluxed at 60-80ºC temperature for 1-1.5h. Then 
5mmol of an appropriate amine was added to the solution and mix-
ture was heated for 6h. After cooling till room temperature H2O was 
added. The resulting solution was adjusted to pH 6-7 by adding ace-
tic acid. The obtained precipitate was filtered off and dried in air.

2-(3,4-Dihydro-3-oxo-2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-
4-yl)acetic acid morpholide (4а). Yield 61.9%; mp 220-224°С 
(propanol-2); 1H-NMR δ: 2.96 (d, 2Н, J=5.0Hz, СН2+Н2О), 
3.50-3.38 (m, 8Н, morfoline), 5.02 (g, 1Н, J=3.3Hz, Н-4), 7.28 
(t, 1Н, J=7.8Hz, Н-10), 7.35 (d, 1Н, J=7.8Hz, Н-8), 7.45 (t, 
1Н, J=7.2Hz, Н-9), 7.72 (s, 1H, H-6), 7.93 (d, 1H, J=7.0Hz, 
H-11), 10.80 (s, 1Н, NH); LC-MS m/z: 328 (МH+); EI-MS m/z: 
328 (3.7), 327 (22.0), 240 (39.9), 213 (38.9), 212 (100.0), 199 
(5.9), 144 (7.4), 130 (13.7), 129 (24.2), 103 (7.1), 102 (9.1), 88 
(11.0), 70 (9.6), 56 (7.3), 43 (5.7). Anal. Calcd for C16H17N5O3: 
C, 58.71; H, 5.23; N, 21.39. Found: C, 58.83; H, 5.36; N, 21.42.

2-(3,4-Dihydro-3-oxo-2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-
4-yl)acetic acid benzylamide (4b). Yield 51.4%; mp 238-239°С 
(ethanol–H2O); 1H-NMR δ: 2.78 (m, 2Н, СН2+Н2О), 4.18 (d, 
2Н, J=2.5Hz, СН2С6Н5), 5.07 (t, 1Н, J=6.6Hz, Н-4), 7.11 (m, 
3H, H-3, H-4, H-5 Ph), 7.03 (d, 2Н, J=6.1Hz, Н-2, H-6 Ph), 7.40 
(t, 1Н, J=7.4Hz, Н-10), 7.43 (d, 1Н, J=7.5Hz, Н-8), 7.59 (t, 1Н, 
J=7.4Hz, Н-9), 7.69 (s, 1H, H-6), 7.90 (d, 1H, J=8.2Hz, H-11), 
8.52 (d, 1H, J=4.7Hz, NН), 10.97 (s, 1Н, NH); LC-MS m/z: 348 
(МH+); EI-MS m/z: 348 (3.8), 347 (25.2), 241 (6.2), 240 (68.3), 
239 (23.5), 214 (6.7), 213 (61.3), 212 (100.0), 171 (6.7), 144 
(10.3), 130 (12.6), 129 (37.0), 117 (8.1), 105 (6.2), 104 (8.6), 
103 (11.7), 102 (14.2), 92 (9.3), 91 (36.3), 89 (5.9), 77 (8.0), 65 
(6.9), 55 (6.5), 51 (5.6). Anal. Calcd for C19H17N5O2: C, 65.70; 
H, 4.93; N, 20.16. Found: C, 65.79; H, 4.99; N, 20.22.

2-(3,4-Dihydro-3-oxo-2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-
4-yl)acetic acid phenylamide (4c). Yield 84.6%; mp 272-276°С 
(propanol-2–H2O); 1H-NMR δ: 2,98 (1Н, -СН2, J=4.9Hz); 3,09 
(1Н, -СН2, J=4.9Hz), 5,18 (1Н, H-4, J=4.7Hz), 7,0 (1Н, Н-4 Ph, 
J=7.4Hz), 7,26 (2H, H-3, 5 Ph), 7,38 (2H, H-8, 10), 7,42 (3Н, Н-2, 
5 Ph), 7,52 (1Н, Н-9, J=7.6Hz), 7,72 (1Н, Н-6), 7,91 (1H, Н-11, 
J=7.4Hz), 10,1 (1Н, -С(O)NH), 10,97 (1H, 2-NH); LC-MS m/z: 334 
(МH+); EI-MS m/z: 334 (3.0), 333 (12.9), 240 (37.5), 213 (20.3), 
212 (100.0), 171 (7.6), 130 (15.0), 129 (25.4), 117 (7.5), 103 (6.6), 
102 (7.7), 93 (10.3), 77 (6.5). Anal. Calcd for C18H15N5O2: C, 64.86; 
H, 4.54; N, 21.01. Found: C, 64.92; H, 4.51; N, 21.09.

In the ІR spectra of amides (4a-c) the intensive band of ab-



176

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

Table 1: Antioxidant activity of the investigated compounds in sodium nitroprusside photoinduced reaction (in vitro)

Cipher of compound D of optical density at l=265nm Antioxidant activity, %

(2) 0.6±0.01 0

(3a) 0.32±0.005* 46.7
(3b) 0.35±0.01* 41.2
(3c) 0.33±0.01 45.0
(3d) 0.35±0.01* 41.7
(3f) 0.3±0.005* 50.0
(4a) 0.35±0.01 41.7
(4b) 0.34±0.005* 48.7
(4c) 0.38±0.01 36.7

Control 0.6±0.01 -
notes: * – the probability compare to control group (р≤0.05)

Table 2. Effect of (3f) on SOD activity and content of the products after protein oxidative modification
in the supernatant of rats’ brain in the nitrosative stress model (in vivo)

The investigated samples
SOD,

units/mg 
protein/min

Products of POM,
units/mg protein Nitrotyrosine in brain 

homogenate, nM
270nm 363nm

Intact 260.7±7.6 14.0±0.11 22.3±0.17 3.7±0.8

Control (adding of stable NO· 
and cysteine complex, 100µM) 120.2±5.0 26.2±0.21 36.7±0.10 11.0±0.7

Experimental (adding of stable 
NO· and cysteine complex + (3f), 
100µM)

200.6±4.2* 17.8±0.10* 27.6±0.11* 4.8±0.4

notes: * – the probability compare to the intact group (р≤0.05)
sorptions appeared at 3199-3024cm-1 and 3387-3149cm-1, and 
stretching vibrations were shown at 1659-1628cm-1 (amide I) 
and out-of-plane deformation at 1613-1550cm-1 (amide II).

The acid (2) was also turned in amides 4a-c after the activa-
tion of the carboxylic group by carbonyldiimidazole in a waterless 
solvent (dioxane or DMF). The spectra of amides (4a-c) displayed 
characteristic two singlets of 2-NH at 10.97-10.80ppm and amide 
group proton at 8.52ppm, a triplet of H(4) at 5.07-5.02ppm, two 
proton doublet of CH2 group at 2.96-2.78ppm. The signals of al-
kyl and aryl groups appeared in the high-field region.

Analysis of antioxidant activity
Antioxidant activity estimation of the investigated compounds 

in sodium nitroprusside photoinduction model revealed that the 
synthesized еsters (3a-3f) and amides (4a-4c) of 2-(3,4-dihydro-
3-oxo-2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-4-yl)acetic acids 
play a significant role in the inhibition of NO· formation. In this 
model acid (2) wasn’t active while benzyl ester (3f) of acid (2) 
residue showed the maximal activity in the inhibition of NO· 

formation (Table 1). We are prone to think that the activity of 
these compounds is due to substitution inside radical.

The model of nitrosative stress in the supernatant of rats’ brain 
was characterized by the inhibition of antioxidant enzyme (super-
oxide dismutase) activity due to increasing a formation of products 
after protein oxidative modification (aldehyde-phenylhydrazones 
and ketone-phenylhydrazones). These reaction products showed 
the maximum of absorption at 270 and 363nm (Table 2). 

The obtained data does not contradict the data obtained by 

other investigators which showed that the nitration of thiol 
groups of protein molecules (receptors, ionic channels) and phe-
nols occurred in nitrosative stress [13]. The activity of antioxi-
dant enzymes is inhibited by formation of nitrocomplexes with 
metal ions of enzyme’s active center. Reduction of SOD activity 
and thiol level results in significant increase of the free radical 
oxidation [1-4,6,13-15].

2-(3,4-Dihydro-3-oxo-2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-
4-yl)acetic acid benzyl ester (3f) (10-6M) adding into incubating 
mixture before nitrosative stress modeling resulted in protec-
tive activity towards superoxide dismutase which was the most 
significant compared to other derivatives of acid (2) (Table 2). 
Also (3f) most effectively reduced the formation of the products 
after protein oxidative modification and nitrotyrosine. One of 
the most important mechanisms (3f)’s antioxidant activity is the 
ability to stabilize NO molecule and to decrease hyperproduc-
tion NO radicals. This can protect SOD from deactivation.

Conclusion. In the present paper, the series of new 2-(3,4-di-
hydro-3-oxo-2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-4-yl)acetic 
acids derivatives which were tested for antioxidant activity in 
the nitrosative stress model were described. Synthesized new 
compounds displayed high antioxidant activity. 2-(3,4-Dihydro-
3-oxo-2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-4-yl)acetic acid ben-
zyl ester (3f) is the most active compound. This activity revealed 
in defending SOD from damage in nitrosative stress.
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SUMMARY

SYNTHESIS OF THE NEW 2-(3,4-dihydro-3-oxo-2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-4-yl) ACETIC ACID DERIVATIVES 
AND ANALYSIS OF THEIR ANTIOXIDANT ACTIVITY IN NITROSATIVE STRESS MODELS 

1Belenichev I., 3Gorchakova N., 4Puzyrenko A., 2Kovalenko S., 1Bukhtiayrova N. 

Zaporozhye State Medical University, 1Department of the Pharmacology; 2Department of the Organic and Bioorganic Chemistry, 
3Bogomolets National Medical University, Department of the Pharmacology, Kyiv, Ukraine; 4All Saints University School 

of Medicine Department of the Pharmacology, Roseau, Dominica

Today we know that NO· and ONOO- are clue pathophysi-
ological factors for progression some ischemic diseases of the 
central nervous system. So investigation of the antioxidants 
which will be able to decrease NO· and ONOO- toxicity seems 
to be very of current interest. 

The six esters and three amides of 2-(3,4-dihydro-3-oxo-
2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-4-yl)acetic acid were syn-
thesized for this study, and we showed evidence of antioxidant 
activity of these new original derivatives. 

We studied the effect of 2-(3,4-dihydro-3-oxo-2H-[1,2,4]
triazino[4,3-c]quinazolin-4-yl)acetic acid derivatives on su-
peroxide dismutase activity under the condition of excessive 
NO· and ONOO- production. NO· induction was performed 

by the action of light on sodium nitroprusside Na2[Fe(NO)
(CN)5]×2H2O in vitro. Also, the investigation of the substances 
was carried out in the brain supernatant obtained from the white 
Wistar rats in vivo. For nitrosative stress modeling dinitrozolic 
complex of Fe2+ and cysteine were utilized.

Our data showed that 2-(3,4-dihydro-3-oxo-2H-[1,2,4]
triazino[4,3-c]quinazolin-4-yl)acetic acid is not active com-
pound while its esters and amides have antioxidant activity. 
Compound benzyl ester of this acid revealed the most effective 
antioxidant activity.

Keywords: quinazoline derivative, antioxidant, nitrosative 
stress, neuroprotection.

РЕЗЮМЕ

СИНТЕЗ НОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 2-(3,4-DIHYDRO-3-OXO-2H-[1,2,4]TRIAZINO[4,3-C]QUINAZOLIN-4-YL) 
ACETIC ACID И АНАЛИЗ ИХ АНТИОКСИДАНТНОЙ АКТИВНОСТИ

1Беленичев И.Ф., 3Горчакова Н.А,, 4Пузыренко A. Н., 2Коваленко С.И., 1Бухтиярова Н.В. 

Запорожский государственный медицинский университет, 1кафедра фармакологии; 2кафедра органической и биоорга-
нической химии; 3Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, кафедра фармакологии, Киев, Украина; 

4Университет всех святых, кафедра фармакологии, Розо, Доминика

Известно, что NO· и ONOO- являются ключевыми патофи-
зиологическими факторами прогрессирования некоторых 
ишемических заболеваний центральной нервной системы, 

исходя из этого, исследование антиоксидантов, способных 
снижать токсичность NO· и ONOO-, представляется весьма 
актуальным. 
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В исследовании синтезированы шесть сложных эфиров 
и три амида 2-(3,4-dihydro-3-oxo-2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]
quinazolin-4-yl)acetic acid, выявлено наличие антиоксидант-
ной активности этих новых исходных производных. 

Изучено влияние производных 2-(3,4-dihydro-3-oxo-
2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-4-yl)acetic acid на ак-
тивность супероксиддисмутазы при избыточной продук-
ции NO· and ONOO-. Индукция NO· проводилась путем 
воздействия света на нитропруссид натрия Na2[Fe(NO)
(CN)5]×2H2O in vitro. Исследование веществ осущест-

вляли на супернатанте головного мозга, полученном от 
белых крыс Wistar rats in vivo. Для моделирования ни-
трозативного стресса использовали динитрозольный ком-
плекс Fe2+ и цистеин.

Полученные данные выявили, что 2-(3,4-dihydro-3-oxo-
2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-4-yl)acetic acid не являет-
ся активным соединением, тогда как ее сложные эфиры и 
амиды обладают антиоксидантной активностью. Соедине-
ние бензилового эфира этой кислоты характеризуется вы-
раженной антиоксидантной активностью.

reziume

axali 2-(3,4-dihydro-3-oxo-2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-4-yl) ZmarmJavas warmoebulebis sinTezi 
da maTi antioqsodaciuri aqtivobis analizi

1i. beleniCev, 3n. gonCakova, 4a. puzirenko, 2s. kovalenko, 1n. buxtiarova

zaporoJies saxelmwifo samedicino universiteti, 1farmakologiis kaTedra; 
2organuli da bioorganuli qimiis kaTedra; 3a. bogomelecis sax. nacionaluri samedicino 

universiteti, kievi, ukraina 4"yovlad wmninda" universiteti, farmakologiis kaTedra, rozo, dominika 

sadReisod cnobilia, rom NO da ONOO war-
moadgenen wamyvan paTofiziologiuri faqtorebs 
centraluri nervuli sistemis iSemiuri daavade-
bebis progresirebaSi. aqedan gamomdinare, metad 
aqtualuria antioqsidantebis gamokvleva, romle-
bic Seamcirebs NO da ONOO toqsiurobas.
aRniSnuli kvlevisTvis sinTezirda 6 rTuli 

eTeri da 3 amidi 2-(3,4-dihydro-3-oxo-2H-[1,2,4]triazino[4,3-
c]quinazolin-4-yl) ZmarmJava da Cvens mier dadasturda 
am axali warmoebulebis antioqsidanturi aqtivoba.
Catarebuli kvlevis Sedegad Seswavlilia 

2-(3,4-dihydro-3-oxo-2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-4-yl) 
ZmarmJavas nivTierebebis efeqti superoqsiddis-
mutazis aqtivobaze NO da ONOO-s Warbi produq-
ciis (wamoebis) pirobebSi. 

NO-s induqcia ganxorcielda natriumis ni-
troprusidze Na2[Fe(NO)(CN)5]x2H2O Suqis zemoq-
medebis qveS in vitro. paralelurad ganxorcielda 
nivTierebis kvleva TeTri virTxebis (Wistar) Ta-
vis tvinze in vivo. nitrozuli stresis modeli-
rebisTvis gamoyenebuli iyo Fe2+dinitrozuli 
kompleqsi da cisteini.
miRebulma monacemebma aCvena, rom 2-(3,4-dihydro-

3-oxo-2H-[1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-4-yl) ZmarmJava 
ar warmoadgens aqtiur naerTs, maSin rodesac 
misi rTuli eTerebi da amidebi floben anti-
qosidaciur aqtivobas. aRniSnuli mJavis benzi-
lis eTerTan naerTma gamoavlina ufro mkveTrad 
gamoxatuli antioqsidaciuri aqtivoba.

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ АССОРТИМЕНТА ГОМЕОПАТИЧЕСКИХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ НА 
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОМ РЫНКЕ УКРАИНЫ, РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ, 

РЕСПУБЛИК БЕЛАРУСЬ И КАЗАХСТАН 

Толочко В.М., Адонкина В.Ю., Вакуленко Д.В., Музыка Т.Ф.

Национальный фармацевтический университет; Институт повышения квалификации специалистов фармации, 
кафедра управления и экономики фармации, Харьков, Украина

Современные достижения фармакотерапии приводят 
не только к положительным результатам в борьбе с са-
мыми распространенными заболеваниями, но и к появле-
нию побочных реакций на лекарственные средства (ЛС), 
возникновение лекарственных болезней, аллергии на ЛС, 
антибиотикоустойчивых штаммов микроорганизмов. В 
такой ситуации поиск безопасных терапевтических мето-
дом являются жизненной необходимостью для лиц, стра-
дающих лекарственной непереносимостью. В связи с чем 
наблюдается рост интереса к нетрадиционным методам 
лечения, в частности к гомеопатии, которая является од-
ним из перспективных направлений развития медицины 
ХХ в. [2,4,7,8].

На сегодняшний день гомеопатия является самостоя-
тельным, оригинальным направлением в определении со-

стояния здоровья и болезней, имеет свою методологию и 
технологию коррекции здоровья, что подтверждено тера-
певтическими методами, многолетними клиническими на-
блюдениями и токсикологической практикой [5,6,9].

Согласно информации Всемирной организации здравоох-
ранения, в Австралии, Европе и Северной Америке парал-
лельно с аллопатической медициной все шире используют 
дополнительную и альтернативную медицину, одной из 
которых является гомеопатия. Гомеопатические лекарствен-
ные средства (ГоЛС) используются в Индии (50% врачей), 
40% - в Великобритании, 32% - во Франции, 25% - в Гер-
мании, 22% - в Австрии [1,3,8]. По данным зарубежной ли-
тературы, ГоЛС составляют более 20% в рецептуре аптек. 
Таким образом, ГоЛС становятся экономической категорией 
аптечного ассортимента [1-3]. 
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Целью исследования явился анализ ассортимента гоме-
опатических лекарственных средств на фармацевтическом 
рынке Украины в сравнении с рынками Российской Феде-
рации, Республик Беларусь и Казахстана для дальнейшего 
предоставления рекомендаций по возможным научным и 
практическим направлениям расширения номенклатуры 
ГоЛС на украинском фармацевтическом рынке.

Материал и методы. Объектами исследований являются 
Государственные реестры лекарственных средств Украины, 
Российской Федерации, Республик Беларусь и Казахстан на 
01.01.2018 года. В процессе исследований использовались 
научные методы анализа, систематизации и обобщения.

Результаты и их обсуждение. В настоящее время в Укра-
ине зарегистрировано 228 ГоЛС, в РФ – 465, в РБ – 68, в РК 
– 84 в различных лекарственных формах (ЛФ) и дозиров-
ках. Однако удельный вес ГоЛС в ассортименте ЛС аптек 
в целом незначителен. Причиной этого является отсутствие 
методического подхода к формированию ассортимента, не-
достаточная оценка терапевтической и особенно экономи-
ческой значимости ГоЛС.

Анализ данных Государственного реестра ЛС Украины за 
период 2010-2017 гг. установил, что в 2010 году зарегистри-
ровано 201 ГоЛС; в 2011г. – 214; в 2012 г. – 210; в 2013г. – 207; 
в 2014 г. – 215; в 2017 г. – 228 ГоЛС (рис.1) [1,2,7]. 

Рис. 1. Показатели зарегистрированных ГоЛС в 2010–
2017 гг. в Украине

Прослеживается тенденция к увеличению числа зареги-
стрированных (перерегистрированных) ГоЛС в Украине в 
разных ЛФ и дозировках. На сегодняшний день их доля от 
общего числа зарегистрированных ЛС составляет 1,8%. Фар-
мацевтический рынок ГоЛС Украины представлен комплекс-
ными (87%) и монокомпонентными (13%) ЛС. 

Для характеристики ассортиментной политики ГоЛС 
Украины использовался показатель – индекс ассортимент-
ной зависимости от импорта: соотношение количества заре-
гистрированных зарубежных ЛС от общего количества ЛС 
на конкретную дату. Индекс ассортиментной зависимости 
от импорта ЛС, состоянием на 01.01.2018 г., составляет 0,69, 
а для ГоЛС – 0,86. На фармацевтическом рынке ГоЛС Укра-
ины показатель зависимости от импорта выше, т.е. импорто-
зависимость в ассортименте ГоЛС выше, чем в ассортимен-
те зарегистрированных ЛС в Украине. Поэтому актуальной 
задачей современной медицины и фармации является уве-
личение ассортимента ГоЛС отечественного производства.

Согласно данным Государственного реестра ЛС Украи-
ны в фармакотерапевтическую группу «Гомеопатические 
средства» входят 228 наименований ЛС, они представле-
ны четырнадцатью ЛФ: таблетки (31,6%), капли оральные 
(32,0%), растворы для инъекций (14,9%), гранулы (12,7%), 
мази, гели (2,7%), цветы, сборы (2,2%), сиропы, спрей на-
зальный, суппозитории, капсулы, таблетки шипучие, капли 

глазные, в целом 3,9% (рис. 2). Наибольшая часть ГоЛС за-
регистрирована в виде таблеток и оральных капель. 

Рис. 2. Распределение ГоЛС по ЛФ (Украина)

Сегментирование фармацевтического рынка ГоЛС Укра-
ины по фирмам-производителям показало, что доля зару-
бежных фирм составляет 86,0%, а отечественных – 14,0%. 
Ассортимент ГоЛС отечественного производства пред-
ставлен ЛС семи фирм: ЗАО «Национальный Гомеопатиче-
ский Союз», г. Киев (50,0%), ПАО «Биолик», г. Ладыжин, 
Винницкая обл. (13,2%), ЧАО «Национальный Гомеопати-
ческий Союз», г. Лубны (10,0%), ЗАО «Лектравы», ООО 
«Арника», ООО «Гомеопатическая аптека», ООО «Фабри-
ка растительных лекарственных средств «Природные ле-
карства» (по 6,7%). Среди зарубежных производителей на 
фармацевтическом рынке Украины лидирующую позицию 
занимают предприятия Германии - 63,1%, Австрии - 17,7% 
и Российской Федерации - 8,1% (таблица 1)

Изучение Государственного реестра РФ показало, что 
насыщенность фармацевтического рынка ГоЛС России до-
статочно большая: зарегистрировано 465 ГоЛС в различных 
ЛФ: гранулы (29,0%), капли оральные (24,3%), таблетки 
(22,8%), мази, гели, крема, масла, оподельдоки (12,0%), 
растворы для инъекций (5,2%), суппозитории (3,0%), капли 
глазные, карамели, растворы для приема внутрь, сиропы, 
спреи – в сумме 3,7% (рис. 3). Ассортимент ГоЛС, отличаю-
щихся формой выпуска весьма разнообразен, большая часть 
ЛС выпускается в виде гранул и капель оральных.

Рис. 3. Распределение ГоЛС по ЛФ (Российская Федера-
ция)

В ходе сегментационного анализа фармацевтического 
рынка РФ по производственному признаку установлено 
преобладание доли ГоЛС отечественного производства 
– 66,2%, остальные 33,8% – зарубежного производ-
ства (таблица 2). Выявлено, что ГоЛС предлагают 16 
российских фармацевтических фирм-производителей. 
Среди них лидируют 5 компаний: ООО «Доктор Н» 
(24,0%), ООО «Эдас Холдинг» (15,5%), ООО «Алкой» 
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(14,3%), ООО НПФ Материа Медика Холдинг (11,0%), 
ООО «Гомеофарм» (9,0 %). Среди зарубежных произ-
водителей первое место в рейтинге принадлежит Гер-
мании (65%), второе – Австрии (14,0%), а третье место 
Франции (8,9%).

В Государственный реестр ЛС РБ состоянием на 
01.01.2018 года включено 68 ГоЛС, которые выпускаются в 
виде восьми ЛФ: таблетки (50,0%), капли оральные (27,9%), 
растворы для инъекций (8,8%), гранулы (7,4%), мази (1,5%), 
спрей назальный, сироп и раствор для приема внутрь (по 
1,5%) (рис. 4). Большая часть ассортимента ГоЛС представ-
лена таблетками и оральными каплями. 

Рис. 4. Распределение ГоЛС по ЛФ (Республика Беларусь)

Сегментационный анализ фармацевтического рынка Ре-
спублики Беларусь (РБ) показал, что преобладает доля ГоЛС 
зарубежного производства – 94,0%, остальные 6,0% – ЛС 
отечественного производства СООО АконитФарма. Среди 
зарубежных стран-производителей лидируют: Германия 
(51,0%), Российская Федерация (27,0%) и Австрия (12,7%).

В Государственном реестре ЛС Республики Казахстан 

(РК) зарегистрировано 84 ГоЛС, которые представлены на 
фармацевтическом рынке в виде: таблеток (53,6%), ораль-
ных капель (25,0%), мазей и масел (7,1%), растворов для 
инъекций (6,0%), гранул (3,6%), суппозиторий, спреев на-
зальных, сиропов и чаев (по 1,2%) (рис. 5).

Рис. 5. Распределение ГоЛС по ЛФ (Республика Казах-
стан)

Анализ рынка РК по его сегментам показал, что на рын-
ке преобладают ГоЛС зарубежного производства – 96,4%. 
Лидерами среди них являются: Германия (59,3%), Австрия 
(19,8%), РФ (17,3%) соответственно. На долю отечествен-
ных производителей приходиться всего 3,6% – ПК «Фирма 
Кызылмай», ТОО ФитОлеум. 

Сегментирование ассортимента ГоЛС по виду ЛФ пока-
зало, что наибольшую нишу на фармацевтических рынках 
РФ, РБ и РК занимают твердые ЛФ. А на украинском фар-
мацевтическом рынке лидируют твердые и жидкие ГоЛС в 
одинаковом соотношении (таблица 2).

Сравнительный анализ лидирующих фирм-
производителей по количеству зарегистрированных ГоЛС 
на рынках Украины, РФ, РБ и РК представлен на рис. 6.

Таблица 1. Показатель регистрации ГоЛС в исследуемых странах 

Страны-производители
Количество зарегистрированных ГоЛС

Украина Российская 
Федерация

Республика
Беларусь

Республика 
Казахстан

Австрия 35 22 8 16
Республика Беларусь - - 4 -

Германия 125 102 32 48
Республика Казахстан - - - 3

Италия 3 - - -
Канада - 1 1 -

Литовская Республика - 1 - -
Мальта - 5 - -
Польша 1 - - -

РФ 16 308 17 14
США 3 11 1 2

Украина 32 - - -
Хорватия 1 - - -

Чешская Республика 5 - - -
Франция 5 14 5 1

Швейцария 2 1 - -
Всего 228 465 68 84
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Рис. 6. Результаты анализа ГоЛС по фирмам-производи-
телям

В результате исследования ассортимента фирм-
производителей ГоЛС установлено, что на рынках Украи-
ны, РФ, РБ и РК наибольший сегмент занимают 5 основных 
компаний: ООО НПФ Материа Медика Холдинг (Россий-
ская Федерация); Richard Bittner AG (Австрия); Deutsche 
Homoopathie - Union DHU - Arzneimittel GmbH & Co. KG. 
(Германия); Biologische Heilmittel Heel GmbH (Германия); 
Bionorica SE (Германия). 

Согласно АТС-классификации ГоЛС представлены на 
фармацевтическом рынке Украины 11 анатомическими 
группами первого уровня, 3/4 ГоЛС применяются в гастро-

Таблица 2. Сегментирование ассортимента гомеопатических ЛС по виду ЛФ

Вид ЛФ
Страны

Украина Российская 
Федерация

Республика
Беларусь

Республика 
Казахстан

Твердые 48,2% 52,0% 57,4% 58,3%
Жидкие 48,2% 34,2% 41,2% 35,7%
Мягкие 2,7% 12,9% - 6,0%

Газообразные 0,9% 0,9% 1,4% -

Таблица 3. Распредеение ГоЛС по фармакотерапевтическим группам

АТС-группа
Количество ГоЛС по исследуемым странам 

Украина Российская Федерация Республика
Беларусь Республика Казахстан

А 44 60 6 10
В - 3 - -
С 26 46 3 3
D 7 43 1 5
G 33 76 12 10
Н - 1 - -
J 4 5 4 1
L 7 9 4 1
M 21 33 5 7
N 27 63 15 10
P - 1 - -
R 51 112 18 36
S 1 6 - -
V 7 7 - 1

Итого 228 465 68 84

энтерологии, отоларингологии, неврологии, гинекологии, 
дерматологии, это такие группы как: «Средства, действу-
ющие на респираторную систему», «Дерматологические 
средства», «Средства, действующие на нервную систему», 
«Средства, влияющие на опорно-двигательный аппарат» и 
«Средства, влияющие на пищеварительную систему и мета-
болизм» (таблица 3).

Анализ ГоЛС по фармакотерапевтическим группам по-
казал, что на рынке Российской Федерации присутствуют 
ЛС из всех 14 групп, а на рынках РБ и РК только 9 групп 
из 14. Наиболее широко представлены: «Средства, действу-
ющие на респираторную систему», «Дерматологические 
средства», «Средства, действующие на нервную систему» 
и «Средства, влияющие на пищеварительную систему и ме-
таболизм».

Выводы:
1. Сравнительный анализ Государственных реестров ЛС 

Украины, РФ, РБ и РК показал, что наибольшее количество 
ГоЛС (465) представлено на рынке России, что является 
предпосылкой для расширения ассортимента ГоЛС и на 
фармацевтическом рынке Украины.

2. На анализируемых рынках основной сегмент ГоЛС за-
нимают твердые лекарственные формы. А на украинском 
рынке – твердые и жидкие лекарственные формы представ-
лены поровну, а именно таблетки, гранулы, капли оральные 
и растворы для инъекций.

3. Основными производителями ГоЛС являются Гер-
мания, Австрия, РФ. Установлено, что на фармацевти-
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ческих рынках Украины, РБ и РК лидерами по произ-
водству ГоЛС являются зарубежные предприятия, доля 
которых составляет соответственно, 86,0%, 94,6% и 96,4%, 
а отечественных – 14,0%, 6% и 3,6% соответственно. Для 
РФ основными производителями ГоЛС являются отече-
ственные предприятия (66,2%), доля зарубежных состав-
ляет 33,8%.

4. Анализ по фармакотерапевтическим группам показал, 
что только на рынке РФ ГоЛС представлены всеми 14 груп-
пами. На рынке РБ и РК доступны препараты из 9 групп. 
На фармацевтическом рынке Украины ГоЛС представлены 
11 анатомическими группами из 14 существующих. Отсут-
ствуют ЛС следующих групп: «Средства, влияющие на си-
стему крови и гемопоэз», «Препараты гормонов для систем-
ного применения (кроме половых гормонов и инсулинов)» 
и группы «Противопаразитарные средства, инсектициды и 
репелленты».

5. На сегодняшний день для рынков Украины, РБ и РК 
актуальным является расширение ассортимента ГоЛС, по-
вышение доли ЛС отечественного производства, что при-
ведет к повышению как физической, так и экономической 
доступности ГоЛС для населения.
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SUMMARY

COMPARATIVE ANALYSIS OF THE ASSORTMENT OF 
HOMEOPATHIC MEDICINES IN THE PHARMACEUTI-
CAL MARKET OF UKRAINE, THE RUSSIAN FEDERA-
TION, THE REPUBLIC OF BELARUS AND KAZAKHSTAN

Tolochko V., Adonkinа V., Vakulenko D., Muzyka T.

National Pharmaceutical University; Institute of Pharmacy 
Specialists’ Professional Development, Kharkov, Ukraine

The aim of the study: analysis of the assortment of ho-
meopathic medicinal (HoM) in the pharmaceutical market of 
Ukraine in comparison with the market of the Russian Federa-
tion, the Republic of Belarus and Kazakhstan for further pro-
vision of recommendations on possible scientific and practical 
directions, expansion of the HoM nomenclature in the Ukrainian 
pharmaceutical market.

The objects of research were State registers of medicines of 
Ukraine, the Russian Federation, the Republic of Belarus and 
Kazakhstan as of 01.01.2018. In the process of research, sci-
entific methods of analysis, systematization and generalization, 
scientific literature were used.

The comparative analysis of the State Drug Registries of 
Ukraine, the Russian Federation, the Republic of Belarus and 
Kazakhstan showed that Russia is the leader in the number of 
registered drugs. In the analyzed markets, the main segment of 
HoM is occupied by solid dosage forms. Only in the Ukrainian 
market - solid and liquid in the same ratio.

It is determined that the main producers of HoM are Germany, 
Austria, the Russian Federation. Analysis by pharmacotherapeu-
tic groups showed that only in the Russian Federation market 
HoM are represented by all 14 pharmacotherapeutic groups ac-
cording to ATC-classification. In the Republics of Belarus and 
Kazakhstan, drugs from 9 groups are available on the market. 
On the pharmaceutical market of Ukraine HoM are represented 
by 11 pharmacotherapeutic groups of 14 existing ones.

It was revealed that for today the markets for Ukraine, Belarus 
and Kazakhstan are relevant is the expansion of the range of 
HoM, the increase in the share of drugs of domestic production, 
which will lead to an increase in both physical and economic 
accessibility of HoM for the population.

Keywords: medicines, homeopathic medicines, dosage form, 
assortment, pharmaceutical market, the State Register of Me-
dicinal Products.

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ АССОРТИМЕНТА ГО-
МЕОПАТИЧЕСКИХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 
НА ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОМ РЫНКЕ УКРАИНЫ, 
РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ, РЕСПУБЛИК БЕЛА-
РУСЬ И КАЗАХСТАН 

Толочко В.М., Адонкина В.Ю., Вакуленко Д.В., 
Музыка Т.Ф.

Национальный фармацевтический университет; Инсти-
тут повышения квалификации специалистов фармации, ка-
федра управления и экономики фармации, Харьков, Украина

Цель исследования - анализ ассортимента гомеопатиче-
ских лекарственных средств на фармацевтическом рынке 
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Украины в сравнении с рынком Российской Федерации, 
Республик Беларусь и Казахстан для дальнейшего предо-
ставления рекомендаций по возможным научным и практи-
ческим направлениям, расширения номенклатуры ГоЛС на 
украинском фармацевтическом рынке.

Объектами исследований были Государственные реестры 
лекарственных средств Украины, Российской Федерации, 
Республик Беларусь и Казахстан на 01.01.2018 года. В про-
цессе исследований использовались научные методы анали-
за, систематизации и обобщения, научная литература.

Проведенный сравнительный анализ Государственных 
реестров лекарственных средств (ЛС) Украины, Российской 
Федерации, Республик Беларусь и Казахстан показал, что 
лидером по количеству зарегистрированных ЛС является 
Россия. На анализируемых рынках основной сегмент гоме-
опатических лекарственных средств (ГоЛС) занимают твер-

дые лекарственные формы. На украинском рынке – твердые 
и жидкие в одинаковом соотношении. 

Определено, что основными производителями ГоЛС яв-
ляются Германия, Австрия, Российская Федерация. Анализ 
по фармакотерапевтическим группам показал, что только 
на рынке Российской федерации ГоЛС представлены все-
ми 14 фармакотерапевтическими группами согласно АТС-
классификации. В Республиках Беларусь и Казахстан на 
рынке доступны ЛС из 9 групп. На фармацевтическом рын-
ке Украины ГоЛС представлены 11 анатомическими группа-
ми из 14 существующих. 

Выявлено, что на сегодняшний день для рынков Украины, 
Республик Беларусь и Казахстан актуальным является расши-
рение ассортимента ГоЛС, повышение доли ЛС отечественного 
производства, что приведет к повышению как физической, так 
и экономической доступности ГоЛС для населения.
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homeopaTiuri samkurnalwamlo saSualebebis asortimentis SedarebiTi analizi ukrainis, 
ruseTis federaciis, belarusis respublikis da yazaxeTis respublikis farmacevtul bazarze
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erovnuli farmacevtuli universiteti; farmaciis specialistTa kvalifikaciis 
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kvlevis mizans warmoadgenda ukrainis, ruseTis 
federaciis, belarusis respublikis da yazaxeTis 
respublikis farmacevtul bazarze homeopaTiuri 
samkurnalwamlo saSualebebis (hss) asortimentis 
analizi samecniero da praqtikuli mimarTulebe-
biT samomavlo rekomendaciebis SemuSavebisaTvis, 
hss-is nomenklaturis gafarToebisaTvis ukrain-
is farmacevtul bazarze. 
kvlevis obieqtebs warmoadgenda ukrainis, ruse-

Tis federaciis, belarusis respublikis da yazax-
eTis respublikis samkurnalwamlo saSualebebis 
saxelmwifo reestri 01.01.2018 wlisTvis. kvlevis 
procesSi gamoyenebuli iyo analizis, sistemati-
zebisa da ganzogadebis samecniero meTodebi da 
samecniero literatura.
ukrainis, ruseTis federaciis, belarusis re-

spublikis da yazaxeTis respublikis samkur-
nalwamlo saSualebebis saxelmwifo reestris 
SedarebiTma analizma gamoavlina, rom regis-
trirebuli samkurnalwamlo saSualebebis ra-

odenobis mxriv lideria ruseTis federacia. 
gaanalizebul bazrebze hss-is ZiriTadi segmenti 
myari samkurnalwamlo formebia; myari da Tx-
evadi formebi Tanabari odenobiT aris mxolod 
ukrainul bazarze.
dadgenilia, rom hss-is ZiriTadi mwarmoeble-

bia Ggermania, avstria, ruseTis federacia. far-
makoTerapiuli jgufebis mixedviT analiziT 
gamovlinda, rom hss mxolod ruseTis federaciis 
bazarzea warmodgenili saTanado klasifikaciiT 
gaTvaliswinebuli 14-ve farmakoTerapiuli jgu-
fiT. ukrainis farmacevtul bazarze hss warmoad-
genilia 11 anatomiuri jgufiT arsebuli 14-dan.
gamovlenilia, rom sadReisod ukrainis, belaru-

sis respublikis da yazaxeTis respublikis baz-
rebisaTvis aqtualuria hss-is asortimentis ga-
farToeba, samamulo warmoebis samkurnalwamlo 
saSualebebis momateba, rac ganapirobebs hss-is 
rogorc fizikur, aseve ekonomikur xelmisawvdo-
mobas mosaxleobisaTvis

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕТОДОВ ОПЛАТЫ СТАЦИОНАРНОЙ 
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ В РЕСПУБЛИКЕ КАЗАХСТАН

1Наурзалиева А.Д., 2Рахыпбеков Т.К.

Государственный медицинский университет города Семей; Медицинский университет Астана, Казахстан

Во многих странах расходы на стационарное лечение со-
ставляют почти половину всех государственных расходов 
на медицинскую помощь, при этом основными показателя-
ми, определяющими расходы, являются стоимость госпи-
тализации и продолжительность пребывания в стационаре 
[8]. В связи с этим существует множество методов оплаты 
стационарной помощи, каждая из которых показала ту или 
иную эффективность в использовании [5,6]. Среди суще-

ствующих методов оплаты медицинских услуг можно вы-
делить следующие виды: 1) постатейный бюджет, 2) гло-
бальный бюджет, 3) посуточная оплата (койко-дни), 4) по 
пролеченному случаю и 5) оплата за услугу.	

Система постатейного бюджета основана на расходах с пла-
тежами, определяемыми и осуществляемыми перспективно. 
При данной системе у медицинских организаций (МО) нет сти-
мула к повышению эффективности структуры расходов [14].
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Глобальный бюджет на уровне МО представляет собой за-
ранее установленный платеж на покрытие общих расходов 
больницы, на предоставление в общих чертах согласованного 
набора услуг за определенный срок. Глобальный бюджет мо-
жет быть основан как на расходах, так и на результатах, или на 
комбинации того и другого. Глобальный бюджет широко ис-
пользуют в Германии, Канаде, Тайване [10,12]. 

При системе посуточной (за койко-день) оплаты домини-
рующим стимулом является увеличение количества дней 
пребывания в больнице, повышение занятости коек и, воз-
можно, увеличение коечного фонда и общее перемещение 
амбулаторных и общественных реабилитационных услуг в 
стационар. В то же время, имеется стимул к снижению ин-
тенсивности услуг, оказываемых в течение каждого койко-
дня. Высокий показатель занятости койки достигается за 
счет увеличения числа госпитализаций и средней продол-
жительности пребывания в больнице (СПП). 

Средняя ставка посуточной оплаты основывается на об-
щих затратах больницы, разделенных на общее число койко-
дней. Средняя ставка посуточной оплаты также может кор-
ректироваться, чтобы отражать характеристики пациентов, 
клинические специальности и различия в структуре случаев 
по больницам и, кроме того, посуточные ставки могут быть 
разными для разных дней пребывания в больнице. 

Система оплаты стационаров по пролеченному случаю од-
новременно создает стимулы к увеличению числа случаев и к 
минимизации расходов на каждый случай. Так как использо-
вание ресурсов на каждый случай лучше поддается контролю 
поставщиками, нежели количество пролеченных случаев, то 
последний стимул обычно сильнее, и системы оплаты стаци-
онаров по пролеченному случаю используются в качестве ме-
ханизма контроля над затратами и сокращения мощностей в 
стационарах. По всему миру имеются свидетельства того, что 
системы оплаты стационаров по пролеченному случаю связа-
ны с сокращением СПП в больнице [13].

Принцип систем посуточной оплаты и оплаты по проле-
ченному случаю заключается в том, что они подразумевают 
осуществление таких выплат стационарам, которые отража-
ли бы среднюю стоимость производства единицы результа-
та в рядовой больнице, и которые могут корректироваться с 
целью учета региональных экономических условий. Оплата 
средней стоимости единицы результата, такой как проле-
ченный случай, создает стимул к повышению эффективно-
сти, тогда как покрытие фактических расходов на каждый 
случай создает слабый или вообще нулевой стимул для по-
вышения эффективности. 

Каждый из перечисленных методов базируется на различ-
ных критериях оценки и единицы измерения результатов раз-
личны. По исследованиям ВОЗ применение данной методики 
в разных странах во многом схожи, однако существенно отли-
чаются в калькуляции и оценке затрат на лечение [4].

С 2012 года в Республике Казахстан повсеместно внедря-
ется система оплаты за пролеченный случай по клинико-за-
тратным группам (КЗГ). Получившее широкое распростра-
нение во многих странах методика оплаты по пролеченному 
случаю была основана "diagnosis-relatedgroups (DRG)” впер-
вые разработанная в США в конце 60-х годов ХХ века. Ме-
тодика DRG в переводе как «диагностически родственные 
группы (ДРГ)» означает классификацию клинических слу-
чаев стационарного лечения по однородным ресурсо-за-
тратным группам [1,2]. По определению DRG классифици-
руют случаи в соответствии со следующими переменными: 
основные и вторичные диагнозы, возраст и пол пациента, 
наличие сопутствующих заболеваний и осложнений и вы-
полняемые процедуры [11]. Данная методика давно исполь-
зуется в Medicare и систематически обновляется. Основой 

методики является клиническая классификация случаев 
госпитализации и система кодификаторов. Использование 
данной методики началось с 1983 года на территории США, 
далее распространившись во многих странах мира [8]. В на-
стоящее время функционируют следующие вариации DRG: 
Medicare DRG, Refined DRGs (R-DRG), All Patient DRGs 
(AP-DRG) , Severity DRGs (S-DRG), All Patient, Severity-
Adjusted DRGs (APS-DRG), All Patient Refined DRGs (APR-
DRG), International-Refined DRGs (IR-DRG) и другие. Каж-
дая страна использует данный метод адаптируя к своим 
социально-экономическим условиям. Относительные раз-
личия в них это методические подходы к расчету стоимости 
и в способах оплаты медицинских услуг [9].

В казахстанской модели КЗГ за основу расчета взяты че-
тыре основных метода клинико-экономического анализа: 
анализ «минимизаций затрат»; анализ «затраты-эффектив-
ность»; анализ «затраты-полезность»; анализ «затрата-вы-
года» [3]. Данный метод КЗГ означает группу клинически 
однородных заболеваний, сходных по средней стоимости, 
структуре затрат и набору используемых клинических ре-
сурсов.Система финансирования, основанная на КЗГ, пред-
полагает расчет с больницами по среднему региональному 
тарифу, т.е. стационар за каждого выписанного пациента 
получает возмещение, равное средним по группе стациона-
ров сложившимся затратам по клинической классификации, 
в которую попадает данный больничный случай.Основной 
целью внедрения КЗГ в РК было повышение качества меди-
цинской помощи и рациональное управление затратами [7]. 

С момента внедрения КЗГ в систему оплаты медицинских 
услуг, данный метод прошел несколько этапов трансформа-
ции. На этапе перехода Казахстана в систему обязательного 
медицинского страхования вызывает интерес произвести 
анализ влияния систем оплаты медицинских услуг на меди-
ко-экономические показатели МО РК.

Целью исследования явилась оценка эффективности ме-
тодов оплаты медицинской помощи в условиях стационаров 
Республики Казахстан. 

Материал и методы. Материалом исследования явились 
медико-статистические и финансовые показатели деятель-
ности трех медицинских организаций с различными форма-
ми оплаты за 2010-2017 гг. 

Региональный онкологический диспансер г. Семей 
(РОД) является одним из крупных лечебных учреждений 
в Восточном регионе Республики Казахстан. Численность 
населения обслуживаемой территории, в состав которой 
входят шесть районов Восточно-Казахстанской области, 
составляет 619,4 тысяч человек. Диспансер с момента 
организации и в течение своей деятельности решает про-
блемы по охране здоровья населения региона, связанные 
с ранним выявлением, лечением и реабилитацией боль-
ных с предраковыми и злокачественными заболеваниями, 
имеет давние сложившиеся традиции по оказанию ква-
лифицированной онкологической помощи населению. В 
онкологическом центре развернуто 140 круглосуточных 
и 20 стационар замещающих коек, где получают лечение 
около 5000 больных ежегодно. Поликлиника онкологиче-
ского диспансера ежегодно оказывает консультативную 
помощь свыше 42 000 пациентам.

Университетский госпиталь Государственного медицин-
ского университета г. Семей, является крупнейшим много-
профильным лечебным, учебно-педагогическим учреж-
дением в Республике. В составе центра 15 стационарных 
отделений на 530 коек (210 педиатрических и 320 для взрос-
лых), оказывающих 31 вид специализированной помощи.

КГП на ПХВ «Тайыншинская центральная районная 
больница» является лечебно-профилактической организаци-



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 7-8 (280-281) 2018

© GMN 185 

6. повышение мотивация медицинского персонала;
7. повышение экономической самостоятельности и каче-

ства менеджмента.
Глобальный бюджет – это метод оплаты медицинской помо-

щи, при котором финансирующая сторона оплачивает постав-
щику медицинских услуг ЛПУ заранее согласованный объем 
медицинской помощи. Условия оплаты по методу глобального 
бюджета определяются договором, заключаемым между фи-
нансирующей стороной и поставщиком медицинских услуг.

Оплата за оказанные медицинские услуги онкологи-
ческим больным в рамках гарантированного объема бес-
платной медицинской помощи (ГОБМП) осуществляется 
по комплексному тарифу на одного онкологического боль-
ного субъектам здравоохранения, за исключением респу-
бликанских организаций здравоохранения, оплата которым 
осуществляется за оказание стационарной и стационароза-
мещающей медицинской помощи по тарифу за один про-
леченный случай. Финансирование онкологического дис-
пансера начало производится по количеству диспансерных 
учетных по комплексному тарифу, утвержденному ОУЗ. В 
рамках глобального бюджета действовала система финан-
сирования «пациент-ориентированность», то есть деньги 
следовали за пациентом. При выборе пациентом другого 
лечебного учреждения, РОД нес обязательства по оплате за 
лечение. Особое значение в реализации программы разви-
тия придавалось интеграции с первичной медико-санитар-
ной помощью (ПМСП) и повышению онконастороженно-
сти среди врачей первичного звена. 

Кроме того, МЗ РК были определены индикаторы, по 
которым проводилась рейтинговая оценка онкологических 
диспансеров. Основными показателями для проведения 
рейтинговой оценки онкологических диспансеров выбра-
ны целевые индикаторы Программы («Программа развития 
онкологической помощи в Республике Казахстан на 2012–
2016 гг.») и динамика индикаторов менеджмента.

Целевые значения по показателям установлены с учетом 
таковых Программы (Меморандум) по каждому региону или 
показателей за аналогичный период прошлого года (рис. 2). 

Рис. 2. Выполнение целевых индикаторов по Меморан-
думу РОД г.Семей (тонкая линия - плановые индикаторы, 
толстая линия - фактическое выполнение)

ей, расположенной в Северо-Казахстанской области. Плановая 
мощность поликлиники 400 посещений в смену и 125 коек кру-
глосуточного стационара. Радиус обслуживаемой территории 
составляет 110 км. Количество прикрепленного населения по 
состоянию на начало 2018 г. - 45503. В поликлинике работают 
врачи по 17 специальностям.

Результаты и их обсуждение. Финансирование по гло-
бальному бюджету

До 2012 г. РОД г. Семей финансировался за счет про-
леченных случаев, состоящих в КЗГ. Возмещение оплаты 
стационарного лечения производился по следующей схеме 
(рис. 1).

Рис. 1. Схема финансирования по клинико-затратным 
группам (КЗГ) 

(КОМУ - комитет оплаты медицинских услуг, ККМФД – 
комитет по контролю медицинской и фармацевтической де-
ятельности, ОУЗ – Областное управление здравоохранения)

В последующем данный метод возмещения затрат пока-
зал низкую эффективность в следующих показателях: 

- отсутствие ориентированности на результат и раннюю 
диагностику;

- отсутствие комплексного подхода к лечению на амбула-
торном и стационарном уровнях;

- не пациент-ориентированность (зависимость бюджета 
от объема услуг);

- недостаточное лекарственное обеспечение в т.ч. на ам-
булаторном уровне;

- отсутствие интегрированности финансирования между 
амбулаторным и стационарным уровнями;

- низкая мотивация персонала на качество.
В связи с этим решением МЗ РК в 2012 году было при-

нято перевести онкологическую службу РК на глобальный 
бюджет. 

Целями внедрения глобального бюджета послужили:	
1. увеличение ранней диагностики и продолжительности 

жизни 5 лет и более;
2. доступность, непрерывность и качество лечения;
3. развитие социальных и психологических услуг;
4. доступность лекарственного обеспечения повышение 

удовлетворенности пациентов;
5. оптимизация ресурсов и повышение эффективности их 

использования;
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Согласно данному графику очевидны изменения пока-
зателей онкологической заболеваемости при изменении 
объемов финансирования. Так, в 2011-2015 гг. достигну-
ты основные целевые индикаторы по Меморандуму. Сни-
жена смертность от злокачественных новообразований на 
17,2‰; увеличен охват скрининговыми программами на-
селения на 6,9% и на 20,3% - специализированным проти-
воопухолевым лечением, на 12,1% - удельный вес выяв-
ления злокачественных новообразований на I-II стадии. 

Внедрение глобального бюджета привело к уменьшению 
стационарных коек с 210 до , т.е. на 33,3%, однако количе-
ство пролеченных в стационаре существенно не измени-
лось. Отмечается увеличение коек дневного стационара с 10 
до 40 в 2017 г., при этом количество пролеченных в дневном 
стационаре увеличилось с 716 в 2010 году (до внедрения 
глобального бюджета) до 1139 в 2012 и 1619 в 2017 году 
(таблица 1). 

Таким образом, внедрение  системы глобального бюд-
жета позволило пролечить такое же количество пациентов 
при сокращении коек на 33,3% и увеличить количество про-
леченных в дневном стационаре на 55,8%, что свидетель-
ствует о повышении экономической самостоятельности и 
эффективности использования бюджетных средств МО.

До 2018 года в РОД г.Семей оплата за высокотехноло-
гические медицинские услуги (ВТМУ) производилась по 
тарифам стационарной медицинской помощи (СМП), при 
этом с 2013 по 2017 гг. отмечается значительный рост про-
леченных случаев по ВТМУ, увеличение числа пролечен-
ных на 95,9% (таблица 2). Данный показатель характеризует 

тенденцию роста ресурсоемких и трудозатратных методов 
лечения онкобольных. Объем финансирования в 2017 году 
снизился на 4,6% по причине прекращения финансирования 
из местного бюджета. 

Со временем в работе глобального бюджета были выявле-
ны существенные пробелы, которые препятствуют дальней-
шему развитию службы.

Согласно действующему приказу МЗСР РК №627 «Об ут-
верждении Правил возмещения затрат организациям здра-
воохранения за счет бюджетных средств» (пункт 40), онко-
логические диспансеры в рамках комплексного тарифа, т.е. 
бюджетных средств, выделенных на онкологических боль-
ных, зарегистрированных в Электронном регистре (ЭРОБ), 
должны оказывать комплекс медицинских услуг предрако-
вым - и больным с доброкачественными новообразования-
ми. Для онкологических диспансеров это является чрезмер-
ной нагрузкой, так как из всех пролеченных случаев 10%, 
а среди оперативных видов лечения около 34% составляют 
доброкачественные и предраковые заболевания.

В рамках профилактических осмотров, скриниговых ис-
следований цитологическая лаборатория диспансера вы-
полняет цитологические исследования. Кроме скрининго-
вых профилактических исследований в цитологическую 
лабораторию поступали исследования женщин 30, 35, 40, 
45, 50, 55, 60 лет (из ЦПМСП города и районов профос-
мотр, межскрининговый возраст – здоровые женщины, ко-
торые обращаются в ПМСП первый раз за текущий год и им 
проводится забор цитологических мазков из цервикального 
канала) (таблица 3). 

Таблица 1. Оснащенность койками РОД г.Семей
Показатели 2006 г. 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г.

Оснащенность по койке
круглосуточного стационара (КС) 210 210 210 210 140 140 140

- дневной стационар - 10 10 30 20 20 40
Количество пролеченных КС 3969 4216 4125 3865 3617 3800 3954
- дневной стационар - 716 873 1139 1128 1397 1619
Оборот койки (стационар) 18,9 20,0 19,6 18,4 24,1 27,1 28,2
- дневной стационар - 71,6 87,3 38,0 56,4 69,8 80,9
Среднее пребывание коек в КС 17,4 16,8 17,4 16,7 13,8 12,8 12,2
- в дневном стационаре - 8,9 10,1 10,4 15,0 15,4 14,4

Таблица 2. Объемы финансирования РОД г.Семей по ВСМП и СМП с 2013-2017 гг.
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Таблица 3. Показатели цитологических исследований за 2011-2015 гг.
2011 год 2012 год 2013 год 2014 год 2015 год

34 855 иссл. 34 659 иссл. 38 846 иссл. 38 066 иссл. 44 957 иссл.

Таблица 4. Основные показатели финансовой экономической деятельности Тайыншинской ЦРБ

Показатели 2013 год 2014 год 2015 год 2016 год 9 мес. 2017 
год

Количество прикрепленного населения 47988 46324 46327 44759 45486
Годовое финансирование ЦРБ (млн.тенге) 797,8 883,9 943,5 1062,7 1089,1 
Средняя заработная плата (тенге) 68036 77296 77229 86763 90589
Средняя заработная плата врачей 171358 194821 182296 208971 241327
Средняя заработная плата СМР 79285 93101 97607 104773 107323

Таблица 5. Количество штатных единиц и сокращение кадров стационара Тайыншинской ЦРБ (шт. ед.)

Показатели 2013 год 2014 год 2015 год 2016 год 9 мес.
2017 год

Всего 316,25 222,25 207,25 207,25 207,5
Врачи 36,25 27,75 27,5 27,5 22
СМР 122,25 86,5 86,5 86,5 84,5

	 Таблица 6. Основные показатели деятельности стационарной службы

Показатели 2013 год 2014 год 2015 год 2016 год 9 мес. 2017 
год

Количество прикрепленного населения 47988 46324 46327 44759 45486
Коечный фонд 175 140 140 140 125
Оборот койки 20,3 23,7 25,6 26,2 28,9

Среднее число дней пребывания 8,2 8 8,1 7,8 7,8

Цитологическая лаборатория РОД г. Семей не является 
централизованной, все расходы осуществлялись за счет 
бюджета диспансера. В 2015 году диспансер потратил на 
данные исследования 25 165 130,3 тенге (из расчета по 
тарификатору 559,76 т. за одно цитологическое исследова-
ние). На тот момент, так называемые оппортунистические 
цитологические профилактические исследования не входи-
ли в перечень ГОБМП ни онкологического диспансера, ни 
ПМСП. При этом, при оппортунистическом профилактиче-
ском осмотре ежегодно выявляются более 30 случаев рака 
шейки матки. 

В связи с вводом программы АПП врачи первичного 
звена в целях экономии своих средств стали направлять 
пациентов на консультации не в онкологические, маммоло-
гические и проктологические кабинеты, согласно Маршру-
тизации пациента (приказ №452 МЗ РК «Об утверждении 
онкостандартов»), а напрямик в онкологический диспансер. 
Вследствие чего за несколько лет увеличилось количество 
посещений пациентами диспансерных отделений и резко 
увеличился объем работы в параклинических отделениях. 
В случае, когда пациент направлен в онкодиспансер, ему не 
имеют права отказать в дообследовании. Мощность диспан-
серного отделения составляет 56 посещений в смену. Фак-
тический в смену получают консультации более 200 лиц. Из   
5652 первично обратившихся в РОД в 2015 году диагноз  
подтвердился только у 1400-1500, остальные направлены  
необоснованно. Расходы онкодиспансера не покрываются. 
Возникает необходимость разрешения проблем по необо-
снованным направлениям.

С 2013 года применение глобального бюджета распростра-
нилось и на медицинских организации сельских населенных 
пунктов. Одним из примеров являются показатели Тайыншин-
ской центральной районной больницы (таблицы 4,5). 

Данные таблицы 4 указывают, как система оплаты меди-
цинской помощи повлияла на уровень средней заработной 
платы медицинских работников, изменения произошли в 
сторону увеличения на 24,9%, средняя заработная плата 
врачей увеличилась на 28,9%, а СМР на 26%.

Система глобального бюджета существенно повлияла на 
штатный состав медицинской организации, так с 2013 года 
произошла оптимизация штата: врачей стационара на 14,25 
шт.ед., СМР -  на 37,75 шт.ед. (таблица 5).

Как и во многих стационарах республики, в Тайыншинской 
ЦРБ за период с 2013-2017 гг. сокращено количество коек на 50 
(28,6%), при этом увеличен оборот койки на 8,6 (29,7%). Сред-
нее пребывание пациента на койке сократилось на 0,4 дня.

Финансирование по клинико-затратным группам
Финансирование Университетского госпиталя Государ-

ственного медицинского университета г. Семей осуществля-
ется за счет КЗГ по пролеченному случаю. После внедрения 
данной системы оплаты медицинских услуг выявлены как 
положительные, так и отрицательные стороны.

Анализ статических данных показал, что количество 
коек в 2017 году в сравнении с 2013 годом сократилось на 
30 (5,6%). Имеется значительное увеличение оборота коек. 
Следует отметить сравнительное снижение показателя пре-
бывания в стационаре в 2015 г. на 1,4 койко-дней по сравне-
нию с 2011 г. (таблица 7).
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Отмечается ежегодный рост объемов финансирования 
пропорционально росту пролеченных случаев, так с 2012 
г. финансирование МО к 2017 г. увеличилось на 62%, про-
леченных случаев по ВТМУ - на 79,2% и СМП - на 13,7% 
(таблица 8).

Анализ соотношения пролеченных случаев и оплаты по 
КЗГ показал, что в зависимости от весового коэффициен-
та клинического случая пропорционально зависит уровень 
дохода медицинской организации (рис. 3 и 4). При коэф-
фициенте в пределах 0,5-1, что составляет основную мас-
су случаев, уровень дохода снижается, в среднем, на 18%. 
Основную прибыль МО получает от клинического случая 
с коэффициентом >1,5, которые отнесятся к кардиохирур-
гической патологии. Данные показатели свидетельствуют о 
необходимости пересмотра базовых ставок по КЗГ.

Рис. 3. Соотношение пролеченных случаев и оплаты КЗГ 
в УГ ГМУ г. Семей за 2012 год в зависимости от весового 
коэффициента

Таблица 7. Койкооборот УГ ГМУ г.Семей за 2013-2017 гг.

Показатели 2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г.
Оснащенность по койке круглосуточ-

ного стационара (КС) 530 530 500 500 500

- дневной стационар 30 30 35 35 35
Количество пролеченных КС 15990 15544 15706 16470 16403

- дневной стационар 1250 1148 870 1317 1597
Оборот койки (стационар) 30,2 29,3 31,4 32,9 32,8

- дневной стационар 41,7 38,3 24,8 37,6 45,6
Среднее пребывание коек в КС 10,4 10,6 10,6 10,1 9,6

- в дневном стационаре 7,7 7,9 7,8 7,9 8,0
	

Таблица 8. Объемы финансирования УГ ГМУ г.Семей по ВТМУ и СМП с 2013 г. по 2017 г.
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Рис. 4. Соотношение пролеченных случаев и оплаты КЗГ 
в УГ ГМУ г. Семей за 2014 год в зависимости от весового 
коэффициента

Рис. 5. Структура основных расходов УГ ГМУ г. Семей

В 2014 г. в сравнении с 2012 г. наблюдается снижение рас-
ходов по оплате труда на 11% (с 65% до 54%). Расходы на 
приобретение медикаментов увеличились на 13%. Неизмен-
ными остаются расходы на содержание стационара 10% как 
в 2012 г., так и в 2014 г.
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Основная проблема УГ ГМУ г. Семей состоит в недоста-
точности средств для развития стационара.

Выводы. Таким образом,применение в отечественной 
практике систем глобального бюджета и оплаты по КЗГв 
условиях стационара показали свою результативность, до-
казав, что система оплаты призвана стимулировать увеличе-
нию эффективности и препятствовать оказанию ненужных 
услуг. В то же время можно выделить ряд отрицательных 
сторон методов оплаты.  Негативными последствиями вне-
дрения КЗГ могут служить: ранняя необоснованная выпи-
ска пациентов; избегание ресурсоемких случаев при низкой 
стоимости КЗГ; сокращение объема медицинской помощи 
пациенту; госпитализация в больницы более высокого уров-
ня (областные больницы, специализированные больницы, 
научные центры, научно-исследовательские институты) 
больных, не нуждающихся в таком уровне помощи; иска-
жение кодов в пользу более дорогостоящих КЗГ. Это свиде-
тельствует о необходимости пересмотра КЗГ с целью повы-
шения эффективности использования бюджетных средств.
Оплата медицинских услуг по системе глобального бюдже-
та также требует проведение ряда изменений: 

- установление единого комплексного тарифа для онко-
логических больных в РК с поправочным коэффициентом 
в зависимости от природно-климатических условий, МТБ 
диспансера, уровня категорийности специалистов и уровня 
оказываемой помощи по 3-ступенчатой методике; 

- при составлении годового плана среднесписочных онко-
больных на оказание ГОБМП выставляется заведомо завы-
шенная среднесписочная цифра, при этом искусственно соз-
дается невыполнение бюджета. Предлагается планировать 
среднесписочную цифру от количества больных на конец 
предыдущего года;

- для онкологических диспансеров следует предусмо-
треть квотирование на проведение ВТМУ либо приравнять 
к тарифам, согласно КЗГ;

- производить оплату непрофильных затрат онкологиче-
ского диспансера из других источников, к примеру, лечение 
доброкачественных, предраковых новообразований – через 
местный бюджет или КЗГ; оппортунистический проф.ос-
мотр, дообследование необоснованно направленных боль-
ных - посредством субподряда за счет ПМСП до верифика-
ции (до регистрации в ЭРОБ).
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SUMMARY

ESTIMATION OF EFFICIENCY OF HOSPITAL 
PAYMENT METHODS IN THE REPUBLIC OF KA-
ZAKHSTAN

1Naurzaliyeva А., 2Rakhypbekov Т.

1Semey State Medical University; 2Astana Medical University, 
Kazakhstan

Purpose - to evaluate the methods of payment for medical aid 
in the medical organizations of the Republic of Kazakhstan.

The materials of the study were statistical and financial indi-
cators of the activity of medical organizations of the Republic 
of Kazakhstan for 2010-2017. The research is based on methods 
of organizational and economic research: theoretical analysis, 
economic and statistical analysis.

With the implementation of the system of “global budget” at 
the Regional Oncologic Dispensary main target indicators of the 
memorandum was reached with the year 2011-2015. With the 
introduction of the system, the beds were reduced by 33.3%, but 
due to the increase in beds in the day hospital, the number of 
patients treated increased by 55.8%.

In the Tayinshinsky Central District Hospital, the increase in 
funding by 26.7% and wages of medical workers by 24.9%. 

Thus, the application in the domestic practice of global budget 
systems and payment for diagnosis-related groups in a hospital 
environment showed its effectiveness, proving that the payment 
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эффективности использования бюджетных средств. Оплата 
медицинских услуг по системе глобального бюджета, в 
частности онкологических служб, требеют ряда изменений по 
части регламентирующих нормативно-правовых актов.

reziume

stacionaruli samedicino daxmarebis anazRau-
rebis meTodebis efeqturobis Sefaseba yazaxeTis 
respublikaSi

1a. naurzalieva, 2t. raxipbekovi

1semeis saxelmwifo samedicino universiteti,; 2as-
tanas samedicino universiteti, yazaxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda samedicino dax-
marebis anazRaurebis meTodebis Sefaseba yaza-
xeTis respublikis samedicino organizaciebSi.
kvlevis masala Seadgina yazaxeTis respubli-

kis samedicino organizaciebis statistikurma 
da finansurma maCveneblebma 2010-2017  ww. kvlevas 
safuZvlad daedo organizaciul-ekonomikuri 
kvlevis meTodebi: Teoriuli, ekonomikuri da 
statistikuri analizi.
“globaluri biujetis” sistemis danergviT 

2011-2015 ww. miRweulia ZiriTadi samizne indika-
torebi, romelic saavadmyofos sawolebis erTi 
mesamediT Semcirebis da dRis stacionaris ga-
farToebis pirobebSi iZleva sawolbrunvis 8,6-
mde (29,7%) gazrdis saSualebas; Sesabamisad, 
55,8%-mde gaizarda gankurnebuli pacientebis ra-
odenoba.
miRweulma Sedegebma, Tavis mxriv, ganapiroba 

finansirebis moculobis gazrda 26,7%-iT, samedi-
cino personalis xelfasisa ki – 24,9%-iT.
amrigad, samamulo praqtikaSi globaluri biu-

jetis sistemebis gamoyenebam stacionaris piro-
bebSi gamoavlina Sedegianoba da daamtkica, rom 
anazRaurebis sistema mowodebulia efeqturobis 
amaRlebis stimulirebaze da arasaWiro momsax-
urebis gawevis Semcirebaze. amave dros, SesaZle-
belia garkveuli uaryofiTi mxareebis gamoyofac, 
rac sabiujeto saxsrebis gamoyenebis efeqturo-
bis amaRlebis TvalsazrisiT Semdgom gadaxedvas 
saWiroebs. samedicino momsaxurebis anazRaureba 
globaluri biujetis sistemiT, kerZod – onkol-
ogiuri samsaxurebisa, aseve, reglamentaciur cv-
lilebebs saWiroebs.

system is designed to stimulate efficiency gains and to prevent 
the provision of unnecessary services. At the same time, a num-
ber of negative aspects of payment methods can be identified, 
which requires a further revision of the diagnosis-related groups 
in order to improve the efficiency of using budget funds. Pay-
ment of medical services for the global budget system, in par-
ticular oncological services also require a number of changes on 
the part of the regulatory normative legal acts.

Keywords: Hospital Care Payment, methods of payment, Ka-
zakhstan.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕТОДОВ ОПЛАТЫ 
СТАЦИОНАРНОЙ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ В 
РЕСПУБЛИКЕ КАЗАХСТАН

1Наурзалиева А.Д., 2Рахыпбеков Т.К.
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Целью исследования явилась оценка методов оплаты 
медицинской помощи в медицинских организациях 
Республики Казахстан. 

Материалом исследования явились статистические 
и финансовые показатели деятельности медицинских 
организаций Республики Казахстан за 2010-2017 гг. В 
основу исследования положены методы организационно-
экономических исследований: теоретический анализ, 
экономический и статистический анализ. 

После внедрения системы «глобального бюджета» в 
Региональный онкологический диспансер в 2011-2015 гг. 
достигнуты основные целевые индикаторы, позволяющие 
при сокращении на треть больничных коек и расширении 
дневного стационара, увеличить оборот койки до 8,6 
(29,7%). Соответственно возросло и число пролеченных 
пациентов на 55,8%. Достигнутые результаты, в свою 
очередь, привели к росту объема финансирования на 26,7% 
и заработной платы медицинских работников на 24,9%. 

Таким образом, применение в отечественной практике 
систем глобального бюджета и оплаты по клинико-затратным 
группам (КЗГ) в условиях стационара показали свою 
результативность, доказав, что система оплаты призвана 
стимулировать увеличение эффективности и исключить 
случаи оказания ненужных услуг. В то же время следует 
выделить ряд отрицательных сторон методов оплаты, что 
требует дальнейшего пересмотра КЗГ с целью повышения 
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