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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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НАУКА

Злокачественные опухоли кожи занимают одно из веду-
щих мест в онкологии [1-3,5,7,8]. Способность к инвазии 
окружающих тканей и метастазированию в отдаленные 
органы – одно из фундаментальных свойств злокачествен-
ных опухолей. На всех этапах инвазии и метастазирования 
эпителиальная опухолевая клетка находится в тесном кон-
такте с внеклеточным матриксом (ECM), поэтому основ-
ным молекулярных механизмов, определяющим данные 
процессы, считается разрушение базальной мембраны эпи-
телия и ECM протеазами, ассоциированными с опухолью. 
Эндопротеазы участвуют также в опухолевом неоангиоге-
незе, способствуя распространению новых капилляров. Де-
градация ECM - неотъемлемая часть не только опухолевой 
прогрессии, но и многих запрограмированных физиоло-
гических процессов: роста развития и регенерации ткани. 
Но в процессе канцерогенеза регуляция ECM, как правило, 
нарушается и имеет место патологическая экспрессия ре-
гуляторных, в частности, адгезивных белков, что помога-
ет опухолевой клетке пройти все этапы метастазирования 
[4]. Ингибиторы матриксных металлопротеиназ (TIPMs) 
сбалансированно регулируют активность матриксных ме-
таллопротеиназ (MMP), происходит дезинтеграция со зло-
качественной трансформацией, а также ингибиция апоптоза 
опухолевых клеток с увеличением митотической активно-
сти [10,11]. Исходя из вышеизложенного, высказано пред-
положение, что тканевый ингибитор MMP-1 может играть 
двойную роль в регуляции процесса и метастазов, более 
того, отсутствуют данные об изменении показателей MMP 
при базилиоме кожи.

Цель исследования - определить реакцию металлопроте-
иназ крови при атипичном фенотипе рака кожи в различные 
сроки послеоперационного периода.

Материал и методы. Исследованы следующие показатели: 
MMP-1, MMP-2, MMP-7 и MMP-9. Изменения MMP изучали у 
98 больных различными формами рака кожи, средний возраст 
– 55±3 лет. Из них базальноклеточный рак (БКР) кожи выявлен 
у 39 больных, плоскоклеточный рак (ПКР) кожи – у 39. Гисто-
логическим исследованием установлено, что при БКР преоб-
ладают поверхностные формы (75%), узловая форма БКР вы-
явлена в 25% наблюдений (рис. 1).

В случаях с ПКР в 16% случаях отмечена веретеноклеточ-
ная форма, в остальных 84% диагностирована акантолити-
ческая форма (рис. 2). 

Исследования проводились до оперативного вмешательства, 
на 1, 3, 5, 7, 10 сутки после операции и спустя 18 месяцев. Для 
сравнения изучены те же показатели 17 здоровых доброволь-
цев (I группа сравнения) и 20 больных, оперированных по по-
воду дерматофибромы (II группа сравнения), того же возраста 
и пола. Во всех наблюдениях была выявлена простая фиброз-
ная гистиоцитома (дерматофиброма) (рис. 3). Изучение по-
казателей при фиброме проводилось в те же сроки. Диагноз 

верифицирован гистопатологически до операции. Операция 
проводилась под местной анестезией, при раке - широкое иссе-
чение области опухоли, при фиброме – иссечение образования.

Рис. 1. Базальноклеточный рак кожи. Окраска гематок-
силином и эозином, Х100

Рис. 2. Акантолитическая форма рака кожи. Окраска ге-
матоксилином и эозином, Х 100

Рис. 3. Дерматофиброма. Окраска гематоксилином и эо-
зином, Х100

Критерием включения в исследование явилось наличие не-
оплазии кожи соответствующее T1-2N0M0 по ВОЗ. Критерия-
ми исключения - диссеминация процесса, наличие метастазов 
в лимфатические узлы и внутренние органы, химио- и лучевая 
терапия, инфаркты миокарда или головного мозга в анамнезе.

ЗНАЧЕНИЕ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ КРОВИ В ПАТОГЕНЕЗЕ ЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ ОПУХОЛЕЙ 
КОЖИ И ВОЗМОЖНОСТЬ ИХ ХИРУРГИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ 

Масляков В.В., Ким Л.М.

Частное образовательное учреждение высшего образования «Саратовский медицинский университет «РЕАВИЗ», 
Министерства высшего образования и науки РФ, Саратов, Россия
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От пациентов получено информированное письменное 
согласие на участие в исследовании согласно Хельсинкской 
Декларации Всемирной медицинской ассоциации (WMA 
Declaration of Helsinki – Ethical Principles for Medical Research 
Involving Human Subjects, 2013). Исследование одобрено ко-
миссией университета по биоэтике.

Уровень ингибитора металлопротеиназ-1 определялся им-
муноферментным методом с применением реактивов R&D 
Diagnostics Inc. (США). Детекцию MMP проводили с по-
мощью стандартных наборов для прямого иммунофермент-
ного анализа: «Human/Mouse/Rat MMP-2 (total)», «Human 
MMP-7 (total)», «Human MMP-9 (total)» (все Quantikine®, 
«R&D Systems», USA) в соответствии с инструкциями про-
изводителя. Измерения проводили на автоматическом уни-
версальном ридере для микропланшета ELX800 («Bio-Tec 
Instruments, Inc.», USA).

Результаты исследования статистически обработаны с ис-
пользованием программ «Statistica 6.0» и «Excel» (Microsoft, 
2003).

Результаты и их обсуждение. Результаты исследований 
при базалиоме кожи и группы сравнения представлены в 
таблице 1.

Из данных таблицы 1 явствует, что до начала операции 
в обеих группах отмечалось значительное, статистически 
достоверное увеличение всех исследуемых показателей в 
сравнении с данными, полученными в группе относитель-
но здоровых лиц. Необходимо отметить, что в группе с БКР 

кожи на предоперационном этапе эти показатели значитель-
но, более чем в три раза, был выше аналогичных показате-
лей, полученных в группе пациентов с простой фиброзной 
гистиоцитомой.

На первые послеоперационные сутки существенных из-
менений в анализируемых показателях обеих сравниваемых 
групп не выявлено, показатели не отличались от данных, 
полученных до начала оперативного лечения.

На 3 сутки после операции выявлено: в группе больных с 
БКР существенных сдвигов не выявлено, исследуемые по-
казатели почти не отличались от данных, полученных ра-
нее. В тоже время, в группе с фибромой кожи имело место 
статистически достоверное снижение активности ингиби-
рующего фактора TIPMs-1, который был в соответствии с 
данными, полученными в I группе сравнения. Происходило 
снижение показателей TIPMs-1 и MMP-2, MMP-7 и MMP-9, 
однако они сохранились на статистически достоверно высо-
ком уровне в сравнении с данными у здоровых лиц (таблица 
2).

На 5 сутки после операции в группе с фибромой кожи 
отмечается восстановление всех исследуемых показателей 
до уровня у здоровых лиц. В группе больных БКР отмеча-
лось снижение показателя TIPMS-1, однако, он оставался 
на статистически достоверно высоком уровне в сравнении 
с данными I группы сравнения. Остальные показатели су-
щественно не отличались от данных, полученных на 3 сутки 
после операции (таблица 3).

Таблица 1. Показатели тканевого ингибитора металлопротеиназ-1, MMP-2, -7, -9 
в крови у пациентов с БКР кожи и дерматофибромой до начала операции (M±m)

Исследуемые показатели крови
Результаты в группах

БКР (n=39) здоровые (n=17) фиброма кожи (n=20)
TIPMS-1, нг/мл 1234,1±0,3* 789±0,4 881±0,2*
MMP-2, нг/мл 423±0,2* 254±0,3 321±0,3*
MMP-7, нг/мл 8,4±0,3* 3,8±0,2 4,2±0,1*
MMP-9, нг/мл 678±0,2* 396±0,2 423±0,2*

примечание: * – статистически достоверные различия (p<0,05) с данными у здоровых лиц

Таблица 2. Показатели тканевого ингибитора металлопротеиназ-1, MMP-2, -7, -9 
в крови у пациентов с БКР кожи и дерматофибромой на 3 сутки после операции (M±m)

Исследуемые показатели крови
Результаты в группах

БКР (n=39) Здоровые (n=17) фиброма кожи 
(n=20)

TIPMS-1, нг/мл 1235,3±0,3* 789±0,4 784 ± 0,2
MMP-2, нг/мл 426±0,2* 254±0,3 289 ± 0,3*
MMP-7, нг/мл 8,6±0,3* 3,8±0,2 4,1 ± 0,1*
MMP-9, нг/мл 681±0,2* 396±0,2 403 ± 0,2*

примечание: * – статистически достоверные различия (p<0,05) с данными у здоровых лиц

Таблица 3. Показатели тканевого ингибитора металлопротеиназ-1, MMP-2, -7, -9 в крови 
у пациентов с БКР кожи и дерматофибромой на 5 сутки после операции (M±m)

Исследуемые показатели крови
Результаты в группах

БКР (n=39) здоровые (n=17) фиброма кожи (n=20)
TIPMS-1, нг/мл 893,3±0,3* 789±0,4 784 ± 0,2
MMP-2, нг/мл 424±0,2* 254±0,3 256 ± 0,3
MMP-7, нг/мл 8,5±0,3* 3,8±0,2 3,7 ± 0,1
MMP-9, нг/мл 683±0,2* 396±0,2 394 ± 0,2

примечание: * – статистически достоверные различия (p<0,05) с данными у здоровых лиц
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На 7 сутки после операции в группе с фибромой кожи 
существенных сдвигов в показателях не выявлено, данные 
практически идентичны результатам, полученным на 5 сут-
ки. При БКР кожи происходили следующие сдвиги: показа-
тель TIPMS-1 не изменился и остался на уровне предыду-
щих суток, показатели MMP-2, MMP-7 и MMP-9 снизились, 
однако были статистически достоверно повышенными в 
сравнении с данными I группы сравнения (таблица 4).

На 10 сутки после операции и в более отдаленном посто-
перационном периоде существенных отклонений в исследу-
емых показаtтелях не отмечено, в обеих группах результаты 
идентичны полученным на 7 сутки наблюдения. 

Таким образом, проведенные исследования показывают, 
что БКР кожи сопровождается увеличением уровня как ин-
гибитора тканевых металлопротеиназ-1, так и матриксных 
металлопротеиназ в крови. 

Результаты исследований эндогенного тканевого TIPMS-1 

и матриксных MMP при плоскоклеточном раке кожи (скво-
мозный тип) в группах сравнения представлены в таблице 5.

Из данных, представленных в таблице 5, следует, что при 
дерматофиброме в период до начала оперативного лечения 
отмечается увеличение всех исследуемых показателей в 
1,5 раза в сравнении с данными от здоровых лиц. При ПКР 
кожи отмечается значительное увеличение всех показателей 
в сравнении как со здоровыми лицами, так и с данными, по-
лученными при дерматофиброме, что указывает на наличие 
патогенетической связи изменений в показателях TIPMS-1 и 
MMP-2, MMP-7 и MMP-9 при развитии ПКР кожи.

В первые сутки после операции в группе оперированных 
по поводу ПКР кожи зарегистрировано статистически до-
стоверное увеличение всех исследуемых показателей в 
сравнении с данными здоровых лиц. В группе с дерматофи-
бромой все показатели практически идентичны таковым до 
начала оперативного лечения (таблица 6).

Таблица 4. Показатели тканевого ингибитора металлопротеиназ-1, MMP-2, -7, -9 
в крови у пациентов с БКР кожи и дерматофибромой на 7 сутки после операции (M±m)

Исследуемые показатели крови
Результаты в группах

БКР (n=39) здоровые (n=17) фиброма кожи (n=20)
TIPMS-1, нг/мл 893,3±0,3* 789 ± 0,4 784 ± 0,2
MMP-2, нг/мл 314 ± 0,2* 254 ± 0,3 256 ± 0,3
MMP-7, нг/мл 4,5 ± 0,3* 3,8 ± 0,2 3,7 ± 0,1
MMP-9, нг/мл 433 ± 0,2* 396 ± 0,2 394 ± 0,2

примечание: * – статистически достоверные различия (p<0,05) с данными у здоровых лиц

Таблица 5. Показатели тканевого ингибитора металлопротеиназ-1, MMP-2, -7, -9 
в крови у пациентов с ПКР кожи и дерматофибромой до начала оперативного лечения (M±m)

Исследуемые показатели крови
Результаты в группах

ПКР  (n=39) здоровые (n=17) фиброма кожи  (n=20)
TIPMS-1, нг/мл 1457,3±0,3* 789 ± 0,4 879 ± 0,2*
MMP-2, нг/мл 616 ± 0,2* 254 ± 0,3 312 ± 0,3*
MMP-7, нг/мл 10,4 ± 0,3* 3,8 ± 0,2 4,1 ± 0,1*
MMP-9, нг/мл 864 ± 0,2* 396 ± 0,2 412 ± 0,2*

примечание: * – статистически достоверные различия (p<0,05) с данными у здоровых лиц

Таблица 6. Показатели тканевого ингибитора металлопротеиназ-1, MMP-2, -7, -9 
в крови у пациентов с ПКР кожи и дерматофибромой в первые сутки после операции (M±m)

Исследуемые показатели крови
Результаты в группах

ПКР (n=39) здоровые (n=17) фиброма кожи (n=20)
TIPMS-1, нг/мл 1986,4±0,3* 789 ± 0,4 880 ± 0,2*
MMP-2, нг/мл 741 ± 0,2* 254 ± 0,3 315 ± 0,3*
MMP-7, нг/мл 12,3 ± 0,3* 3,8 ± 0,2 4,3 ± 0,1*
MMP-9, нг/мл 952 ± 0,2* 396 ± 0,2 414 ± 0,2*

примечание: * – статистически достоверные различия (p<0,05) с данными у здоровых лиц

Таблица 7. Показатели тканевого ингибитора металлопротеиназ-1, MMP-2, -7, -9 
в крови у пациентов с ПКР кожи и дерматофибромой на 3 сутки после операции (M±m)

Исследуемые показатели крови
Результаты в группах

ПКР (n=39) здоровые (n=17) фиброма кожи  (n=20)
TIPMS-1, нг/мл 1986,4±0,3* 789 ± 0,4 787 ± 0,2
MMP-2, нг/мл 741 ± 0,2* 254 ± 0,3 299 ± 0,3*
MMP-7, нг/мл 12,3 ± 0,3* 3,8 ± 0,2 4,2 ± 0,1*
MMP-9, нг/мл 952 ± 0,2* 396 ± 0,2 401 ± 0,2*

примечание: * – статистически достоверные различия (p<0,05) с данными у здоровых лиц
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На 3 сутки после операции при сквомозном раке кожи су-
щественных изменений не выявлено. При дерматофиброме 
отмечено статистически достоверное снижение показателя 
TIPMS-1, который соответствует данным в I группе сравне-
ния. Снижается также показатель тканевого ингибитора и 
MMP-2, -7, -9, однако они остаются достоверно повышен-
ными в сравнении с данными у здоровых лиц (таблица 7).

На 5 сутки после операции в группе с ПКР кожи изме-
нений в анализируемых показателях не выявлено. В группе 
больных дерматофибромой отмечалось статистически до-
стоверное снижение MMP-2, -7 и -9, соотвествующее дан-
ным у здоровых лиц (таблица 8).

Существенные сдвиги в уровне исследуемых показателей 
в двух сравниваемых группах на 7 сутки после операции 
не отмечено, показатели соотвествовали результатам, по-
лученным на 5 сутки. В группе пациентов, оперированных 
по поводу фибромы кожи спустя 10 суток после операции 
изменений не выявлено, в группе с ПКР кожи отмечалось 
снижение уровня всех исследуемых показателей, однако 
они были выше данных в I группе сравнения (таблица 9).

В отдаленном послеоперационном периоде изменений 
в анализируемых показателях у больных двух групп не 
выявлено.

Таким образом, в результате исследования установлено, 
что в патогенезе развития ПКР кожи особое значение отво-
дится изменениям в показателях TIPMS-1, MMP-2, -7 и -9. 
Оперативное удаление доброкачественных опухолей при-
водит к коррекции данных показатей в послеоперационном 
периоде, при БКР кожи – к снижению исследуемых показе-
телей, а при ПКР не приводит к нормализации данных по-
казателей, которые были повышенными как в ближайшем, 
так и в отдаленном послеоперационном периоде.

Проведенные исследования выявили, что при эпителиаль-
ных и мезинхимальных опухолях показатели MMP имеют 
важное значение, особенно в патогенезе развития эпители-
альных опухолей. Увеличение TIPMS-1 и MMP-2, -7 и -9 от-
мечено в послеоперационном периоде как в случае злокаче-
ственного, так и доброкачественного роста. Следует отметить, 
что увеличение данных показателей зависит от злокачествен-
ности опухоли. В группе с доброкачественными образовани-

ями кожи увеличение было минимальное, а в группе с ПКР 
кожи – максимальное. Исходя, из полученных данных следу-
ет предположить, что каждая опухоль продуцирует в кровь 
TIPMS-1, MMP-2, MMP-7 и MMP-9 и их количество зависит 
от характера злокачественности опухоли. В ходе проведенно-
го исследования установлено, что хирургическое лечение при 
доброкачественных опухолях приводит к коррекции и норма-
лизации данных показателей: при поверхностных и узловых 
формах БКР кожи - лишь к частичному уменьшению MMP, а 
при веретеноклеточной и акантолитической формах ПКР кожи 
показатели остаются без изменений, следовательно, лишь хи-
рургическое лечение при злокачественных новообразованиях 
кожи не способствует положительному результату. Тканевые 
коллагеназы – MMP-1 гидролизуют коллаген IV типа – осно-
ву базальной пластинки в дермоэпидермальном соединении, 
способствуя интраэпителиальной и глубокой инвазии. MMP-2 
и MMP-9 разрушают коллаген IV типа, что способствует глу-
бокому поражению эпителиальных клеток от мембран и сосу-
дистой инвазии. MMP-2 и MMP-9 высвобождают также ряд 
ангиогенных факторов, в том числе MMP-9, VEGF, который 
считается основным поликлональным индуктором ангиогене-
за. Активность MMP в тканях регулируется тканевыми актива-
торами и ингибиторами - TIPMS [9]. Необходимым условием 
нормального протекания физиологических процессов в меж-
клеточном матриксе является поддержание равновесия между 
активностью MMP и их ингибиторов. Нарушение этого равно-
весия может оказывать глубокое воздействие на состав меж-
клеточного матрикса и влиять на различные функции клеток, 
включая адгезию, миграцию и дифференциацию [6]. 

Выводы. 1. В патогенезе развития эпителиальных и мезин-
химальных опухолей важное значение имеет увеличение пока-
зателей MMP, TIPMS-1 и MMP-2, -7 и -9, увеличение данных 
показателей зависит от злокачественности опухоли, что может 
служить для дифференциальной диагностики опухоли кожи.

2. Хирургическое лечение при доброкачественных опу-
холях приводит к коррекции и нормализации данных пока-
зателей: при поверхностных и узловых формах БКР кожи 
- лишь к частичному уменьшению MMP, а при веретенокле-
точной и акантолитической формах ПКР кожи показатели 
остаются без изменений.

Таблица 8. Показатели тканевого ингибитора металлопротеиназ-1, MMP-2, -7, -9 
в крови у пациентов с ПКР кожи и дерматофибромой на 5 сутки после операции (M±m)

Исследуемые показатели крови
Результаты в группах

ПКР (n=39) здоровые (n=17) фиброма кожи  (n=20)
TIPMS-1, нг/мл 1986,4±0,3* 789 ± 0,4 787 ± 0,2
MMP-2, нг/мл 741 ± 0,2* 254 ± 0,3 249 ± 0,3
MMP-7, нг/мл 12,3 ± 0,3* 3,8 ± 0,2 3,6 ± 0,1
MMP-9, нг/мл 952 ± 0,2* 396 ± 0,2 391 ± 0,2

примечание: * – статистически достоверные различия (p<0,05) с данными у здоровых лиц

Таблица 9. Показатели тканевого ингибитора металлопротеиназ-1, MMP-2, -7, -9 
в крови у пациентов с ПКР кожи и дерматофибромой спустя 10 суток после операции (M±m)

Исследуемые показатели крови
Результаты в группах

ПКР (n=39) здоровые (n=17) фиброма кожи  (n=20)
TIPMS-1, нг/мл 1454,2±0,3* 789 ± 0,4 787 ± 0,2
MMP-2, нг/мл 612 ± 0,2* 254 ± 0,3 249 ± 0,3
MMP-7, нг/мл 10,2 ± 0,3* 3,8 ± 0,2 3,6 ± 0,1
MMP-9, нг/мл 862 ± 0,2* 396 ± 0,2 391 ± 0,2

примечание: * – статистически достоверные различия (p<0,05) с данными у здоровых лиц
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SUMMARY

VALUE OF METALPROTEINASES OF BLOOD IN 
PATHOGENESIS OF EPITELIAL SKIN TUMORS AND 
THE POSSIBILITY OF THEIR SURGICAL CORREC-
TION

Maslyakov V., Kim L.

Private educational institution of the higher education “Saratov 
medical university “REAVIZ”, Ministry of higher education and 
science, Saratov, Russia

Research objective - to carry out studying of changes of met-
alproteinases of blood at patients with epitelial cancer of skin in 
the postoperative period.

Changes of TIMP-1 and MMP-2, MMP-7 and MMP-9 of 
blood it has been studied at 98 patients with various cancer of 
skin whose age was 55±3 years. From them bazalnokletochny 
cancer of skin – at 39 people, planocellular cancer is skin – at 39 
patients. Researches were conducted before expeditious treat-

ment, in the first postoperative days, for the fifth, seventh, tenth 
postoperative days and in 18 months after the undergone opera-
tion. For comparison at 20 patients operated with skin fibroma. 
Studying of indicators was carried out for the same days. At 
all patients the diagnosis is confirmed morphologically before 
performing expeditious treatment. Expeditious treatment was 
carried out under local anesthesia, at cancer broad excision of 
education was carried out, at fibroma – education excision.

The conducted researches of indicators of inhibitor of metalpro-
teinases-1, matriksny metalproteinases of blood at patients with 
various skin tumors show that in pathogenesis of development of 
a tumor of epitelialny tumors the great value is given to increase 
in inhibitor of metalproteinases-1, matriksny metalproteinases of 
blood. So, it is established that prior to expeditious treatment in all 
groups, both malignant, and good-quality increase in all studied in-
dicators has been registered. It should be noted that increase in these 
indicators depended on malignancy of a tumor. So, in group with 
good-quality formations of skin this increase was minimum, and in 
group with planocellular cancer of skin – maximum. It is possible to 
assume that each tumor produces in TIMP-1, MMP-2, MMP-7 and 
MMP-9 blood, and this quantity depends on the nature of malig-
nancy of a tumor. Besides, in the course of the research it has been 
established that performance of surgical treatment at benign tumors 
is led to correction of this indicator that it is shown by normalization 
of these indicators. At the same time at bazalnokletochny cancer of 
skin only to partial decrease in an indicator, and at planocellular 
cancer of skin these indicators didn’t change. From this it is pos-
sible to make the conclusion that surgical treatment doesn’t lead 
to correction of these indicators at malignant new growths of skin.

Keywords: endotelial skin tumors, inhibitor of metalproteinas-
es-1, matrix metalproteinases of blood, postoperative period.

РЕЗЮМЕ

ЗНАЧЕНИЕ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ КРОВИ В ПА-
ТОГЕНЕЗЕ ЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ ОПУХОЛЕЙ КОЖИ 
И ВОЗМОЖНОСТЬ ИХ ХИРУРГИЧЕСКОЙ КОР-
РЕКЦИИ 

Масляков В.В., Ким Л.М.

Частное образовательное учреждение высшего образования 
«Саратовский медицинский университет «РЕАВИЗ», Мини-
стерства высшего образования и науки РФ, Саратов, Россия

Цель исследования - определить изменения металлопро-
теиназ крови у больных эпителиальным раком кожи в по-
слеоперационном периоде.

Изменения матриксных металлопротеиназ (MMP) крови 
изучены у 98 больных в возрасте 55±3 лет с различным фе-
нотипом рака кожи. Базальноклеточный рак кожи определен 
у 39, плоскоклеточный рак кожи – также у 39 пациентов. 
Исследования проводились до операции, в 1,3,5,7,10 сутки 
после операции и спустя 18 месяцев. Для сравнения обсле-
довано 20 больных, оперированных по поводу дермофи-
бромы, которым проводились идентичные исследования. У 
всех больных диагноз подтвержден гистопатологически до 
операции. Оперативное лечение выполнялось под местной 
анестезией, при раке проводилось широкое иссечение обра-
зования, при фиброме – иссечение только образования.

Проведенные исследования показателей ингибитора 
MMP-1, а также MMP при различных опухолях кожи по-
казали, что в патогенезе развития эпителиальных опухолей 
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большое значение придается возрастанию уровня тканевых 
ингибиторов MMP-1. Установлено, что до операции во всех 
группах, как с злокачественными, так и доброкачественны-
ми новообразованиями зарегистрировано повышение уров-
ня всех исследуемых показателей, независимо от степени 
злокачественности опухоли. 

В процессе исследования установлено, что хирургическое 
лечение при доброкачественных опухолях кожи приводит к 
коррекции показателей MMP, что проявляется в нормализа-
ции их содержания. При базальноклеточном раке кожи на-
блюдается лишь частичное снижение MMP, в случаях пло-
скоклеточного рака кожи данные показатели не изменялись. 
Следовательно, при злокачественных новообразованиях 
кожи хирургическое лечение не приводит к нормализации 
показателей матриксных металлопротеиназ, основного ве-
щества в структуре кожи.

reziume 

sisxlis metaloproteinazebis mniSvneloba kanis 
epiTeluri simsivneebis paTogenezSi da qirurgi-
uli koreqciis SesaZlebloba

v. masliakovi, l. kimi

kerZo umaRlesi saganmanaTleblo dawese-
buleba “saratovis samedicino universiteti 
“reaviz”, ruseTi

kvlevis mizans warmoadgenda sisxlis metalo-
proteinazebis cvlilebebis Sefaseba kanis epi-
Teluri simsivniT avadmyofebSi postoperciul 
periodSi.

sisxlis matriqsuli metaloproteinzebi (mmp) 
Sesawavlilia 55±3 wlis asakis 98 avadmyofSi 
kanis kibos sxvadasxva fenotipiT. bazalurujre-
dovani kibo ganesazRvra 39 pacients, brtyelujre-
dovani – aseve, 39-s. kvlevebi Catarda operaciamde, 
operaciis Semdgom 1, 3, 5, 7, da 10 dRe-Ramis da 18 
Tvis Semdeg. SedarebisaTvis gamokvleulia der-
mofibromis gamo naoperaciebi 20 pacienti, romel-
Tac Cautarda identuri kvlevebi. yvela avadmyofis 
diagnozi operaciamde dadasturebulia histopa-
Tologiurad. operaciuli mkurnaloba tardeboda 
adgilobrivi anesTeziiT; kibos SemTxvevaSi Catarda 
axalwarmonaqmnis farTod amokveTa, fibromis dros 
– ikveTeboda mxolod axalwarmonaqmni.
mmp1-is inhibitoris, aseve mmp-is gamokvlevam 

kanis sxvadasxva simsivnis dros gamoavlina, rom 
epiTeluri simsivnebis paTogenezSi didi mniS-
vneloba aqvs mmp1-is qsovilovani inhibitorebis 
matebas. dadgenilia, rom operaciamde yvela 
jgufSi – rogorc avTvisebiani, aseve keTilTvise-
biani simsivneebiT, aRiniSna yvela gamokvleuli 
parametris momateba, simsivnis avTvisebianobis 
xarisxisagan damoukideblad. dadgenilia, rom 
kanis keTilTvisebiani simsivneebis qirurgiuli 
mkurnaloba gansazRvravs mmp-is maCveneblebis 
koreqcias, rac vlindeba maTi Semcvelobis nor-
malizebiT. amasTan, kanis bazalurujredovani ki-
bos dros aRiniSneba mmp-is mxolod nawilobrivi 
Semcireba, brtyelujredovani kibos dros ki es 
maCveneblebi ar icvleba. Sesabamisad, kanis avTvise-
biani axalwarmonaqmnebis qirurgiuli mkurnaloba 
ar iwvevs mmp-is – kanis struqturis ZiriTadi niv-
Tierebis, maCveneblebis normalizebas.

USING OF NOVEL DOUBLE INVAGINATED PANCREATOJEJUNOSTOMY TECHNIQUE 
WITH TRANSANASTOMOTIC STENTING AND EXTERNAL PANCREATIC DUCT DRAINAGE: 

PRELIMINARY REPORT

1Kiladze M., 2Mizandari M., 1Kepuladze O.

1Georgia-Israel Joint Clinic “Gidmedi”, 2”New-Hospitals”, Tbilisi, Georgia

Despite the fact, that pancreatic duct (PD) is definitely diffi-
cult and complex surgical technique still associated with high 
mortality and morbidity, this operative procedure remains to 
be the treatment of choice and the best chance for manage-
ment and survival in patients with resectable periampullary 
and pancreatic head tumors. Following the PD   the pancre-
atic anastomosis, which is the most important component of  
reconstruction, carries the highest risk of leak and cause of 
morbidity and mortality. The incidence of postoperative pan-
creatic fistula (POPF) rate  is estimated to be 5% to 30% and 
so, the pancreatic anastomosis is still “Achilles” heel of pan-
creatic surgery [3,7,11,18].

More than 80 different methods of pancreaticoenteric re-
construction from very simple to more elaborate multi-layer 
anastomosis have been proposed, illustrating the complexity of 
surgical techniques as well as the absence of the “ideal” pan-

creatic anastomosis and gold standard [2,11,18]. Recently after 
the overall and systematic review of special literature of evo-
lution of pancreato-digestive anastomosis following PD it was 
concluded, that achieving a “zero percent”of  POPFrate remains 
a  “dream” of every pancreatic surgeon [3].

Material and methods. Our data from 2013 to 2018 include 
the last series of 30 cases of PD for 15 pancreatic and 15 ampul-
lary tumors.There were 12 females and 18 males(average age 
57,range 43-78 years).The standard “classic” Whipple procedure 
was performed at 18 cases  and “modified” pylorus-preserving 
variant(ppPD) – in 12 cases. 29 cases of pancreaticojejunostomy 
and 1 pancreaticogastrostomy were created. In the our last series 
the percutaneous biliary drainage procedure was performed at 
18 cases and dual: biliary + pancreatic duct decompression   - 6 
times and so, in 23 cases the biliary drainage was used as trans-
anastomotic stent during hepaticojejunostomy and in 5 cases 
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(1 case of dual drainage was unresectable) the pancreatic duct 
drainage was also used as transanastomitic stent at our method of 
performing the double invaginated pancreatojejunostomy,which 
is described below. 

Procedure of Double Invaginated Pancreatojejunostomy 
(DIPJ)

The pancreatojejunostomy creation is to begin after the ap-
propriate mobilization and preparation of proximal jejunum 
and pancreatic remnant. The pancreatic duct drainage tube is 
inserted into the lumen of jejunum and I invagination is started 
by means of first two sutures. The needles are passed through 
the jejunum from outward to the inside and then followed by 
S – shaped sutures at the pancreas. These sutures are placed by 
2 cm off cut edges (Fig.1, 1a).

Fig.1, 1a. Schematic and Intraoperative view of I invagina-
tion sutures of DIPJ

By gently pushing of jejunal limb and simultaneous tight-
ening of the sutures the pancreatic remnant easily slide 
(“parachuting”) into the lumen of jejunum and after tying 
the knots there is a good and thick fixation and adaptation of 
jejunal wall and pancreas tissue with each other. As a result 
the pancreatic remnant is invaginated at 4 cm into the jejunal 
lumen (Fig. 2, 2a).

Thereafter the II invagination is started by means of four 
U-shaped sutures (middle and corners), which are placed at 
jejunum by 1cm off cut end of jejunal wall with transpancre-
atic passing of sutures (Fig. 3, 3a).

Fig.2, 2a. Schematic and Intraoperative view of I invagina-
tion row of DIPJ

Fig.3, 3a. Schematic and Intraoperative view of II invagina-
tion sutures of DIPJ
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After tying these knots the 1 cm of serous-muscular cuff is 
formed, which provides circularly very firm and thick touch and 
contact with the pancreas stump without dead space between 
them (Fig.4,4a).

Fig. 4, 4a. Schematic and Intraoperative view of II invagina-
tion row of completed DIPJ

Thus, the introduced anastomosis is “end to end” double in-
vaginated pancreatojejunostomy like “double lock” device with 
transanastomotic stenting and external pancreatic duct drainage, 
which is characterized by the following advantages (Authorship 
Certificate N7412 Republic of Georgia):

- is simple and easy to teach and perform
- is hermetic and thereafter safe anastomosis
- there is a good “serosal” touch and adaptation
- it takes short operative time ( mean - 10 min)
- it is applicable almost to all situations
- minimal traumatizing of pancreas
- unobstructed passage for the flow of the pancreatic secre-

tions 

Results and their discussion. There was no operative mortal-
ity in our whole series of PD. Three patients developed surgical 
site infection, 2 - dehiscence of abdominal wound closure and 3 
patients experienced pancreatic leak and abscess, which required 
interventional radiologic and intensive care management. Two 
patients required reinterventional surgical procedure: 1 case of 
necrohaemorrhagic pancreatitis and 1- of arrosive bleeding and 
5 patients died at follow up period (6 months – 3 years). The 
main operative time was 5 hours and the median length of stay 
was 12 days overall. There was no postoperative pancreatic fis-
tula in our last series of PD (our 5 last cases), where preoperative 

biliary and pancreatic duct drainage and our modified double 
invaginated pancreatojejunostomy was performed. The trans-
anastomotic biliary and pancreatic catheters were removed 3-4 
weeks after surgery when control X-ray examination revealed 
complete capacity and leak resistance of both anastomoses with-
out any contrast extravasation (Fig. 5, 5a).

Fig.5, 5a. Cholangio- and pancreatography before catheters 
withdrawal

There is consensus among surgeons that pancreatic fis-
tula is a leading cause of morbidity and mortality after pan-
creatoduodenectomy[2,3,5,6,11,12,18,20].Therefore over 
the years many considerable efforts and attempts were un-
dertaken to mitigate these negative factors, associated with 
POPF by developing the optimal perioperative strategy (use of 
somatostatin,transanastomotic stents, magnification),improving 
the technique of performing the pancreatico-enteric anastomosis 
and introducing the different types and modifications of pancre-
atic anastomoses.Although the best method for dealing with the 
pancreatic stump after pancreatoduodenectomy remains in ques-
tion, recent reports described the advantages of  invagination 
method to decrease the rate of pancreatic fistula significantly 
compared to the duct-to-mucosa anastomosis [5,11,12,16,18]. 
That is why our interest was to develop very secure, the most 
simple, reliable and effective invaginated pancreatic anastomo-
sis. Controversial question is still today the necessity of pre-
operative biliary drainage (PBD)and despite the fact,that there 
is as yet no optimal method for this procedure many surgeons 
welcome routine performing of PBD prior to PD. There are sev-
eral reports in recent relevant literature, that percutaneous tran-
shepatic  biliarydrainage (PTBD)  is superior and preferred to 
endoscopic retrograde biliarydrainage (ERBD) procedure[1,9]. 
But today, the main question,which needs to be clarified, is as 
follows: does the addition of pancreatic stenting contribute to a 
higher or lower morbidity after PD than biliary stenting alone?  
As regards the simultaneous biliary and pancreatic drainage, 
which is very rarely performed,their effect and influence on 
postoperative pancreatic fistula rate are largely unknown and 
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must be evaluated by surgeons[13,14,25].
M.Mizandari et al.,[14] recently have reported their expe-

rience of a total of 30 cases of percutaneous pancreatic duct 
drainage(PPDD) procedure with excellent results.They have 
concluded, that  PPDD  is a safe and effective procedure which 
can be used as an independent treatment option for pancreatic 
duct decompression or as a bridge to the subsequent procedures 
especially in cases, where endoscopic retrograde pancreatic duct 
cannulation fails or not feasible. Similar  results were reported 
by other investigators with pancreatic duct drainage procedure 
[4,8].

Recently several studies have revealed, that external pancre-
atic duct drainage can effectively reduce the morbidity of POPF 
and the overall complications after PD [17,19,20,22,24,25]. 
This encouraging fact stimulate our group to use the previ-
ously percutaneously inserted pancreatic duct drainage tube as 
transanastomotic stent during performing our modified double 
invaginated pancreatojejunostomy and thereafter was using the 
PBD at hepaticojejunostomy.These transanastomotic external-
internal stents at immediate postoperative period are operating 
like controllable and manageable catheters,which can be used 
for decompression, instillation and control X-ray cholangio- and 
pancreatography.

Conclusions. Based on our limited experience we can con-
clude, that preoperative percutaneous biliary and pancreatic 
drainage is feasible, safe, effective and realistic mini invasive 
procedure.  Our analysis of  early curative effect and outcomes  
has shown that external biliary and pancreatic duct drainage 
with a stents can effectively reduce the POPF and  overall mor-
bidity rates in patients undergoing pancreatoduodenectomy. 
Despite the fact, that our data is restricted, the preliminary re-
sults obtained with the described method  of double invaginated 
pancreatojejunostomy with transanastomotic stent and external 
pancreatic duct drainage are very encouraging and indicate that 
this technique is less complicated and time consuming, very 
safe, simple, easy to perform and also applicable almost to all 
situations.
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Following the pancreatoduodenectomy  the pancreatic anasto-
mosis, which is  still “Achilles” heel of pancreatic surgery,  car-
ries the highest risk of leak and cause of morbidity and mortal-
ity. More than 80 different methods of reconstruction have been 
proposed, illustrating the complexity of surgical techniques as 
well as the absence of the “ideal” pancreatic anastomosis and 
gold standard up to date. Here, we describe the novel method of 
double invaginated pancreatojejunostomy with transanastomot-

ic stent and external pancreatic duct drainage. The preliminary 
results obtained with the described method are very encourag-
ing and indicate that this technique is less complicated and time 
consuming,very safe, simple, easy to perform and also appli-
cable almost to all situations.

Keywords: pancreatoduodenectomy, pancreatojejunoanasto-
mosis, pancreatic fistula.
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USING OF NOVEL DOUBLE INVAGINATED PANCREATOJEJUNOSTOMY TECHNIQUE WITH TRANSANASTOMOTIC 
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РЕЗЮМЕ

ПРИМЕНЕНИЕ НОВОЙ МЕТОДИКИ ДВОЙНОЙ ИНВАГИНАЦИИ ПАНКРЕАТОЕЮНОАНАСТОМОЗА 
С ТРАНСАНАСТОМОТИЧЕСКИМ СТЕНТИРОВАНИЕМ И НАРУЖНЫМ ДРЕНИРОВАНИЕМ 

ПАНКРЕАТИЧЕСКОГО ПРОТОКА: ПРЕДВАРИТЕЛЬНОЕ СООБЩЕНИЕ

1Киладзе М.А, 2Мизандари М.Г., 1Кепуладзе О.Т.

1Грузино-израильская совместная клиника „Гидмеди”, 2”Нью-Госпиталс”, Тбилиси, Грузия

После панкреатодуоденальной резекции панкреатиче-
ский анастомоз, который по сей день является “ахиллесо-
вой” пятой панкреатической хирургии, представляет собой 
высокий риск недостаточности и является причиной ос-
ложнений и летальности. Более 80 предложенных различ-
ных методов реконструкции иллюстрируют как сложность 
хирургической техники,так и отсутствие до настоящего 
времени “идеального” панкреатического анастомоза и зо-

лотого стандарта. В статье описана новую методику двой-
ной инвагинации панкреатоеюноанастомоза с трансанасто-
мотическим стентированием и наружным дренированием 
панкреатического протока. Предварительные результаты 
описываемого метода весьма обнадеживающие, указывают, 
что эта техника менее сложная, не требует много времени, 
более безопасная, проста в применении легкая в исполне-
нии и практически выполнима во всех случаях.

reziume

axali ormagi invaginaciiT pankreatoieiunoanastomozi transanastomozuri stentirebiT 
da pankreasis sadinris gareTa drenirebiT: winaswari Setyobineba

1m. kilaZe, 2m. mizandari, 1o. kepulaZe 

1saqarTvelo-israelis erToblivi klinika „gidmedi“, 2„niu-hospitalsi“, Tbilisi, saqarTvelo

pankreatoduodenaluri rezeqciis Semdeg pan-
kreasis anastomozi, romelic dRemde pankreasis 
qirurgiaSi rCeba „aqilevsis“ quslad, warmoad-
gens ukmarisobis, garTulebebis da letalobis 
yvelaze maRal risks. warmodgenili 80-ze meti 
sxvadasxva rekonstruqciis meTodi miuTiTebs 
rogorc qirurgiuli teqnikis sirTuleze, aseve 
„idealuri“ pankreasis anastomozis da oqros 
standartis ararsebobis garemoebaze. statiaSi 

aRwerilia ormagi invaginaciiT pankreatoei-
unoanastomozis axali meTodika transanasto-
mozuri stentirebiT da pankreasis sadinris ga-
reTa drenirebiT. aRwerili meTodis winaswari 
Sedegebi sakmaod imedismomcemia da miuTiTebs 
teqnikis simartiveze, ar saWiroebs did dros, 
usafrTxoa, martivad da advilad Sesasruleba-
dia da gamoyenebadia praqtikulad yvela Sem-
TxvevaSi.
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Травма головного мозга является основной причиной 
смертности и инвалидности в США и составляет примерно 
30% всех смертей от травм [9]. 

По данным 2013 г., ежедневно в Соединенных Штатах от 
черепно-мозговой травмы (ЧМТ) умирают 153 человека, 
выжившие сталкиваются с последствиями, часто продолжа-
ющимися почти до конца жизни, т.е. речь идет об инвалид-
ности. В 2013 г. в США зарегистрировано около 2800000 
случаев изолированных ЧМТ, из них 50000 летальных ис-
ходов, 282000 - стационарных больных, 2500000 случаев 
амбулаторных обращений [5,7]. В 2007-2013 гг. общее коли-
чество пациентов с ЧМТ увеличилось на 47%, число госпи-
тализаций снизилось на 2,5%, а смертность - на 5%. В воз-
растной группе 65 лет и выше основной причиной смерти 
являлись падение. Насильственные травмы головы являют-
ся основной причиной смерти в возрасте 25-64 лет, ДТП – в 
возрасте 5-24 года [5].

В 2006 г. в Европе проведена обширная клинико-эпиде-
миологическая работа: выполнено 23 исследования за пери-
од 1980-2003 гг. В Европе случаи госпитализация больных с 
травмой головы составляют 235 случаев на 100000 населе-
ния в год, смертность – 15 случаев на 100000 человек в год 
(коэффициент смертности 2,7%) [8].

За период 2006-2013 гг. в Китае проведено большое ста-
тистическое исследование с охватом 161 населенного пун-
кта [7], количество травм головы увеличилось с 76 до 83 
млн., случаев т.е от 5,8% до 6,3%, соответственно, от общей 
численности населения Китая, из них мужчины составили 
50,3-51,1%. За исследуемый период летальность составила 
93793 случая: 13,23 на 100000 населения в 2006 г., с подъ-
емом до 17,06 на 100000 в 2008 г., и снижением до 12,99 слу-
чаев на 100000 населения в 2013 г. Основными причинами 
травмы за исследуемый период были ДТП (лица до 75 лет) 
и падение (старше 75 лет).

R. Christopher et al.; В. Jennett, R.Mc Millan и другие 
[4,6] отмечают, что 50-60% пострадавших с ЧМТ поги-
бают до поступления в госпиталь и, следовательно, эпи-
демиологический анализ основывается только на сведе-
ниях о больных, находившихся на лечении в госпиталях 
и получивших амбулаторную помощь, т.е. переживших 
травму. 

По сведениям, представленным патологоанатомическим 
учреждением г. Алматы, основными причинами смерти яв-
ляется острая декомпенсация мозгового кровообращения 
[3].

Учитывая увеличение частоты случаев ЧМТ и инвалиди-
зации больных, а также отсутствие исследований в этом на-
правлении, проблема весьма актуальна и ставит перед необ-
ходимостью проведения исследований в этом направлении.

Исходя из вышеизложенного, целью данного исследова-
ния явился анализ случаев черепно-мозговых травм в ста-
ционарах г. Алматы и факторов, являющихся причиной че-
репно-мозговой травмы с летальным исходом.

Материал и методы. Материалом исследования послу-
жили клинические случаи пациентов, получивших ЧМТ и 

погибших в стационарах г. Алматы за период 2012-2015 гг. 
Проанализировано 217 случаев: в 2012 г. – 56 больных, в 
2013 г. – 48 больных, в 2014 г. - 51 больной, 2015 г. – 62 
больных. Критерием включения пациентов в исследование 
считалось наличие изолированной ЧМТ. Проведена стати-
стическая обработка полученных данных. 

Расчет числа наблюдений, необходимых для получения 
достоверных относительных величин, произведен по фор-
муле 1:

где N – требуемое число наблюдений; 
t – критерий достоверности, равный 2 (при р = 95,0 %); 
р – показатель распространенности явления; 
q = 100 - р;
∆ – доверительный интервал. 
Для определения достоверности полученных показателей 

рассчитывалась средняя ошибка показателя (формула 2):

где m – средняя ошибка показателя;
p – величина показателя;
q – величина, обратная показателю;
n – число наблюдений.
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. Исследовано 217 паци-
ентов с изолированной острой черепно-мозговой травмой, 
закончившихся летальным исходом, что составило 1,3 слу-
чаев на 100000 населения Алматы. Часть больных погибает 
до стационара, больные, находящиеся в агонии, умирают в 
первые минуты в приемном покое. На рис. 1 представлены 
данные о больных, умерших в первые минуты доставки в 
приемный покой и умерших после госпитализации в стаци-
онар. Как правило, они погибают в отделении реанимации и 
интенсивной терапии. 

Рис. 1. Распределение умерших в стационаре

Соотношение числа погибших мужчин и женщин - 79,3% 
к 20,7%.

Данные диаграммы 2 указывают, что смертность среди 
мужчин в результате ЧМТ в 4 раза больше в сравнении с 
женщинами. 

АНАЛИЗ ПРИЧИН СМЕРТНОСТИ ПАЦИЕНТОВ 
С ТЯЖЕЛОЙ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМОЙ В г. АЛМАТЫ

1Дюсембеков Е.К., 1,2Аханов Г.Ж., 1Алиев М.А., 2Утеулиев Е.С., 2Сактапов А.К.

1Казахский медицинский университет непрерывного образования, Алматы;
 2Казахстанский медицинский университет «ВШОЗ», Алматы, Казахстан 
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Рис. 2. Распределение погибших с учетом пола

В таблице 1 представлено распределение умерших от ЧМТ 
с учетом возраста. Анализ данных показал, что наиболее рас-
пространенной возрастной группой среди отмеченных прихо-
дится на трудоспособную часть населения (молодой и средний 
возраст). Причем в 2012-13 гг. среди молодежи было 50% по-
гибших, в 2014-15 гг. - 35-38%.

 На рис. 3 представлены данные о причинах травм. Сре-
ди причин ЧМТ самой частой является бытовая травма: 
падение (33,2%), насильственные травмы головы (25,8%). 
Учитывая высокий процент этих травм, они выделены в 
отдельные группы. Выявлены частые случаи насильствен-
ных травм головы (избиение), обусловленные криминоген-
ной обстановкой в увеселительных и ночных заведениях, 
а также разбойными нападениями. ДТП составляют 24,0% 
случаев и занимают 3 позицию в структуре причин травм с 
летальным исходом.

Рис. 3. Причины и механизмы травм головы

Распределение умерших пациентов с изолированной 
ЧМТ представлено в таблице 2. Показатели ушиба головно-
го мозга (УГМ) со сдавлением (внутричерепная гематома, 
вдавленный перелом) за 2012-2015 гг. составили, в среднем, 
40,6%, в 2013 и 2014 гг. - 50% и 49%, соответственно. В 2015 г. 
сдавление мозга как причина смерти с I позиции сместилась 

на III место, после тяжелых ушибов головного мозга, не 
требующих оперативного вмешательства, что указывает на 
повышение оперативной активности нейрохирургических 
стационаров, приводящих к снижению летальности от дис-
локационного синдрома. Больные с тяжелым ушибом мозга 
без его компрессии и диффузным аксональным поврежде-
нием (ДАП) являются изначально крайне тяжелым контин-
гентом, длительно находятся в коматозном состоянии и со-
ставляют 30,6%. Эти пациенты, как правило, не нуждаются 
в оперативном вмешательстве, длительно находятся на ис-
кусственной вентиляции легких и погибают от отека мозга 
или других вторичных осложнений.

В таблице 2 приведены данные о распределении погиб-
ших от тяжелых травм. Естественно, сама по себе легкая 
черепно-мозговая травма не может быть причиной смерти, 
однако рассматривается как пусковой механизм и соответ-
ственно является фактором, способствующим летальному 
исходу, например, в комбинации с общим охлаждением, или 
в комбинации с общим истощением организма. В основном, 
это пациенты, получившие травму головы в состоянии алко-
гольного опьянения в холодное время года. 

Рис. 4. Травмы головы в состоянии алкогольного опьяне-
ния с летальным исходом

Ведущим фактором риска черепно-мозговой травмы, явля-
ется алкогольное опьянение. В 2014 г. доля умерших пациентов 
с изолированной ЧМТ, полученной в состоянии алкогольного 
опьянения, составила 58,8%, в 2015 г. выявлено резкое пони-
жение до 37,1%. На диаграмме, представленной ниже, кривая 
частоты встречаемости подобной травмы не имеет какой-либо 
закономерности. Однако не исключено, что снижение уровня 
«алкогольных» травм в 2015 г. в сравнении с предыдущими 
годами связано с введением в июле 2014 года закона об огра-
ничении времени продажи алкогольных напитков с 21.00 до 
12.00 часов. Несмотря на это, 37,1 % - весьма высокий пока-
затель, который возможно связан с функционированием боль-

Таблица 1. Показатели летальности в результате ЧМТ с учетом возраста 

Возраст 

2012 2013 2014 2015 Всего

Абс.
% к 

«всего», 
М±m

Абс.
% к 

«всего», 
М±m

Абс. % к «всего», 
М±m Абс.

% к 
«всего», 

М±m
Абс.

% к 
«всего», 

М±m
15-17 0 0 2 4,2±2,9 1 1,9±1,9 1 1,6±1,59 4 1,8±0,9
18-44 28 50±6,68 24 50±7,22 19 37,3±6,77 24 38,7±6,19 95 43,8±3,37
45-59 14 25±5,79 10 20,8±5,86 19 37,3±6,77 22 35,5±6,08 65 29,9±3,11
60-74 6 10,7±4,13 7 14,6±5,1 7 13,7±4,81 8 12,9±4,26 28 12,9±2,28
75-90 8 14,3±4,68 5 10,4±4,41 5 9,8±4,16 6 9,7±3,76 24 11,1±2,13

Старше 90 0 0 0 0 0 0 1 1,6±1,59 1 0,5±0,48
Всего 56 100 48 100 51 100 62 100 217 100
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шого числа увеселительных заведений, в которых закон об 
ограничении продажи алкоголя не действует.

В результате проведенного исследования следует заклю-
чить, что тенденция к снижению общего уровня ЧМТ в г. 
Алматы не наблюдается. Увеличилось абсолютное число 
погибших с изолированной травмой головы: в 2012 г. – 56, в 
2013 г. – 48, в 2014 г. - 51, 2015 г. – 62. 

Оценка причин летальных случаев в стационаре показы-
вает, что мужчины в 4 раза чаще подвержены тяжелым трав-
мам головного мозга, чем женщины. Погибает, в основном, 
работоспособная часть населения (молодые – 43,8% и сред-
ний возраст – 29,9%). Причинами ЧМТ являются падение 
(33,2%), насильственная травма (25,8%) и ДТП (24%).

Отмечается снижение доли погибших пациентов от ком-
прессии мозга с 50% до 27%, в основном, прооперированные 
пациенты, что является достижением оперативной активной 
нейрохирургической службы и улучшения диагностических 
возможностей стационаров. Однако отмечается повышение 
доли умерших в стационаре, не нуждающихся в оператив-
ном вмешательстве, что диктует необходимость увеличения 
роли нейрореанимации в специализированных клиниках, 
подготовки специализированных кадров и открытия специ-
ализированных нейрореанимационных отделений.

Таким образом, результаты исследования ставят перед 
необходимостью проведения высококачественных эпиде-
миологических исследований при участии смежных специ-
алистов в области нейрореанимации, травматологии, хирур-
гии и реабилитации, что обеспечит полноценное лечение и 
удовлетворительный исход.
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SUMMARY 

THE ANALYSIS OF MORTALITY CAUSES IN PATIENTS 
WITH SEVERE TRAUMATIC BRAIN INJURY IN ALMATY

1Dyusembekov E., 1,2Akhanov G., 1Aliev M., 2Uteuliyev Y., 
2Saktapov A.

1Kazakh Medical University of Continuing Education, Almaty; 
2Kazakhstan’s medical university «KSPH», Almaty, Kazakhstan

The purpose of this study was to analyze the cases of trau-
matic brain injuries in hospitals of Almaty and the factors that 
cause traumatic brain injury with fatal outcome.

Таблица 2. Распределение умерших в зависимости от тяжести травмы
2012 2013 2014 2015 Всего

Абс. %, 
М±m Абс. %, 

М±m Абс. %, 
М±m Абс. %, 

М±m Абс. %, 
М±m

Травма головы 0 0 0 0 3 5,9±3,3 1 1,6±1,59 4 1,8±0,9
СГМ 2 3,5±2,49 1 2,1±2,07 4 7,8±3,76 5 8,1±3,47 12 5,5±1,55

УГМ со 
сдавлением 22 39,3±6,53 24 50±7,22 25 49,1±7 17 27,5±5,66 88 40,6±3,33

УГМ без 
сдавления 17 30,4±6,15 16 33,3±6,8 9 17,6±5,33 19 30,6±5,85 61 28,1±3,05

ДАП 14 25±5,79 7 14,6±5,1 9 17,6±5,33 19 30,6±5,85 49 22,6±2,84
Огнестрельная 

травма 1 1,8±1,78 0 0 1 2±1,96 1 1,6±1,59 3 1,4±0,8

Всего 56 100 48 100 51 100 62 100 217 100
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The material for the study were clinical cases of patients with 
traumatic brain injury (TBI) and deaths according to Almaty for 
2012-2015, the total number of patients - 217, of which, in 2012 
– 56, in 2013 – 48, in 2014 - 51, 2015 – 62. The criterion for 
inclusion in the study was the presence of an isolated TBI.

As a result of the study, it was found that the most common 
age group among the deceased patients is the able-bodied part 
of the population, in 2012-13 among the younger population 
50% died, 2014-15 - 38.7%. It was also revealed that among 
the male half of the population, cases of TBI were 4 times 
more likely to be fatal than among women (79.3% to 20.7%). 
The main causes of TBI are: a fall from a height - 33.2%, 
violent head injuries - 25.8% and an accident - 24.0%. Cases 
of brain contusions for the period of 2012-2015 accounted 
for an average of 40.6%, in 2013 and 2014 50% and 49%; 
patients with severe brain contusion without compression of 
the brain and diffuse axonal traumatic brain damage 30.6% 
respectively.

Thus, the results of the study make it necessary to conduct 
high-quality epidemiological studies with the participation of re-
lated specialists in the field of neurorehuscitation, traumatology, 
surgery and rehabilitation, which will provide full treatment and 
a satisfactory outcome.

Keywords: Traumatic brain injury (TBI), traffic collision 
(TC), brain concussion, brain contusion, diffuses axonal injury 
(DAI), emergency room (ER).

РЕЗЮМЕ

АНАЛИЗ ПРИЧИН СМЕРТНОСТИ ПАЦИЕНТОВ 
С ТЯЖЕЛОЙ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМОЙ В 
г. АЛМАТЫ

1Дюсембеков Е.К., 1,2Аханов Г.Ж., 1Алиев М.А., 
2Утеулиев Е.С., 2Сактапов А.К.

1Казахский медицинский университет непрерывного обра-
зования, Алматы; 2Казахстанский медицинский универси-
тет «ВШОЗ», Алматы, Казахстан 

Целью данного исследования явился анализ случаев че-
репно-мозговых травм в стационарах г. Алматы и факторов, 
являющихся причиной черепно-мозговой травмы с леталь-
ным исходом.

Материалом для исследования явились клинические слу-
чаи пациентов с черепно-мозговой травмой (ЧМТ) и леталь-
ных исходов по данным г. Алматы за 2012-2015 гг., общее 
количество пациентов 217, из них, в 2012 г. – 56, в 2013 г. 
– 48, в 2014 г. - 51, 2015 г. – 62. Критерием включения в ис-
следование являлось наличие изолированной ЧМТ. 

В результате исследования установлено, что наиболее 
распространенной возрастной группой среди умерших паци-
ентов является трудоспособная часть населения, в 2012-13 гг. 
среди молодого населения погибло 50%, 2014-15 гг. - 38,7%. 
Выявлено также, что среди мужской половины населения 
в 4 раза чаще зафиксированы случаи ЧМТ, приводящие к 
летальному исходу, чем среди женщин (79,3% к 20,7%). 
Основными причинами ЧМТ являются: падение с высо-
ты - 33,2%, насильственные травмы головы - 25,8% и ДТП 

- 24,0%. Случаи ушибов головного мозга за период 2012-
2015 гг. составили, в среднем, 40,6%, в 2013 и 2014 гг. - 50% 
и 49%; больные с тяжелым ушибом мозга без компрессии 
мозга и диффузным аксональным травматическим повреж-
дением мозга по 30,6%, соответственно. 

Таким образом, результаты исследования ставят перед 
необходимостью проведения высококачественных эпиде-
миологических исследований при участии смежных специ-
алистов в области нейрореанимации, травматологии, хирур-
гии и реабилитации, что обеспечит полноценное лечение и 
удовлетворительный исход.

reziume

qala-tvinis mZime travmis Sedegad letalobis 
analizi qalaq almatis masalebis mixedviT

1e. diusembekovi, 1,2g. axanovi, 1m. alievi, 
2e. uteulievi, 2a. saktanovi

1yazaxeTis uwyveti ganaTlebis samedicino uni-
versiteti, almati; 2yazaxeTis samedicino univer-
siteti, almati, yazaxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda qalaq almatis 
stacionarebSi qala-tvinis travmebis SemTx-
vevebis da maTi letaluri gamosavlis xelSem-
wyobi  faqtorebis analizi,
kvlevis masalas warmoadgenda letaluri 

gamosavliT dasrulebuli qala-tvinis travmebis 
klinikuri SemTxvevebi qalaq almatis monace-
mebis mixedviT 2012-2015 ww; pacientebis saerTo 
raodenoba – 217, maT Soris  2012 wels – 56, 2013 
wels – 48, 2014  wels – 51, 2015 wels – 62. kvlevaSi 
CarTvis kriteriums warmoadgenda  qala-tvinis 
izolirebuli  travmis arseboba.
kvlevis Sedegad dadgenilia, rom gardacv-

lil pacientTa Soris yvelaze gavrcelebuli 
asakobrivi jgufi mosaxleobis Sromisunariani 
nawilia; 2012-13 ww. gardacvlilTa Soris axal-
gazrda asakis iyo 50%, 2014-15 ww. – 38,7%. gamov-
linda, aseve,  rom qala-tvinis  travmebi letal-
uri finaliT mamakacebSi oTxjer ufro xSiria, 
vidre qalebSi (79,3% da 20,7%). qala-tvinis  trav-
mis mizezebi ZiriTadad iyo: simaRlidan vard-
na – 33,2%, Tavis Zaladobrivi travmebi – 25,8%, 
sagzao-satransporto SemTxvevebi – 24,0%. Tavis 
tvinis dazianebis SemTxvevebma 2012-2015 ww. peri-
odSi saSualod Seadgina  40,6%,  2013  da 2014  
wels ki – Sesabamisad,  50% da  49%,  pacientebi 
tvinis mZime dazianebiT tvinis kompresiiT da 
tvinis difuzuri aqsonuri travmuli dazianebiT 
-  TiToeuli, 30,6%.
kvlevis Sedegebi miuTiTebs maRalxarisxiani 

epidemiologiuri kvlevebis Catarebis aucile-
blobaze neiroreanimaciis, travmatologiis, 
qirurgiis da reabilitaciis sferoebis warmo-
madgenelTa monawileobiT, rac xels Seuwyobs  
ufro mizanmimarTuli profilaqtikuri RonisZie-
bebis gatarebas.
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Аденомиоз (АМ) или внутренний генитальный эндо-
метриоз - дисгормональный иммунозависимый патоло-
гический процесс, характеризуется доброкачественным 
инвазивным разрастанием в мышечном слое матки желез 
эндометрия и их стромы, сопровождающийся гиперплазией 
и гипертрофией гладкомышечной ткани [14,16]. Аденоми-
оз занимает третье место по распространенности среди за-
болеваний женских внутренних половых органов, уступая 
только воспалительным заболеваниям органов малого таза 
и лейомиоме матки (ЛМ), поражая до 50% женщин с сохра-
ненной менструальной функцией [15,23]. 

В последние годы для уточнения характера функцио-
нальных нарушений различных органов и систем широко 
используется ультразвуковая двухмерная допплерометрия, 
данные которой по оценке тканевой гемодинамики матки 
при аденомиозе противоречивы [2,3]. Ряд авторов отмеча-
ют усиление васкуляризации миометрия при данной патоло-
гии, другие отмечают, что для аденомиоза в режиме цветового 
допплеровского картирования (ЦДК) характерно выявление 
внутри патологического очага отдельных сигналов небольшой 
площади [7]. Некоторые авторы считают, что для аденомиоза 
характерно появление участков повышенной эхогенности в 
миометрии без четких контуров и гиперэхогенных включений 
и отсутствие кровотока внутри этих участков [11]. 

В публикациях последних лет превалируют данные, сви-
детельствующие о гиповаскуляризации миометрия при АМ 
[8,9]. Гиповаскуляризация объясняется теми морфологиче-
скими процессами неоангиогенеза, которые характерны для 
образования эндометриоидных гетеротопий в миометрии и 
прогрессирования патологического процесса. Неоангиоге-
нез – ключевое звено в формировании и развитии различных 
форм эндометриоза, поскольку васкуляризация эндометри-
оидных имплантов является одним из наиболее значимых 
факторов их инвазии в окружающую ткань [10,13]. Прове-
денные исследования показали, что у больных аденомиозом 
І степени наблюдается повышение васкуляризации матки на 
начальных этапах развития заболевания [20]. В то же время 
у пациенток с аденомиозом ІІ–ІІІ степени - кровоток в со-
судистом бассейне матки ухудшается [12,14]. Выявлено, что 
нарушения кровообращения в миометрии при АМ обуслов-
лены патологическим ангиогенезом в эндометриоидных 
гетеротопиях [18,22]. Сосуды последних при этой патоло-
гии представлены, в основном, артериями мышечного типа, 
большая часть которых не функционирует либо склерози-
рована [10,17]. 

Для объективизации данных о гемодинамике опухолей ми-
ометрия в последние годы стали использовать 3D – энергети-
ческую допплерографию, которая позволяет количественно 
оценить степень выраженности перфузии опухоли [1,6]. 

Анализ литературы выявил отдельные сведения о сниже-
нии показателей объемных индексов кровотока тела матки у 
больных АМ, что отражает гиповаскуляризацию миометрия 
в сравнении со здоровыми женщинами [7,8]. Однако, отсут-
ствуют сведения о зависимости показателей объемных ин-
дексов кровотока от формы АМ, фаз менструального цикла 

у женщин репродуктивного возраста и какова их динамика 
у пациенток в перименопаузе и в менопаузе в сравнении со 
здоровыми женщинами. Несмотря на то, что большинство 
авторов отмечают перспективность использования методов 
трехмерной эхографии в диагностике АМ при условии со-
блюдения единых требований к параметрам настройки ап-
паратов, выпускаемых различными производителями, для 
исключения искажения полученных результатов, до насто-
ящего времени единый диагностический алгоритм исследо-
вания отсутствует [19,21]. 

В связи с этим является актуальным поиск новых диа-
гностических трехмерных ультразвуковых критериев АМ 
с разработкой количественных параметров, позволяющих 
исключить или свести к минимуму субъективную составля-
ющую исследования.

Цель исследования - определить показатели объемного 
кровотока тела матки женщин различного возраста, боль-
ных разными формами аденомиоза в трехмерном ангиоре-
жиме для поиска объективных диференциально-диагности-
ческих критериев данной патологии.

Материал и методы. Основную группу исследования 
составили 46 женщин в возрасте от 18 до 45 лет, которым 
при ультразвуковом исследовании органов малого таза по 
стандартной методике в двухмерном режиме был поставлен 
диагноз аденомиоз II-III cтепени.

Согласно Международной гистологической классифика-
ции опухолей женских половых органов, термин «адено-
миоз» целесообразно употреблять только при наличии ги-
перплазии мышечных волокон (утолщении стенок матки), 
формирование которой наблюдается при очаговой, узловой 
форме заболевания и диффузном поражении миометрия II-
III степени. Внутренний эндометриоз I степени и внутрен-
ний эндометриоз II степени, без признаков гиперплазии 
миометрия не рекомендуется именовать аденомиозом [11]. 
Поэтому АМ I степени нами не рассматривается.

Из 46 обследованных пациенток в 23 (50%) случаях от-
мечался изолированный аденомиоз, в 23 (50%) – аденомиоз 
в сочетании с лейомиомой матки, причем во всех наблюде-
ниях лейомиома матки сочеталась с очаговой формой АМ. 
Группу сравнения составили 111 здоровых женщин в воз-
расте от 18 до 45 лет, для которых нами были разработаны 
и усовершенствованы номограммы показателей объемного 
кровотока (VI, FI, VFI) тела матки (ТМ) и разработаны но-
мограммы шейки матки (ШМ).

В группе женщин с изолированным аденомиозом (n=23) 
все женщины были репродуктивного возраста (100%), их 
возраст колебался в пределах от 18 до 45 лет (Ме 31,5). Про-
должительность менструального цикла (МЦ) составила, в 
среднем, 28 дней. Они были разделены на группы в зависи-
мости от фазы менструального цикла. Ранней пролифера-
тивной фазой считали 5-7 день МЦ (П1). Количество обсле-
дованных женщин в этой фазе составило 5 (21,73%), из них 
с очаговой формой (ОФ) АМ – 3 (60%), с узловой формой 
(УФ) АМ – 2 (40%). Средней пролиферативной фазой счи-
тали 8-9 дни МЦ (П2), количество обследованных женщин в 
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этой фазе составило 5 (21,73%), из них с ОФ АМ – 3 (60%) и 
с УФ АМ – 2 (40%). Поздней пролиферативной фазой счита-
ли 11-14 дни МЦ (П3), количество обследованных женщин 
составило 5 (21,73%), из них с ОФ АМ – 3 (60%) и с УФ АМ 
– 2 (40%). Ранней секреторной фазой считали 15-18 дни МЦ 
(С1), количество обследованных женщин в этой фазе соста-
вило 3 (13,04 %), из них с ОФ АМ – 1 (33,33%) и с УФ АМ 
– 2 (66,66%). Средней секреторной фазой МЦ считали 19-
23 дни МЦ (С2) количество обследованных женщин в этой 
фазе составило 3 (13,04%), из них с ОФ АМ – 1 (33,33%) и с 
УФ АМ – 2 (66,66%). Поздней секреторной фазой МЦ счи-
тали 24-27 дни МЦ (С3), количество обследованных жен-
щин в этой фазе составило 2 (8,69%), из них с ОФ АМ – 1 
(50%) и с УФ АМ – 1 (50%). 

В группе женщин с аденомиозом в сочетании с лейомио-
мой матки (n=23) все женщины также были репродуктивно-
го возраста (100%), их возраст колебался в пределах от 25 
до 45 лет (Ме 35). Продолжительность МЦ составила, в 
среднем, 28 дней. Они, в свою очередь, были разделены 
на группы в зависимости от фазы менструального цикла. 
В фазах цикла П1 и С3 в этой группе не обследовано ни 
одной женщины. Количество обследованных женщин в 
фазе П2 составило 5 (21,73%), в фазе П3 - 6 (26,08%), в 
фазе С1 - 6 (26,08%), в фазе С2 - 6 (26,08%).

Ультразвуковые исследования (двух- и трехмерная эхо-
графия, допплерометрия) проведены на ультразвуковом 
аппарате экспертного класса с объемным сканированием 
VOLUSON E8 Expert General Electric Healthcare в комплек-
те мультичастотных трансабдоминального конвексного 4D 
датчика RAB6 D и трансвагинального 4D датчика RIC 5-9D 
в кабинете ультразвуковой диагностики г. Харькова (лицен-
зия МОЗ Украины АЕ № 459819).

Сканирование проводилось в положении пациентки 
лежа на спине. После проведения энергетического доп-
плеровского картирования (ЭДК) в 2D режиме перехо-
дили в режим 3D. Использована методика, предложен-
ная И.А. Озерской [5]. При трехмерной реконструкции 
матки с использованием функции энергетического карти-
рования и опции VOCAL (Virtual Organ Computer-aided 
Analysis) проводилась объективная оценка гемодинамики 
миометрия путем вычисления индекса васкуляризации 
(VI), который характеризует процентное соотношение 
сосудов в определенном объеме тканей, индекса крово-
тока (FI), характеризующего интенсивность кровотока, 
показывающего объем клеток крови, перемещающегося 
в сосудах на момент исследования и васкуляризационно - 
потокового индекса (VFI), являющегося показателем пер-
фузии органа [7;8]. Для корректного получения перечис-
ленных индексов глубину сканирования подбирали таким 
образом, чтобы тело матки (ТМ) и шейка занимали весь 
экран с использованием функции увеличения (ZOOM). 
Цветовое окно располагали на тело матки от области 
внутреннего зева до дна, захватывая серозную оболочку 
передней и задней стенок, а затем на шейку матки (ШМ), 
от области внутреннего до наружного зева. Шкалу диа-
пазона скорости (частота повторения импульса) устанав-
ливали на минимальное значение, соответствующее 1-10 
см/с. С целью удаления низкочастотного компонента, об-
условленного движением стенок сосуда, использовали 
соответствующий частотный фильтр. Регулятор цветово-
го режима настраивали на максимальное усиление, при 
котором на изображении не возникало случайных цвето-
вых пятен (спекл-шум), а для повышения цветового раз-

решения использовали низкую частоту покадровой раз-
вертки изображения и максимальную плотность линий. 
Угол построения трехмерного объекта составлял 120° с 
шагом вращения 9-15°. Затем автоматически рассчитыва-
лись индексы VI, FI и VFI при построении гистограмм 
[5] (Рис.).

 

Рис. Трехмерная реконструкция матки с использованием 
функции энергетического картирования и опции VOCAL (зе-
леная стрелка) с вычислением VI, FI,VFI (желтая стрелка)

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью программы STATISTICA, методами непараметриче-
ской статистики. Количественные показатели представ-
лялись в виде медиан (Ме), интерквартильных размахов 
(LQ - нижний квартиль, UQ - верхний квартиль), размаха 
выборки (min - минимальное значение, max - максимальное 
значение). Для качественных показателей указывалось аб-
солютное число и относительная величина в процентах (%). 

Для проверки совпадения распределения количественных 
показателей с нормальным пользовались критерием согла-
сия Колмогорова - Смирнова. Так как закон распределения 
исследуемых числовых показателей отличался от нормаль-
ного, статистическую значимость проверяли при помощи 
U - критерия Манна-Уитни (КМУ) - в случае парных неза-
висимых совокупностей, критерия Краскела-Уоллиса (ККУ) 
- в случае множественных независимых совокупностей. Ка-
чественные признаки сравнивались при помощи критерия 
χ2 Пирсона (КХП). Отличия считали статистически значи-
мыми при p<0,05. 

Результаты и их обсуждение. При исследовании васкуля-
ризации матки женщин с изолированным аденомиозом раз-
личных форм и аденомиозом в сочетании с лейомиомой матки 
в трехмерном ангиорежиме при помощи 3D - реконструкции с 
использованием опции VOCAL, изучены индексы показателей 
объемного кровотока (VI, FI, VFI) тела матки, проведено их 
сравнение с разработанными нами номограммами показателей 
объемного кровотока тела здоровых женщин репродуктивного 
возраста в различные фазы менструального цикла и изучена их 
динамика (таблицы 1, 2, 3).

У здоровых женщин репродуктивного возраста, в наших 
наблюдениях минимальные значения VI TM (таблица 1) от-
мечались в ранней пролиферативной фазе МЦ (Me=4,93), 
достигая статистически значимого максимума в средней 
секреторной фазе МЦ (Ме=62,61, КМУ, р < 0,05), совпадаю-
щей с периодом расцвета желтого тела в яичнике, и умень-
шаясь практически в три раза к поздней секреторной фазе 
МЦ (Ме= 23,86). Зависимость имела статистически значи-
мый характер (ККУ, р<0,05).
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При оценке индекса васкуляризации VI ТМ женщин ос-
новной группы сохранялась аналогичная с группой сравне-
ния статистически значимая динамика увеличения и умень-
шения данного показателя в зависимости от фаз МЦ (ККУ, 
р<0,05). Минимальные значения VI TM отмечались в ран-
ней пролиферативной фазе МЦ, достоверно максимально 
повышаясь к средней секреторной фазе МЦ, совпадающей 
с периодом расцвета желтого тела в яичнике, и уменьшаясь 
к поздней секреторной фазе МЦ. Все указанные попарные 
различия имели статистически значимый характер (КМУ, 
р<0,05).

Однако, несмотря на сохранение общей динамики изме-
нений изучаемого показателя в разные фазы МЦ, кроме по-
казателей в фазу П1, все они были достоверно ниже, чем 
в группе сравнения, причем все указанные различия имели 
статистически значимый характер (КМУ, р<0,05). Получен-
ные данные подтверждают характерную гиповаскуляриза-
цию миометрия больных АМ, отмеченную также предыду-
щими исследователями [7,8], хотя отличаются от данных, 
ранее заявленных, в сторону значительного превалирования 
цифровых показателей [4,6]. Так, согласно ранее опублико-
ванным данным, у женщин с АМ значения индекса васку-
ляризации VI имели средние значения в І фазе цикла 2,9% 
(1,0-7,8%), во ІІ фазе – 4,6% (0,3-12,9%) [7, 8]. 

На изучаемой выборке статистически значимых различий 

между показателями VI TM очаговой и узловой форм изолиро-
ванного АМ в одинаковые фазы МЦ не выявлено, однако для 
всех фаз МЦ сохранялось статистически значимое превыше-
ние индекса васкуляризации VI TM группы с АМ в сочетании 
с ЛМ над изолированной формой АМ (КМУ, р<0,05).

Анализируя зависимость значения показателей FI TM 
от фазы МЦ здоровых женщин репродуктивного возрас-
та, было отмечено непрерывное возрастание показателя 
Ме=19,19 в фазу П1 до Ме=25,55 в фазу С1 с постепенным 
снижением Ме=25,02 в фазе С2 и Ме=22,20 в фазе С3 (та-
блица 2). Зависимость имела статистически значимый ха-
рактер (ККУ, КМУ, р˂0,05). 

Показатели индекса потока FI в различные фазы МЦ в 
основной группе не отличались от показателей здоровых 
женщин аналогичного возраста (КМУ, р>0,05), что согла-
суется с результатами предыдущих исследователей, однако 
значительно превалируют над заявленными ранее [4,6] в 
цифровых показателях. 

На основании анализа номограмм VFI TM (таблица 3), 
можно сделать вывод о том, что динамика значений этого 
индекса, в зависимости от фазы цикла здоровых женщин 
репродуктивного возраста, имела статистически значимый 
характер (КМУ, р˂ 0,05). При этом минимальные значения 
VFI TM отмечались у женщин репродуктивного периода в 
ранней пролиферативной фазе МЦ (Me=1,00), на статисти-

Таблица 1. Зависимость показателя VI TM от фазы МЦ у здоровых женщин репродуктивного возраста (норма) 
и у больных различными формами АМ

Фаза цикла или длительность менопаузы
Описательные статистики

Me Min Max LQ UQ
П1 (норма) 4,93 0,59 12,97 3,47 8,02
П1 АМ ОФ 6,83 4,32 9,35 4,32 9,35

П1 АМ УФ 7,13 3,47 10,78 3,47 10,78

П2 (норма) 12,18 6,37 25,29 10,46 18,97
П2 АМ ОФ 7,03 1,52 10,38 4,59 8,38
П2 АМ УФ 9,81 3,84 31,15 3,84 31,15

П2 АМ ОФ в сочетании с ЛМ 17,64 16,72 18,97 16,72 18,97

П3 (норма) 31,51 6,64 45,51 24,97 33,91

П3 АМ ОФ 11,59 3,53 18,60 3,53 18,60

П3 АМ УФ 14.00 4.71 23.29 4.71 23.29

П3 АМ ОФ в сочетании с ЛМ 23,82 2,64 37,09 3,69 27,09

С1 (норма) 42,18 20,02 62,32 24,61 52,69
С1 АМ ОФ 15,88 15,88 15,88 15,88 15,88
С1 АМ УФ 14,87 2,64 27,09 2,64 27,09

С1 АМ ОФ в сочетании с ЛМ 24,93 17,11 78,36 17,22 55,45
С2 (норма) 62,61 47,00 99,72 50,66 81,85
С2 АМ ОФ 18,60 18,60 18,60 18,60 18,60

С2 АМ УФ 18,26 10,83 61,33 13,90 40,44

С2 АМ ОФ в сочетании с ЛМ 32,54 17,32 78,36 17,32 78,36

С3 (норма3) 23,86 10,69 56,99 20,94 36,80

С3 АМ ОФ 18,26 18,26 18,26 18,26 18,26

С3 АМ УФ 19,94 19,94 19,94 19,94 19,94
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Таблица 2. Зависимость показателя FI TM от фазы МЦ у здоровых женщин репродуктивного возраста (норма) 
и у больных различными формами АМ

Фаза цикла или длительность менопаузы
Описательные статистики

Me Min Max LQ UQ
П1 (норма) 19,19 10,35 27,96 17,89 22,36

П1 АМ ОФ 13,38 9,85 16,92 9,85 16,92

П1АМ УФ 15,29 9,85 20,56 13,52 16,92

П2 (норма) 22,07 13,14 31,77 20,51 24,82
П2 АМ ОФ 16,56 13,31 17,61 13,31 17,61
П2 АМ УФ 17,75 12,80 24,88 13,79 22,80

П2АМ ОФ в сочетании с ЛМ 19,96 19,44 20,16 19,44 20,16

П3 (норма) 22,81 15,29 26,60 20,95 24,72

П3АМ ОФ  19,98 17,76 22,20 17,76 22,20
П3 АМ УФ 20,73 14,78 24,88 14,78 24,88

П3 АМ УФ в сочетании с ЛМ 20,77 20,23 21,30 20,23 21,30

С1 (норма) 25,55 8,84 42,27 11,93 32,39

С1АМ ОФ 26,97 26,97 26,97 26,97 26,97
С1 АМ УФ 20,89 20,17 21,61 20,17 21,61

С1 АМ ОФ в сочетании с ЛМ 28,90 27,58 30,23 27,58 30,23
С2 (норма) 25,20 2,38 38,23 12,56 26,28
С2 АМ ОФ 25,51 25,51 25,51 25,51 25,51
С2 АМ УФ 24,75 24,59 25,51 24,59 25,51

С2 АМ ОФ в сочетании с ЛМ 25,91 20,19 30,23 22,22 28,90
С3 (норма) 22,20 11,93 44,71 15,80 29,63
С3 АМ ОФ 24,24 24,24 24,24 24,24 24,24
С3 АМ УФ 37,92 37,92 37,92 37,92 37,92

чески значимом уровне максимально повышаясь к средней 
секреторной фазе МЦ (Ме=11,91), совпадающей с периодом 
расцвета желтого тела в яичнике, и уменьшаясь практиче-
ски в два раза к поздней секреторной фазе МЦ (Ме=6,74) 
(ККУ, КМУ, р˂0,05).

У женщин основной группы васкуляризационно-пото-
ковый индекс VFI ТМ сохранял аналогичную группе срав-
нения статистически значимую (КМУ, р<0,05) динамику 
изменений, зависящую от фаз МЦ: значения VFI ТМ были 
минимальными в ранней пролиферативной фазе МЦ и до-
стигали своего максимума к средней секреторной фазе в 
яичнике, уменьшаясь к поздней секреторной фазе МЦ (ККУ, 
КМУ, р<0,05).

Однако, несмотря на сохранение общей динамики изме-
нений изучаемого показателя в разные фазы МЦ, (кроме 
фазы П1), все они были ниже, чем в группе сравнения (ККУ, 
КМУ, р<0,05). Полученные данные подтверждают харак-
терную гиповаскуляризацию миометрия больных с АМ, от-
меченную также предыдущими исследователями [7,8], хотя 
отличаются в сторону значительного превалирования циф-
ровых показателей [4,6]. Так, согласно ранее опубликован-
ным данным, у женщин с АМ значения васкуляризационно-
потокового индекса VFI в I фазе составили 1,1% (0,3-2,9%), 
во II фазе – 1,5% (0,1-4,4%) [7,8]. 

Статистически значимых отличий показателей VFI ТМ 
между очаговой и узловой формами изолированного АМ по 
фазам МЦ не выявлено, однако сохранялось статистически 

значимое превышение индекса VFI ТМ в группе с АМ в со-
четании с ЛМ над изолированной формой АМ во всех фазах 
МЦ (КМУ, р<0,05).

Таким образом, полученные результаты изучения пока-
зателей индексов объемного кровотока (VI, FI, VFI) тела 
матки женщин с изолированным аденомиозом различных 
форм и аденомиозом в сочетании с лейомиомой матки по-
зволят, с одной стороны, повысить точность ультразвуко-
вой диагностики аденомиоза на основании констатации 
значительного снижения данных индексов в сравнении 
с таковыми у здоровых женщин. С другой – позволят 
значительно повысить уровень проведения дифференци-
альной диагностики между узловой формой аденомиоза 
и узловатой лейомиомой матки на основании диагности-
ки гиповаскуляризации миометрия при АМ. С третьей, 
снижение показателей изученных индексов в сравнении 
с нормой у женщин с лейомиомой матки указывает на со-
четание лейомиомы с аденомиозом.

Полученные данные подтверждают характерную гипова-
скуляризацию миометрия больных с АМ и позволяют ис-
пользовать методику трехмерной энергетической допплеро-
графии для диагностики аденомиоза.

Снижение показателей VI, FI, VFI при оценке гемодина-
мики матки в сравнении с объемными индексами васкуля-
ризации здоровых женщин возможно использовать в каче-
стве объективного дифференциально - диагностического 
критерия данной патологии.
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Выводы. 1. Для аденомиоза во всех случаях характерно 
снижение васкуляризации миометрия, что наиболее инфор-
мативно диагностируется при использовании трехмерной 
энергетической допплерографии.

2. Метод трехмерной энергетической допплерографии по-
зволяет провести дифференциальную диагностику между уз-
ловой формой аденомиоза и узловатой лейомиомой матки.

3. Применение трёхмерных технологий в сочетании с двух-
мерной эхографией, позволяет повысить уровень ультразвуко-
вой диагностики аденомиоза за счет объективизации получен-
ных данных исследования и констатации гиповаскуляризации 
миометрия у больных с аденомиозом; исключает субъектив-
ный подход и гипердиагностику данной патологии, которая 
часто имеет место и, по мнению многих авторов, превращает 
диагноз аденомиоза в «мусорную корзину» торопливого и не-
брежного диагностического поиска.
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SUMMARY

A STUDY OF UTERINE HEMODYNAMICS USING THREE-DIMENSIONAL POWER DOPPLER SONOGRAPHY 
IN PATIENTS WITH ADENOMYOSIS

¹Yakovenko K., 2Tamm T., ²Yakovenko Ye.

¹State Institution “S.P. Hryhoriev Institute of Medical Radiology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, 
Kharkiv; ²Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education

The goal of the work was the investigation of volumetric 
blood flow parameters in uterine body of women of different 
ages suffering from various forms of adenomyosis, in three-di-
mensional angio mode, in order to search for objective differen-
tial-diagnostic criteria of this pathology.

The main study group included 46 women aged 18 to 45 who 
were diagnosed with II-III degree adenomyosis at ultrasound 
examination of pelvic organs according to the conventional pro-
cedure in a two-dimensional mode. The control group included 
111 healthy women aged 18 to 45 years old.

A study of hemodynamics of the uterine body of women of 
both groups was carried out in three-dimensional angiography 
mode using the energy mapping function and VOCAL (Virtual 
Organ Computer-Aided Analysis) option by calculating the vas-
cularization index (VI), which characterizes the percentage ratio 
of blood vessels in a certain tissue volume, blood flow index 
(FI), characterizing the intensity of blood flow, showing the vol-
ume of blood cells moving in vessels at the examination time, 
and vascularization flow index (VFI), which is an indicator of 
organ perfusion.

As a result, it has been established that volumetric blood flow 
parameters in women of the main group and the control group 
preserved statistically significant dynamics of changes depend-
ing on the menstrual cycle phases: their values were minimum 
at menstrual cycle early proliferative phase, reaching their maxi-
mum by the medium secretory phase due to corpus luteum matu-
ration in the ovary, and decreasing by late secretory phase. No 
significant differences in VI, FI, VFI parameters of the uterine 
body in women with different types of adenomyosis were found. 

Significant differences have been established in uterine perfu-
sion of women with adenomyosis in combination with uterine 
leiomyoma in the form of an increase in vascularization param-
eters compared with an isolated form of adenomyosis. However, 
despite this, they were all significantly lower than in the control 
group, and this applies to both isolated form of adenomyosis and 
adenomyosis in combination with leiomyoma.

The obtained data confirm the characteristic hypovascular-
ization of the myometrium of patients with adenomyosis and 
allow using the three-dimensional power Doppler sonography 
technique for the diagnostics of adenomyosis. The reduction of 
parameters VI, FI, VFI in assessment of uterine hemodynam-
ics compared with the volumetric vascularization parameters of 
healthy women can be used as an objective differential-diagnos-
tic criterion for this pathology.

The obtained results of the study of volumetric blood flow 
parameters (VI, FI, VFI) of the uterus of women with isolated 
adenomyosis of various forms and adenomyosis in combina-
tion with uterine leiomyoma would allow, on the first part, to 
improve the accuracy of ultrasound diagnostics of adenomyosis 
based on a significant decrease in these parameters compared to 
those of healthy women. On the second part, they will signifi-
cantly increase the level of differential diagnostics between the 
nodular form of adenomyosis and the uterine nodular leiomyo-
ma based on the diagnostics of myometrial hypovascularization 
in adenomyosis. On the third part, a decrease in the values of 
the studied parameters compared to the normal values in women 
with uterine leiomyoma is indicative of a combination of leio-
myoma with adenomyosis.
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РЕЗЮМЕ

ИЗУЧЕНИЕ ГЕМОДИНАМИКИ МАТКИ МЕТОДОМ 
ТРЕХМЕРНОЙ ЭНЕРГЕТИЧЕСКОЙ ДОППЛЕРОГРА-
ФИИ У БОЛЬНЫХ АДЕНОМИОЗОМ

¹Яковенко К.В., 2Тамм Т.И., ²Яковенко Е.А.

1Государственное учреждение «Институт медицинской 
радиологии им. С.П. Григорьева НАМН Украины», Харьков; 
²Харьковская медицинская академия последипломного обра-
зования, Украина

Цель исследования - определить показатели объемного 
кровотока тела матки женщин различного возраста, боль-
ных разными формами аденомиоза в трехмерном ангиоре-
жиме для поиска объективных диференциально-диагности-
ческих критериев данной патологии.

Основную группу обследования составили 46 женщин в 
возрасте от 18 до 45 лет, которым при ультразвуковом об-
следовании органов малого таза по стандартной методике в 
двухмерном режиме был поставлен диагноз аденомиоз II-III 
cтепени. Группу сравнения составили 111 здоровых жен-
щин в возрасте от 18 до 45 лет.

Исследование гемодинамики тела матки женщин обеих 
групп проведено в режиме трехмерной ангиографии с ис-
пользованием функции энергетического картирования и оп-
ции VOCAL (Virtual Organ Computer - aided Analysis) путем 
вычисления индекса васкуляризации (VI), который харак-
теризует процентное соотношение сосудов в определенном 
объеме тканей, индекса кровотока (FI), характеризующего 
интенсивность кровотока, показывающего объем клеток 
крови, перемещающихся в сосудах на момент исследования 
и васкуляризационно-потокового индекса (VFI), являюще-
гося показателем перфузии органа.

Установлено, что у женщин основной группы и группы 
сравнения показатели объемных индексов кровотока сохра-
няли статистически значимую динамику изменений, зави-
сящую от фаз МЦ: их значения были минимальными в ран-
ней пролиферативной фазе МЦ, достигая своего максимума 
к средней секреторной фазе за счет расцвета желтого тела 
в яичнике и уменьшаясь к поздней секреторной фазе МЦ. 
Достоверных отличий показателей VI, FI, VFI тела матки 
у женщин с различными видами аденомиоза не выявлено. 
Установлены достоверные отличия перфузии матки жен-
щин с аденомиозом в сочетании с лейомиомой матки в виде 
повышения индексов васкуляризации в сравнении с изоли-
рованной формой аденомиоза. Однако, несмотря на это, все 
они были достоверно ниже, чем в группе сравнения, причем 
это относится, как к изолированной форме аденомиоза, так 
и к аденомиозу в сочетании с лейомиомой. 

Полученные данные подтверждают характерную ги-
поваскуляризацию миометрия больных АМ и позволяют 
использовать методику трехмерной энергетической доп-
плерографии для диагностики аденомиоза. Снижение по-
казателей VI, FI, VFI при оценке гемодинамики матки в 
сравнении с объемными индексами васкуляризации здо-
ровых женщин возможно использовать в качестве объек-
тивного дифференциально - диагностического критерия 
данной патологии.

reziume 

saSvilosnos hemodinamikis Seswavla adenomiozis 
mqone pacientebSi samganzomilebiani energetiku-
li doplerografiis meTodis gamoyenebiT 

1k. iakovenko, 2t. tammi, 2e. iakovenko²

1ukrainis samedicino mecnierebaTa erovnuli aka-
demiis s. grigorievis sax. samedicino radiolo-
giis instituti, xarkovi; 2xarkovis diplomisSem-
dgomi ganaTlebis samedicino akademia, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda adenomiozis sxva-
dasxva formis mqone sxvadasxva asakis qalis 
saSvilosnos tanis moculobiTi sisxlis naka-
dis Sefaseba samganzomilebian angioreJimSi da 
am paTologiis obieqturi diferenciul-sadiag-
nostiko kriteriumebis Zieba.
kvlevis ZiriTad jgufs Seadgenda 18-45 wlis 

asakis 46 qali, romlebsac mcire menjis Rrus 
organoebis standartuli organzomilebiani ul-
trabgeriTi kvleviT daudginda II-III  xarisxis ad-
enomiozi. Sedarebis jgufSi Sedioda 18–45 wlis 
asakis 111 janmrTeli qali.
orive jgufSi saSvilosnos sxeulis hemodi-

namika Seiswavleboda samganzomilebiani angio-
grafiiT energetikuli kartirebis funqciis da 
VOCAL (Virtual Organ Computer - aided Analysis) opciis 
gamoyenebiT; xdeboda vaskularizaciis indeqsis 
(VI, sisxlZarRvTa procentuli Tanafardoba qso-
vilTa gansazRvrul moculobaSi), sisxldenis 
indeqsis (FI, sisxldenis intensivoba da kvlevis 
momentisTvis sisxlZarRvebSi gadaadgilebuli 
sisxlis ujredebis moculoba) da vaskularize-
buli nakadis indeqsis (VFI, organos perfuziis 
maCvenebeli) gamoTvla.
dadgenilia, rom ZiriTadi da Sedarebis jgufis 

qalebSi moculobiTi sisxlis nakadis maCveneble-
bi inarCunebs cvlilebis statistikurad mniS-
vnelovan dinamikas da damokidebulia menstrua-
luri ciklis fazebze: maCveneblebi minimaluria 
ciklis adreul proliferaciul fazaSi, maqsimal-
uri – Sua sekreciis fazaSi, mcirdeba gviani sekre-
ciis fazaSi. sxvadasxva tipis adenomiozis mqone 
qalebSi saSvilosnos sxeulis VI, FI, VFI maCvene-
blebis sarwmuno gansxvaveba ar aRmoCnda. saSvi-
losnos leimiomis mqone adenomioziT daavadebul 
qalebSi, adenomiozis izolirebuli formis mqone 
pacientebTan SedarebiT, dadgenilia saSvilosnos 
perfuziis sarwmuno gansxvaveba vaskularizaciis 
indeqsis zrdis saxiT.
miRebuli monacemebi adasturebs adenomioziT 

pacientebis miometriumis damaxasiaTebel hi-
povaskularizacias da miuTiTebs adenomiozis 
diagnostikis rekomendebulobis Sesaxeb sam-
ganzomilebiani energetikuli doplerografiis 
meTodikis gamoyenebiT. saSvilosnos hemodinami-
kis Sefasebisas VI, FI, VFI maCveneblebis Semcireba, 
janmrTeli qalebis vaskularizaciis moculo-
biT indeqsebTan SedarebiT, SeiZleba gamoyenebu-
li iyos aRniSnuli paTologiis obieqtur dife-
renciul-sadiagnostiko kriteriumad.
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A RARE CASE OF OXYTOCIN-INDUCED MATERNAL CARDIAC
 BRADYARRHYTHMIA DURING LABOUR

Abuladze N., Gould N., Williams S., Wong A.

Gold Coast University Hospital, Department of Obstetrics and Gynecology, QLD, Australia

There is an assumption that pregnancy and labour are 
prone to have a higher incidence of maternal cardiac ar-
rhythmias. A high incidence of cardiac arrhythmias during 
labour was found among 93% of healthy pregnant women, 
however other than atrial premature beats (APB), the rate was 
no higher than among non-pregnant women [1]. Pregnancy 
and labour are associated with significant anatomical, physi-
ological and emotional changes in women. Intuitively, these 
haemodynamic alterations, as well as pain and anxiety, might 
be expected to be a fertile ground for any kind of cardiac 
arrhythmias. Surprisingly, however, only a few publications 
deal specifically with rhythm disorders in labour, especially 
in the healthy population [2]. 

Induction of labour is commonly indicated for both ma-
ternal and foetal reasons. This can be achieved with a single 
technique or a combination, including use of cervical ripen-
ing agents such as prostaglandins, use of a mechanical bal-
loon catheter, artificial rupture of membranes (ARM), along 
with oxytocin use for induction or augmentation. There are 
many different oxytocin titration regimes used worldwide 
and its titration rate can be dependent on the parity of the 
woman. It is often administered using an infusion pump with 
careful monitoring of uterine contractions, with continuous 
foetal cardiotocography (CTG) and maternal heart rate and 
blood pressure. 

Documented side effects of oxytocin include cardiac ar-
rhythmias (both tachycardia and bradycardia), nausea and 
vomiting, water intoxication and fluid overload resulting in 
headaches, maternal and neonatal hyponatraemia, acute pul-
monary oedema, and rare reports of disseminated intravascu-
lar coagulation. 

Maternal arrhythmias detected during or after labour in 
patients without known cardiovascular pathology, display a 
benign nature and are not known to pose any clinical risk to 
the mother or baby [3]. Pregnancy is a proarrhythmic state 
as a result of increasing levels of oestrogen and beta-human 
chorionic gonadotropin, increased blood volume and cardiac 
output, and increase in sympathetic activity [3]. Medications 
used for induction of labour including oxytocin and prosta-
glandins should also be considered as a cause of persisting 
arrhythmias during labour [4]. Both medications carry ar-
rhythmogenic properties, and may aggravate occult cardiac 
conduction problems [5,6]. 

This rare case detailed below highlights that whilst oxytocin 
is the most common medication used for labour induction, with 
a reported side effect of maternal cardiac arrhythmias, this side 
effect is seldom encountered. Regardless, it reminds us that with 
its use, both maternal and foetal heart rate monitoring should 
be continuous. This will help differentiate between foetal and 
maternal heart rate anomalies. 

 Case report. A fit and healthy thirty-year old primigravid 
woman, with a gestational age of 40 weeks and 3 days, pre-
sented in spontaneous labour from home following spontane-
ous rupture of membranes (SROM). She was distressed due 
to uterine contractions occurring three times every ten min-

utes (3:10). At presentation, her cervix was found to be 2cm 
dilated, fully effaced with the presenting part at -3 station. 
Her antenatal care had been otherwise uneventful. Routine 
blood parameters (haematology and biochemistry) were nor-
mal, and the patient was haemodynamically stable prior to 
presentation. 

Due to difficulties tolerating Entonox 50:50 for analgesia, 
the patient requested an epidural (EDB) with premix of ropi-
vacaine and fentanyl. The insertion was uneventful. Repeat 
vaginal examination following insertion of the epidural re-
vealed the patient’s cervix to be 4cm dilated, fully effaced, 
with presenting part at -2 station. Pink liquor was noted, and 
uterine contractions were incoordinate at 2-3:10, lasting 30-
40 seconds. Clear urine drained once the indwelling catheter 
(IDC) was sited. Epidural block was tested and effective up 
to T4 level (Bromage Score 1) and a normal maternal heart 
rate was noted in the range of 80-110 beats per minute (bpm). 
Fetal heart rate (FHR) assessment on CTG was normal. A re-
peat vaginal assessment 4 hours later revealed an unchanged 
cervix, and the decision was made to augment labour using 
an Oxytocin infusion titrated as per hospital protocol, in view 
of poor progression of labour. 

Oxytocin 30 units was added to a 0.9% - 500ml sodium 
chloride bag and this was infused using a volumetric pump 
to ensure accuracy, at a rate of infusion of 1 milliunit/min 
or 1ml/hour. Titration was increased every 30 minutes with 
Oxytocin increments from 1, 2, 4, 8, 12, 16, and 20 milli-
units/min. Maternal heart rate prior to infusion was normal, 
between 80-100 bpm. The maternal pulse was continuously 
monitored during labour with pulse oximeter. Titration was 
then increased as per protocol, in order to achieve four mod-
erate to strong contractions in 10 minutes. At 6 hours post 
commencement of oxytocin, intermittent maternal bradycar-
dia of 29 - 42 bpm was detected. The patient was otherwise 
asymptomatic. Maternal bradycardia of 34 to 40 bpm whilst 
receiving oxytocin was persistently recorded on pulse oxim-
eter and with increasing frequency (see Figure 1). This was 
confirmed manually and on auscultation. Oxytocin was then 
discontinued and she was reviewed by cardiologists on call. 
An electrocardiogram (ECG) was performed, which demon-
strated sinus rhythm with premature atrial complexes (PAC) 
and frequent premature ventricular complexes (PVC) with 
dropped ventricular beats due to refractory period after these 
PVCs. The ECG showed no axis deviation, normal QT inter-
val, and heart rate was noted to be normal at 73 bpm. Patient 
also had normal blood pressure (BP). Blood analyses report-
ed mild potassium and magnesium depletion, and intravenous 
(IV) replacement was initiated. The decision was then made 
to proceed with delivery via an emergency caesarean section 
due to the inability to proceed with use of oxytocin infusion, 
after consultant collaboration with the on-call physician. 

 This CTG above (Fig. 1) demonstrates foetal heart rate (the 
top line in black), maternal heart rate (the middle line in purple) 
and uterine contraction monitoring (the lower line in black) just 
prior to termination of Oxytocin use. 
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This CTG above (Fig. 2) reveals maternal bradycardia at the 
time of clinical review prior to the emergency caesarean section 
(EmCS). Multidisciplinary discussion deemed further oxytocin 
to be contraindicated and as the patient had not progressed dur-
ing labour a decision was made to perform an EmCS. Surgery 
was uneventful under spinal analgesia and a healthy, non-as-
phyxiated male infant was delivered with normal cord blood gas 
analyses. Third stage of labour was managed with ergometrin 
100mcg IV. Patient was then monitored for further two hours 
following delivery in the birth suite (BS), on a continuous ma-
ternal heart monitor. Telemetry in cardiac ward was not deemed 
necessary. The intermittent maternal bradycardia persisted un-
til 3 hours postpartum, even after discontinuation of oxytocin. 
Bradycardic episodes then were resolved and patient remained 
asymptomatic. Postnatally, a Holter monitor test was performed 
and was unremarkable. Transthoracic echocardiography also did 
not reveal any structural cardiac abnormality. 

Oxytocin manufacturers indicate that maternal cardiac ad-
verse reactions are quite common (1-10%) [7], however in clini-
cal practice it is rarely seen. In our case, maternal bradycardia 
was identified, and the decision was made to discontinue oxyto-
cin. The half-life of oxytocin is reported to be short, and it will 
persist in the system for 3 to 4 minutes. The rapid removal of 
oxytocin from plasma is accomplished largely by kidney filtra-
tion and the liver. Only a small amount of oxytocin is excreted 
in the urine unchanged [7]. It is therefore surprising that in our 
case, even after cessation of oxytocin, maternal bradycardia per-
sisted for 3 hours. One theory is that the effect of oxytocin on the 
cardiac conduction system could be more sustained [4]. This is 
in keeping with our case where ongoing bradycardia was noted 

after cessation of oxytocin. The clinical decision to cease oxyto-
cin and to perform an EmCS was of high importance for the sake 
of maternal safety, considering the severity of bradycardia in the 
setting of poor progression in labour without signs of imminent 
delivery. The patient was deemed to have made a satisfactory 
and brisk recovery post-delivery, and had appropriate cardiac 
follow-up.

A comprehensive literature search that covered the past fifty 
years surprisingly revealed only a few articles on cardiac rhythm 
disturbances during labour, whereas studies regarding rhythm 
disturbance during all other stages of pregnancy in non-cardiac 
patients abound. These few published studies on cardiac arrhyth-
mias during labour presented similar findings in terms of rates of 
different types of cardiac rhythm disorders, with an overall inci-
dence of cardiac arrhythmias ranging from 72 to 93% in healthy 
women [1,2,8,9] with most recent published data from 2004. An 
arrhythmia of any kind, excluding sinus nodal function, was ob-
served in 28 out of the 30 parturients (93%). Tachycardia was 
recorded in all these women and bradycardia in 50%. The most 
common arrhythmia was isolated atrial premature beats (APBs) 
found in 90% of the women in labour. APBs can be caused by 
tension, anxiety and fatigue, all of which are frequent during 
labour. The rate of bradycardia was highest immediately after 
labour (35%) and lowest during the second and third stage of 
labour [1].

Labor is a period of considerable physical and emotional 
strain causing tachycardia [10, 11], so the high incidence of 
bradycardia in labor is surprising. Bradycardia occurs primarily 
within the hour immediately after delivery, a period character-
ized by profound fatigue and reduced anxiety and pain. Most, 

Fig. 1. Cardiotocography demonstrating foetal and maternal heart rate monitoring 
and uterine activity – after six hours of Oxytocin infusion

Fig. 2. Cardiotocography demonstrating foetal and maternal heart rate trace 
and uterine activity – prior to emergency caesarean section
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if not all, women fall asleep at this stage [1]. This may explain 
the appearance of bradycardia, which was also reported among 
sleeping, young non-pregnant women [12]. 

There have been several case reports in literature on oxytocin-
induced maternal cardiac arrhythmia. Nakanishi et al 2015 re-
ported ventricular tachycardia during caesarean section which 
terminated after discontinuation of oxytocin infusion [13]. Like-
wise Rubin et al reported maternal arrhythmias were seen in 
slightly more than half (57%) of vaginal deliveries in healthy 
100 parturiants. There were no cases of maternal bradycardia of 
less than 58 bpm. In 2% of patients more significant arrhythmias 
were observed, one with atrial tachycardia with variable A-V 
conduction as well as multiple PVC’s. The other case described 
ventricular couplets and triplets. The age, parity, stage of labour 
and the administration of epidural anaesthesia, oxytocin or both, 
had no significant effect on the frequency of arrhythmias ob-
served. Most importantly, the presence of an arrhythmia did not 
affect the clinical state of the mother or the fetus and in none of 
the cases was a therapeutic intervention necessary [2]. 

Ovando et al studied 57 healthy women during labour with 
Holter monitoring, 70% of whom had some kind of arrhythmias, 
and found none of the arrhythmias to be of clinical consequence 
or necessitating treatment [8]. Upshaw, reporting on 13 vaginal 
deliveries in healthy women, found some kind of arrhythmias in 
each case, most of which were sinus in origin., including 1 case 
of supraventricular tachycardia lasting 47 minutes. The author 
reports that the birth suit personnel did not even notice these ar-
rhythmias in real time, which did not interfere with the clinical 
course of the delivery and apparently did not require any treat-
ment [9].

Our case report highlights the risks of unusual maternal bra-
dycardia with use of oxytocin during labour. It is important 
that maternal pulse is monitored in labour, which is invaluable 
in identification of bradycardia events, especially in our case, 
where the patient was asymptomatic. Older CTG machines did 
not allow monitoring of maternal pulse, but with newer tech-
nology, this additional objective measure is possible, and would 
also be important to differentiate maternal and foetal heart rates.

In Summary, the findings of the known published literature 
appear to underpin the fact that the frequency of arrhythmias 
does not increase significantly during labour and delivery, nor 
affects the labours course. In addition, cardiac arrhythmias dur-
ing labour, delivery and postnatal period in the healthy female 
population, are without clinical consequences to the mother and 
foetus, and in general require no major intervention or treatment. 

Conclusion. Our case highlights the importance of maternal 
heart rate monitoring and validation if abnormal levels are de-
tected, especially during labour where oxytocin is being used to 
aid the identification of cardiac events during labour which may 
require prompt management. 

Although literature reports that interventions are rare - our pa-
tient ultimately needed cessation of the medication, electrolyte 
replacement, investigations and in the end had operative deliv-
ery. With the benefit of hindsight, there may be a case to be made 
for a conservative approach for our patient
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SUMMARY

A RARE CASE OF OXYTOCIN-INDUCED MATERNAL 
CARDIAC BRADYARRHYTHMIA DURING LABOUR

Abuladze N., Gould N., Williams S., Wong A.

Gold Coast University Hospital, Department of Obstetrics and 
Gynecology, QLD, Australia

The report a rare case of oxytocin-induced severe maternal 
bradyarrhythmia of a young healthy term primigravida with a 
singleton pregnancy in spontaneous labour. Augmentation of la-
bour was initiated immediately following the diagnosis of poor 
progression of labour at four centimetres dilatation. An oxyto-
cin infusion was administered as per standard hospital titration 
protocol. The patient developed ongoing, persistent episodes of 
severe bradycardia within six hours of commencement of the 
oxytocin infusion, as detected by routine pulse oximeter for ma-
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ternal heart rate monitoring and confirmed manually. Oxytocin 
was ceased as soon this was recognised, and delivery was expe-
dited by emergency caesarean section both for inadequate prog-
ress in labour and the inability to continue oxytocin infusion. 
Despite being theoretically known to cause cardiac arrhythmias, 

as a side effect, to our knowledge this is the first reported case in 
published literature of oxytocin-induced maternal bradycardia. 

Keywords: induction of labour, oxytocin side effects, mater-
nal arrythmias in labour. 

РЕЗЮМЕ

РЕДКИЙ СЛУЧАЙ ОСТРОЙ БРАДИАРИТМИИ У РОЖЕНИЦЫ, 
ВЫЗВАННЫЙ ИНФУЗИЕЙ ОКСИТОЦИНА В ПРОЦЕССЕ РОДОВ

Абуладзе Н.Н., Гоулд Н.Г., Уилиямс С.Р., Вонг О.Ф.

Клиническая больница Университета Голд Коста, 
акушерско-гинекологическое отделение, Квинсленд, Австралия 

Описан редкий случай острой брадиаритмии, вызванной 
инфузией окситоцина, возникшей в процессе родов у мо-
лодой, здоровой, своевременно первородящей роженицы. 
Стимуляция родов проведена ввиду неудовлетворительно-
го прогресса родовой деятельности, при раскрытии шейки 
матки на 4 сантиметра, когда инфузия окситоцина была ини-
циирована соответствующим титрированием по стандартам 
госпиталя. Спустя шесть часов после начала инфузии окси-
тоцина у пациентки возникли множественные длительные 

эпизоды острой брадикардии, которые были установлены 
во время мониторинга сердечного ритма посредством пуль-
соксиметра и подтверждены мануально. Инфузия окситоцина 
была прекращена после установления диагноза острой бра-
диаритмии матери и родоразрешение было завершено путем 
кесарева сечения ввиду неадекватного течения родовой дея-
тельности и невозможности применения инфузии окситоцина. 
Представлен интересный случай острой брадикардии у роже-
ницы, вызванный инфузией окситоцина.

reziume

mSobiarobis procesSi oqsitocinis infuziiT gamowveuli 
dedis mwvave bradiariTmiis iSviaTi SemTxveva 

n. abulaZe,  n. gouldi, s. uiliamsi, o. vongi

gold kostis universitetis klinikuri saavadmyofo, 
meanoba-ginekologiis ganyofileba, qvinslendi, avstralia

statiaSi aRwerilia axalgazrda, janmrTeli, 
erTnayofiani, drouli, pirvelmSobiare pacientis 
mSobiarobis procesSi oqsitocinis infuziiT 
gamowveuli mwvave bradiariTmiis iSviaTi SemTx-
veva. mSobiarobis stimulacia ganxorcielda sam-
Sobiaro moqmedebis aradamakmayofilebeli mim-
dinareobis diagnostirebisTanave, saSvilosnos 
yelis 4  santimetrze gaxsnis pirobebSi, rode-
sac oqsitocinis infuzia dawyebuli iyo hospi-
talis standartuli protokolis Sesabamisi ti-
trirebiT. oqsitocinis dawyebidan eqvs saaTSi 

pacients ganuviTarda mwvave bradikardiis mrav-
lobiTi gaxangrZlivebuli epizodebi, rac dafiq-
sirda pulsoqsimetrze dedis guliscemis riTmis 
monitoringis dros da dadasturda manualurad. 
oqsitocinis infuzia Sewyda dedis mwvave ariTmi-
is diagnostirebisTanave da mSobiaroba dasrul-
da sakeisro kveTis gziT, am etapze samSobiaro 
moqmdebis arasaTanado progresisa da oqsitoci-
nis infuziis gamoyenebis SeuZleblobis Sedegad. 
warmodgenilia oqsitociniT gamowveuli dedis 
mwvave bradikardiis saintereso SemTxveva.



32

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

Проблема полноценной стоматологической реабилита-
ции пациента после частичной или полной потери зубов 
является актуальным вопросом для стоматологической 
практики, а для специалиста-практика зачастую еже-
дневным заданием для решения. Успешное применение 
современных технологий стоматологического протезиро-
вания в клинике (в том числе и с опорой на дентальных 
имплантатах) требует наличия достаточного количества 
костной ткани для стабилизации и адекватной передачи 
жевательной нагрузки. У большинства пациентов, ко-
торые обращаются к стоматологу с целью зубного про-
тезирования с опорой на дентальные имплантаты после 
потери зубов в боковых участках верхней челюсти, до-
вольно часто наблюдается атрофия альвеолярной кости, 
вследствие чего может наблюдаться увеличение объема 
верхнечелюстной пазухи (sinus Haymori), такая пазуха 
может распространяться в сторону альвеолярного от-
ростка, при наличии атрофии последнего [1,2]. Следова-
тельно, по истечению некоторого времени, вертикальные 
размеры альвеолярного отростка верхней челюсти у та-
кого пациента зачастую бывают недостаточными для раз-
мещения имплантата. Использование остеопластических 
материалов с целью ликвидации первичных и вторичных 
дефектов костной ткани челюстей является ежедневной 
практикой для большинства стоматологических клиник в 
мире. Практическое здравоохранение за последние 20-30 
лет формирует стабильный спрос на материалы-замени-
тели костной ткани, на который оперативно «реагируют» 
производители остеопластических и костьзамещающих 
материалов. Такие материалы наиболее часто применя-
ются в хирургии позвоночника, на втором месте по по-
треблению находится стоматологическая практика, на 
третьем – черепно-челюстно-лицевая хирургия, и далее, 
по ниспадающей – реконструкция суставов в ортопедии 
и травматологии, а также лечение травм скелета и их по-
следствий [1,3].

Субантральная аугментация верхней челюсти и остеопла-
стические материалы

В современной хирургической стоматологии существуют 
различные методики по увеличению объема нижней стенки 
верхнечелюстной пазухи с целью создания участка костной 
ткани, достаточного для проведения дентальной импланта-
ции. В современной профессиональной литературе такие 
манипуляции называются «субантральная аугментация 
верхней челюсти», «наращивание стенки дна верхнечелюст-
ного синуса», «синус-лифт», «синус-лифтинг» и т.п. Суть 
таких операций состоит в искусственном утолщении стенки 
верхнечелюстной пазухи путем создания закрытого или от-
крытого доступа в верхнечелюстную пазуху без поврежде-
ния слизистой оболочки, выстилающий синус. Внутренняя 
слизистая оболочка верхнечелюстной пазухи («мембрана 
Шнайдера») атравматично отсепарировывается, мобилизу-
ется и смещается кверху, в новообразованную нишу между 
мембраной и костными стенками верхнечелюстной пазухи 
вносится остеопластический материал [4, 5]. 

Выполнение указанной процедуры требует немалого 
опыта от хирурга и применения максимально щадящего 
подхода практически на всех этапах выполнения вмеша-
тельства. Субантральная аугментация верхней челюсти 
(синус-лифт) — это хирургическая техника, направленная 
на увеличение толщины нижней стенки верхнечелюстной 
пазухи, что позволяет произвести дентальную импланта-
цию одномоментно или отсрочено. В процессе выполне-
ния синус-лифта слизистая оболочка (чаще – однослойный 
цилиндрический и реснитчатый эпителий), выстилающая 
верхнечелюстной синус изнутри, аккуратно отсепаровыва-
ется, смещается вертикально вверх, создавая дополнитель-
ное пространство между слизистой оболочкой и нижней 
стенкой пазухи; в сформированную нишу вносится ауто-
кость или другой остеопластический материал [6,7]. Выпол-
нение операции синус-лифта возможно через два оператив-
ных доступа — через боковую стенку пазухи (латеральный) 
и альтернативно — через альвеолярный отросток верхней 
челюсти. Обе вышеупомянутые методики, как латеральная, 
так и через-альвеолярная, достаточно хорошо описаны в 
профессиональной литературе и являются безопасными и 
эффективными способами решения клинической задачи по 
утолщению дна верхнечелюстной пазухи; возможность их 
применения зависит от исходной клинической ситуации. 
На технику дентальной имплантации методика проведения 
синус-лифта не влияет, не отмечено также существенных 
различий уровня успешности дентальной имплантации и 
периода сохранения самого имплантата [8].

Рядом клинических исследований доказано, что обе ме-
тодики синус-лифта позволяют достигнуть длительного 
периода сохранения дентального имплантата, длительной 
его стабильности и низкой вероятности хирургических 
осложнений [5,9,10-13]. Обе методики субантральной 
аугментации верхней челюсти имеют свои преимущества 
и недостатки, соответствующие показания к примене-
нию, также, присутствует некая зависимость от клиниче-
ского опыта и развития мануальных навыков у оператора 
(таблица 1) [4].

Особенностью манипуляций при внесении остеопла-
стического материала в новосформированную нишу в 
верхнечелюстном синусе при элевации мембраны Шнай-
дера зачастую является выполнение следующих опера-
тивных заданий – создание безопасного и эффективного 
оперативного доступа в полость пазухи, атравматичная 
сепарация и элевация мембраны Шнайдера, защита мем-
браны Шнайдера от остеопластического материала и края 
дентального имплантата (при одноэтапной имплантации), 
размещение остеопластического материала в сформиро-
ванной нише и стабилизация его формы (профилактика 
«миграции» остеопластического материала под влиянием 
гравитации и механических воздействий, покрытие ма-
териалом поверхности имплантата при одномоментной 
имплантации), дополнительная изоляция отверстия опе-
ративного доступа на латеральной поверхности верхней 
челюсти (при открытом синус-лифтинге) [14].

ПРИМЕНЕНИЕ СИНТЕТИЧЕСКОГО ОСТЕОПЛАСТИЧЕСКОГО МАТЕРИАЛА EASYGRAFT® 
ПРИ СУБАНТРАЛЬНОЙ АУГМЕНТАЦИИ ВЕРХНЕЙ ЧЕЛЮСТИ 

Костенко Е.Я., Мочалов Ю.А., Каминский Р.С., Накашидзе Г.Н., Бунь Ю.Н., Гончарук-Хомин М.Ю.

Государственное высшее учебное заведение «Ужгородский национальный университет», Украина
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На современном мировом медицинском рынке остеопла-
стических материалов и заменителей костной ткани иссле-
дователи определяют такие наиболее активно развивающи-
еся направления:

- аллотрансплантанты и ксенотрансплантанты костной 
ткани;

- остеопластические материалы на полимерной основе;
- синтетические остеопластические материалы;
- рекомбинантные морфогенетические протеины кости;
 -остеопластические материалы на керамической основе;
 -матрицы кости на клеточной основе.
Перспективными с клинической точки зрения представ-

ляются синтетические материалы, в том числе композици-
онные по своей сути, и с наличием полимерного компонента 
в составе. Подобные материалы являются остеокондуктив-
ными по своему влиянию на костную ткань, их применение 
сопряжено с меньшими рисками, чем применение материа-
лов естественного происхождения [1,15].

Синтетический остеопластический материал easygraft® 
используется в стоматологической практике многих стран 
уже более 5 лет и зарекомендовал себя как эффективный ма-
териал для профилактики резорбции костной ткани, а также 
для устранения дефицита костной ткани при выполнении 
латеральной и вертикальной аугментации альвеолярных 
отростков челюстей, ликвидации дефектов костной ткани 
челюстей после лечения доброкачественных опухолей и 
опухолеподобных образований, при выполнении отрыто-
го кюретажа пародонтальних карманов или модификаций 
операций по типу Цешинского-Видмана-Нейманна, для 
хирургической подготовки челюстей к стоматологическому 
протезированию с опорой на имплантатах, также при вы-
полнении субантральной аугментации дна верхнечелюст-
ного синуса (синус-лифт). Положительные свойства мате-
риала в виде его быстрого самостоятельного твердения в 
костном дефекте в присутствии биологических жидкостей 
позволяют его максимально адаптировать к дефекту, а так-
же зафиксировать необходимую форму такого костного 
имплантата и, во многих случаях, избежать дополнитель-
ного применения мембран для направленной регенерации 
тканей и кости. Материал easygraft® производства компа-
нии Sunstar GUIDOR® (Швейцария) является современ-
ным аллопластическим синтетическим остеопластическим 
материалом, обладающим выраженными остеокондуктив-
ными свойствами. Материал представлен пористыми гра-
нулами β-трикальцийфосфата с диаметром от 500 до 1030 
мкм, покрытыми слоем сополимера полилактида/полигли-
колида, толщина слоя органического покрытия – 10 мкм, 
диаметр внутренних пор гранул – от 1 до 10 мкм. N-метил-
2-пирролидона (BioLinker®) при внесении в шприц с мате-
риалом биорастворителя размягчает органическую оболоч-
ку гранул, происходит частичный разрыв межмолекулярных 
связей между звеньями сополимера, вследствие чего они 
становятся адгезивными, а сам материал приобретает па-
стообразную консистенцию. Такую «пасту из гранул» воз-

можно вносить в любые по форме дефекты костной ткани 
ввиду ее простой адаптации к форме дефекта, достаточной 
плотности и отсутствия рассыпчатости. При контакте акти-
вированного материала с водой, физраствором или раневой 
жидкостью происходит экстракция N-метил-2-пирролидона 
из размягченной оболочки гранул, восстановление межмо-
лекулярных связей между звеньями макромолекул, и сопо-
лимер полилактида/полигликолида восстанавливает свою 
твердость. Макроскопически такой процесс выглядит в виде 
потери пластичности и формирования плотного остеокон-
дуктивного имплантата. При попадании в среду костного 
дефекта полилактид/полигликолид постепенно гидролизи-
руется, резорбируется и вымывается тканевой жидкостью в 
течение 4 недель. Далее, имеют место процессы замещения 
конгломерата гранул собственной молодой костной тканью, 
которые могут длиться до 1 года и более

Стандартная инструкция производителя easygraft® ре-
комендует в процессе его приготовления после внесения 
жидкости-растворителя (BioLinker®) в шприц, для смачи-
вания гранул материала, произвести 2-3 возвратно-посту-
пательных движений поршнями шприца, что по времени 
занимает 20-30 секунд. После этого гранулы приобретают 
адгезивные свойства, а сам материал становится консолиди-
рованным и пластичным, готовым для внесения в костный 
дефект или под надкостницу (слизистую оболочку верхне-
челюстного синуса). На практике, при больших объёмах 
костных дефектов и выполнении операций синус-лифтинга 
продолжительность контакта гранул материала с биораство-
рителем может быть значительно больше, чем предусмотре-
но производителем. По сообщениям многих практикующих 
врачей-стоматологов, время контакта могло составлять от 5 
до 10 (а, в некоторых случаях, и больше) минут. При этом, 
отмечалось некоторое удлинение периода пластичности ма-
териала, что облегчало его адаптацию в реципиентной зоне. 
Таким образом, в качестве остеопластического материала-
наполнителя для синус-лифтинга был выбран easygraft® 
Classic ввиду самостоятельного затвердения при контакте 
с биологическими жидкостями, быстроты манипуляций, 
удобной упаковки в шприцах и возможности работы без за-
щитной и изоляционной мембраны [11,12,16,17].

Случай из прктики. Пациент Н., 48 лет обратился в 
клинику с диагнозом частичная вторичная адентия верх-
ней челюсти (включенные двухсторонние дефекты бо-
ковых отделов зубного ряда), наличие несостоятельных 
старых ортопедических стоматологических конструкций 
– металлокерамические мостовидные протезы, со скола-
ми керамической облицовки, неудовлетворительное со-
стояние опорных зубов, их подвижность. Произведенное 
обследование и консультации у смежных специалистов до-
полнительно позволили диагностировать хронический не-
одонтогенный двухсторонний гайморит, язвенная болезнь 
желудка и 12-перстной кишки. На срезах конусной спираль-
ной компьютерной томографии верхних челюстей опреде-
лено снижение пневматизации верхнечелюстных пазух и 

Таблица 1. Сравнительная характеристика методик латерального и черезальвеолярного синус-лифта 
(адаптировано по Giannobile et. al. [4])

Критерий оценки Латеральный доступ Черезальвеолярный доступ
Технические трудности Более сложен Менее сложный
Визуальный контроль Прямая визуализация Работа “вслепую” 

Инвазивность Более инвазивный Менее инвазивный
Риск возникновения осложнений Высокий Низкий 

Вероятность сохранения установленного имплантата Сопоставимая Сопоставимая
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гипертрофию внутренней слизистой оболочки (мембрана 
Шнайдера). Выраженная атрофия альвеолярных отрост-
ков, толщина костной пластинки альвеолярного отростка 
верхней челюсти в зонах дефекта зубных рядов – 2-3 мм. 
С пациентом был согласован план лечения – удаление не-
состоятельных опорных зубов, удаление старых мостовидных 
протезов, установка временных мостовидных протезов из 
пластмассы, консультация и лечения у оториноларинголога, 
гастроэнтеролога, выполнение латерального синус-лифтинга с 
обеих сторон с перерывом в 2 месяца между операциями, от-
строченная внутрикостная дентальная имплантация, протези-
рование пациента металлокерамическими одиночными корон-
ками с опорой на дентальный имплантат. Система дентальной 
имплантации Dentium SuperLine, латеральный синус-лифтинг 
с фенестрацией стенки верхней челюсти DASK (Dentium 
Advanced Sinus Kit)®, она же техника «grind-out», остеопла-
стический материал для внесения в синус - easygraft®. После 
проведенного лечения у ЛОР-специалиста и гастроэнтеролога, 
при наличии признаков стойкой ремиссии хронического гай-
морита было принято решение о выполнении одностороннего 
открытого синус-лифтинга.

Описание операции. Под инфильтрационной и проводни-
ковой анестезиями Септанест ® 1:200 000 в зоне верхней че-
люсти слева у пациента в зоне отсутствующих 24 – 26 зубов 
выкроен, отсепарирован и смещен к верху слизисто-накост-
ничный лоскут, скелетирован фрагмент латеральной поверх-
ности верхней челюсти, при помощи грибовидных алмазных 
фрез из набора DASK® выполнено 2 фенестрационных окна 
диаметром 8 мм на расстоянии 1,3 см между собой (рис. 1-3). 

Рис. 1. Выполнение местной анестезии левой верхней че-
люсти

Рис. 2. Отсепарирование слизисто-поднадкостничного 
лоскута на наружной поверхности верхней челюсти слева

Рис. 3. Создание операционного доступа к левому верхне-
челюстному синусу при помощи грибовидной алмазной фре-
зы с набора DASK (Dentium Advanced Sinus Kit) ®

Атравматично с помощью набора кюрет DASK® произведе-
но отсепарирование внутренней слизистой оболочки верхней 
челюсти (мембрана Шнайдера) и ее элевация (рис. 4). 

Рис. 4. Отделение мембраны Шнайдера от костного 
остова при помощи грибовидной кюреты DASK (Dentium 
Advanced Sinus Kit) ®

В новосформированную нишу, между мембраной и ко-
стью верхней челюсти, внесен аллопластический остео-
пластический материал easygraft® Classic в объеме 2,4 мл. 
Материал сформирован и упакован с помощью грибовид-
ной кюреты из набора DASK® до уровня внешней стенки 
верхней челюсти (рис. 5). 

Рис. 5. Внесение остеопластического материала 
easygraft® в нишу под внутренней слизистой оболочкой 
верхнечелюстной пазухи слева
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После отверждения материала слизисто-поднакостнич-
ный лоскут уложен на место, фиксирован одиночными шва-
ми из полиамида 4-0, 5-0. Гемостаз (рис. 6,7). 

Рис. 6. Отверждение остеопластического материала 
easygraft® в костной ране

Рис. 7. Вид операционной раны после ушивания наглухо

Пациенту было рекомендовано ограничить физические 
нагрузки в течении 2 недель, ежедневный туалет носовых 
ходов при помощи аэрозоля Но-Соль®, сосудосуживающие 
капли Фармазолин® 0,1% по 2 раза в день – 7 дней; холод 
местно в течении суток. Антибактериальная терапия паци-
енту не назначалась, ввиду того, что повторный осмотр па-
циента на третий день показал незначительный отек мягких 
тканей щечной и скуловой области слева, кожа была без ви-
димых патологических изменений, слизистая оболочка по-
лости рта в зоне операции несколько пастозна с признаками 
застойной гиперемии, линия швов чистая, последние – со-
стоятельны. Осмотр пациента на 9-й день после операции 
показал исчезновение отека мягких тканей, в полости рта 
– слизистая оболочка с признаками эпителизации, сняты 
швы. Даны рекомендации 

Выводы. Широкое применение костьзамещающих ма-
териалов в современной стоматологии обусловлено значи-
тельным распространением нозологических форм, способ-
ных вызывать потерю костной ткани, а также интенсивной 
резорбцией костной ткани в случаях выключения жеватель-
ной нагрузки на костную основу – особенно при потере 
зубов. Остеопластический материал easygraft® является 
современным средством решения вышеуказанных проблем. 
Полностью синтетический состав материала позволяет его 
использовать практически у всех групп пациентов, в том 
числе и при операции синус-лифтинга. Возможность само-

стоятельного затвердения материала после контакта с био-
логическими жидкостями позволяет расширить показания 
к его применению, в частности в виде безмембранных тех-
нологий лечения костных дефектов. Применение материала 
easygraft® в качестве остеопластического остеокондуктив-
ного материала при операциях аугментации дна верхнече-
люстной пазухи является рациональной методикой лечения 
ввиду безопасности самого материала (отсутствие материа-
ла животного и человеческого происхождения, аллергенов в 
составе материала), удобства в использовании (форма выпу-
ска в шприцах, отсутствие сыпучести и миграции гранул ак-
тивированного биорастворителем материала), возможности 
использования материала без защитных и изоляционных 
мембран в зоне контакта с мембраной Шнайдера и в зоне 
контакта с наружным отверстием операционного доступа 
при латеральном (открытом) синус-лифтинге. 
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SUMMARY 

APPLICATION OF SYNTHETIC OSTEOPLASTIC MA-
TERIAL EASYGRAFT® IN MAXILLA SUBANTRAL 
AUGMENTATION (SINUS-LIFT)

Kostenko Ye., Mochalov I., Kaminsky R., Nakashidze G., 
Bun Y., Goncharuk-Khomyn M.

Uzhhorod National University, Ukraine

The problem of complex dental rehabilitation of a pa-
tient after partial or complete teeth loss is an urgent issue 
for dental practice. The most of patients coming to dentist 
with to make dentures on dental implants after tooth loss in 
lateral part of maxilla are often observed with atrophy of the 
alveolar bone resulting in maxillary sinus (sinus Haymori) 
enlargement. Creating an additional space for dental implant 
placement in the maxilla is possible by performing a sinus 
lift (subantral maxilla augmentation) - artificially thickening 
the lower and outer wall of the maxillary sinus with usage of 
osteoplastic materials. A clinical case of lateral (open) sinus-
lifting performed by “grind-out” technique with the DASK® 
kit (Dentium Advanced Sinus Kit®) is described. As an os-
teoplastic material was used an alloplastic self- hardening in 
wound material easygraft®.

Keywords: stomatology, implantation, maxilla, sinus-lift, 
DASK®, easygraft®.

РЕЗЮМЕ

ПРИМЕНЕНИЕ СИНТЕТИЧЕСКОГО ОСТЕОПЛАСТИ-
ЧЕСКОГО МАТЕРИАЛА EASYGRAFT® ПРИ СУБАН-
ТРАЛЬНОЙ АУГМЕНТАЦИИ ВЕРХНЕЙ ЧЕЛЮСТИ 

Костенко Е.Я., Мочалов Ю.А., Каминский Р.С., 
Накашидзе Г.Н., Бунь Ю.Н., Гончарук-Хомин М.Ю.

Государственное высшее учебное заведение «Ужгородский 
национальный университет» Украина

Проблема полноценной стоматологической реабилитации 
пациента после частичной или полной потери зубов являет-
ся актуальным вопросом для стоматологической практики. У 
большинства пациентов, которые обращаются к стоматоло-
гу с целью зубного протезирования с опорой на дентальные 
имплантаты после потери зубов в боковых участках верхней 
челюсти, довольно часто наблюдается атрофия альвеолярной 
кости, вследствие чего может наблюдаться увеличение объема 
верхнечелюстной пазухи (sinus Haymori). Создание дополни-
тельного пространства для установки дентальных имплан-
татов на верхней челюсти возможно путем выполнения опе-
рации синус-лифтинга (субантральная аугментация верхней 
челюсти) – искусственное утолщение нижней и наружной 
стенки верхнечелюстной пазухи с применением остеопласти-
ческих материалов. Описан клинический случай латерального 
(открытого) синус-лифтинга, выполненного по технике «grind-
out» при помощи набора DASK® (Dentium Advanced Sinus 
Kit®); в качестве остеопластического материала использован 
аллопластический твердеющий в ране материал easygraft®.

reziume

sinTetikuri osteoplastikuri masalis 
easygraft®-is gamoyeneba zeda ybis subantraluri 
augmentaciisas

e. kostenko, i. moCalovi, r. kaminski, g. nakaSiZe, 
i. buni, m. gonCaruk-xomini

uJgorodis erovnuli universiteti, ukraina

pacientis sruli stomatologiuri reabilita-
ciis problema kbilebis nawilobrivi an sruli 
dakargvis Semdeg warmoadgens stomatologiuri 
praqtikis aqtualuri sakiTxs. pacientebis um-
ravlesobas, romlebic mimarTaven stomatologs 
kbilebis dentalur implantebze dayrdnobiT 
proTezirebis mizniT, zeda ybis gverdiT nawi-
lebSi kbilebis dakargvis Semdeg, sakmaod xSi-
rad uvlindebaT alveoluri Zvlis atrofia, ris 
Sedegadac SeiZleba gaizardos zeda ybis wiaRis 
moculoba (sinus Haymori). zeda ybaze dentaluri 
implantebis CadgmisTvis damatebiTi sivrcis Seq-
mna SesaZlebelia sinus-liftingis operaciis Ses-
rulebiT (zeda ybis subantraluri amaRleba) - os-
teoplastikuri masalebis gamoyenebiT zeda ybis 
wiaRis zeda da qveda kedlebis xelovnuri gas-
qeleba. aRwerilia lateraluri (Ria) sinus-lif-
tingis klinikuri SemTxveva. Sesrulebuli «grind-
out»-is teqnikiT DASK® (Dentium Advanced Sinus Kit®) 
nakrebis gamoyenebiT; osteoplastikur masalad 
gamoyenebulia easygraft®, romelic mkvrivdeba Wri-
lobaSi.
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Additive technologies have been finding increasing applica-
tion in dentistry due to the possibility of programming of the 
parameters and fabricating the structures of therapeutic and pro-
phylactic devices and dental prostheses from the UV-curable ac-
rylate based polymer composite materials (PCMs) via 3D print-
ing technology, and started replacing analogues made using the 
conventional technologies of casting and digital milling. This is 
explained by series of advantages, the high rate of fabrication 
and cost efficacy in the first place. This primarily refers to poly-
mer fixed provisional restorations of prototype dental prostheses 
needed in the prosthodontics treatment regimen [1, 2]. A pivotal 
question is whether these materials retain a satisfactory level 
of mechanical and functional properties for the full duration as 
needed (1 year), and thus it is important to know their physico-
chemical properties, as they affect the strength characteristics of 
the restorations, as well as their resistance to the biological envi-
ronment of the oral cavity. Therefore, the aim of this study was 
to determine the feasibility of the use of long-term fixed provi-
sional restorations made of polymer materials, fabricated using 
3D printing. The following null hypothesis (H0) was tested: the 
treatment mode selection has no effect on the level of hygiene 
and plaque indices.

Materials and methods. Two polymer materials for fixed 
provisional restorations of dental prostheses which are the most 
common on the international dental services market, were stud-
ied in this work: NextDent C&B Micro Filled Hybrid (ND) 
(Great Britain) [3] and Detax Freeprint temp UV (DX) (Ger-
many) [4]. The printing was performed on the equipment rec-
ommended by the manufacturer: on FormLab Form 2 3D printer 
(United States) from the ND material and on Asiga Freeform 
PICO 2 3D printer (United States) from the DX material [5]. 
To obtain specimens with the maximum degree of conversion 
of the monomer and to unify the conditions of fabrication of 
the specimens, they were subjected to the post-treatment—ultra-
violet post-curing in an Otoflash G171 apparatus (the period of 
exposure of the specimens was 6 hours at 24 °C).

The choice of the study methods was based on the list of 
physicochemical parameters presented in ISO 1567:1999 such 
as water absorption capacity, solubility, flexural strength, flexur-
al modulus, hardness, and wear resistance. The investigation of 
the durability of the materials was performed by monitoring the 
changes in the mechanical parameters upon three-point flexural 
test under the conditions of accelerated aging.

The studies of the mechanical properties and hardness of the 
materials were performed on an Instron 5982 universal testing 
machine equipped with a load cell of the 2580-108 ±5 kN se-
ries in the modes of three-point bending and uniaxial compres-
sion. The sizes of the specimens for the flexural test were as 
follows: 64 × 10 × 3.5 mm in accordance with ISO 10477 and 
ISO 1567:1999. The distance between the supporting pins was 
50 mm and the speed of loading was 5 mm/min. In accordance 
with the requirements of ISO, the specimens were submerged in 
the distilled water at 37 ± 1 °C for 50 hours prior to the tests. The 
calculation of the strength and modulus of elasticity based on the 
test results was performed according to the procedure specified 

in ISO 10477 and ISO 1567:1999. The hardness was studied 
according to ISO 2039-1:2001. The size of the specimens pro-
vided for by this standard is 50 × 50 × 4 mm. The tests were 
performed under a load of 358 N. To study the area uniformity 
of the printed specimens, the measurements were performed 
in several, substantially remote from each other points. All the 
specimens were preliminarily submerged into distilled water for 
50 hours at 37 °C. The obtained results were processed in ac-
cordance with ISO 2039-1:2001.

The specimens for the determination of the water absorption 
capacity and solubility were disks with a diameter of 50 mm and 
a thickness of 0.5 mm and conformed to ISO 10477 and ISO 
1567:1999. The testing procedure and calculation of the target 
parameters also corresponded to the standard.

The studies of wear resistance were performed on a Thermo Sci-
entific UMT-3 universal instrument. The sizes of the specimens for 
the tests were as follows: a diameter of 6 mm and a height of 16 
mm. The tests were performed in the “pin-on-disk” mode, the linear 
speed was 1 m/min, and the load applied to the specimen was 72 N.

To determine the duration of safe use of temporary restora-
tions of dental prostheses fabricated using 3D printing, it is nec-
essary to investigate the change in the critical physicochemical 
properties over time. This refers to the mechanical properties in 
the first place because it is obvious that these articles experience 
permanent alternating loads for the entire duration of operation. 
In such cases, materials are subjected to accelerated aging. One 
of the techniques of accelerated aging is the exposure of materi-
als to elevated temperatures [6]. This method is based on the 
Arrhenius theory stating that, when temperature is increased by 
10 °C, all the chemical processes start proceeding twice as fast. 
This theory is expressed in the following formula:

AAR (Accelerated Aging Rate) = Q10((Te − Ta)/10),
where Q10 is the reaction rate increase factor that equals to 2 

in our case, Te is the temperature of accelerated aging, and Ta is 
the operating temperature.

The described concept of investigation of the physicochemi-
cal characteristics of medical-grade materials is outlined in 
ASTM F1980 standard. In our case, the operating temperature 
was 37 °C, and we chose the temperature of accelerated aging of 
60 °C because the physicochemical properties of the polymers 
under study do not change fundamentally at this temperature. 
Accelerated aging study was carried out in an aqueous environ-
ment. To maintain the uniformity of the environment, the water 
was replaced once every 5 days. The specimens intended for 
three-point bending were subjected to accelerated aging. Upon 
the completion of thermostating, the materials were tested under 
the conditions described in ISO 1567:1999.

To study the materials in clinical settings and to test the null 
hypothesis, 3 groups of patients were organized which were uni-
form in sex, age, clinical presentation, and performance status.

Based on the inclusion, exclusion, and withdrawal criteria, out 
of 586 examined patients aged 18–75 years (365 females and 221 
males) diagnosed with chronic generalized periodontitis K05.31, 90 
patients aged 25–60 years (58 females and 32 males) with chronic 
generalized periodontitis were admitted for treatment.

MONITORING OF CHANGES IN PHYSICOCHEMICAL AND CLINICAL CHARACTERISTICS OF THE DENTAL 
POLYMER MATERIALS USED IN ADDITIVE MANUFACTURING OF DENTAL PROSTHESES

1Arutyunov S., 2Krasheninnikov S., 1Levchenko I., 4Orjonikidze R., 3Sadovskaya N., 1Kirakosyan L., 1Kharakh Y. 

1Moscow State University of Medicine and Dentistry named after A.I. Evdokimov, Ministry of Healthcare of Russia, Department 
of propaedeutics of dental diseases; 2National Research Center “Kurchatov Institute”, Laboratory of Polymer Materials; 4Karpov 

Institute of Physical Chemistry, Center for Shared Use; 4Tbilisi State Medical University, Georgia
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All the patients were managed according to the treatment al-
gorithm conventional for chronic generalized periodontitis. The 
base combination treatment of the patients from all the groups 
included the following: oral cavity sanitation, personal hygiene 
training for patients, supra- and subgingival calculus removal, 
and tooth root surface polishing. In the first group, mobile teeth 
were immobilized using adhesive splints made of a fiberglass 
thread (GlasSpan, United States) and a light-curable composite 
material. In the second group, mobile teeth were immobilized 
using dental splints made of Temp Basic A1 95H16 polymer 
structural materials (Zirkonzahn, Italy) (TB) which were fabri-
cated using computer-aided milling, and in the third group – us-
ing 3D printing (the DX material) (Fig.1).

Fig.1. An immobilizing splint fabricated using the additive 
method (DX)

The qualitative monitoring of the treatment efficacy was per-
formed by monitoring the hygiene and plaque indices at 1, 6, 
and 12 months after the treatment and by comparing them with 
the values before the treatment. The hygiene level assessment 
was performed by the OHI-S index (J.C. Green, J.R. Vermillion, 
1969); Russel index (PI Russel, 1956) was used to evaluate the 
degree of inflammation in the periodontal tissues.

The values of the above-listed indices belong are of quali-
tative character, and thus, in order to test the null hypothesis 
(H0), namely, to determine the significance of the difference in 
the values of the hygiene indices between the three groups, the 
Kruskal–Wallis nonparametric test was conducted:

where N is the total size of all the samples, nj is the size of 
the jth sample, and Tj is the rank sum in the jth sample. The em-
pirical value of the criterion (H_emp) was compared to the criti-
cal value of the criterion (H_cr) of 5.6 at the significance level 
p≤0.05, established by us for this study. The null hypothesis is 
discarded when the empirical value of the criterion is higher 
than the critical value.

Results and their discussion. The study test results of the ND 
and DX materials per ISO 1567:1999 and ISO 2039-1:2001 are 
fully reflected in Table 1.

Wear resistance is a dynamic functional property capable of 
adequately predicting the possible time of operation of tempo-
rary restorations (based on the assumption that their other prop-
erties remain constant). Based on the study results, wear curves 
were obtained based on the changes in the specimen height–time 

Table 1. Results of the study of the material specimens fabricated using 3D printing

Specimen Water absorption 
capacity, µg/mm3

Solubility, 
µg/mm3

Flexural 
strength, MPa

Flexural 
modulus, GPa

Hardness,
N/mm2

NextDent C&B Micro Filled 
Hybrid 64.3 ± 0.4 19.2 ± 0.5 60.3 ± 12.1 1.35 ± 0.29 83.6 ± 7.7

Detax Freeprint temp UV 27.5 ± 3.4 7.0 ± 1.7 59.2 ± 5.9 2.33 ± 0.53 87.8 ± 3.4

Requirements of ISO 
1567:1999 32 8 60 1.5 -

Table 2. The change in the main mechanical parameters of the studied specimens in the process of accelerated heat aging

Parameter Equivalent time, months NextDent C&B Micro Filled Hybrid Detax Freeprint 
temp UV

Flexural strength, MPa

0 60.3 ± 12.1 59.2 ± 7.9

3 35.2 ± 5.3 42.8 ± 12.3

6 36.7 ± 5.2 57.4 ± 10.3

12 33.0 ± 6.8 44.5 ± 12.6

Flexural modulus, GPa

0 1.34 ± 0.29 2.33 ± 0.53

3 1.58 ± 0.08 2.24 ± 0.28

6 1.42 ± 0.52 2.33 ± 0.48

12 1.49 ± 0.26 2.53 ± 0.02

Ultimate strain, %

0 9.2 ± 0.3 3.2 ± 0.8

3 2.5 ± 0.4 2.0 ± 0.5

6 2.6 ± 0.6 2.8 ± 0.8

12 2.5 ± 0.1 1.8 ± 0.6
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coordinates. At sections with the maximum inclination, and tak-
ing into account the speed, the levels of wear were calculated for 
each of the materials, and were recorded as 5.5×10−4 mm/m for 
the ND material and 6.9×10−4 mm/m for DX.

To take into account the occurring changes, the specimens under 
study were subjected to the accelerated aging at 37 °C for the peri-
ods equivalent to 3, 6, and 12 months real time. The results of the 
flexural tests of the aged specimens are presented in Table 2.

The choice of DX as the material for fabrication of the splints 
for the patients from group 3 was made based on the above men-
tioned results. Figure 2 presents an example of a typical clini-
cal presentation of chronic generalized periodontitis in a patient 
from the third control group before and after (one year) place-
ment of an immobilizing splint made of the DX material.

No cases of premature failure of the splints were detected in 
patients from groups 1, 2, and 3 in the process of clinical obser-
vation (12 months). The results of the monitoring of the OHI-S 
and PI indices are presented in Table 3.

The null hypothesis H0 about the absence of the effect of the 
treatment mode selection on the level of OHI-S and PI hygiene 
indices was accepted based on the statistical analysis results, 
because H_emp was 0.6 for the OHI-S index and 0.4 for PI, 
which was lower than the critical value and gave no evidence of 
significant difference.

It was determined based on the results of the studies conducted 
per ISO 1567:1999 that the DX material conforms to the require-
ments of this standard with respect to all the parameters. The ND 
material does not conform to the requirements of ISO with respect 
to water absorption capacity and solubility. The measured hardness 
of the DX material is also somewhat lower compared to ND.

It was noted that the wear process advances differently in the 

studied materials. An ND specimen wears off more uniformly 
than DX specimen. The DX material has an initial section with 
high wear resistance that, however, irreversibly decreases later. 
The calculated wear parameters turned out to be better in the 
ND material. Therefore, the ND material is more preferable 
with respect to the wear resistance parameter. However, since 
the structure and, therefore, properties of materials can change 
in the process of operation in an aggressive environment (active 
microflora, water, elevated temperature), the preference to one 
material or another could only be given based on the test results 
for the specimens subjected to accelerated aging.

After accelerated aging, the main mechanical parameters of the 
ND material, namely, strength and modulus of elasticity, dropped 
significantly below the ISO requirements. The strength of the DX 
material have also decreased after aging, however, by no more than 
8% below the required values; the modulus of elasticity of the DX 
material remained almost unchanged. In addition, a noticeable de-
crease in the ultimate strain of the ND material already at the aging 
time point equivalent to 3 months should be noted. Therefore, based 
on the obtained results, we drew a conclusion about the preference 
of use of the DX material for the fabrication of polymer fixed pro-
visional restorations of prototype dental prostheses.

In clinical settings, restorations fabricated from the DX mate-
rial under study proved themselves in the same manner as the 
restorations fabricated from conventional millable materials and 
restorations reinforced with a GlasSpan fiberglass thread. The 
dynamics of the change in the hygienic (OHI-S) and plaque (PI) 
indices turned out to be similar in all the studied groups, which 
was confirmed statistically. A year after all the therapeutic peri-
odontal measures and installation of an immobilizing splint, a 
stable remission phase was achieved in all the patients.

Table 3. Results of the estimation of the hygiene and plaque indices in patients 
before the treatment and at various periods after the treatment

Group Index
Monitoring period

Before the treatment 1 month 6 months 12 months

1
OHI-S 2.5 ± 0.2 0.6 ± 0.2 0.9 ± 0.2 1.2 ± 0.1

PI 3.2 ± 0.2 1.7 ± 0.1 1.9 ± 0.2 2.8 ± 0.2

2
OHI-S 2.8 ± 0.3 0.4 ± 0.1 0.7 ± 0.1 1.1 ± 0.1

PI 2.9 ± 0.2 1.6 ± 0.2 1.8 ± 0.1 2.6 ± 0.3

3
OHI-S 2.6 ± 0.2 0.5 ± 0.1 0.8 ± 0.1 1.2 ± 0.1

PI 3.5 ± 0.3 1.7 ± 0.2 1.8 ± 0.2 2.5 ± 0.1

   a        b
Fig.2. The inferior dental arch in a patient with chronic generalized periodontitis. 

Before the treatment (a) and with an immobilizing splint (b)
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Therefore, the fixed provisional restorations constructed from 
the DX material using 3D printing technology showed similar re-
sults compared to other conventional treatment modes during clini-
cal observation. Moreover, the process of fabrication of long-term 
fixed provisional restorations from the DX material is simpler and 
more economically feasible when compared to the ND material.

Conclusions. Comprehensive studies of the physicochemical 
properties of the ND and DX materials showed that, despite various 
advantages and disadvantages, both materials can be recommended 
for use in dentistry. This conclusion has been confirmed by the ex-
tensive clinical observations of the groups of patients with gener-
alized periodontitis, for whom splints were fabricated and placed 
depending on the characteristic features of the clinical presentation. 
Long-term results (up to 1 year) confirmed the efficiency in jus-
tification of selecting the structural material and technology of its 
application.

Conflicts of interest. The authors have declared that no con-
flict of interest exists.
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SUMMARY 

MONITORING OF CHANGES IN PHYSICOCHEMICAL AND CLINICAL CHARACTERISTICS OF THE DENTAL 
POLYMER MATERIALS USED IN ADDITIVE MANUFACTURING OF DENTAL PROSTHESES

1Arutyunov S., 2Krasheninnikov S., 1Levchenko I., 4Orjonikidze R., 3Sadovskaya N., 1Kirakosyan L., 1Kharakh Y. 
1Moscow State University of Medicine and Dentistry named after A.I. Evdokimov, Ministry of Healthcare of Russia, Department 

of propaedeutics of dental diseases; 2National Research Center “Kurchatov Institute”, Laboratory of Polymer Materials; 4Karpov 
Institute of Physical Chemistry, Center for Shared Use; 4Tbilisi State Medical University, Georgia

The use of additive technologies in dentistry is a promising 
trend; however, the physical and mechanical properties of the 
materials intended for the fabrication of long-term fixed restora-
tions remain understudied.

The aim of this research is to determine the feasibility of the 
use of long-term fixed provisional restorations made of polymer 
materials, fabricated using 3D printing.

The conformance of the physical and mechanical properties of 
NextDent C&B Micro Filled Hybrid (ND) and Detax Freeprint 
temp UV (DX) materials to ISO 1567:1999 standard, stability 
of their physical and mechanical properties under the conditions 
of accelerated aging, as well as their resistance to the oral cavity 
environment were studied.

As a result of the performed studies, the DX material turned 
out to be superior to ND with respect to most characteristics. 

Clinical observations were conducted on the treatment of chron-
ic generalized periodontitis using the following fixed provision-
al splints made of various materials: DX, fabricated according 
to the Slide-And-Separate technology, splints fabricated using 
the CAD/CAM technology, and adhesive splints reinforced with 
a GlasSpan fiberglass thread. As a result of the analysis of the 
OHI-S and PI indices values, the absence of any statistically sig-
nificant difference between the above-describe treatment meth-
ods was determined.

The studied materials conform to the requirements of ISO 
1567:1999; the materials exhibited different stability under the con-
ditions of accelerated aging, nevertheless, they can be utilized for 
the fabrication of long-term fixed provisional restorations.

Keywords: 3D printing, dental splint, ND material, DX mate-
rial, provisional dental restoration.

РЕЗЮМЕ

МОНИТОРИНГ ИЗМЕНЕНИЙ ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИХ И КЛИНИЧЕСКИХ ХАРАКТЕРИСТИК 
СТОМАТОЛОГИЧЕСКИХ ПОЛИМЕРНЫХ МАТЕРИАЛОВ, ИСПОЛЬЗУЕМЫХ В ПРОИЗВОДСТВЕ 

ЗУБНЫХ ПРОТЕЗОВ, ПУТЁМ АДДИТИВНОЙ ТЕХНОЛОГИИ
1Арутюнов С.Д., 2Крашенников С.В., 1Левченко И.М., 4Орджоникидзе Р.З., 

3Садовская Н.В., 1Киракосян Л.Г., 1Харах Я.Н.
1Московский государственный университет медицины и стоматологии им. А.И. Евдакимова Министерства 

Здравоохранения России, департамент пропедевтики стоматологических заболеваний; 
2Национальный исследовательский центр «Курчатовский институт», лаборатория полимерных материалов; 

3Институт физической химии им. Карпова, Центр совместного использования; 4Тбилисский государственный медицин-
ский университет, Грузия

 Целью исследования является определение целесообраз-
ности использования временных долгосрочных фиксиро-

ванных реставраций из полимерных материалов, изготов-
ленных с использованием 3D-печати.



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 12 (285) 2018

© GMN 41 

Изучены соответствие физико-механических свойств ма-
териалов NextDent C & B Micro Filled Hybrid (ND) и Detax 
Freeprint temp UV (DX) стандарту ISO 1567:1999, стабиль-
ность их физико-механических свойств в условиях ускорен-
ного испытания на старение, а также устойчивость к среде 
полости рта.

В результате проведенных исследований материал DX 
оказался превосходящим ND по большинству характери-
стик. Клинические наблюдения проводились при лечении 
хронического генерализованного пародонтита с использова-
нием следующих фиксированных временных распорок, из-
готовленных из различных материалов: DX, изготовленных 

по технологии Slide-And-Separate, распорок, изготовленных 
с использованием технологии CAD/CAM, и клеевых рас-
порок, укреплённых GlasSpan стеклопластиковой нитью. В 
результате анализа индексов OHI-S и PI отсутствие какого-
либо статистически значимого различия между вышеопи-
санными методами лечения не установлено.

Исследуемые материалы соответствуют требованиям 
ISO 1567:1999; материалы показали различную стабиль-
ность в условиях ускоренного испытания на старение; и 
тем не менее, они могут быть использованы для изготов-
ления временных долгосрочных фиксированных рестав-
раций. 

reziume

aditiuri teqnologiebiT damzadebul kbilis proTezebSi gamoyenebuli stomatologiuri 
polimeruli masalebis fizikur-qimiuri da klinikuri maxasiaTeblebis monitoringi

1s. aruTiunovi, 2s. kraSenikovi, 1i. levCenko, 4r. orjonikiZe, 3n. sadovskaia, 1l. kirakosiani, 1i. xaraxi

1ruseTis jandacvis saministros a. evdakimovis sax. moskovis saxelmwifo samedicino 
da stomatologiuri unversiteti, stomatologiuri daavadebebis propedevtikis departamenti; 

2erovnuli kvleviTi centri “kurCatovis instituti”, polimeruli masalebis laboratoria; 
3karpovis sax. fizikuri qimiis instituti, erToblivi moxmerebis centri; 

4Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, saqarTvelo 

kvlevis mizans warmoadgenda polimeruli ma-
salebisagan 3D-beWdvis gamoyenebiT damzadebuli 
droebiTi grZelvadiani fiqsirebuli restavra-
ciebis gamoyenebis mizanSewonilebis Sefaseba.
Seswavlilia NextDent C & B Micro Filled Hybrid 

(ND)-is da Detax Freeprint temp UV (DX)-is masalebis 
fizikur-meqanikuri Tvisebebis Sesabamisoba ISO 
1567:1999–is standartTan, maTi fizikur-qimiuri 
Tvisebebis stabiluroba daZvelebaze daCqare-
buli gamocdis pirobebSi, aseve, maTi mdgradoba 
piris Rrus garemos mimarT.
Catarebuli kvlevis Sedegad masala DX maxasi-

aTebelTa umetesobis mixedviT ND-ze upiratesi 
aRmoCnda. klinikuri dakvirvebebi mimdinareob-
da qronikuli generalizebuli parodontitis 
mkurnalobis dros da sxvadasxva masalisgan 

damzadebuli Semdegi fiqsirebuli droebiTi 
gammijnavi saSualebebis gamoyenebisas: - DX, 
damzadebuli teqnologiiT Slide-And-Separate; - 
damzadebuli teqnologiiT CAD / CAM; - GlasS-
pan-Tan minaplastikuri ZafiT damagrebuli 
webovani gammijnavi saSualebiT. OHI-S da PI 
indeqsebis analizis safuZvelze dadgenilia 
statistikurad sarwmuno gansxvavebis ararse-
boba mkurnalobis zemoT aRwerili meTodebis 
gamoyenebis dros.
gamokvleuli masalebi Seesabameba ISO 1567:1999 

standarts; gamovlinda masalebis gansxvavebuli 
stabiluroba daZvelebaze daCqarebuli gamoc-
dis pirobebSi; amis miuxedavad, isini SeiZleba 
gamoyenebul iqnas droebiTi grZelvadiani fiq-
sirebuli restavraciebis dasamzadeblad.

BRAIN-DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR: DIAGNOSTIC PERSPECTIVE 
IN NEONATES WITH GESTATIONAL AGE LESS THAN 34 WEEKS

Kyslova Iu., Yablon O., Mazulov O., Savrun T., Bykovska O.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, Ukraine

According to the World Health Organization, around 15 
million infants are born preterm every year, and the number 
is rising. More than 1 million infants die due to complica-
tions related to preterm birth. It is explained not only by the 
immaturity of organs and systems but also by the disturbed 
fetal development, pathological labors and emergencies in 
the neonatal period. Health status and development of pre-
term neonates is determined by the quality and efficacy of 
diagnostics and medical help during the neonatal period and 
the first year of life [2,23].

Acquiring the new fundamental knowledge about pathologi-
cal biochemical processes in the nervous tissue of newborns 
is our current priority due to its potential to prevent disability, 
decrease financial aspects of management, increase the level of 
rehabilitation and socialization [2,3,23].

Preterm infants experience the consequences of hypoxia in 
the remote period – selective neuronal death by apoptosis and 
atrophy, that are predictive of unfavorable remote events. In the 
same time, neurotrophic factors, that inhibit apoptotic cascade, 
are released into extracellular matrix [1,3].
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Neurotrophins are regulatory proteins of nervous tissue 
that promote growth, proliferation, survival, and migration 
of neurons; regulate the synthesis and release of transmitters, 
development of synaptic plasticity. Immunomodulation is an 
additional function of these proteins. There are 8 families of 
neurotrophic factors discovered, with brain-derived neurotroph-
ic factor(BDNF) being a `key player` in neurogenesis and neu-
roplasticity [1,24].

BDNF is synthesized in a few populations of neuronal and 
glial cells, as well as in immune cells, vascular endothelium. 
BDNF is able to cross the blood-brain barrier that is relatively 
immature in preterm infants. Concentration changes of BDNF 
in blood serum are similar to those in the brain, especially dur-
ing the 29-35 weeks of gestation. This period is characterized 
by the maximal development of the brain (it increases in almost 
4 times) and is critical for growth and migration of neurons 
[6,17,27]. However, there is not enough data about the concen-
tration changes of BDNF in preterm infants after birth, and in 
relation to other factors that influence the consequences of man-
agement.

Objectives - to determine the diagnostic significance of BDNF 
in preterm infants with gestational age less than 34 weeks.

Material and methods.The study group consisted of preterm 
infants with gestational age less than 34 weeks from neonatal 
intensive care unit & neonatal hypoxic-ischemic encephalopa-
thy care unit in Vinnytsya Regional Neonatal Center. Exclusion 
criteria included congenital defects, birth trauma, and neuroin-
fections. Therefore, the study group included 30 preterm infants 
with average birth weight 1373.5±66.0 g and gestational age 
29.3±0.5 weeks.

In order to estimate the severity of children`s condition, we 
analyzed antenatal data, neonatal characteristics, BDNF blood 
concentrations, neurosonography results (NSG), and magnetic 
resonance imaging (MRI). Cognitive and motor development 
were assessed using Bayley Scales of Infant Development(BSID 
ІІ) [4].

Blood samples for BDNF concentration assessment were re-
ceived during the administration to neonatal intensive care units 
or premature neonatal unit on 5-7 days of life and in dynamics 
on 21-28 days of life. The serum in the quantity of 0.5 ml was 
frozen and kept at the temperature of -20.0 С.  

Mechanisms of neuronal damage were studied retrospec-
tively. BDNF concentrations were assessed by enzyme-linked 
immunosorbent assay using the standard «Human BDNF» kits 
produced by «RDS», USA (according to the manufacturer's in-
structions). The minimal threshold for BDNF detection was 23.4 
pg/ml (sensitivity). 

Cognitive and motor development were assessed using Bay-
ley Scales at postconceptual age of 36-37 weeks and in dynam-
ics upon reaching the screening age of 18 months. Preliminary 
results of cognitive and motor development were transferred 
into cognitive development index (CDI) and motor develop-
ment index (MDI) using tables [4].Сonfidence level (accepted if 

equal 95%) and confidence interval were calculated. Statistical 
analysis was performed on personal computer using software 
package «Microsoft Excel XP»and SPSS having used paramet-
ric statistical methods.

Results and their discussion. Having reached the screen-
ing age of 18 months, 8 children (26.7%) were diagnosed with 
a disability that manifested as cerebral palsy, progressing hy-
drocephalus, blindness (1st group). 13 children (43.3%) had 
developmental delay (2nd group), and 9 children (30.0%) 
with cognitive and motor development according to the age, 
did not have any chronic diseases and comprised the control 
group.

Any kind of pathological process in the brain leads to struc-
tural damage of nervous tissue as well as damage of blood-brain 
barrier that causes the release of neuron-specific proteins into 
cerebrospinal fluid [5,6,17,26,27]. After resorption, some part 
of these proteins gets into the venous blood that enables the dy-
namic observation over their level in blood serum that reflects 
the changes in the nervous tissue [10,28]. These changes of neu-
ron-specific proteins concentrations appear earlier than struc-
tural changes in the brain that can be detected by modern neuro 
visualization approaches.

In preterm neonates, hypoxia causes apoptotic death of neu-
rons in the remote period. In the same time, neurotrophic fac-
tors that suppress apoptotic cascade are released extracellularly. 
Presence of BDNF in blood serum is indicative of regeneration 
mechanisms [3,28].

BDNF concentrations in the blood serum at 5-7 days of life 
were lower in children from 1st group – 142.1±64.7 pg/ml 
(р<0.05) comparing with 329.7±80.8 in children from the 2nd 
group and 317.4±54.8 in children in control group (Table 1).

Having analyzed the dynamics of BDNF changes at 28th 
day of life, we detected the increase of BDNF concentration 
in children from all the groups.  Children with a disability had 
BDNF statistically lower than children from the control group 
(166.7±69.5 comparing with 1088.8±206.4 pg/ml respectively, 
р<0.01). BDNF concentrations in children with developmen-
tal delay have increased by 2.5 times until 28th day of life 
(815.9±194.4 pg/ml, p<0.01), but was still lower than in control 
group (1088.8±206.4 pg/ml) (Fig.).

Fig. BDNF concentrations (pg/ml) in preterm infants

Table 1. BDNF concentrations in the blood serum of preterm infants, M±m (pg/ml)

Study groups
BDNF concentrations

 Days 5-7  Day 28 
Children with disability (1st group), n=8 142.1±64.7* 166.7±69.5**

Children with developmental delay (2nd group), n=13 329.7±80.8 815.9±194.4**
Control group, n=9 317.4±54.8 1088.8±206.4

notes: * - р<0.05; ** - р<0.01
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Received data shows that premature infants who were diag-
nosed with a disability at the corrected age of 18 months, got 
a severe brain injury as a consequence of prenatal hypoxia. As 
a result, they had the lowest concentrations of BDNF at 5-7th 
days of life (142.16±4.7 pg/ml, р<0.05), that is neuroprotective 
against injuries. At the 4th week of life its concentration was still 
low – 166.7±69.5 pg/ml, р<0.01. Therefore, premature infants 
with brain injury are not able to properly manage hypoxic stress. 
That explains the severity of central nervous system injury and 
negative remote effects. In the same time, premature infants with 
BDNF increased by 2.5 – 6.5 times both at 5-7th days of life 
and 4 weeks, even with moderate for hypoxia ischemia, do not 
develop structural changes in the central nervous system. 

BDNF and antenatal factors.
Antenatal factors play an important role in central nervous 

system injury in neonates, can cause preterm birth and nega-
tively affect the immature organism of a baby, especially its 
brain [13,26]. We retrospectively analyzed antenatal data and 
neonatal characteristics of children that were included in the re-
search. The age of mothers ranged from 18 to 25 years. Analysis 
of extragenital pathology revealed that 66.7 % of mothers had 
unfavorable pre-labor conditions (26.7% had urinary system 
pathology, 16.7% - endocrine system pathology, 20.0% - a com-
bination of pathologies). Mothers of children from the 1st and 
2nd group had statistically increased frequency of urinary tract 
pathology (37.5% and 38.5% respectively, p<0.05), whereas 
mothers of children from control group did not have the men-
tioned condition. 5 mothers (16.7%) had a history of chronic 
toxoplasmosis and herpes (25.0% mothers from the 1st group, 
15.4% mothers from the 2nd group and 11.1% mothers from the 
control group).

63.3% of mothers had fertility problems – 43.3% of spontane-
ous miscarriages, 20.0% of induced abortions. Notably, sponta-
neous miscarriages were more frequent in mothers from 1st and 
2nd groups (62.5% and 61.5% respectively, p<0.01), whereas 
induced abortions, were more common in mothers from the con-
trol group (55.5%, p<0.01)

Only 1 mother had a present pregnancy without any compli-
cations. All the others were diagnosed with a threatened mis-
carriage (70.0%), anemia of pregnancy (23.3%), gestational 
toxicosis (20.0%), fetal distress (16.6%), chronic placental 
insufficiency (10.0%). However, there was no statistically sig-
nificant difference between groups. Every other woman had a 
combination of pathological conditions during her pregnancy.

Labor complications included placental abruption (20.0%), 
long latency interval (16.7%), chorioamnionitis and preterm 
rupture of membranes (13.3%), preeclampsia (6.7%), p<0.05.

BDNF concentrations at 5-7 days of life correlated with fertil-
ity problems (r=-0.74, р<0.05). Connection with other antenatal 
factors was not detected.

BDNF and postnatal factors.
Epidemiological research shows that high prevalence of dis-

eases and disability of premature infants are related to hypoxic 
ischemic brain injuries. In most cases, the central nervous sys-
tem pathology is not isolated, but accompanied with a pathology 
of multiple systems [7,9,12,23,26].

66.7% of premature infants were born with serious or critical 
conditions and required artificial lung ventilation in the delivery 
room.

During the neonatal period, most children have suffered from 
infantile respiratory distress syndrome (RDS) – 60.0% (75.0% 
of children from the 1st group, 69.2% from the 2nd group and 
33.3% from the control group). In 36.7% of cases, RDS was 

complicated with pneumonia. 20.0% of children had broncho-
pulmonary dysplasia (BPD) that required corticosteroids ad-
ministration. In addition, children with disability were more de-
pendent on oxygen administration (62.5% of children from the 
1st group) than children with developmental delay (only 7.7%, 
p<0.05).

Every third child was diagnosed with anemia of prematurity 
in the neonatal period (37.5% of children from the 1st group, 
46.1% from the 2nd group). However, this finding was not 
statistically significant, p< 0.05. 10.0% of children had a fetal 
infection of unknown origin. 3 children with developmental 
delay had retinopathy of prematurity (ROP) stage I-II (23.1%, 
p<0.05). ROP was absent in the other groups. 

Correlation analysis determined a moderate association be-
tween BDNF concentrations in blood serum at the 5-7 days of 
life and the development of ROP (r=0.58, р<0.05).

BDNF and neurovisualization data.
Brain injury is the main pre-condition of the development 

of disability in premature infants. Therefore, neurovisualiza-
tion data is important for early diagnosis of organic substrate of 
neurological impairment. Neurosonography (NSG) is the most 
available method, while magnetic resonance imaging (MRI) is 
the most informative [18,19,20,22,23].

According to the neurosonography data performed on chil-
dren included into our research, hypoxic damage of central ner-
vous system in preterm infants manifested as intraventricular 
hemorrhage (IVH): stage I-II – 16.7%, stage III – 13.3%, stage 
IV – 3.3%. Periventricular leukomalacia (PVL) was observed 
in 30.0% of children, with its cystic form in 16.7% of cases. 
Stage I-II IVH had the same prevalence in all groups, whereas 
stage III-IV IVH was observed in 15.4% of children with devel-
opmental delay and 37.5% of children with disability, p<0.05. 
PVL was mostly diagnosed in children with disability (50.0%, 
p<0.05).

Despite the fact BDNF concentrations both on 5-7 days and 
28 days of life were lower in children with IVH, they did not 
correlate with IVH (r=0.16; r=0.23).

In order to specify the brain damage and predict further psy-
chomotor development, MRI was performed for 18 premature 
infants in the neonatal period.

According to MRI data, periventricular white matter volume 
loss was detected in 31.6% of children (p<0.01), symmetric 
paraventricular cyst formation with glial response was detected 
in 52.6% of children (p<0.05). 15.8% of children had choroid 
plexus hemorrhage (p<0.05), 68.4% - ventricular dilation (3rd 
ventricle dilation in 15.8% of cases and 4th ventricle dilation in 
10.5% of cases). 47.4% of examined neonates had dilated ventri-
cles with combined cystic changes and glial response (p<0.05).

BDNF concentration on 5-7 days of life had a negative cor-
relation relationship with cystic and glial changes on MRI ob-
served in preterm infants (r=-0.46) and their combination with 
ventricular dilation (r=-0.38).

BDNF associations with motor and cognitive development as-
sessed by Bayley Scales of Infant Development(BSID ІІ).

Preterm infants with perinatal central nervous system damage 
require the complex assessment of a nervous system. Besides 
the high-yield instrumental methods that can diagnose cerebral 
damage, a neurologic status assessment with cognitive and mo-
tor development estimation using scales remains an important 
diagnostic tool [4,8,11,14,15,16,23,25].

Having assessed cognitive development of premature infants 
in a postconceptual age of 36-37 weeks, we determined that 
73.3% of them had cognitive development delay, being severe in 
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23.3% of cases (cognitive development index (CDI) <69). Only 
26.7% of children had CDI within normal ranges (N = 85-114). 

We did not detect a statistically significant difference between 
CDI rates in different groups (Table 2).

Similar data was obtained when analyzing motor develop-
ment at a postconceptual age of 36-37 weeks. As early as in 
neonatal period 83.3% pf children had motor impairment, with 
20.0% of them having severe motor development delay (motor 
development index (MDI) <69) – Table 3.

Analyzing the dynamics of cognitive and motor skills develop-
ment from 36-37 weeks of postconceptual age till 18 months of 
corrected age, we determined a negative dynamic in children with 
disability - 62.5% of children had cognitive delay and 87.5% had 
motor delay whereas children from control group had values within 
normal ranges. (p<0.01). Only one child from the 1st group had a 
cognitive development within normal limits (p<0.05). 

On the contrary, we observed positive dynamics in the 2nd 
group: starting from the corrected age of 12 months’ children 
did not have low (MDI or CDI <69) developmental indexes. In 
69.2% of cases CDI was within normal ranges, and in 84.6% of 

cases MDI was within normal ranges (for the corrected age of 18 
months). Only 30.8% of children from this group had cognitive 
development delay, and 15.4% had motor development delay.

 Correlation analysis determined that blood serum BDNF at 
the 5-7 days of life correlated with MDI and CDI values at the 
postconceptual age of 36-37 weeks (r=0.34 та r=0.48 respec-
tively). CDI and MDI of children from the 1st group at the cor-
rected age of 18 months correlated with BDNF as well (r=0.63, 
r=0.78 respectively, р<0.01).

We did not determine any correlation between BDNF con-
centrations at the 28th day of life and CDI and MDI of children 
with disability at the postconceptual age of 26-27 weeks and 
corrected age of 18 months.

Conclusions. Premature infants who were diagnosed with 
disability at the corrected age of 18 months, had the lowest 
BDNF concentrations at 5-7 days of life (142.1±64.7 pg/ml, 
р<0.05). BDNF concentrations were still low at the 4th weeks 
of life – 166.7±69.5 pg/ml, р<0.01.

The above data correlates with fertility problems of the moth-
ers (r=-0.74, р<0.05).

Table 2. CDI values of premature infants from postconceptual age of 36-37 weeks till corrected age of 18 months  

Group Corrected age
Cognitive development index (CDI)

115 and more 85-114 70-84 69 and lower

Children with disability,
(1st group), n=8

36-37 weeks - 2 (25.0%) 4 (50.0%) 2 (25.0%)
6 months - 2 (25.0%) 4 (50.0%) 2 (25.0%)
12 months - 1 (12.5%)* 3 (37.5%) 4 (50.0%)**
18 months - 1 (12.5%)* 2 (25.0%) 5 (62.5%)**

Children with cognitive 
and motor developmental 
delay (2nd  group), n=13 

36-37 weeks - 5 (38.4%) 6 (46.1%) 2 (15.4%)
6 months - 3 (23.1%) 9 (69.2%) 1 (7.7%)
12 months - 6 (46.2%) 7 (53.8%) -
18 months - 9 (69.2%) 4 (30.8%) -

Control group, 
n=9

36-37 weeks - 4 (44.4%) 4 (44.4%) 1 (11.2%)
6 months - 4 (44.4%) 3 (33.3%) 2 (22.3%)
12 months - 7 (77,8%) 2 (22,2%)  -
18 months 2 (22.2%) 7 (77,8%) - -

note: * - р<0.05; ** - р<0.01

Тable 3. MDI changes of premature infants from postconceptual age of 36-37 weeks till the corrected age of 18 months

Group Corrected age
Motor development index (MDI)

115 and more 85-114 70-84 69 and lower

Children with disability,
(1st group), n=8

36-37 weeks - - 5 (62.5%) 3 (37.5%)
6 months - 1 (12.5%) 3 (37.5%) 4 (50.0%)
12 months - - 2 (25.0%) 5 (62.5%)*
18 months - - 1 (12.5%) 7 (87.5%)*

Children with cognitive 
and motor developmental 

delay
(2nd  group), n=13 

36-37 weeks - 3 (23.1%) 8 (61.5%) 2 (15.4%)
6 months - 5 (38.5%) 6 (46.1%) 2 (15.4%)
12 months - 6 (46.1%) 5 (38.5%) 2 (15.4%)
18 months - 11 (84.6%) 2 (15.4%) -

Control group, 
n=9

36-37 weeks - 2 (22.2%) 6 (66.7%) 1 (11.1%)
6 months - 2 (22.2%) 5 (55.6%) 2 (22.2%)
12 months - 6 (66.7%)* 3 (33.3%) -
18 months 1 (11.1%) 8 (88.9%)* - -

note * - р<0.01
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BDNF concentrations at the 5-7 days of life also correlated with 
the development of retinopathy of prematurity (r=0.58, р<0.05).

Insufficient activity of neurotrophic factors (BDNF) that en-
able the functional activity of neurons during hypoxia, causes 
low MDI and CDI (less than 69) at the corrected age of 18 
months (r=0.63, r=0.78 respectively, р<0.01).
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SUMMARY 

BRAIN-DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR: DIAGNOSTIC PERSPECTIVE 
IN NEONATES WITH GESTATIONAL AGE LESS THAN 34 WEEKS

Kyslova Iu., Yablon O., Mazulov O., Savrun T., Bykovska O.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, Ukraine 

The aim of the research was to determine the diagnostic sig-
nificance of Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in pre-
term infants with gestational age less than 34 weeks. The study 
group included 30 preterm infants with average birth weight 
1373.5±66.0 g and gestational age 29.3±0.5 weeks. The catam-
nestic observation was conducted over this category of infants 
until reaching the corrected age of 18 months. The relationship 
between BDNF levels and antenatal factors, postnatal results and 
remote effects were determined. Premature infants who were di-
agnosed with disability at the corrected age of 18 months, had the 
lowest BDNF concentrations at 5-7 days of life (142.1±64.7 pg/ml, 
р<0.05). BDNF concentrations were still low at the 4th weeks 

of life – 166.7±69.5 pg/ml, р<0.01. The above data correlates 
with fertility problems of the mothers (r=-0.74, р<0.05). BDNF 
concentrations at the 5-7 days of life also correlated with the de-
velopment of retinopathy of prematurity (r=0.58, р<0.05). Insuf-
ficient activity of neurotrophic factors (BDNF) that enable the 
functional activity of neurons during hypoxia, causes low MDI 
and CDI (less than 69) at the corrected age of 18 months (r=0.63, 
r=0.78 respectively, р<0.01). The paper shows the changes in 
BDNF concentrations during the neonatal period of preterm 
newborns with gestational age less than 34 weeks.

Keywords: Brain-derived neurotrophic factor, preterm in-
fants, 34 weeks gestational age.

РЕЗЮМЕ

НЕЙРОТРОФИЧЕСКИЙ ФАКТОР ГОЛОВНОГО МОЗГА: ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
У НОВОРОЖДЕННЫХ ДЕТЕЙ С ГЕСТАЦИОННЫМ ВОЗРАСТОМ МЕНЬШЕ 34 НЕДЕЛЬ

Кислова Ю.А., Яблонь О.С., Мазулов А.В., Саврун Т.И., Быковская О.А.

Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Украина

Цель исследования - определить диагностическую зна-
чимость нейротрофического фактора головного мозга у 
недоношенных детей с гестационным возрастом менее 
34 недель. Наблюдались 30 недоношенных детей со сред-
ней массой тела 1373,5±66,0 г и гестационным возрастом 
29,3±0,5 недель. Проведено катамнестическое наблюдение 

до достижения скорректированного возраста 18 месяцев. 
Определена взаимосвязь между уровнями нейротрофиче-
ского фактора головного мозга (BDNF) и антенатальными 
факторами, постнатальными результатами и отдаленными 
эффектами. Установлено изменение концентрации BDNF в 
неонатальном периоде.

reziume

Tavis tvinis neirotrofuli faqtori: sadiagnostiko mniSvneloba 
axalSobilebSi 34  kviris vadamde gestaciuri asakiT

iu. kislova,  o. iabloni, a. mazulovi, t. savruni, o. bikovskaia

vinicis n. pirogovis sax. erovnuli samedicino universiteti,  ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda Tavis tvi-
nis neirotrofuli faqtoris diagnostikuri 
mniSvneloba vadamde dabadebul axalSobi-
lebSi 34  kviramde gastaciuri asakiT. dak-
virveba mimdinareobda 30 vadamde dabadebuli 
29,3±0,5 kviris gastaciuri asakiT da 1373,5±66,0 
g woniT. Catarda katamnesturi dakvirveba pe-

riodSi koreqtirebuli asakis (18 Tve) miRwe-
vamde. ganisazRvra urTierTkavSiri Tavis tvi-
nis neirotroful faqtoris da antenatalur 
faqtorebis doneebs,  aseve, postnatalur Sede-
gebsa da calkeul efeqtebs Soris. dadgenil-
ia Tavis tvinis neirotrofuli faqtoris koncen-
traciis cvlilebebi neonatalur periodSi.
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Fig. 1. Inheritance of the X-linked dominant mutation from 
the mother

Fig. 2. Inheritance of the X-linked dominant mutation from 
the father

ORAL-FACIAL-DIGITAL SYNDROME TYPE I (CLINICAL CASE)

Horlenko O., Lenchenko A., Kossey G., Tomey A., Debretseni O.

Uzhhorod National University; Uzhgorod City Children’s Clinical Hospital, Ukraine
 
The oral-facial-digital syndrome belongs to a group of heredi-

tary diseases, manifested by multiple birth defects (usually, the 
face and fingers) [2, 4, 5, 7, 10]. At the current stage, there are 14 
genetic variations of the oral-facial-digital syndrome. The pres-
ence of various abnormalities of the oral cavity, face and fingers 
is common for all of them, but each syndrome has a specific 
phenotype or type of inheritance [5].

The oral-facial-digital syndrome type I (OFD1) was first 
described in 1954 by M. Papillon-Leage and J. Psaume; it is 
often known under other names as “Papillon-Leage-Psaume 
syndrome”, “Grob linguofacial dysplasia”, “oro-digital-facial 
dysostosis”. According to literature data, its population frequen-
cy varies from 1: 250000 to 1: 50000 [2,4,7].

The etiology of this syndrome is unknown. The syndrome 
is inherited in an X-linked dominant pattern [2,4]. However, it 
should be noted that some authors in their studies indicate an un-
bounded family history in 75% of people with oral-facial-digital 
syndrome type I [7].

The oral-facial-digital syndrome type I is due to mutations in 
the OFD1 gene, which plays an important role in the early de-
velopment of many parts of the body, including the brain, face, 
limbs and kidneys [1,9]. Depending on which of the parents is 
the bearer of the mutated gene, the X-linked dominant inheri-
tance works differently (Fig. 1, 2) [6].

 It follows from Fig. 1., that a woman with oral-facial-digi-
tal syndrome type I with a 50% probability can give birth to a 
daughter or son with this syndrome, while the father’s sons will 
be healthy, and all daughters will inherit the mutated gene (Fig.  
2). However, literature data indicate that almost all individuals 
with OFD1 are female, while male individuals die in-utero. The 
ratio of genders is M / F = 0/1 [2,4,7].

Clinical features of oral-facial-digital syndrome type I:
• anomalies of the oral cavity - tongue anomalies: hypertrophy 

(100%), which sometimes contributes to the formation of the 
medial wall of the mouth, fixed tongue, ankyloglossia (30%), 
lobulated tongue (100%), folded look of the tongue; anomalies 

of the alveolar sprouts of the upper (90%) and lower (60%) 
jaws; cleft palate;

• dental anomalies (50%) - absence or hypoplasia of teeth 
enamel, absence of upper incisors, multiple caries lesions;

• facial anomalies - asymmetric face; the lips are short and 
folded because of numerous wrinkles that usually appear due to 
hypertrophied frenulum; pseudocleft upper lip (40%); flattened 
nose (95%) and hypoplasia of the alae nasi; widely spaced eyes; 
epicantus; telecantus; rapidly evolving miliae on the face and 
ears (100%); hypoplasia of the zygomatic bones (75%), less of-
ten micrognathia or only retrognatism;

• digital anomalies (90%) - poly-, syn-, brachi-, clino-, and 
camptodactyly; asymmetrical shortening of fingers; postaxial 
polydactyly of the toes; possible osteoporosis;

• polycystic kidney disease (50%);
• brain defects are also described - microcephaly, microgyria, 

agenesis of corpus callosum;
• other symptoms - delayed mental development (50%); epi-

lepsy (extremely rare); spastic paralysis of lower extremities; 
dry, coarse hair (65%), possible foci of alopecia; poikiloderma 
[1- 4,7,8,10].

Diagnosis. The diagnosis of oral-facial-digital syndrome type 
I is based on clinical and paraclinical data. The minimal di-
agnostic features include the presence of lobulated tongue, 
multiple hyperplastic tongue frenulae, cleft palate and alveo-
lar clefts, hypoplasia of the nose wings, asymmetric short-
ening of the fingers [2]. In most cases, OPD1 is diagnosed 
immediately after birth on the basis of oral, facial and digital 
anomalies, but sometimes the disease is confirmed only after 
the detection of polycystic kidney damage in older (and even 
adult) ages [7]. The radiological picture is also characteris-
tic - kyphosis of the base of the skull with dorsal and caudal 
displacement of cranial fossa; uneven thickening and short-
ening of short tubular bones; cellular areas of enlightenment 
in diaphyses and epiphyses; syndactyly, clinodactyly, campto-
dactyly and / or polyadactyly [3,4].
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Due to the genetic heterogenity of the oral-facial-digital 
syndrome, molecular genetic testing of OFD1 is highly recom-
mended to confirm the diagnosis. The diagnosis is determined 
by the identification of the heterozygous pathogenic variant in 
OFD1 by molecular genetic testing [7].

Differential diagnosis should be performed with other mouth-
to-face syndromes, cystic kidney disease and Meckel-Gruber 
syndrome (malformation of the central nervous system - en-
cephalocele, cerebral and cerebellar hypoplasia, polycystic or 
hypoplastic kidneys, polydactyly, possible cleft palate or alveo-
lar cleft, microcephaly, microphthalmos, dysplasia of the retina, 
coloboma, cataract and dysgenesis of the cornea) [2, 7].

There is no etiological treatment of oral-facial-digital syn-
drome type I. For the correction of some anomalies, surgical 
treatment is indicated - plastic of the palate or lips, surgical treat-
ment of syndactyly; correction of malocclusion, removal of ex-
tra teeth. If necessary, long term anticonvulsant therapy or treat-
ment of renal diseases are prescribed, including hemodialysis, 
peritoneal dialysis or kidney transplantation [4, 7].

According to literature data, the course and prognosis of oral-
facial-digital syndrome type I is benign [4]. Obviously, the pre-
diction will depend on the presence and severity of concomitant 
birth defects (brain, kidneys), degree of compensation and de-
velopment of complications.

Clinical Case. Kira M., a child, was hospitalized to the Uzh-
horod City Children’s Clinical Hospital on September 24, 2017, 
at the age of 11 months with complaints about a one day increase 
in body temperature to 38-39 ° C.

From the anamnesis: the child is from the 6th pregnancy 
(without complications), the previous four pregnancies have 
ended with spontaneous miscarriages. The 2nd childbirth 
(term, physiological), has been accompanied by a double 
tight umbilical cord around the neck of the fetus. Birth 
weight: 3200 g, height: 51 cm, head circumference: 34 cm, 
chest circumference: 34 cm, Apgar score 8/9 points. At the 
age of 8 days, the child has been transferred to the Depart-
ment of Neonatal Pathology of the Regional Children’s Hos-
pital in Mukachevo for further examination and treatment. 
Based on the data of the tests performed, the following di-
agnosis has been established: «Multiple congenital malfor-
mations, Pierre-Robin syndrome? Congenital malformations 
of the brain: Cerebellar agenesis, congenital cerebral cysts. 
Syndactyly of 2nd-3rd toes. Aspiration right-sided upper lobe 
pneumonia, uncomplicated. Post-hemorrhagic neonatal jaun-
dice.» At the age of 17 days, the child was discharged from 
the hospital with improvement.

After genetic consultation, on the basis of preliminary docu-
mentation and clinical features, the diagnosis of «Pierre-Roben 
Syndrome» had been changed to « Oral-facial-digital syndrome 
type I». The karyotype: 46 XX. The family history is burdened 
with the presence of syndactylу from both sides.

The anamnesis revealed numerous tonic-clonic seizures. 
Electroencephalographic study identified focal type epilepti-
form activity, with irritative zone in the anterior parts of the right 
cerebral hemisphere and non-specific cerebral changes. Conclu-
sion of the epileptologist: «Symptomatic epilepsy with primary 
generalized attacks». The child is registered on the dispensary 
registration of the neurologist with the diagnosis of «Congenital 
malformations of the brain: agenesis of corpus callosum, con-
genital cerebral cysts. Symptomatic epilepsy. Oral-facial-digital 
syndrome type I «, receives anticonvulsant therapy.

At the age of 7 months, a magnetic resonance examination 

of the skull had been performed. Conclusion: agenesis of cor-
pus callosum; open third ventricle; cysts in the fourth ventricle, 
supratentorial and interhemispherical cysts; heterotopy of gray 
substance in the large hemispheres of the brain. The pre-estab-
lished diagnosis had been confirmed.

Objective status at the time of admission. The general condi-
tion of the child is moderately severe. The skin is pale, turgor 
and elasticity of soft tissues are satisfactory. Numerous milias 
are detected on the face and ears. Facial dysmorphy (large wide 
eyes, epicantus, wide nose bridge, telecantus, small mouth, 
small beak shaped nose, hypoplasia of the wings of the nose, 
small chin (Figs 3, 4). 

   

Fig.3. Girl K., 4 months

Fig. 4. Girl K., 11 months.  Small “cranial” nose, wide nose 
hypoplasia of the wings of the nose, epicant, telechannel small 
mouth, milia, diminutive chin,  asymmetric shortening of index 
finger of right hand. 

The large fontanel is closed, focal alopecia, dry hair (Fig. 5). 
Syndactyly of 2nd-3rd toes (Fig. 6, 7), asymmetrical shortening 
of the index finger of the right hand. Nasal breathing is difficult, 
oral cavity examination reveals cleft palate (Fig. 8), ankylo-
glossy and tongue lobulation (Fig. 9, 10). 

 The mucous membranes of the oral cavity are clean, pale 
pink; hyperemia of the nasal mucous membrane, peripheral 
lymph nodes are not enlarged, meningeal signs are negative. 
No manifestations of respiratory insufficiency. Auscultation in 
the lungs: normal breathing sounds, no wheezing, percussion - 
pulmonary sound, Cardiac activity is rhythmic, sounds are tone. 
The abdomen is soft, the liver is +1 cm below the costal arch. 
Excrements are normal.
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There is a delay in psycho-motor development.
  Laboratory data: General blood count (25.09): Erythrocyte 

sedimentation rate - 14 mm / h, hemoglobin - 98 g / l, eryth-
rocytes - 3.7 × 1012 / l, leukocytes - 2.8 × 109 / l (segmented 
neutrophils - 40%, eosinophils - 0, lymphocytes - 56%, mono-
cytes - 4%); General urine analysis (25.09): color - light yel-
low, transparency - transparent, specific gravity - 1007, protein, 
glucose, acetone, bile pigments - absent; Sediment microscopy: 
epithelial cells - 1-3 in the field of view (flat), leukocytes - 4-6 in 
the field of view, erythrocytes - single in the field of view, cyl-
inders, salts, microorganisms - not detected. Biochemical blood 
test (30.09): total protein - 64.6 g / l; creatinine - 48.6 μmol / l; 
urea - 3.0 mmol / l; alanine aminotransferase - 12.4 U / l; total 
bilirubin - 8.8 μmol / l (direct - 2.2 μmol / l; indirect - 6.6 μmol 
/ l); potassium - 5.0 mmol / L; sodium - 145 mmol / l; calcium 
- 2.4 mmol / l.

Chest X-ray (28.09): infiltrative shadow without clear con-
tours in the upper right pole. Infiltrative shadow in the lower 
right lobe near the lung root. The root is non-structural. Heart 
- no peculiarities. Cardiodiaphragmatic angles are clear, sinuses 
are free. Conclusion: right-side focal pneumonia.

Ultrasound examination. Transcranial ultrasonography: M 
echodex = 50.0 mm. M echosin = 52.0 mm. VIII = 6.9 mm (N 
up to 3.0 mm). V latdex = 24.4 mm, V latsin = 25.0 mm (N 
up to 16.0 mm). The ultrasound examination of the abdominal 
organs detected liver enlargement (anteroposterior size of the 
right lobe: 78 mm ( N up to 65 mm), left lobe: 0.38 mm (+1.5 
cm), the contours are clear, edges are rounded, the parenchyma 
is homogeneous, of middle echogenicity, biliary duct is not en-

larged, vascular pattern is normal, portal vein and liver veins 
are not enlarged, other abdominal organs without pathological 
changes. Echocardioscopy: atypical chord in the left ventricle, 
heart chambers are not dilated, myocardium without pathologi-
cal changes, ejection fraction: 66%. No structural and functional 
changes in the cardiac valves. No pulmonary hypertension de-
tected. The pericardium is free.

Consultation of narrow specialists. Otolaryngologist: moder-
ate catarrhal changes in the nose and larynx at the time of exami-
nation. Otoscopy: pathological changes have not been detected. 
Phthisiatrician: «Acute right-sided upper pneumonia». Taking 
into account the localization of the inflammatory process and 
the lack of BCG vaccination, the Mantoux test (negative result) 
and the analysis of gastric lavage content on Mycobacterium tu-
berculosis (negative result) have been performed. Neurologist: 
«Congenital brain malformation: agenesis of corpus callosum, 
congenital cerebral cysts. Symptomatic epilepsy. Oral-facial-
digital syndrome type I». Anticonvulsant therapy has been ad-
justed.

As a result of the prescribed treatment (antibiotic therapy, 
anti-inflammatory therapy), the child’s condition has improved 
- body temperature and indices of general blood analysis have 
returned to normal. Control chest x-ray showed intensified pul-
monary picture and deformed lung roots on the right, free car-
dio-diaphragmatic angles and clear, free sinuses. 

The girl was discharged in satisfactory general condition. 
Recommendations that included the use of anticonvulsants (de-
packin and levicitam), vitamins A, E, D, as well as a surgeon’s 
consultation regarding cleft palate correction have been given.

Fig. 5. Focal alopecia, dry dull hair Fig. 6. Syndactyly II-III fingers of 
the right foot

Fig. 6. Syndactyly II-III fingers of 
the left foot

Fig. 8. Cleft palate Fig. 9,10. Tongue lobulation
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Discussion The gene aberration gave frequency of 1 to 
500,000 and was used with the X-linked dominant inheritance 
regime. Almost all patients are female. It is assumed that the 
disease is 100% penetrant in men, given the lethality of he-
mozigotic individuals which mentioned in the literature, and 
the frequency of abortion in the families which observed in our 
study. Our mother also had previous 4 miscarriages. A family 
history includes the presence of syndactylia in the parents. The 
diagnosis was suspected at birth on the basis of characteristic 
oral, facial, and digital anomalies and identified after additional 
examination and genetic counseling. The children with rare dis-
eases are a limited number, but they need special requirements. 
Any clinical observations are required for clinical medicine and 
pediatrics, as they provide additional information and versatility 
of clinical manifestations in the different patients. Such informa-
tion will help to the development of diagnostic and therapeutic 
measures and improve the quality of life of patients and parents.

Conclusions.
1. Oral-facial-digital syndrome type I is an inherited pathol-

ogy, which in most cases is diagnosed immediately after birth 
on the basis of oral, facial and digital anomalies. Molecular ge-
netic study makes it possible to confirm this disease and provide 
counseling to family members.

2. Elimination of some developmental defects (hard palate 
plastic, correction of frenulum hyperthrophy), as well as a prop-
erly selected complex of therapeutic and rehabilitation measures 
greatly improves the quality of life of the patient and contributes 
to a favorable forecast.
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SUMMARY

ORAL-FACIAL-DIGITAL SYNDROME TYPE I (CLINI-
CAL CASE)

Horlenko O., Lenchenko A., Kossey G., 
Tomey A., Debretseni O.

Uzhhorod National University; Uzhgorod City Children’s Clini-
cal Hospital, Ukraine

The oral-facial-digital syndrome belongs to a group of heredi-
tary diseases, manifested by multiple birth defects (usually, the 
face and fingers). At the current stage, there are 14 genetic varia-
tions of the oral-facial-digital syndrome. The presence of vari-
ous abnormalities of the oral cavity, face and fingers is common 
for all of them, but each syndrome has a specific phenotype or 
type of inheritance. The etiology of this syndrome is unknown. 
It is inherited in an X-linked dominant pattern.

Aim of the study: to describe and analyze the clinical case of 
oral-facial-digital syndrome. Data of the patient (Kira M., 11 
months old): clinical-anamnestic examination, chest radiogra-
phy, ultrasound investigation, molecular-genetic testing OFD1.

Results Numerous miliae are detected on the face and ears of 
the child. Facial dysmorphy (large wide eyes, epicantus, wide 
nose bridge, telecantus, small mouth, small beak shaped nose, 
hypoplasia of the wings of the nose, small chin). The large fon-
tanel is closed. Focal alopecia and dry hair are noted. Syndac-
tyly of 2nd-3rd toes, asymmetrical shortening of the index finger 
of the right hand. Oral cavity examination reveals cleft palate, 
ankyloglossy and tongue lobulation. Transcranial ultrasonogra-
phy: M echodex = 50.0 mm. M echosin = 52.0 mm. VIII = 6.9 
mm (N up to 3.0 mm). V latdex = 24.4 mm, V latsin = 25.0 
mm (N up to 16.0 mm). Neurologist’s consultation: “Congeni-
tal brain malformation: agenesis of corpus callosum, congenital 
cerebral cysts.” Ultrasound examination of the abdominal or-
gans detected liver enlargement (anteroposterior size of the right 
lobe: 78 mm (N up to 65 mm), left lobe: 0.38 mm (+1.5 cm)

Conclusion Oral-facial-digital syndrome type I is an inherited 
pathology, which in most cases is diagnosed immediately after 
birth on the basis of oral, facial and digital anomalies. Molecu-
lar genetic study makes it possible to confirm this disease and 
provide counseling to family members. Elimination of some de-
velopmental defects (hard palate plastic, correction of frenulum 
hyperthrophy), as well as a properly selected complex of thera-
peutic and rehabilitation measures greatly improves the quality 
of life of the patient and contributes to a favorable forecast.

Keywords: Oral-facial-digital syndrome type I, examination, 
children.

РЕЗЮМЕ

ОРО-ФАЦИО-ДИГИТАЛЬНЫЙ СИНДРОМ I ТИПА 
(КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ)

Горленко О.М., Ленченко А.В., Коссей Г.Б., Томей А.И., 
Дебрецени Е.В. 

Национальный университет, Ужгород; Детский клиниче-
ский госпиталь, Ужгород, Украина

Целью исследования явился анализ данных клинического 
случая оро-фацио-дигитального синдрома I типа.
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Представлен клинический случай оро-фацио-дигиталь-
ного синдрома I типа. Больная Кира М, 11 месяцев: кли-
нико-анамнестическое обследование, рентгенография 
ультразвуковая диагностика, молекулярно-генетическое те-
стирование OFD1.

У ребенка на лице и ушах имелись множественные милии, 
дисморфия лица (большие широкие глаза, эпикант, широкая 
переносица, телекант, маленький рот, маленький «клювовид-
ный» нос, гипоплазия крыльев носа, уменьшенный подборо-
док, большой родничок закрыт). Отмечается очаговая аллопе-
ция, волосы сухие, тусклые. Синдактилия II-III пальцев стоп, 
асимметричное укорочение указательного пальца правой ки-
сти. При осмотре ротовой полости визуализируется незараще-
ние твердого неба, анкилоглоссия и лобуляция языка. Транс-
краниальная ультрасонография: Мехоdex = 50,0 мм. Мехоsin =  

52,0 мм, VIII = 6,9 мм (в N к 3,0 мм). Vlatdex = 24,4 мм, Vlatsin = 
25,0 мм (в N д в 16,0 мм) с последующим заключением невролога: 
«Врожденный порок развития головного мозга: агенезия мозоли-
стого тела, врожденные церебральные кисты». Ультразвуковое 
обследование органов брюшной полости: увеличение печени 
(передне-задний размер правой доли - 78 мм (в норме до 65 мм), 
левой - 0,38 мм (+1,5 см).

Молекулярно-генетическим исследованием подтвержден 
диагноз заболевания и проведено консультирование членов 
семьи. Устранены некоторые пороки развития (пластика 
твердого неба, пересечение гипертрофированной уздечки 
языка или губ), подобран адекватный комплекс лечебных и 
реабилитационных мероприятий. В результате значительно 
улучшилось качество жизни больной и появилась надежда 
на благоприятный прогноз.

reziume

orofaciodigitaluri sindromis I  tipi (klinikuri SemTxveva)

o. gorlenko, a. lenCenko, g. kosei, a. tomei, e. debreceni

uJgorodis erovnuli universiteti; uJgorodis bavSvTa klinikuri hospitali, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda orofaciodigita-
luri sindromis I  tipis klinikuri SemTxvevis 
monacemebis analizi.
bavSvis monacemebi (kira m., 11 Tvis): klinikur-an-
amnezuri kvleva, rentgenografia, ultrabgeriTi 
diagnostika, OFD1-is molekulur-genetikuri te-
stireba.
bavSvs aReniSneba saxis dismorfia (didi, far-

To Tvalebi, epikanti, cxviris farTo Zgide, tele-
kanti, patara piri, mcire zomis, “niskartiseburi” 
cxviri, cxviris frTebis hipoplazia, Semcirebu-
li nikapi). didi yiflibandi daxurulia; aRiniS-
neba kerovani alopecia, Tma – mSrali, aramkveTri 
Seferilobis; fexis II-III  TiTebis sindaqtilia, 
marjvena mtevnis saCvenebeli TiTis asimetriuli 
simokle. piris Rrus daTvalierebiT vizualizr-
deba magari sasis Seuxorcebloba, ankiloglosia 

da enis lobulacia. transkraniuli ultrasono-
grafiiT: Мехоdex = 50,0 mm, Мехоsin = 52,0 mm, VIII = 
6,9 mm (norma - 3,0 mm). Vlatdex = 24,4 mm, Vlatsin = 25,0 mm 
(norma - 16,0 mm), nevrologis Tanamdevi daskvniT: 
"korZiani sxeulis agenezia, Tandayolili cereb-
ruli kistebi". muclis Rrus organoebis ultra-
bgeriTi kvleviT: RviZli – gadidebuli (marjvena 
wilis wina-ukana zoma – 78 mm, norma – 65 mm-mde); 
marcxena wilis – 0.38 mm (+ 1.5 sm).
molekulur-genetikuri kvleva iZleva diagnozis 

dadgenis da ojaxis wevrebis konsultirebis sa-
Sualebas. ganviTarebis zogirTi mankis aRmofxvra 
(magari sasis plastika, enis an tuCebis hipertro-
firebuli lagamis gadakveTa), aseve, samkurnalo 
da sareabilitacio RonisZiebebis sworad SerCeva 
mniSvnelovnad aumjobesebs avadmyofis sicocxlis 
xarisxs da xels uwyobs keTilsaimedo prognozs.

THE IMPACT OF THE DEGREE OF OBESITY ON METABOLIC PARAMETERS 
IN CHILDREN AND ADOLESCENTS 

Tskhvedadze N., Giorgadze E., Janjgava Sh.

National Institute of Endocrinology, Tbilisi, Georgia

Metabolic syndrome (MS) is a cluster of various symptoms, 
namely central obesity, hyperglycaemia, dyslipidaemia and el-
evated blood pressure, which are often associated with a condi-
tion of insulin resistance. The definition and its criteria for adults 
are reasonably refined. It is not the same in case of children and 
adolescents. There are many uncertainties in these age groups 
[1-4]. This is mainly due to the fact that there are no reference 
values for the different components to be used during childhood 
[5]. Despite, in most cases, childhood and adolescence are the 

periods when many disorders related with MS are initiated and 
developed. Obesity and, especially, visceral obesity has a key 
role as a risk-factor of MS and related comorbidities [6]. Its de-
termination is reasonably simple and does not require compli-
cated instrumental investigations. However, it should be noted 
some factors for MS prognosis. The age is one of them. The 
assessment of obesity has to be carried out carefully in children 
and adolescents. Weight gain on adults generally is character-
ized by growth of fatty tissues. But weight gain in children and 



52

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

adolescents is associated with growth of all tissues that is not 
related with obesity [7]. Therefore, it should be checked – how 
the weight gain is associated with obesity.

The aim of our investigation was to determine the impact of 
the degree of obesity on metabolic characteristics in children 
and adolescents with metabolic syndrome.

Material and methods. We studied 117 children and adoles-
cents 8-15 years of age. They were overweight and obese, had a 
body-mass index (BMI, the weight in kilograms divided by the 
square of the height in meters) that exceeded the 85th percentile 
for their age and sex and had the complaints associated with this 
condition. Exclusion criteria were the known presence of diabe-
tes and the use of medications that alters blood pressure or glu-
cose or lipid metabolism. Study protocol was approved by the 
Board of National Institute of Endocrinology. Written informed 
consent from and/or guardians and written assent from children 
(where appropriate) and adolescents were obtained.

Anthropometric measurements
Anthropometric parameters (body mass, height, BMI, waist 

circumference - WC, WC/Height) have been evaluated. BMI 
was calculated as follows:

Investigated patients were divided according BMI percentiles 
for age and sex established by the U.S. Centers for Disease Con-
trol and Prevention (CDC) [8] as follows:
Group 1. Overweight (OW; 85-94.99th percentiles, n=10);
Group 2. Obesity of I degree (Ob1; 95-96.99th percentile, n=12);
Group 3. Obesity of II degree (Ob2; 97-98.99th percentile, n=51);
Group 4. Obesity of III degree (Ob3; >98.99th percentile, n=39).

Cut points for severe obesity in childhood have been proposed 
in recognition of the alarming growing prevalence of this ex-
treme condition, defined as the 99th BMI percentile [9] or 120% 
of the 95th percentile [10].

The subjects consumed a diet containing at least 250 g of car-
bohydrates per day for three days before the study and refrained 
from vigorous physical activity. They were evaluated at 8 a.m., 
after a 12-hour, overnight fast. Their weight and height were 
measured, and their BMI was calculated. Blood pressure was 
measured three times while the subjects were seated, and the last 
two measurements were averaged for analysis.

Baseline blood samples were obtained from subjects while 
they were fasting, with the use of an indwelling venous line for 
measurement of levels of glucose, insulin, lipids, leptin. An oral 
glucose-tolerance test was then performed with the administra-
tion of 1.75 g of glucose per kilogram of body weight.

Biochemical Analysis
Plasma glucose levels (fasting plasma glucose – FPG, post-

prandial plasma glucose - PPG) were determined by glucose 
oxidase method and measured with the use of the YSI 2700 
STAT Analyzer (Yellow Springs Instruments), and Serum lipid 
(total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, VLDL-
cholesterol, Triglycerides) levels were measured with the use 
of an AutoAnalyzer (model 747–200, Roche–Hitachi). Plasma 
C-peptide, fasting plasma insulin (FPI), postprandial plasma 
insulin (PPI) and Leptin levels were measured with the use of 
a Enzyme-linked Immuno-Sorbent Assay kits (R&D Systems).

MS Definitions
The criteria we used to diagnose the metabolic syndrome 

were modified from those of the National Cholesterol Education 
Program’s Adult Treatment Panel and the World Health Orga-
nization [5].

Because body proportions normally change during pubertal 
development and may vary among persons of different races and 
ethnic groups, differences in waist-to-hip ratios are difficult to 
interpret in children. We therefore defined obesity on the basis 
of a threshold BMI that exceeded the 95th percentile for age and 
sex. Elevated systolic or diastolic blood pressure was defined as 
a value that exceeded the 95th percentile for age and sex.

Abnormalities in the fasting levels of triglycerides and high-
density lipoprotein (HDL) cholesterol were adjusted for age, 
sex, and race or ethnic group (>95th percentile for triglycerides; 
<5th percentile for HDL cholesterol).

Impaired glucose tolerance was defined as a glucose level 
greater than 140 mg per deciliter (7.8 mmol per liter) but less 
than 200 mg per deciliter (11.1 mmol per liter) at two hours.

Like adults, the children and adolescents in our study were 
classified as having the metabolic syndrome if they met three or 
more of the following criteria for age and sex: 

1) a WC≥90th percentile or 1a) WC/Height≥0.05 [11], 

Table 1. Characterization of patients in groups

Parameter
Group 1 - OW 

(n=10)
Group 2 – Ob1 

(n=12)
Group 3 – Ob2 

(n=51)
Group 4 – Ob3 

(n=39)
Mean ±SD Mean ±SD Mean ±SD Mean ±SD

Boys 2 (20.00%) 5 (41.67 %) 14 (27.45 %) 18 (46.15 %)
Girls 8 (80.00%) 7 (58.33%) 37 (72.55 %) 21 (53.85 %)

Age, years
12.50±2.42 12.25±2.18 12.35±1.92 11.41±2.33

p1-2=NS p1-3=NS p1-4=NS p2-3=NS p2-4=NS p3-4=NS

Body Height, cm
155.90±13.44 155.00±9.59 157.92±10.60 155.56±11.40

p1-2=NS p1-3=NS p1-4=NS p2-3=NS p2-4=NS p3-4=NS

Body Weight, kg
57.68±15.08 60.63±11.98 71.84±13.30 82.94±19.38

p1-2=NS p1-3=0.004 p1-4<0.001 p2-3=0.010 p2-4<0.001 p3-4=0.002

BMI Percentile
91.61±2.83 95.84±0.62 98.15±0.54 99.36±0.22

p1-2<0.001 p1-3<0.001 p1-4<0.001p2-3<0.001 p2-4<0.001 p3-4<0.001

WC, cm
74.50±7.29 77.83±9.06 86.95±10.05 98.96±13.05

p1-2=NS p1-3<0.001 p1-4<0.001 p2-3=0.006 p2-4<0.001 p3-4<0.001

WC/Height
0.488±0.053 0.505±0.057 0.553±0.055 0.633±0.063

p1-2=NS p1-3=0.001 p1-4<0.001 p2-3=0.009 p2-4<0.001 p3-4<0.001
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2) a triglyceride level above the 95th percentile, an HDL cho-
lesterol level below the 5th percentile, 

3) systolic or diastolic blood pressure above the 95th percen-
tile, and 

4) impaired glucose tolerance or insulin resistance. The de-
gree of insulin resistance was determined with the use of a ho-
meostatic model (HOMA-IR - homeostatic model assessment: 
insulin resistance.

Results are presented as Mean±SD. Difference between 
groups has been evaluated statistically by two-tailed Student’s t 
test. In case of p<0.05, the difference was considered as signifi-
cant. Correlation analysis was carried out by simple regression 
analysis using Pearson coefficient (R). We used SPSS software, 
version 21.0 (IBM).

Results and their discussion. MS was diagnosed in 68 cases 
(out of 117; 58.12%). MS cases in groups are given in Table 2.

The results of FPG, PPG, FPI, PPI, serum C-peptide and 
HOMA-IR in groups are given in table 3.

Table 3 shows that FPG and PPG have not significant dif-
ference in between groups (p=NS). It should be noted that im-

paired FPG has been observed: group 2 – 1 patient; group 3 – 1 
patient and group 4 – 1 patient. However, FPI, PPI, C-peptide 
and HOMA-IR-were significantly increased by the increase of 
degree of obesity. In addition, FPI and C-peptide levels were 
elevated in group 1 – n=5 (50.00%); group 2 – n=5 (41.67%); 
group 3 – n=31 (60.78%) and group 4 – n=23 (74.19%), which 
was substantially reflected HOMA-IR values. 

The values of systolic and diastolic BP in the groups are given 
in table 4.

The values of systolic BP are significantly higher in Ob2 and 
Ob3 rather that OV and Ob1. It has not been detected significant 
difference between diastolic BP values.

The results of Serum Lipid and Leptin levels are given in table 5.
As Table 5 shown, the levels of total cholesterol, VLDL-

cholesterol, and Triglycerides are significantly lower in group 
1 (OW) than analogous values of other obese groups. HDL-
cholesterol was significantly sharply lower only in group 4. We 
can say same word “sharply“ about increase of triglyceride and 
leptin levels – they are sharply significantly higher in Ob3 group 
in comparison to others.

Table 2. MS cases in groups

Name
Group 1 - OW 

(n=10)
Group 2 – Ob1 

(n=12)
Group 3 – Ob2 

(n=51)
Group 4 – Ob3 

(n=39)
Mean ±SD Mean ±SD Mean ±SD Mean ±SD

MS cases by definition 1
0 (0.0%) 0 (0.0%) 31 (58.8%) 35 (89.7%)

χ2 = 9.4776 p=0.002

MS cases by definition 1a
1 (10.0%) 2 (16.7%) 30 (58.8%) 35 (89.7%)

χ2 = 34.3993 p<0.001

Table 3. FPG, PPG, FPI, PPI, serum C-peptide and HOMA-IR values in groups

Parameter
Group 1 - OW 

(n=10)
Group 2 – Ob1 

(n=12)
Group 3 – Ob2 

(n=51)
Group 4 – Ob3 

(n=39)
Mean ±SD Mean ±SD Mean ±SD Mean ±SD

HbGA1C, %
4.93±0.17 5.00±0.55 5.39±1.06 5.24±0.52

p1-2=NS p1-3=NS p1-4=NS p2-3=NS p2-4=NS p3-4=NS

C-peptide, ng/ml
1.52±0.65 2.11±0.90 2.04±0.84 3.07±1.47

p1-2=NS p1-3=NS p1-4=0.022 p2-3=NS p2-4=0.038 p3-4<0.001

FPG, mg/dl
89.34±13.80 90.00±12.28 86.10±14.77 91.82±11.33

p1-2=NS p1-3=NS p1-4=NS p2-3=NS p2-4=NS p3-4=NS

PPG, mg/dl
107.43±27.84 105.06±14.37 104.24±19.42 111.72±25.89

p1-2=NS p1-3=NS p1-4=NS p2-3=NS p2-4=NS p3-4=NS

FPI, mg/dl
10.24±5.23 12.98±5.25 15.23±8.52 24.47±8.87

p1-2=NS p1-3<0.001 p1-4<0.001 p2-3=NS p2-4<0.001 p3-4<0.001

PPI, mg/dl
36.00±33.39 52.75±28.04 69.68±33.06 78.80±26.81

p1-2=NS p1-3=0.005 p1-4<0.001 p2-3=NS p2-4=0.005 p3-4=NS

HOMA-IR
2.23±1.27 3.40±2.56 4.34±1.95 5.44±1.48

p1-2=NS p1-3=0.002 p1-4<0.001 p2-3=NS p2-4=0.001 p3-4=0.004

Table 4. Systolic and diastolic BP values in groups
Blood Pressure, mm.Hg Group 1 Group 2 Group 3 Group 4

Systolic
101.00±11.01 100.83±9.96 107.24±8.45 107.74±9.14

p1-2=NS p1-3=0.047 p1-4=0.051(NS) p2-3=0.026 p2-4=0.029 p3-4=NS

diastolic
63.50±5.80 66.67±7.78 67.25±6.19 68.03±6.41

p1-2=NS p1-3=NS p1-4=0.048 p2-3=NS p2-4=NS p3-4=NS
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Overweight and obesity are related to the fact that children 
and adolescents are growing in an obesogenic environment, 
caused by the energy imbalance resulting from changes in food 
types, availability, accessibility and commercialization, as well 
as a decline in physical activity due to more time spent in front 
of a screen and in sedentary leisure [12-14]. Concerning obesity 
criteria of MS definition our data suggest that BMI percentile 
significantly correlated with as WC (r=0.3431, p<0.001). as 
WC/Height (r=0.4930, p<0.001). Therefore, it is no significant 
difference from obesity criteria point.

Overweight and obesity are the main contributors to the bur-
den of chronic diseases in the population [15,16]. The concern 
about the occurrence of obesity is related to developing comor-
bidities and complications generated by overweight. Fat accu-
mulation is associated with the presence of arterial hypertension 
and metabolic alterations, such as the increase of triglycerides 
and glycemia, and reduced HDL-cholesterol [6], comorbidities 
of high values in the present study.

MS is a serious disorder associated with multiple diseased 
states. The definition and criteria for MS in childhood and ado-
lescence remains uncertain at this time. Obesity in childhood 
is a risk for MS later in life and early intervention may help at-
tenuate the disease process. It would be prudent for clinicians to 
identify at-risk patients and provide guidance on prevention and 
management of this disease. Further research is needed to gain a 
better understanding of this syndrome [4].

These conditions are often asymptomatic at this stage of life, 
and can easily become unnoticed even by health professionals; 
therefore, emphasizing the importance of preventive and cura-
tive care in adolescents is crucial, as well as promoting healthy 
eating habits and to practice physical activity, which are among 
the main factors for the prevention of CVDs [17,18]. In this 
sense, family and school are considered a focus areas for inter-
ventions aimed at promoting healthy lifestyles.

Conclusion. The degree of obesity in children and adolescents 
has important clinical implications. The risk of death from all 
causes among adults with severe obesity is twice more than among 
moderately obese adults. Data on the prevalence of severe obesity 
in children and adolescents do not exist, to our knowledge. Our re-
sults show a significant adverse effect of worsening obesity on in-
sulin resistance, glycemia, lipids and blood pressure, underscoring 
the deleterious effect of increasing BMI percentile.
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SUMMARY

THE IMPACT OF THE DEGREE OF OBESITY ON METABOLIC PARAMETERS 
IN CHILDREN AND ADOLESCENTS 

Tskhvedadze N., Giorgadze E., Janjgava Sh.

National Institute of Endocrinology, Tbilisi, Georgia

The aim of our investigation was to determine the impact of 
the degree of obesity on metabolic characteristics in children 
and adolescents with metabolic syndrome.

We studied 117 children and adolescents 8-15 years of age 
with BMI exceeded the 85th percentile for their age and sex 
and the complaints associated with obesity. Investigated pa-
tients were divided according BMI percentiles for age and sex 
established by the U.S. Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC) as follows: Group 1. Overweight (OW; 85-94.99th 
percentiles, n=10); Group 2. Obesity of I degree (Ob1; 95-
96.99th percentile, n=12); Group 3. Obesity of II degree (Ob2; 
97-98.99th percentile, n=51); Group 4. Obesity of III degree 
(Ob3; >98.99th percentile, n=39). Plasma glucose levels (fast-
ing plasma glucose – FPG, postprandial plasma glucose - PPG) 
were determined by glucose oxidase method and Serum lipid 
(total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, VLDL-
cholesterol, Triglycerides) levels have been measured. Plasma 
C-peptide, fasting plasma insulin (FPI), postprandial plasma 
insulin (PPI) and Leptin levels were determined by Enzyme-
linked Immuno-Sorbent Assay kits. Like adults, the children and 
adolescents in our study were classified as having the MS if they 
met three or more of the following criteria for age and sex: 1) a 
WC≥90th percentile or 1a) WC/Height≥0.05, 2) a triglyceride 
level above the 95th percentile, an HDL cholesterol level below 
the 5th percentile,3) systolic or diastolic blood pressure above 

the 95th percentile, and 4) impaired glucose tolerance or insulin 
resistance.

Metabolic syndrome was diagnosed in 68 cases (out of 117; 
58.12%). The results of FPG, PPG, FPI, PPI, serum C-peptide 
and HOMA-IR in groups shows that FPG and PPG have not 
significant difference in between groups (p=NS). FPI, PPI, 
C-peptide and HOMA-IR-were significantly increased by 
the increase of degree of obesity. The values of systolic BP 
are significantly higher in Ob2 and Ob3 rather that OV and 
Ob1 groups. It has not been detected significant difference 
between diastolic BP values. The levels of total cholesterol, 
VLDL-cholesterol, and Triglycerides are significantly lower 
in group 1 (OV) than analogous values of other obese groups. 
HDL-cholesterol was significantly sharply lower only in 
group 4. Triglyceride and leptin levels are sharply signifi-
cantly higher in Ob3 group in comparison to others.

The degree of obesity in children and adolescents has impor-
tant clinical implications. Data on the prevalence of severe obe-
sity in children and adolescents do not exist, to our knowledge. 
Our results show a significant adverse effect of worsening obe-
sity on insulin resistance, glycemia, lipids and blood pressure, 
underscoring the deleterious effect of increasing BMI percentile.

Keywords: metabolic syndrome, obesity, body-mass index, 
metabolic parameters,

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ СТЕПЕНИ ОЖИРЕНИЯ НА МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ

Цхведадзе Н.В., Гиоргадзе Е.Р., Джанджгава Ш.Г.

Национальный институт эндокринологии, Тбилиси, Грузия
Целью исследования явилось определение влияния сте-

пени ожирения на метаболические параметры детей и под-
ростков с метаболическим синдромом.

Исследованы 117 детей и подростков в возрасте 8-15 
лет, индекс массы тела (ИМТ) которых превышал 85 пер-
центиль, определенного для их возраста и пола. Имелись 
жалобы, связанные с ожирением. Исследуемые пациенты 
разделены на 4 группы по перцентилям ИМТ: I группа - 
избыточная масса тела (OW; 85-94.99 перцентиль, n=10); 

II группа - ожирение I степени (Ob1; 95-96.99 перцентиль, 
n=12); III группа - ожирение II степени (Ob2; 97-98.99 пер-
центиль, n=51); IV группа - ожирение III степени (Ob3; 
>98.99 перцентиль, n=39). Определены показатели глюко-
зы плазмы крови натощак (FPG), постпрандиально (PPG) 
и уровни липидов в сыворотке крови (общий холестерин, 
HDL-холестерин, LDL-холестерин, VLDL-холестерин, три-
глицериды). В плазме крови также определены C-пептид, 
инсулин натощак (FPI), инсулин постпрандиально (PPI) 



56

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

и лептин энзим-связанным иммуносорбентным методом. 
Подтверждение метаболического синдрома (МС) проводи-
лось в том случае, если пациенты удовлетворяли 3 и более 
возрастным и половым критериям: 1) окружность талии 
(WC) ≥ 90 перцентиль или 1a) WC/рост ≥0.05; 2) уровень 
триглицеридов превосходил 95 перцентиль или уровень 
HDL-холестерина не превосходил 5 перцентиль; 3) показа-
тели систолического и диастолического артерального давле-
ния превосходили 95 перцентиль и 4) нарушенная глюкозо-
толерантность или инсулинрезистентность.

МС подтвержден в 68 (58,12%) случаях из 117. Показате-
ли FPG и PPG между группами достоверно не различались 
(p=NS). Показатели FPI, PPI, C-пептида и индекса инсулин-
резистентности (HOMA-IR) достоверно увеличивались с 
ростом степени ожирения. Показатели артериального дав-

ления были достоверно выше в группах Ob2 и Ob3 в срав-
нении с группами OW и Ob1. Уровни общего холестерина, 
VLDL-холестерина и триглицеридов были достоверно ниже 
в I группе (OW). HDL-холестерин был достоверно ниже в 
IV группе (Ob3). В этой группе уровни триглицеридов и 
лептина были достоверно выше.

Полученные в результате исследования данные позволя-
ют заключить, что степень ожирения имеет значительное 
влияние на здоровье детей и подростков. Данные о прева-
лентности детей и подростков с острым ожирением не вы-
явлены. Результаты проведенного исследования показали, 
что острое ожирение имеет достоверное влияние на инсу-
линрезистенотность, гликемию, липиды и артериальное 
дваление, что подчеркивает негативный эффект увеличен-
ного перцентиля ИМТ.

reziume

simsuqnis xarisxis zegavlena metabolur parametrebze bavSvebsa da mozardebSi

n. cxvedaZe, e. giorgaZe, S. janjRava

endorkinologiis erovnuli instituti, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda simsuqnis xarisx-
is metabolur maxasiaTeblebze zegavlenis gansa-
zRvra metaboluri sindromis mqone bavSvebsa da 
mozardebSi.
Seswavlilia 8-15 wlis 117  bavSvi da mozardi, 

romelTa sxeulis masis indeqsi (smi) aRemate-
ba maTi asakisa da sqesisaTvis gansazRvruli 
smi-is 85 percentiles. pacientebs aReniSnebo-
daT simsuqnesTan dakavSirebuli Civilebi. 
smi-is percentiles mixedviT pacientebi daiyo 
jgufebad: I  jgufi  - Warbi masa (OW; 85-94.99 
percentile, n=10); II  jgufi - I  xarisxis sim-
suqne (Ob1; 95-96.99 percentile, n=12); III  jgu-
fi - II  xarisxis simsuqne (Ob2; 97-98.99 percen-
tile, n=51); IV jgufi - III  xarisxis simsuqne 
(Ob3; >98.99 percentile, n=39). gansazRvrul iqna 
plazmis glukoza uzmod (FPG) da postrandi-
ulad (PPG), sisxlis Sratis lipidebis do-
neebi (saerTo qolesterini, HDL-qolesterini, 
LDL-qolesterini, VLDL-qolesterini, triglic-
eridebi). aseve ganisazRvra plazmis C-peptidi, 
plazmis insulini uzmod (FPI) da postprandi-
ulad (PPI), leptini enzimSekavSirebuli imuno-
sorbentuli meTodiT. metaboluri sindromis 
(ms) dadastureba moxda im SemTxvevebSi, roca 
bavSvebi da mozardebi pasuxobdnen 3 an met 
asak- da sqes-specifiur kriteriums: 1) welis 
garSemoweriloba (WC) ≥90 percentileze an 1a) 

WC/simaRle ≥0.05; 2) trigliceridebis done aRe-
mateboda 95 percentiles an HDL-qolesterinis 
done ar aRemateboda 5 percentiles; 3) sistol-
uri an diastoluri wnevis maCveneblebi aRemate-
boda 95 percentiles da 4) darRveuli glukozo-
tolerantoba an insulinrezistentoba.
ms dadasturda 68 SemTxvevaSi (117-dan, 58.12%). 

FPG da PPG jgufebs Soris sarwmuno gansxvaveba 
ar gamovlinda (p=NS). FPI, PPI, C-peptidis da in-
sulinrezistentobis indeqsis (HOMA-IR) maCvene-
blebi sarwmunod matulobda simsuqnis xarisxis 
matebasTan erTad. arteriuli wnevis maCveneblebi 
sarwmunod maRali iyo Ob2 da Ob3 jgufebSi OW da 
Ob1 jgufebTan SedarebiT. saerTo qolesterinis, 
VLDL-qolesterinisa da trigliceridebis doneebi 
sarwmunod dabali iyo I  jgufSi (OW). HDL-qoles-
terini sarwmunod dabali iyo IV jgufSi (Ob3). am 
jgufSi sarwmunod maRali iyo trigliceridebisa 
da leptinis doneebi.
simsuqnis xarisxs gaaCnia mniSvnelovani zegav-

lena bavSvebisa da mozardebis janmrTelobaze. 
monacemebi mwvave simsuqnis mqone bavSvebisa da 
mozardebis prevalentobis Sesaxeb ar arsebobs. 
Catarebuli kvlevis Sedegebma gamoavlina, rom 
mwvave simsuqne sarwmuno zegavlenas axdens in-
sulinrezistentobaze, glikemiaze, lipidebsa da 
arteriul wnevaze, rac xazs usvams smi-is momate-
buli percentiles uaryofiT efeqts.
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Сахарный диабет (СД) – самый опасный вызов человече-
ству в XXI веке. По статистике Международной диабети-
ческой федерации на 2015 г. количество больных СД соста-
вило 415 млн. До 2040 года прогнозированное количество 
больных составит 642 миллиона [1]. Число больных СД 
2 типа возрастает во всех, без исключения, странах мира. 
Причем 183 млн. болных СД остаются не диагностирован-
ными. По причине СД в 2011 г. зарегистрировано 4,6 млн. 
смертных случаев, а расходы на лечение СД достигли почти 
465 млрд. долларов США [3].

Поскольку неконтролируемая гипергликемия является 
фактором риска развития осложнений диабета (нейропатия, 
ретинопатия, нефропатия) и сердечно-сосудистых заболева-
ний, основной задачей терапии СД 2 типа является гликеми-
ческий контроль. Ранний интенсивный контроль глюкозы 
плазмы крови имеет долгосрочные перспективы для пред-
упреждения микрососудистых осложнений.

Масса тела больных также представляет особый интерес, 
так как большинство (79-85%) пациентов с СД 2 типа стра-
дают ожирением или имеют избыточную массу тела, а неко-
торые противодиабетические препараты приводят к уве-
личению веса. Избыточная масса тела является не только 
патофизиологическим звеном диабета, но и повышает 
риск сердечно-сосудистых заболеваний как независимый 
фактор, так и через повышение артериального давления 
и негативные изменения в липидном профиле. Исходя 
из вышеизложенного, рекомендации по профилактике и 
лечению сахарного диабета выходят за рамки только кон-
троля гликемии [28].

Прогрессирующее течение осложнений СД 2 типа, в пер-
вую очередь микро- и макроангиопатий, высокая стоимость 
лечения заболевания и его осложнений обусловливают со-
циальную и медицинскую значимость этого заболевания 
и диктуют необходимость поиска новых эффективных ме-
тодов его лечения [4]. Несмотря на большой арсенал про-

тиводиабетических препаратов, поиск сахароснижающих 
средств с максимальной эффективностью и минимальными 
побочными эффектами продолжается.

Нарушение механизмов регуляции углеводного обмена 
при сахарном диабете отображается в «зловещем октете» 
(рис.) [9].

На современном этапе разработаны и используются са-
хароснижающие препараты, влияющие на эти патофизио-
логические деффекты. Так, влияние на секрецию инсулина 
осуществляют производные сульфонилмочевины, мегли-
тиниды, аналоги ГПП1 и ингибиторы ДПП4; повышают 
усвоение глюкозы тканями и снижают липотоксичность 
тиазолидиндионы и метформин; регулируют аппетит ана-
логи ГПП1, ингибиторы ДПП4 и производные амилина. На 
желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) влияют аналоги ГПП1, 
ингибиторы ДПП4, амилин и ингибиторы α-глюкозидаз, что 
заключается в повышении уровня инкретинов кишечника, 
регуляции моторно-эвакуаторной функции ЖКТ и / или уг-
нетении всасывания углеводов в кишечнике. Подавление 
секреции глюкагона обеспечивают препараты амилина. 
Влияние на реабсорбцию глюкозы почками осуществляют 
препараты нового класса противодиабетических препаратов 
- ингибиторы SGLT2.

Понятие о натрий-глюкозных котранспортерах
В данном обзоре приведены результаты клинических и 

экспериментальных исследований использования прин-
ципа подавления почечной реабсорбции глюкозы в лече-
нии СД 2 типа.

У здоровых лиц суточная фильтрация глюкозы в клубоч-
ках почек составляет около 180 г. Эта глюкоза практически 
полностью реабсорбируется в проксимальных канальцах 
нефрона. Моча, поступающая в петлю Генле, свободна от 
глюкозы. Повышение концентрации глюкозы в плазме ве-
дет в линейной зависимости к росту ее фильтрации в клу-
бочках. При увеличении скорости поступления глюкозы в 

НЕКАРДИАЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ ИНГИБИТОРОВ SGLT2 (ОБЗОР)

Дорошкевич И.А., Вознюк Л.А., Волощук Н.И., Клекот А.А., Кириченко О.В. 

Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Украина

Рис. Патофизиологические дефекты при сахарном диабете 2 типа: «зловещий октет»
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проксимальный каналец более 260-350 мг/мин/1,73 м2 (на-
пример, у пациентов с СД) избыток глюкозы превышает 
резорбтивный потенциал и она выделяется с мочой. У здо-
рового взрослого человека это соответствует концентрации 
глюкозы в крови в количестве 10-11 ммоль/л (180-200 мг/дл). 
Фильтрованная глюкоза на 90% реабсорбируется в началь-
ной части проксимального канальца (S1-сегмент), а осталь-
ные 10% - в конечной части (S2- и S3-сегментах).

Ведущее значение в этом процессе имеет натрий-глю-
козный котранспортер (SGLT – Sodium dependent Glucose 
Transport), который кодируется геном SLC5A. Семейство 
генов SLC5A обнаружено в различных тканях и подробно 
исследовано [4,11,19]. На сегодняшний день известны 6 ти-
пов котранспортеров (таблица), но наиболее известными и 
изученными являются - SGLT1 и SGLT2 [19].

SGLT1 - транспортер с высокой аффинностью, однако 
низкой способностью транспортировать глюкозу через кле-
точную мембрану, присутствует преимущественно в клет-
ках тонкой кишки, меньше - в клетках почек и сердца. Му-
тации SGLT1 приводят к нарушению всасывания глюкозы и 
галактозы. SGLT2 - транспортер с низкой аффинностью, но 
высокой способностью транспортировать глюкозу. SGLT2 
экспрессируется почти исключительно в эпителиальных 
клетках начального отдела проксимального канальца не-
фрона (S1-сегмент). Усвоение глюкозы эпителиальными 
клетками почечных канальцев требует одновременного 
усвоения натрия. Поглощение натрия осуществляется с 
помощью аденозинтрифосфатазного насоса через базола-
теральную мембрану клетки. Выделение глюкозы в кровь 
из клеток почечных канальцев осуществляется при помощи 
глюкозотранспортеров семейства GLUT. Угнетение транс-
портеров глюкозы в почках (SGLT, GLUT) влечет за собой 
глюкозурию [4,11,19].

Первой субстанцией, тормозящей активность транспор-
теров глюкозы в почках, был флоризин. Он был выделен из 
коры яблони в 1835г. Обладая эффектами хинина, препарат 
нашел применение в лечении больных с лихорадкой и ин-
фекционными заболеваниями. Флоризин в XIX веке широко 
использовался при малярии. П. Меринг в 1886 г. впервые 
установил, что флоризин обладает глюкозурическим эф-
фектом, в 1975 г. Р. ДеФронзо показал, что флоризин по-
вышает на 60% выделение глюкозы у собак, не меняя при 
этом клубочковую фильтрацию и почечный кровоток [4]. 
Следующие опыты продемонстрировали снижение уровня 
гликемии под дейтвием флоризина у грызунов, кошек и со-
бак. Противодиабетические свойства флоризина исследова-
ны в 80-х годах XX века. У панкреатэктомированных крыс 
флоризин вызывал глюкозурию, которая сопровождалась 
нормализацией концентрации глюкозы в плазме. Важно, 
что у животных с диабетом флоризин, вызывая глюкозурию 

и снижая концентрацию глюкозы в крови, не приводит к ги-
погликемии. Уменьшение гипергликемии и, соответствен-
но, глюкозотоксичности, сопровождалось повышением чув-
ствительности тканей к инсулину.

Совокупность этих эффектов позволяет судить о флори-
зине как о препарате для лечения СД 2 типа. Однако, как 
средство лечения СД флоризин не пригоден, так как обла-
дает многими неблагоприятными эффектами: гидролизиру-
ется в кишечнике до флоретина, что приводит к снижению 
его биодоступности при приеме внутрь; потенциально ток-
сичен и подавляет транспортные свойства как SGLT2, так и 
SGLT1 [4,19,29].

Эффективность ингибиторов SGLT2
В последнее десятилетие синтезирован ряд молекул, 

которые селективно тормозят SGLT2. Эти ингибиторы ис-
следованы в экспериментах на животных и испытаниях на 
добровольцах в лечении СД 2 типа.

Многочисленные фармацевтические фирмы исследуют и 
внедряют на фармацевтический рынок различные синтети-
ческие производные флоризина [4, 12].

Эффективность и безопасность ингибиторов SGLT2 
изучена в 45 сравнительных исследованиях с плацебо 
(n=11232) и 13 исследованиях в сравнении с другими саха-
роснижающими препаратами (n=5175) [26].

Наиболее значимым аспектом безопасности данной 
группы сахароснижающих препаратов является их низ-
кая склонность к гипогликемии, поскольку экскреция 
глюкозы снижается вместе с уменьшением уровня са-
хара в плазме крови. Низкую частоту гипогликемии 
можно рассматривать как преимущество этого класса 
лекарственных средств в сравнении с традиционными 
антидиабетическими соединениями, такими как инсулин 
или производные сульфонилмочевины.

Эти препараты снижают уровень НbAlc на 0,5-1,0% в 
сравнении с плацебо. В сравнительных исследованиях они 
показали примерно такую же эффективность в снижении 
исходного уровня НbAlc, как и большинство стандартных 
пероральных сахароснижающих препаратов. Так как их 
действие не зависит от инсулина, ингибиторы SGLT2 мо-
гут быть использованы на любом этапе развития СД 2 типа, 
даже когда секреция инсулина значительно снижена.

Дополнительные потенциальные преимущества включа-
ют в себя: умеренное снижение массы тела (~2 кг, стабили-
зация в течение 6-12 месяцев) и последовательное снижение 
систолического и диастолического артериального давления 
(на ~2-4 / ~1-2 мм рт. ст.). Симптоматическая гипотония мо-
жет возникать в начале лечения, особенно у пациентов с на-
рушенной функцией почек, у больных пожилого возраста и 
пациентов, принимающих диуретики [5,14,19,26].

Большое значение имеет снижение массы тела. Иссле-

Таблица. Типы котранспортеров и их распространеннось в тканях человека
Тип котранспортера Субстрат Распространенность в тканях

SGLT1 Глюкоза, 
галактоза Кишечник, трахея, почки, сердце, мозг, яички, простата

SGLT2 Глюкоза Почки, сердце, мозг, печень, щитовидная железа, мышцы
SGLT3 Глюкоза Кишечник, яички, матка, легкие, мозг, щитовидная железа

SGLT4 Глюкоза, 
манноза

Кишечник, почки, печень, мозг, легкие, трахея, матка, поджелудочная 
железа

SGLT5 Глюкоза, 
галактоза Почки

SGLT6 D-хиро-инозитол Мозг, почки, кишечник
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дования ингибиторов SGLT2 показали эффективность 
этих соединений при лечении СД 2 типа в сочетании с 
ожирением. Потеря глюкозы с мочой приводит к отри-
цательному энергетическому балансу, что ведет к потере 
веса на 2-3 кг [5]. Так, при применении глипизида масса 
тела повышалась на 1,4 кг, а при применении дапаглиф-
лозина снижалась на 3,2 кг. При одновременном приме-
нении дапаглифлозина с глимепиридом или инсулином, 
несмотря на существенное снижение уровня HbA1c, мас-
са тела больных не только не повышалась, но даже сни-
жалась, в среднем, на 2 кг [4,19]. В исследовании EMPA-
REG OUTCOME, при использовании эмпаглифлозина 
наблюдалось снижение веса на ~2 кг [5].

Нефропротекторные эффекты
Одним из ранних признаков развития диабетической 

нефропатии (ДН) является гиперфильтрация (ГФ). Ос-
новной причиной развития ГФ считается повышение 
внутриклубочкового давления вследствие повышения ак-
тивности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС). Исследования последних лет показали, что пато-
генез ГФ гораздо более сложен и включает как изменения 
в соотношении нейрогормональных и сосудистых факто-
ров, так и вовлечение тубулогломерулярных механизмов 
[2,8]. При хронической гипергликемии увеличивается 
поступление глюкозы в проксимальные канальцы почек. 
Это приводит к неадекватному увеличению реабсорбции 
глюкозы вместе с натрием с участием натрий-глюкозных 
котранспортеров-2 в проксимальных канальцах. В ре-
зультате, в дистальном отделе уменьшается поступление 
натрия к плотному пятну (macula densa). Это приводит 
к снижению стимуляции юкстагломерулярного аппарата, 
вызывая вазодилатацию приводящей артериолы, и разви-
тию ГФ [22]. Следующей стадией поражения почек при 
диабете является развитие микроальбуминурии (МАУ), 
которая представляет собой значимый ранний признак 
повреждения почек, как при артериальной гипертензии, 
так и при СД. Ассоциации между МАУ, увеличенным ри-
ском сердечно-сосудистых осложнений и прогрессирова-
нием ухудшения функции почек хорошо описаны - [2,13]. 
В развитии гломерулярных изменений значимую роль 
играет гиперпродукция провоспалительных цитокинов, в 
частности TNF-α, что непосредственно увеличивает про-
ницаемость эндотелия и разрушает эндотелиальный гли-
кокаликс [13]. Его уровень, как и концентрация фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF), значимо коррелирует 
с выраженностью МАУ. Вторым нарушением, способ-
ствующим прогрессии МАУ, является канальцевая дис-
функция. Значимую роль в ее развитии играет лизосо-
мальная дисфункция, индуцированная активацией РААС 
и гиперпродукцией TGF-β. Повышение TGF-β при СД 
отмечается на самых ранних стадиях болезни и коррели-
рует со степенью изменений в мезангии, выраженностью 
интерстициального фиброза, однако не со степенью аль-
буминурии. Развившаяся альбуминурия сама становится 
фактором, усиливающим дальнейшую прогрессию ДН, и 
независимым предиктором сердечно-сосудистых собы-
тий [2].

Учитывая механизм действия ингибиторов SGLT2, препа-
раты этой группы могут иметь существенные ренопротек-
тивные эффекты, независимые от их способности снижать 
уровень гликемии [6]. В доклинических исследованиях 
эмпаглифлозин уменьшал экспрессию в почках маркеров 
пролиферации, фиброза и воспаления [13,16,29]. У паци-

ентов с СД 2 типа и невыраженным снижением скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) лечение канаглифлозином 
и дапаглифлозином показало временное снижение СКФ с 
дальнейшим ее восстановлением. Лечение канаглифлози-
ном сопровождалось существенным снижением альбумин-
креа-тининового (А/К) соотношения в сравнении с плацебо, 
а отношение риска (ОР) прогрессии альбуминурии соста-
вило 0,33 для дозы 100 мг и 0,51 – для дозы 300 мг по от-
ношению к плацебо. Анализ терапии дапаглифлозином вы-
явил схожие результаты спустя 104 недели после лечения: 
доля пациентов с прогрессией альбуминурии составила 
13,3% в группе, получавшей плацебо, против 10,8 и 9,5%, 
получавших дапаглифлозин в дозе 5 и 10  мг соответственно 
[2,16,29]. 

B исследовании EMPA-REGOUTCOME пациенты были 
рандомизированы (N=7020) на группы эмпаглифлозина 
(10 мг или 25 мг) или плацебо раз в день в дополнение к 
стандартной терапии, термин приема препарата 2,6 лет, 
средний срок наблюдения 3,1 года. Терапия эмпаглиф-
лозином (10 мг и 25 мг) ассоциировалась со статистиче-
ски достоверным 39%-снижением относительного риска 
эпизодов или прогрессированя нефропатии в сравнении 
с плацебо. Не выявлено статистически значимых разли-
чий в частоте эпизодов альбуминурии среди исследуе-
мых групп. События, связанные с острой почечной не-
достаточностью и гиперкалиемией, встречались реже в 
группе эмпаглифлозина в сравнении с плацебо. Средний 
показатель СКФ снижался в первые 4 недели и в даль-
нейшем стабилизировался в группе эмпаглифлозина, что 
свидетельствует о снижении интрагломерулярного давле-
ния. При последующем наблюдении после прекращения 
исследования препарата у пациентов в группе эмпаглифло-
зина было скорректированное среднее различие от плацебо 
в изменении от исходного уровня СКФ 4,7 мл/мин/1,73 м2 
(р<0,001 для обоих сравнений). Предполагая, что ско-
рость (уровень) снижения СКФ составляет приблизитель-
но 4 мл/мин/1,73 м2 в год у пациентов с СД 2 типа, коэф-
фициент увеличения СКФ 4,7 мл/мин/1,73 м2 может быть 
интепретирован как отсрочка необходимости в диализе 
примерно в 1,0 год. Исследование показало, что добав-
ление эмпаглифлозина к стандартным методам лечения 
у пациентов с СД 2 типа высокого сердечно-сосудистого 
риска ассоциируется с более медленным прогрессирова-
нием диабетического заболевания почек и более низкими 
показателями клинически значимых почечных событий 
против плацебо [27].

Исследование CANVAS (10142 участника) показало, что 
прогрессирование альбуминурии происходило реже среди 
участников, принимающих канаглифлозин, чем среди лиц, 
принимающих плацебо (89,4 против 128,7 участников с со-
бытием на 1000 пациенто-лет), что соответствует коэффи-
циенту риска 0,73 (95% ДИ, 0,67-0,79). Регрессия альбуми-
нурии также чаще встречалась среди лиц, принимающих 
канаглифлозин в сравнении с плацебо (293,4 против 187,5 
участников с регрессией на 1000 пациенто-лет, коэффици-
ент риска 1,70, 95% ДИ, 1,51 до 1,91). Совокупные показа-
тели устойчивого снижения рСКФ на 40%, потребность в 
почечной заместительной терапии, или смерть от почечных 
причин встречались менее часто среди участников группы 
канаглифлозина, чем среди пациентов в группе плацебо (5,5 
против 9,0 участников с результатом в 1000 пациенто-лет, 
что соответствует коэффициенту риска 0,60, 95% ДИ, 0,47 
до 0,77) [20].
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Нежелательные реакции при использовании ингиби-
торов SGLT2

Инфекционные осложнения
Побочные эффекты терапии ингибиторами SGLT2 вклю-

чают генитальные грибковые инфекции, уровень которых 
примерно на 11% у женщин и на 4% у мужчин выше в срав-
нении с плацебо. Это объясняется выделением глюкозы с 
мочой и, как следствие, созданием благоприятной питатель-
ной среды для микроорганизмов. В частности, при приме-
нении дапаглифлозина генитальная инфекция наблюдалась 
у 12,3% больных, из них у 5,3% мужчин и 21,1% женщин, 
в контрольной группе - только у 0,4% мужчин и 5,4% жен-
щин. Инфекционное поражение мочевых путей выявлено у 
10,8% больных (8% мужчин, 14,4% женщин) и у 6,4% лиц 
контрольной группы (4% мужчин и 9,2% женщин). У всех 
исследуемых указанные инфекции протекали в легкой фор-
ме, проходили при лечении антибиотиками и ни в одном из 
случаев не требовали отмены дапаглифлозина [4,19,26].

Вопросы канцерогенеза
Также, актуальным вопросом является обсуждение ри-

ска рака мочевого пузыря при использовании ингибито-
ров SGLT2. Исследования предполагают, что рецептор 
SGLT может играть определенную роль в поглощении 
глюкозы раковыми клетками [18]. Метастазы рака легких 
были связаны с большей SGLT2 генной экспрессией [15]. 
Ингибиторы SGLT2 повышают риск развития инфекций 
мочевых путей, хроническое раздражение мочевого пу-
зыря при этом может увеличивать риск развития рака 
[21]. При этом, пациенты с диабетом уже имеют повы-
шенный риск развития рака мочевого пузыря [30]. Более 
частое проведение анализов мочи, связанное с повышен-
ным риском развития инфекций мочеполовой системы 
при использовании ингибиторов SGLT2, способствует 
выявлению рака мочевого пузыря. Клинические испыта-
ния показали увеличение случаев рака молочной железы 
у женщин, рака мочевого пузыря у мужчин; однако они не 
достигли статистической достоверности. FDA первоначаль-
но отказалась утверждать дапаглифлозин в 2012 г. Новые 
данные свидетельствуют о том, что повышение частоты 
случаев рака может быть связано с ранней диагностикой, а 
не увеличением числа случаев [18].

Канаглифлозин получил одобрение FDA в марте 2013 г. В 
исследованиях на крысах выявлен повышенный риск раз-
вития опухолей почек, надпочечников и клеток Лейдига при 
использовании канаглифлозина, однако III фаза клиниче-
ских испытаний не подтвердила увеличения числа случаев 
этих видов рака у людей [10]. Эмпаглифлозин получил одо-
брение FDA в августе 2014 г. В окончательной оценке рисков 
FDA приняла к сведению сигнал о раке легких и меланоме, 
но в большинстве случаев были известны факторы риска. 
FDA сделала вывод, что нет никакого известного биологи-
ческого механизма для объяснения возможной связи между 
лечением эмпаглифлозином и канцерогенностью [25]. От-
сутствие увеличения риска развития рака мочевого пузыря 
и молочной железы при использовании канаглифлозина и 
эмпаглифлозина предполагает, что риск возникновения 
этих видов рака не является классовым эффектом. Доказа-
тельства связи между использованием ингибиторов SGLT2 
и риском рака не являются окончательными, и вопрос без-
опасности остается открытым. Необходимы исследования 
с большим количеством выборки, более длительный срок 
экспозиции, а также использование ингибиторов SGLT2 в 
различных этнических группах [18].

Влияние ингибиторов SGLT2 на костную ткань
Благоприятный профиль эффективности этих препаратов 

по снижению уровня глюкозы и потере веса должен быть 
сбалансированным с риском возникновения побочных ре-
акций, в том числе, с увеличением частоты переломов ко-
стей, что обнаружено во время клинических исследований. 
Пациенты с СД 2 типа первоначально могут иметь сопут-
ствующую патологию костной системы (остеопороз в пост-
менопаузе, почечная остеодистрофия), что делает их более 
чувствительными к неблагоприятным воздействиям препа-
ратов. Лечение росиглитазоном в течение 4 лет также увели-
чивает риск переломов костей. Обобщенный анализ восьми 
клинических испытаний (средняя продолжительность 68 
недель), показал увеличение на 30% переломов костей у 
больных на канаглифлозине [17]. При использовании кана-
глифлозина в течение 104 недель у 4% пожилых пациентов 
в дозе 300 мг и у 3% - в дозе 100 мг были выявлены перело-
мы [24]. Снижение минеральной плотности костной ткани 
поясничного отдела позвоночника и шейки бедра выявле-
но после 52 недель терапии канаглифлозином в дозе 300 мг 
[17]. При использовании дапаглифлозина в течение 104 не-
дель у пациентов с умеренным нарушением функции почек 
в 9,4% случаев в дозе 10 мг и 6,0% в дозе 5 мг выявлены 
переломы костей в сравнении с группой плацебо [16]. Не 
сообщалось о влиянии на минеральную плотность костной 
ткани у пациентов с нормальной или легкой степенью по-
чечной недостаточности. Разница между канаглифлозином 
и дапаглифлозином возможно связана с дозировкой, 300 мг 
канаглифлозина максимально ингибирует SGLT2, 10 мг да-
паглифлозина субмаксимально ингибирует SGLT2. Тем не 
менее, остается неясным, являются ли изменения костной 
ткани при использовании препаратов специфичными, или 
связаны с механизмом блокады SGLT2. SGLT2 ингибиторы 
увеличивают концентрацию фосфатов в сыворотке крови, 
скорее всего, из-за увеличения их канальцевой реабсорб-
ции [24]. Увеличение сывороточного фосфата увеличивает 
концентрацию паратиреоидного гормона, длительное его 
увеличение повышает резорбцию кости, увеличивая риск 
переломов. Увеличение фосфатов либо непосредственно 
увеличивает фактор роста фибробластов 23 (FGF23), или 
уменьшает FGF23, возможно, из-за паратиреоидного гормо-
на (механизм неизвестен). FGF23 регулирует концентрацию 
в плазме фосфатов. Увеличение концентрации FGF23 связа-
ны с заболеванием костей. Исследования показывают, что 
ингибиторы SGLT2 снижают уровень 1,25 дигидрокси-
витамина D (1,25- (ОН)2 витамин D). Низкий уровень 
1,25-(ОН)2 витамина D может уменьшать поглощение 
Са2+ из кишечника, ухудшая костную кальцификацию.

Увеличение сывороточного уровня фосфатов вызывает 
рост FGF23 и паратгормона, что приводит к фосфатурии. 
Даже небольшие изменения сывороточного уровня фосфа-
тов могут повлиять на состояние костной ткани в течение 
длительного времени. Исследования, возможно, были недо-
статочно длительными, чтобы показать эффект ингибито-
ров SGLT2 на костную ткань [17]. 

Кетогенез
В последнее время FDA сообщает о поступлении пост-

маркетинговых данных о возможной нежелательной ре-
акции, такой как кетоацидоз, связанной с приемом инги-
биторов SGLT2. Подобную побочную реакцию на прием 
препаратов этой группы можно отнести к разряду ожида-
емых, так как ее причина заложена в механизме действия 
ингибиторов SGLT2.  
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Ингибиторы SGLT2 снижают уровень глюкозы за счет увели-
чения экскреции глюкозы с мочой, что, в свою очередь, снижа-
ет секрецию инсулина из панкреатических β-клеток. Уменьше-
ние уровня циркулирующего инсулина приводит к снижению 
антилиполитической активности инсулина и, как следствие, 
стимуляции образования свободных жирных кислот, которые 
преобразуются в кетоновые тела через β-окисление в печени. 
Кроме того, инсулин стимулирует активность ацетил-КоА-кар-
боксилазы, которая образует малонил-КоА, мощный ингиби-
тор карнитин пальмитоилтрансферазы-I (СРТ-I). Учитывая, 
что СРТ-І способствует транспорту жирных кислот в митохон-
дрии и, следовательно, увеличивает скорость β-окисления, то 
уменьшение циркулирующего уровня инсулина стимулирует 
выработку кетоновых тел путем активации СРТ-I. Использо-
вание ингибиторов SGLT2 стимулирует секрецию глюкагона, 
который может быть как вторичным эффектом ввиду сниже-
ния секреции инсулина, так и вследствие прямого действия ин-
гибиторов SGLT2 на поджелудочные α-клетки. Учитывая, что 
глюкагон ингибирует ацетил-КоА карбоксилазу, и, тем самым, 
повышает активность СРТ-I в печени, увеличение секреции 
глюкагона, по всей вероятности, также способствует повы-
шенному образованию кетоновых тел [5,23].

Заключение. Итог полученных данных является неодно-
значным. Препараты данного класса предлагают новые 
возможности в лечении СД 2 типа: прежде всего новый, не 
зависящий от инсулина механизм действия, отсутствие не-
гативного влияния на массу тела и даже небольшое ее сни-
жение, благоприятные фармакокинетические свойства и, в 
целом, хорошую переносимость. Перечисленные, выявлен-
ные и исследованные нефропротекторные эффекты, данные 
о влиянии на костную ткань, отсутствие канцерогенного 
риска требуют подтверждения в долгосрочной перспективе. 
Определить соотношение польза/риск нового класса саха-
роснижающих средств в отдаленном периоде и их место в 
терапии больных СД 2 типа должны результаты новых кли-
нических и эпидемиологических исследований.
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SUMMARY 

NON-CARDIAL EFFECTS OF SGLT2 INHIBITORS (REVIEW)

Doroshkevych I., Vozniuk L., Voloshchuk N., Klekot O., Kyrychenko O.

Vinnytsia National Pirogov Memorial Medical University, Ukraine

The article reveals the efficacy and safety aspects of a new 
class of antidiabetic drugs - SGLT2 inhibitors. The results of 
clinical and experimental studies of the principle of renal glu-
cose reabsorption inhibition usage in the treatment of type 2 dia-
betes are presented in the article. Drugs of this class offer a new, 
non-insulin-dependent mechanism of action, lack of negative ef-
fect on body weight, favorable pharmacokinetic properties and 
good tolerance. However, data, requiring further more detailed 

analysis, were found, namely: a glucosuria as a risk factor for 
genitourinary system infections, increased levels of blood cre-
atinine, increased urinary calcium excretion, ketogenesis. Also 
nephrogenic and cancer effects need more detailed analysis ac-
cording to the ratio of risk/benefit. 

Keywords: SGLT2 inhibitors, hypoglycemic drugs, carcino-
genesis, ketogenesis.

РЕЗЮМЕ

НЕКАРДИАЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ ИНГИБИТОРОВ SGLT2 (ОБЗОР)

Дорошкевич И.А., Вознюк Л.А., Волощук Н.И., Клекот А.А., Кириченко О.В. 

Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Украина

В статье раскрыты аспекты эффективности и безопас-
ности  использования нового класса сахароснижающих 
препаратов - ингибиторов SGLT2. Приведены результаты 
клинических и экспериментальных исследований примене-
ния принципа подавления почечной реабсорбции глюкозы 
в лечении СД 2 типа. Препараты этого класса предлагают 
новый, независящий от инсулина механизм действия, от-
сутствие негативного влияния на массу тела, благоприятные 

фармакокинетические свойства и хорошую переносимость. 
Однако, выявлены данные, оценка которых требует более 
детального анализа в долгосрочной перспективе, а именно: 
глюкозурия, как фактор риска инфекций мочеполовой си-
стемы, повышение уровня креатинина крови, увеличение 
экскреции кальция с мочой, кетогенез. Также детального 
анализа требуют возможные нефрогенный и канцерогенный 
эффекты в соотношении риск/польза.

reziume

SGLT2-is inhibitorebis arakardialuri efeqtebi (mimoxilva)

i. doroSkeviCi, l. vozniuki, n. voloSCuki, a. klekoti, o. kiriCenko

vinicas n. pirogovis sax. erovnuli samedicino universiteti, ukraina

statiaSi ganxilulia Saqris Semcvelobis Semam-
cirebeli preparatebis axali klasis -  SGLT2-is 
inhibitorebis gamoyenebis efeqturobisa da us-
afrTxoebis aspeqtebi. motanilia TirkmelSi glu-
kozis reabsorbciis daqveiTebis principis gamoy-
enebis klinikuri da eqsperimentuli kvlevebis 
monacemebi Saqriani diabeti tipi 2-is mkurnalobis 
dros. am jgufis preparatebi moqmedebs axali, in-
sulinis moqmedebisagan damoukidebeli meqanizmiT, 
ar axasiaTebs uaryofiTi gavlena sxeulis masaze,  

aqvs dadebiTi farmakokinetikuri Tvisebebi da kar-
gi amtanoba. Tumca, gamovlenilia monacemebi, rom-
lebic ufro detalur Seswavlas da grZelvadian 
perspeqtivaSi analizs saWiroebs, saxeldobr: glu-
kozuria – rogorc Sard-sasqeso sistemis infici-
rebis risk-faqtori,  kreatininis donis momateba 
sisxlSi, kalciumis eqskreciis gazrda SardiT, ke-
togenezi. aseve, detalur analizs moiTxovs risk/
sargebelis Tanafardobis  SesaZlo nefro- da 
kancerogenuli efeqtebi.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – одно из наиболее 
серьезных заболеваний сердечно-сосудистой системы вви-
ду высокого риска кардиоваскулярных событий и смертно-
сти [7,15,16]. Большое значение в прогрессировании ИБС 
придается процессам ремоделирования миокарда, пред-
ставляющим собой комплексное изменение его структуры 
и функций. Ремоделирование включает гипертрофию и ди-
латацию сердца, изменение его геометрии, нарушения си-
столической и диастолической функций левого желудочка 
(ЛЖ). Вначале эти процессы являются адаптационными, 
затем способствуют прогрессированию заболевания и уве-
личению смертности больных ИБС [8,13,21].

Анализ литературных данных свидетельствует, что кли-
ническим проявлениям ИБС предшествует оксидативный 
стресс (ОС), ведущий к дисбалансу между прооксидант-
ной и антиоксидантной системами (АОС) [7-14], а ак-
тивация прооксидантных реакций может существенно 
влиять на процессы ремоделирования миокарда [6]. До-
статочно подробно изучена роль высокомолекулярных 
ферментов АОС (супероксиддисмутаза-СОД, церулоплаз-
мин, каталаза, глутатионзависимые ферменты), которые 
обеспечивают при ИБС комплексную антирадикальную 
защиту от ОС [16-20]. Гораздо меньше изучена роль ком-
понентов низкомолекулярной неферментной АОС (вита-
мины Е, С, цистеин, мочевая кислота, билирубин, церуло-
плазмин, ферритин и другие природные антиоксиданты). 
Предполагают, что при ОС ферментативная АОС может 
оказаться иногда менее эффективной в сравнении с за-
щитным действием низкомолекулярных соединений, 
так как при развитии ОС происходит быстрая инактива-
ция ферментов свободными радикалами, а для их синтеза 
de novo требуется определенное время. Антиоксидантные 
ферменты имеют внутриклеточную локализацию и в био-
логических жидкостях обнаруживаются в следовых ко-
личествах. Поэтому в условиях ОС усиливается роль не-
ферментативных АО, способных снижать интенсивность 
ОС. Одним из наиболее мощных неферментативных ан-
тиоксидантов считают билирубин, а поскольку в плазме 
крови человека содержится его большое количество, то и 
потенциал его взаимодействия с О2, превышает потенци-
ал всех остальных неферментативных антиоксидантов. В 
зарубежной литературе последних лет, посвященной па-
тогенетическим механизмам, клиническим особенностям 
и прогнозу ИБС, билирубину уделяется особое внима-
ние[17,22,23,25].

Цель исследования - оценить характер и трехлетнюю 
динамику структурно-функциональных изменений сердеч-
но-сосудистой системы во взаимосвязи с уровнями фермен-
тативных и неферментативных антиоксидантов при хрони-
ческой ишемической болезни сердца у мужчин.

Материал и методы. В исследование, одобренное Реги-
ональным Независимым Этическим Комитетом ГБОУ ВПО 
«АГМА» Минздрава России от 11 декабря 2012 года, про-

токол № 7, на условиях добровольного информированного 
согласия включено 246 мужчин с хронической ИБС со сред-
ним возрастом 58 лет (53,0; 63,0), страдающих стенокарди-
ей напряжения ФК II-III, ХСН I-III ФК (NYHA). Больные 
наблюдались в терапевтическом или кардиологическом от-
делениях и/или проходили ежегодные профилактические 
осмотры в поликлинике НУЗ «Медико – санитарная часть» 
г. Астрахань с 10.01.2012 по 01.06.2015 гг.

Критерии включения в исследование: наличие докумен-
тированной ИБС на момент исследования, мужской пол, 
возраст от 48 до 65 лет. 

Критерии исключения: заболевания печени и желчевы-
водящих путей, поджелудочной железы, системы крови, 
онкопатология, аутоиммунные заболевания, инфекцион-
ные болезни, острые воспалительные процессы любой 
локализации, функциональный класс хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) выше III ФК (NYHA), 
хронические заболевания почек с наличием почечной не-
достаточности.

Больные ИБС, распределены на 2 группы – основную и 
контрольную. Разделение больных на группы проводилось 
с учетом уровня билирубина крови, имеющим наибольшую 
доказательную базу при ИБС в качестве антиоксиданта. 
Уровень 8 мкмоль/л в качестве пограничного выбран исходя 
из зарубежных литературных данных, оценивающих били-
рубин как «низкий», при этом имеется в виду значение по-
казателей ниже 7-8 мкмоль/л [19,20].

В основную группу вошли 146 больных ИБС с уровнем 
билирубина крови <8 мкмоль/л, средний возраст больных 
– 58 лет (53,0; 63,0); в контрольную группу - 100 больных с 
уровнем билирубина ≥8 мкмоль/л, средний возраст больных 
– 59,5 (54,0; 65,0) лет. 

Анализ получаемого больными лечения в обеих группах 
показал, что оно, в основном, соответствует Национальным 
рекомендациям по терапии ИБС (2015 г.).

ИБС подтверждалась наличием перенесенного 
Q-инфаркта миокарда, в случаях, когда инфаркта в анамнезе 
не было, наличием стенозирующего поражения коронарных 
артерий по данным коронароангиографии или типичной 
клиникой ИБС, в совокупности с положительным результа-
том велоэргометрии (ВЭМ), эпизодами ишемии миокарда, 
зарегистрированными при мониторировании ЭКГ или на-
рушением локальной сократимости миокарда по данным  
эхокардиографии ЭхоКГ.

Диагноз хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
устанавливали по результатам тщательного клинического 
обследования и пробы с дозированной физической нагруз-
кой – велоэргометрия (ВЭМ), на основании Национальных 
рекомендаций ОССН, РКО и РНМОТ по диагностике и ле-
чению ХСН (2013) [10].

Функциональный класс стабильной стенокардии устанав-
ливался согласно классификации, предложенной Канадской 
кардиоваскулярной ассоциацией кардиологов (1976 г.) 

УРОВЕНЬ ЗАЩИТЫ ОТ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА И ТРЕХЛЕТНЯЯ ДИНАМИКА 
СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ МИОКАРДА 

ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА У МУЖЧИН
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Всем больным кроме рутинных клинических и биохими-
ческих исследований методом ИФА определяли уровень 
перекиси липидов (OxyStat) в крови и показатели общего 
антиоксидантного статуса организма (ImAnOx). Количе-
ство перекиси липидов (OxyStat) определяли с помощью 
тест-системы Biomedica Medizinprodukte GmbH&Co KG 
DivischgasseVienna, Austria по инструкции к тест-системе. 

Определение общего антиоксидантного статуса – ан-
тиоксидантной способности (ImAnOx) сыворотки кро-
ви проводили с использованием тест-системы фирмы 
Immundiagnostik AG Stubenwald-Allee8aD-64625 Bensheim, 
Германия согласно инструкции тест-системы. 

Концентрацию билирубина измеряли путем реак-
ции образования азобилирубина при взаимодействии 
билирубина с диазореактивом посредством анализато-
ров SYNCHRON CX® и калибратора SYNCHRON® 
SystemsBilirubinCalibrator. 

ЭКГ проводилась в покое в 12 стандартных отведениях на 
3/6–ти канальном электрокардиографе BIOSET 3700 фирмы 
«HORMANN Medizinelektronik» (Германия). Запись ЭКГ и 
анализ полученных данных проводились по общепринятым 
методикам, Холтеровское мониторирование ЭКГ (ХМ ЭКГ) 
- на аппарате Astrocard-Holtersystems-2F (Россия) в течение 
24 часов. Нагрузочный ЭКГ-тест проводился на системе 
CASE General Electric (США) по методике WHO50 с реги-
страцией ЭКГ в динамике. Толерантность к физической на-
грузке оценивали по показателям мощности и общего объе-
ма выполненной работы. В соответствии с рекомендациями 
ACC/AHA Practice Guidelines Update for Exercise Testing при 
определении типа реакции на физическую нагрузку обра-
щали внимание на степень изменения ЧСС и АД и время их 
возвращения к исходному уровню.

ЭхоКГ выполняли на ультразвуковом сканере Xario. 
TOSHIBA No. 2B730-680E*1 (Япония) в одномерном (М), 
двумерном (В) режимах, а также в режиме допплерэхокар-
диоскопии с частотой датчика 3,5 МГц.

По формуле L. Teihholz рассчитывали конечный систоли-
ческий (КСО), конечный диастолический (КДО) объемы и 
массу миокарда левого желудочка (ММЛЖ). Глобальную 
сократимость ЛЖ рассчитывали по величинам фракции вы-

броса (ФВ) и скорости укорочения циркулярных волокон 
миокарда (Vcf), Индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) рас-
считывали, как отношение ММЛЖ/ПТ, где ПТ - площадь 
тела. За критерий гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ) принималась ве-
личина ММЛЖ> 150.0 г, ИММЛЖ > 80 г/м2 . На основании 
данных ЭхоКГ определяли: ударный объем (УО), ударный 
индекс (УИ), сердечный индекс (СИ), общее перифериче-
ское сопротивление сосудов (ОПСС), соотношение скоро-
сти раннего наполнения ЛЖ к скорости позднего наполне-
ния ЛЖ и правого желудочка (Е/А ЛЖ, Е/А ПЖ).

Структурные показатели миокарда ЛЖ рассмотривались 
соответственно классификации А. Ganau [18]. Для изучения 
функционального состояния сердечной мышцы оценивали 
сократительную способность 16 сегментов ЛЖ, выделенных 
в соответствии с рекомендациями Американской ассоциации 
эхокардиографии. Оценка локальной кинетики миокарда ЛЖ 
включала следующие градации: нормокинез – 1 балл, гипо-
кинез –2, акинез – 3, дискинез – 4 балла. Число сегментов, в 
которых отмечена гипокинезия, акинезия или дискинезия, вы-
ражали в процентах к общему числу сегментов ЛЖ. 

Статистический анализ результатов проводили на IBM с 
помощью пакета программ Statistica 7,0 (StatSoft, версия 7, 
USA). Количественные показатели на нормальность прове-
рялись с использованием критерия Шапиро - Уилка. Распре-
деление показателей отличается от нормального, поэтому 
данные представлены в виде Me (LQ; UQ), где Me – медиана 
– центральное значение признака в выборке, справа и слева 
от которого расположены равные количества объектов ис-
следования; LQ – нижний квартиль; UQ – верхний квартиль. 
Межгрупповые отличия оценивали непараметрическим 
критерием Манна – Уитни. Различия считались достовер-
ными при уровне значимости p<0,05.

Результаты и их обсуждение. Выбрав для изучения при 
ИБС в качестве неферментативного антиоксиданта били-
рубин сыворотки крови, и основываясь на литературных 
данных о том, что он является мощным антиоксидантом, 
в начале исследования определяли показатели липидного 
спектра, перекисей липидов и общей антиоксидантной спо-
собности сыворотки крови в основной и контрольной груп-
пах (таблица 1). 

Таблица 1. Показатели перекисей липидов, антиоксидантного статуса и липидного спектра крови 
у больных ИБС в основной и в контрольной группах на начало исследования

Показатели Основная группа (n=146) Контрольная группа (n=100)
OxyStat, мкмоль/л 712,08 (492,7; 928,3) * 209,2 (187,4; 232,3)
ImAnOx, мкмоль/л 262,8 (227,3; 279,5) * 345,6 (325,2; 363,4)

ОБР, мкмоль/л 6,3 (5,1; 7,4) * 16,7 (15,6; 18,09)
ПБР, мкмоль/л 2,1 (1,8; 2,7) * 3,5 (3,1; 4,08)
НБР, мкмоль/л 4,1 (3,3; 4,9) * 12,7 (12,08; 14,02)
ОХС, ммоль/л 6,4 (5,8; 7,07*) 5,11 (4,54; 5,88)

ЛПНП, ммоль/л 3,76 (3,2; 4,9) * 3,16 (2,73; 3,58)
ЛПВП, ммоль/л 1,16 (0,94; 1,36) 1,07 (0,91; 1,43)

ТГ, ммоль/л 1,56 (1,03; 2,18) 1,33 (0,9; 1,84)
β – ЛП, ЕД/л 46,5 (38,0; 59,0) 47,0 (38,0; 52,5)

примечание: ОБР - общий билирубин, ПБР – прямой билирубин, НБР – непрямой билирубин, ОХС – общий холестерин, 
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ТГ – триглицериды, 

β – ЛП – бета-липопротеиды.Диапазон нормальных значений OxyStat <350 мкмоль/л. 
Диапазон нормальных значений общего антиоксидантного статуса/способности организма (ImAnOx): 

<280 мкмоль/л – низкая антиоксидантаная способность, 280-320 мкмоль/л – средняя, >320 мкмоль/л – высокая
* р<0,01 – между основной и контрольной группами
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Из таблицы явствует, что в основной группе уровни OxyStat 
выше, а ImAnOx - ниже референсных значений, тогда как в 
контрольной группе уровни OxyStat находятся в пределах ре-
ференсных значений, а уровень ImAnOx показал высокую ан-
тиокислительную активность в сыворотке крови. В основной 
группе показатели OxyStat, общего холестерина и ЛПНП были 
выше, а ImAnOx - ниже, чем в контрольной группе. Различия 
данных показателей между группами достоверны (р<0,01).

С целью изучения взаимосвязи между полученными ла-
бораторными показателями и билирубином во всей когорте 
включенных в исследование больных ИБС проведен кор-
реляционный анализ (таблица 2), который выявил весьма 
сильные отрицательные связи между уровнем OxyStat и об-
щим билирубином (r-0,92; р<0,05), между уровнем OxyStat 
и непрямым билирубином (r-0,85; р<0,05), OxyStat и пря-
мым билирубином (r-0,80; р<0,05);

сильно выраженную положительную связь между уров-
нем ImAnOx и непрямым билирубином (r+0,97; р<0,05), 
между уровнем ImAnOx и общим билирубином (r+0,78; 
р<0,05), ImAnOx и прямым билирубином (r+0,88; р<0,05).  

Полученные данные свидетельствуют о более высоком 
уровне оксидативного стресса у больных с уровнем били-
рубина крови <8 мкмоль/л, чем у больных с уровнем би-
лирубина крови ≥8 мкмоль/л, и позволяют рекомендовать 
использование этого рутинного биохимического показателя 

в качестве скринингового маркера ОС. 
Далее проведена оценка характера и динамики струк-

турно-функционального состояния сердечно-сосудистой 
системы в процессе проведения исследования с 2012 по 
2015 гг. (таблица 3). Как видно из таблицы 3, типы ремо-
делирования миокарда у обследованных больных вклю-
чали все четыре его варианта: нормальную геометрию, 
концентрическую гипертрофию, эксцентрическую неди-
латационную гипертрофию и эксцентрическую дилата-
ционную гипертрофию. 

В основной и контрольной группах за период наблюдения 
количество больных с нормальной геометрией миокарда 
ЛЖ в обеих группах достоверно (р<0,05) уменьшилось: 36% 
vs 28% и 40% vs 32%, соответственно. В основной группе 
обнаружено достоверное увеличение числа больных с экс-
центрической недилатационной гипертрофией ЛЖ (24% vs 
33%, р<0,05) при недостоверных колебаниях числа больных 
с концентрической гипертрофией (12% vs 14%) и эксцен-
трической дилатационной гипертрофией (28% vs 25%). В 
контрольной группе спектр типов ремоделирования изме-
нился за счет достоверного (р<0,05) увеличения числа боль-
ных с концентрической гипертрофией ЛЖ (11% vs 18%), 
достоверного (р<0,05) уменьшения числа больных с эксцен-
трической дилатационной гипертрофией (32% vs 28%) при 
недостоверных колебаниях числа больных с эксцентриче-

Таблица 2. Корреляция между уровнем перекисей липидов, общим антиоксидантным статусом, 
билирубином  и его фракциями

ПБР НБР ОБР
Общий антиоксидантный статус 0,7254 0,8426 0,8428

Перекиси липидов -0,8267 -0,8926 -0,9033
примечание: * - достоверные связи (р<0,05) маркированы полужирным шрифтом

Таблица 3. Трехлетняя динамика структурно – функциональных изменений сердечно-сосудистой системы 
в основной и контрольной группах больных ИБС

Показатель
Основная группа Контрольная группа

2012 
(n=146)

2015 
(n=113)

2012
(n=100)

2015 
(n=92)

Типы ремоделирования миокарда:
Нормальная геометрия
Концентрическая гипертрофия
Эксцентрическая недилатационная гипертрофия
Эксцентрическая дилатационная гипертрофия

53 (36 %)*
17 (12 %)
35 (24 %)*
41 (28 %)

32 (28 %)
15 (14 %)
37 (33 %)
28 (25 %)

40 (40 %)●
11 (11 %)●
17 (17 %)

32 (32 %)●

29 (32 %)
17 (18 %)
20 (21 %)
26 (28 %)

Локальная сократительная способность ЛЖ: 
Нормокинезы
Гипокинез
Акинез
Дискинез

91 (62 %)*
35 (24 %)*
16 (11 %)
4 (3 %)*

42 (37 %)
45 (40 %)
17 (16 %)
8 (7 %)

65 (65 %)●
17 (17 %)
15 (15 %)
3 (3 %)●

48 (52%)
19 (21 %)
17 (18 %)
8 (9 %)

Толерантнось к физическим нагрузкам (ФН):
Низкая/ниже средней  
Средняя 
Высокая 

65 (45 %)
32 (22 %)
49 (33 %) 

55 (49 %)
25 (22 %)
32 (29 %)

30 (33 %)●
38 (41 %)●
24 (26 %)●

45(45 %)
35 (35 %)
20 (20 %)

Реакция на физическую нагрузку:
Физиологическая
Гипертоническая
Ишемическая
Аритмическая

28 (19 %)
50 (35 %)
40 (27 %)  
28 (19 %)

11 (10 %)*
31 (27 %)
40 (36 %)*
30 (27 %)*

26 (26 %)●
38 (38 %)
27 (27 %)
9 (9 %)●

21 (23 %)
38 (41 %)
28 (31 %)
5 (5 %)

примечание: * - р<0,05 – в основной группе между началом и окончанием исследования; 
● - р <0,05 – в контрольной группе между началом и окончанием исследования
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ской недилатационной гипертрофией (17% vs 22%). 
При наблюдении в динамике за локальной сократительной 

способностью ЛЖ установлено, что количество сегментов с 
нормокинезом достоверно уменьшилось в обеих группах: в 
основной с 62% до 37% (р <0,05), в контрольной с 65% до 52% 
(р<0,05). В основной группе появилось достоверно больше 
сегментов с гипокинезом (24% vs 40%, р<0,05), в контрольной 
группе – с дискинезом (3% vs 9%, р<0,05).

В динамике наблюдения толерантность к физической на-
грузке снижалась: в основной группе увеличилось количе-
ство больных с низкой/ниже средней толерантностью с 45% 
до 49%, а с высокой – снизилось с 33% до 29%; в контроль-
ной группе увеличилось количество больных с низкой/ниже 
средней толерантностью с 33% до 45%, а с высокой – сни-
зилось с 26% до 20%; различия в динамике достоверны 
(р<0,05) только для контрольной группы. 

Достоверно снизилось количество больных с физиологиче-
ским типом реакции сердечно-сосудистой системы на физиче-
скую нагрузку в обеих группах: с 19% до 10% (р<0,05) в ос-
новной группе и с 26% до 23% (р<0,05) в контрольной группе. 

За счет этого в основной группе достоверно повысилось 
количество больных с аритмическим типом реакции с 19% 
до 27% (р<0,05) и с ишемическим типом реакции с 27% до 
36% (р<0,05), тогда как в контрольной группе количество 
больных с аритмическим типом реакции достоверно умень-
шилось с 9% до 5% (р<0,05), а с гипертоническим типом 
недостоверно увеличилось с 38% до 41% (р>0,05). 

Наблюдение за динамикой структурно-функциональ-
ных изменений сердечно-сосудистой системы у больных 
ИБС с различным уровнем билирубина крови показало 
более значительное снижение толерантности к физиче-
ской нагрузке, уменьшение количества больных с физио-
логическим типом реакции сердечно-сосудистой системы 
на физическую нагрузку, достоверно большее снижение 
локальной сократительной способности ЛЖ в основной 
группе в сравнении с контрольной. 

При однонаправленных изменениях процессов ремодели-
рования миокарда, в основной группе в процессе наблюде-
ния отмечено достоверное увеличение количества больных 
с эксцентрической недилятационной гипертрофией, в кон-
трольной группе – достоверное увеличение числа больных с 
концентрической гипертрофией. Рост числа больных с ише-
мическим типом реакции на физическую нагрузку, с эксцен-
трической недилатационной гипертрофией, гипокинезом и 
дискинезом сегментов миокарда ЛЖ в динамике ассоции-
руется с высоким уровнем перекисей липидов, низкими 
уровнями общей антиоксидантной активности, билирубина 
и его фракций в сыворотке крови.  Несомненно, что харак-
тер и динамика выявленных гемодинамических нарушений 
способствуют прогрессированию ИБС и  ХСН, утяжеляя 
клиническую картину заболевания и прогноз.

Далее проведен корреляционный анализ между показа-
телями перекисей липидов, общей антиоксидантной спо-
собности сыворотки, уровнями билирубина, его фракций и 
структурно-функциональными показателями, характеризу-
ющими состояние сердечно-сосудистой системы.  Результа-
ты этого анализа представлены в таблице 4.

При проведении корреляционного анализа выявлены сле-
дующие связи средней силы:

– отрицательные - между размером левого предсердия и 
ImAnOx (r-0,55, р<0,05), размером левого предсердия и общим 
билирубином  (r-0,59; р<0,05),  размером левого предсердия и 
прямым билирубином (r-0,51; р <0,05), размером левого пред-
сердия и непрямым билирубином  (r-0,58; р<0,05);

– отрицательные - между ФВ и OxyStat (r-0,57; р<0,05);
– положительные - между ФВ и ImAnOx(r+0,57;р<0,05), 

ФВ и  общим билирубином (r+0,57; р<0,05), ФВ и  прямым 
билирубином (r+0,51; р<0,05), ФВ и  непрямым билируби-
ном (r+0,56; р<0,05).

Слабые положительные связи выявлены между OxyStat 
и КСР ((r+0,46; р<0,05), OxyStat иКСО (r+0,48; р<0,05),    
OxyStat и КДО (r+0,45;  р<0,05),     

Слабые отрицательные связи выявлены между ImAnOx 
и КСР  (r-0,42;  р<0,05), ImAnOx  и КСО (r-0,46; р<0,05),    
ImAnOx и КДО (r-0,41; р<0,05),

Таким образом, полученные в результате исследования 
данные о наличии корреляции между структурно-функци-
ональными изменениями сердечно-сосудистой системы и 
компонентами оксидативного стресса, антиоксидантной за-
щиты, уровнями билирубина и его фракций согласуются с 
таковыми других исследователей и могут указывать на их 
участие в процессах ремоделирования миокарда у мужчин 
с ИБС.

Выводы.
1. Обнаружено снижение уровня защиты от оксидатив-

ного стресса у мужчин с ИБС со стабильной стенокардией: 
достоверное повышение уровня перекиси липидов, сниже-
ние показателя общего антиоксидантного статуса. Установ-
лена высокой степени положительная корреляция между 
уровнем неферментативного антиоксиданта билирубина и 
показателем общего антиоксидантного статуса организма, 
а также высокой степени отрицательная корреляция между 
уровнем билирубина и содержанием перекиси липидов в 
сыворотке крови мужчин с ИБС.  

2. Трехлетнее динамическое наблюдение показало, что 
высокий уровень оксидативного стресса у мужчин со ста-
бильной ИБС сопровождается неблагоприятными изме-
нениями геометрии левого желудочка (эксцентрическая 
недилатационная гипертрофия, рост числа сегментов с ги-
покинезом), что приводит к прогрессированию ХСН  и  уве-
личению числа больных ишемическими и аритмическими 
типами реакций на физические нагрузки.

Таблица 4. Корреляция между показателями перекисей липидов, антиоксидантной защиты, билирубина и его фракций
и структурно-функциональными параметрами сердечно-сосудистой системы

 ПЖ ЛП МЖП ЗСЛЖ КДР КСР КСО КДО ФВ

ПБР -0,20 -0,51 -0,16 -0,24 -0,300 -0,387 -0,442 -0,400 0,517

НБР -0,27 -0,58 -0,22 -0,27 -0,372 -0,443 -0,481 -0,452 0,568

ОБР -0,24 -0,59 -0,21 -0,27 -0,354 -0,434 -0,477 -0,457 0,575

ImAnOx -0,33 -0,55 -0,13 -0,20 -0,299 -0,425 -0,462 -0,415 0,574

OxyStat 0,24 0,60 0,15 0,23 0,357 0,461 0,485 0,455 -0,577
примечание: * - достоверные связи (р <0,05) маркированы полужирным шрифтом
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SUMMARY

THE LEVEL OF PROTECTION FROM OXIDATIVE 
STRESS AND THREE-YEAR DYNAMICS OF STRUCTUR-
AL AND FUNCTIONAL CHANGES OF THE MYOCARDI-
UM IN CHRONIC ISCHEMIC HEART DISEASE IN MEN 

Gorbunova O., Panova T., Chernysheva E., Popov E.

Federal state budgetary educational institution of higher edu-
cation “Astrakhan state medical University” of the Ministry of 
health of the Russian Federation, Astrakhan, Russia

Aim – to assess the nature and three-year dynamics of struc-
tural and functional changes in the cardiovascular system in re-
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lation to the levels of enzymatic and non-enzymatic antioxidants 
in chronic coronary heart disease in men.

The study included 246 men aged 48 to 65 years (mean age 58 
years (53,0; 63,0)) with stable form of ischemic heart disease - an-
gina FC II-III CHF I-III FC (NYHA), observed during 2012-2015. 
To assess the level of oxidative stress in all patients by ELISA was 
determined by lipid peroxide, total antioxidant status (CCA) and 
levels of non-enzymatic antioxidant bilirubin (BR). Patients were 
divided into 2 groups according to the level of serum BR: the main 
group - 146 patients with the level of BR< 8.0 µmol/l; the control 
group-100 patients with the level of BR ≥8.0 µmol/l. Assessment 
of the structural and functional state of the myocardium included 
ECG, XM ECG, EchoCG, VEM test.

A decrease in the level of protection against oxidative stress 
(OS) in men with stable CHD in the form of a significant in-
crease in the level of lipid peroxides and a decrease in the OAS 
index was found. In the study group OxyStat, total cholesterol 
and LDL cholesterol were significantly higher (p<0.01)., and 
ImAnOx - significantly lower than in the control group (p<0.01). 
A high degree of direct relationship between the level of blood 
BR and the indicator of AOC is established. Three-year dynamic 
observation showed a close relationship between the processes 
of cardiovascular system remodeling and OS components. The 
high level of OS in men with stable ischemic heart disease is 
accompanied by adverse changes in the geometry of the left 
ventricle (eccentric non-dilatated hypertrophy, an increase in the 
number of segments with hypokinesis), which leads to the pro-
gression of chronic heart failure with the risk of ischemic and 
arrhythmic reactions to physical activity.

Keywords: ischemic heart disease, oxidative stress, lipid 
peroxides, total antioxidant status, enzymatic antioxidants, non-
enzymatic antioxidants, bilirubin and its fractions, myocardial 
remodeling.

РЕЗЮМЕ

УРОВЕНЬ ЗАЩИТЫ ОТ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕС-
СА И ТРЕХЛЕТНЯЯ ДИНАМИКА СТРУКТУРНО-
ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ МИОКАРДА 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ 
СЕРДЦА У МУЖЧИН

Горбунова О.Е., Панова Т.Н., Чернышева Е.Н., 
Попов Е.А. 

Федеральное государственное бюджетное образователь-
ное учреждение высшего образования «Астраханский го-
сударственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Россия, Астрахань

Цель исследования - оценить характер и трехлетнюю 
динамику структурно-функциональных изменений сердеч-
но-сосудистой системы во взаимосвязи с уровнями фермен-
тативных и неферментативных антиоксидантов при хрони-
ческой ишемической болезни сердца у мужчин. 

В исследовании принимали участие 246 мужчин в воз-
расте от 48 до 65 лет, средний возраст 58 лет (53,0; 63,0) 
со стабильной формой ИБС (стенокардия напряжения ФК 
II-III, ХСН I-III ФК, NYHA), наблюдавшиеся в 2012-2015 гг. 
Для оценки уровня оксидативного стресса  у всех больных 
методом ИФА определяли  перекиси липидов, общий анти-
оксидантный статус (ОАС) и уровень неферментативного 

антиоксиданта билирубина (БР). С учетом уровня БР в кро-
ви, больных разделили на 2 группы: основная группа -  146 
больных с уровнем БР< 8,0 мкмоль/л; контрольная группа 
– 100 больных с уровнем БР ≥8,0 мкмоль/л. Оценка  струк-
турного и функционального состояния миокарда включала 
ЭКГ, ХМ ЭКГ, ЭхоКГ, ВЭМ пробу.

Выявлено снижение уровня защиты от оксидативного 
стресса (ОС)  у мужчин со стабильной ИБС в виде до-
стоверного повышения уровня перекисей липидов и сни-
жения показателя ОАС. В основной группе показатели 
OxyStat, общего холестерина и ЛПНП были достоверно 
выше (р<0,01), а ImAnOx -  достоверно ниже в сравнении 
с контрольной группой (р<0,01). Установлена высокая 
степень прямой взаимосвязи между уровнем БР крови и 
показателем ОАС. Трехлетнее динамическое наблюдение 
показало тесную взаимосвязь процессов ремоделирова-
ния сердечно-сосудистой системы с компонентами  ОС. 
Высокий уровень ОС у мужчин со стабильной ИБС со-
провождается неблагоприятными изменениями геоме-
трии левого желудочка (эксцентрическая недилатацион-
ная гипертрофия, рост числа сегментов с гипокинезом), 
что приводит к прогрессированию хронической сердеч-
ной недостаточности с риском ишемических и аритмиче-
ских реакций на физические нагрузки.

reziume

oqsidaciuri stresisgan dacvis done da mio- stresisgan dacvis done da mio-stresisgan dacvis done da mio- dacvis done da mio-dacvis done da mio- done da mio-done da mio- da mio-da mio- mio-mio-
kardiumis struqturul-funqciuri cvlilebebis 
samwliani dinamika gulis qronikuli ukmariso- dinamika gulis qronikuli ukmariso-dinamika gulis qronikuli ukmariso- gulis qronikuli ukmariso-gulis qronikuli ukmariso- qronikuli ukmariso-qronikuli ukmariso- ukmariso-ukmariso-
bis dros mamakacebSi

o. gorbunova, t. panova, e. CerniSova, e. popovi

astraxanis saxelmwifo samedicino universiteti, 
astraxani, ruseTi

kvlevis  mizans warmoadgenda gul-sisxlZarRv-
Ta sistemis struqturul-funqciuri cvlile-
bebis xasiaTisa da samwliani dinamikis Sefaseba 
fermentul da arafermentul antioqsidantebis 
donesTan kavSirSi gulis qronikuli iSemiuri 
daavadebis  dros mamakacebSi.
kvlevaSi monawileobda  2012-2015 ww. dakvirvebis 

qveS myofi 48-65 wlis asakis 246  mamakaci, saSua-
lo asaki – 58 weli (53,0; 63,0) gulis iSemiuri 
daavadebis  stabiluri formiT (II-III  funqciuri 
klasis daZabvis stenokardia, I-III  funqciuri 
klasis gulis qronikuli ukmarisoba, NYHA). oq-
sidaciuri stresis donis SefasebisaTvis yvela 
pacientSi imunofermentuli analizis meTodiT 
ganisazRvra lipidebis zeJangebi, zogadi antioq-
sidaciuri statusi da arafermentuli  antioqsi-
dantis – bilirubinis maCvenebeli. sisxlSi bili-
rubinis maCveneblis mixedviT pacientebi daiyo 
or jgufad: ZiriTadi jgufi – 146 pacienti bili-
rubinis maCvenebliT <8,0  mkmol/l, sakontrolo 
jgufi - 100 pacienti  bilirubinis maCvenebliT 
≥8,0  mkmol/l. miokardiumis funqciuri mdgomare-
obis Sefaseba moicavda eleqtrokardiografias, 
eqokardiografias, veloergometrul sinjs.
oqsidaciuri stresisagan dacvis donis Semci-

reba mamakacebSi gulis iSemiuri daavadebis sta-
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biluri formiT gamovlinda lipidebis zeJangebis 
donis sarwmuno matebiT da zogadi antioqsidaci-
uri statusis maCveneblebis SemcirebiT. Ziri-
Tad jgufSi OxyStat-is, saerTo qolesterinisa da 
dabali simkvrivis lipoproteinebis maCveneblebi 
iyo sarwmunod maRali (р<0,01), xolo ImAnOx – 
sarwmunod dabali, vidre sakontrolo jgufSi 
(р<0,01), dadgenilia maRali xarisxis pirdapiri 
urTierTkavSiri sisxlis bilirubinis donesa 
da zogadi antioqsidaciuri statusis maCveneb-
els Soris. samwlianma dinamikurma dakvirvebam 

gamoavlina gul-sisxlZarRvTa sistemis remod-
elirebis procesebis mWidro  urTierTkavSiri 
oqsidaciuri stresis komponentebTan. oqsidaci-
uri stresis maRal dones mamakacebSi gulis iS-
emiuri daavadebis stabiluri formiT Tan axlavs 
marcxena parkuWis geometriis arakeTilsaimedo 
cvlilebebi (eqscentruli aradilataciuri hip-
ertrofia, hipokinezuri segmentebis raodenobis 
zrda), rac iwvevs gulis qronikuli ukmarisobis 
progresirebas iSemiuri da ariTmiuli reaqciebis 
riskiT fizikur datvirTvaze.

INFLUENCE OF PHYSICAL ACTIVITY ON CARDIOVASCULAR SYSTEM 
AND PREVENTION OF CARDIOVASCULAR DISEASES (REVIEW)

Makar O., Siabrenko G. 

Danylo Halytsky Lviv National Medical University; 
War Veterans' Regional Clinical Hospital of Kirovograd Regional Council, Ukraine 

According to the World Health Organization (WHO) data, 
physical inactivity occupies the fourth place in the structure of 
the causes of global mortality. In addition, the development of 
such diseases as coronary heart disease, diabetes, breast and 
colon cancer, largely depends on the state of physical activity 
(PA) [16]. Therefore, increasing of PA level is a problem not 
only for individuals, but also for the whole society. In May 2004 
WHO has adopted its Global Strategy on Diet, Physical Activity, 
and Health and recommended that direction to develop of PA in 
population must be a priority in national politics [36].

Regular PA reduces the risk of many adverse health effects 
on a large scale: mortality from all-causes and cardiovascular 
diseases in healthy people - by 20-30% [4,23], as well as in sub-
jects with coronary risk factors [9] and in patients with cardiac 
diseases [3]. It was shown, that PA has a positive effect on many 
risk factors, including hypertension, low-density lipoprotein 
cholesterol, body weight and type 2 diabetes. This applies to 
both men and women, regardless of age [33]. 

The reaction of the cardiovascular system to physical ac-
tivity

Adaptation of the body in response to physical exercises 
is due to coordinated response of a variety of organ systems. 
The most important changes during physical training are ob-
served from the side of the cardiovascular (CV) system. The 
main task of the heart is to pump blood and deliver oxygen 
and nutrients to all central and peripheral organs. This work-
load is supported by complex cellular metabolic and contrac-
tile systems of the heart and can increase up to tenfold during 
intense bouts of exercise [30,43].

Long-term physical training improves significantly con-
tractility of myocardium, the central and peripheral blood 
circulation, increases myocardial mass and cardiac out-
put.  The condition for supplying tissues with oxygen in the 
trained organism has been more effective because of higher 
functional reserves of the cardiovascular and respiratory sys-
tems, which is manifested by an increase in the maximum 

oxygen consumption. This is ensured by higher myoglobin 
level and increasing of mitochondria formation and improv-
ing the efficiency of oxidative processes in trained people.  
Improvement of central blood circulation is achieved to an 
increase in the number of coronary capillaries and volumes of 
coronary vessels [1]. It has been established that people who 
are engaged in systematic physical exercises have broader 
coronary artery. The blood flow in them, if necessary, can be 
increased to a much greater extent than in physically inactive 
people. However, most importantly, due to the economical 
work of the heart, trained people for the same work spend less 
blood to the heart working than untrained people. As a result, 
the CV system of a trained person deals much easier with 
the increasing physical loads, completely providing blood to 
all central and peripheral organs [14,34]. It was proved, that 
physical exercise improves endothelium-dependent vasodila-
tor function and has cardioprotective effect through activa-
tion of endothelial nitric oxide synthase [43].  

The main structural changes that occur in the heart against 
the backdrop of prolonged physical exercises are manifested 
in increasing the mass of the heart and hypertrophy of the left 
ventricles wall. It was by many authors shown, that physi-
ologic cardiac hypertrophy in response to regular PA, is ac-
companied by increasing in size of cardiac myocytes, not 
by its proliferation [15,24,43]. Physiologic hypertrophy of 
myocardium can be characterized as eccentric or concentric, 
that depends on type of long-term exercise. Dynamic aerobic 
exercise significantly increases heart rate and stroke volume, 
and as a result - promote sustained increase in cardiac out-
put. This change causes volume overload on the heart and 
eccentric myocardial hypertrophy development. Static exer-
cise leads to a slight elevation of cardiac output and a more 
pronounced rise of blood pressure. That is why this type of 
physical training results in a pressure overload on the heart 
and causes concentric myocardial hypertrophy development 
[14,43]. However, often many activities and training pro-
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grams invoke both dynamic and static elements of workload 
and eventually, cause structural changes, that are charac-
terized by mixed-type of physiologic cardiac hypertrophy 
[13,14,35].

All types of physiologic cardiac hypertrophy are relatively 
mild and reversible on prolonged cessation of exercise [22,24]. 
Myocardium wall thickness in this cases reaches usually 13, 
maximum - 16 mm. Pathologic hypertrophy of the myocardi-
um, which develops on the ground of cardiac diseases, usually 
reaches more severe hypertrophic response, and progresses to a 
heart failure. In comparing to this, left ventricular systolic func-
tion on the background of physiologic cardiac hypertrophy is 
normal [14].

Molecular mechanisms and genetic factors of physiologi-
cal cardiac growth

Many researchers attempt at the molecular level to understand 
the differences in physiological myocardial remodeling in re-
sponse to prolonged physical exercises and pathologic myocar-
dial hypertrophy by cardiac diseases [14,22,31,43]. As a result, 
several features were identified, such as interstitial fibrosis, peri-
vascular fibrosis and myocyte disarray, that are typically only 
for pathologic myocardial hypertrophy [1,42]. 

Currently, the literature describes the results of studies that 
reflect the improvement of the cardiac function and inhibi-
tion of the pathologic remodeling development on the back-
ground of regular PA. By investigation of genetic animal 
models key cellular receptor and downstream signaling path-
way mediators have been relieved, which are responsible for 
physiologic hypertrophy of the myocardium. As summary 
for these researches, it was shown, that increasing of cardiac 
insulin-like growth factor-1 expression and activation of the 
PI3K (p110α) pathway have been associated with intensified 
cardiomyocyte hypertrophy by physical exercise in animals 
[1,43,44]. It was also proved, that physical exercises improve 
cardiac function in cases of heart failure on the ground of dif-
ferent cardiac diseases [12,21,41,43]. 

Other researchers, who studied the molecular mechanisms 
of physiologic cardiac hypertrophy in response to intensive PA 
in animals demonstrated, that different external stimuli cause 
activation of different hypertrophy programs in the cardiomyo-
cyte [1,43]. In a case of arterial hypertension, the cardiomyo-
cyte inducted a fetal gene program and this leads to increasing 
natriuretic peptide expression and changing in sarcomere iso-
form gene expression. These factors become a background to 
pathologic remodeling, structural chamber changes, and heart 
failure development. In contrast, regular physical exercise cause 
a physiologic remodeling, without activation of the fetal-gene 
program, and improving metabolic function of cardiomyocytes 
and contractile ability of myocardium [1,43].

The general influence of exercise on the body
Regular PA positively affects the entire human body, improves 

the functioning of all organs and systems, improved quality of 
life and increased lifespan [4,27].  

PA significantly improves the function of respiratory system. 
It is well known that the thorax in trained people has a larger 
volume; they have a bigger minute breathing volume, as well as 
indicators of the relative vital capacity of the lungs. During the 
work, pulmonary ventilation in trained people increases due to 
deepening of breathing, and not due to an increase in its frequen-
cy. Regular training expands the ability to supply tissues with 
oxygen due to increased volume of circulating blood, mass of 
erythrocytes and hemoglobin content, as well as through the de-
velopment of capillary mesh in skeletal muscle and around the 

pulmonary alveoli. Under the influence of training, the strength 
of the respiratory muscles increases and the diffuse ability of the 
lungs increase due to the larger surface of the lung alveoli and 
the density of the capillaries near each alveolus.

Numerous experimental studies have shown that those who 
have better vital capacity indicators are more efficient. In un-
trained people, it ranges from 46.5 to 57.3 ml per 1 kg of 
weight, and for trained, for example, runners for long dis-
tances - reaches 79.3 ml per 1 kg of weight. Under the influ-
ence of systematic exercise, the maximum consumption of 
oxygen also increases [14]. Even in patients with disabilities 
of respiratory function and CV system, systematic training 
increases the maximum oxygen consumption to 2.5-3.5 l/
min.   Increasing in maximum oxygen consumption improves 
the functional state of the CV system and improves physical 
performance [29].

Regular PA from 120 to 150 minutes of moderate intensity 
per week reduces the risk of type 2 diabetes and metabolic 
syndrome, and reduces the level of low-density lipoprotein, 
while at the same time increasing the level of high-density 
lipoprotein. These changes in the content of lipoproteins re-
duce the risk of coronary heart disease. Systematic physical 
loads affects on blood sugar level because they require in-
tensive use of glucose and other sugars to energy generation. 
Therefore, glucose and glycogen, which are formed from it 
during exercise, are quickly absorbed by the body; their con-
centration in the blood drops sharply. 

It was proved, that aerobic exercise slowed of the periph-
eral neuropathy development in patients with diabetes and 
improves the function of the pancreas, liver and kidneys [5, 
28]. Moderate to high levels of aerobic PA and higher levels 
of cardiorespiratory fitness are associated with substantial re-
ductions in morbidity and mortality in both men and women 
and in both type 1 and type 2 diabetes [28]. In the preven-
tion of cardiovascular disease, it is extremely important that 
physical training is able to normalize the disturbed fat metab-
olism and maintain it at a normal level, and also to stimulate 
metabolism and reduce weight [5]. Scientific studies indicate 
that reducing bone density, which is occurs with age, can be 
slowed down by regular use physical activity of aerobic and 
force orientation.

The value of PA is not limited only by physical health of a 
person; it also has a positive effect on the mental health. Be-
sides improving peak work capacity, aerobic PA can also help 
to significantly reduce hopelessness, depression and can help ef-
fectively overcomes stress. 

Checking the initial cardiorespiratory fitness 
The effective functioning of the CV system (heart, blood and 

blood vessels) and the respiratory system (lungs) is the most 
important component of human fitness. Cardiorespiratory effi-
ciency provides ability for the body effectively deliver oxygen 
to working muscles during PA. The endurance of CV system is 
determined by the indicator of highest level of reception, trans-
port and using oxygen on the exercise peak - maximum oxygen 
consumption (VO2max), obtained by providing of cardiopulmo-
nary exercise testing [17,26]. 

Cardiopulmonary exercise test can be performed on a tread-
mill or static bike with choosing protocol depending on the in-
dication to examination in the individual subject or patient [26]. 
VO2max should be expressed in absolute values – l/min or mL/
kg/min. Maximal VO2 values vary widely and are influenced by 
age, sex, genetics, lifestyle/exercise training habits, and varied 
disease states. According to this, VO2max can range from <10 
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mL/kg/min  in patients with advanced chronic disease, such as 
end-stage heart failure, to >80 mL/kg/min in young elite endur-
ance athletes [37].

The average sedentary male will achieve a VO2max of ap-
proximately 35 to 40 mL/kg/min. The average sedentary female 
will score a VO2max of between 27 and 31 mL/kg/min. As it is 
shown, VO2max is from 10 to 20% greater in men than in wom-
en of comparable age, because of higher hemoglobin concentra-
tion and greater muscle mass and stroke volume in men [26]. In 
addition, it is suggested, that VO2max declines on average by 
10% per decade after the age of 30, due to decreasing maximal 
heart rate, stroke volume, blood flow to skeletal muscle and aer-
obic potential. These scores can improve with training [17,37].

Cardiorespiratory fitness is a strong predictor of cardiovas-
cular disease and all-cause mortality [20]. That’s why the 
American Heart Association recommended to check VO2max 
widely in clinical practice for exercise tolerance assessment, 
prognostic stratification, training prescription, treatment ef-
ficacy evaluation [26]. To increase the level of cardiorespira-
tory endurance, the intensity of physical exercise is recom-
mended at the level of 40-80% of VO2max, 3-5 times a week 
for 15-60 minutes. Aerobic activity should be used to develop 
a cardiorespiratory endurance [44].

Types of physical activity and recommendations for their 
application

In general, the main goals of exercise are an increase in the re-
serves of the CV and respiratory systems and to support at some 
level the function of muscles and joints. The construction of a 
fitness program for the improving of cardiorespiratory capacity 
requires the determination of the appropriate intensity, duration, 
frequency and type of exercise. 

Absolute intensity is the amount of energy used for perma-
nent activity, is estimated by the oxygen absorption per unit time 
(ml/min or l/min) or metabolic equivalent (MET). METis the 
ratio of the level of human metabolism during PA to the level 
of its metabolism in a state of rest. 1 MET is the amount of 
energy consumed by a person in a state of rest and equivalent 
to a burn 1 kkal/kg/h (equals 3.5 mlO2/kg/min).  It is estimated 
that in comparison with a person in a state of rest, a moderately 
active person burns 3-6 times more calories (3-6 MET), and a 
highly active person - more than 6 times (>6 MET).Absolute 
measure does not take into account individual factors, such as 
body weight, gender and activity level.  

Relative intensity is the level of exertion needed to work. It 
is determined in relation to the level of the cardiorespiratory fit-
ness indicator of human (VO2 max) or as a percentage of the 
measured individual maximum heart rate (% HR max), which 
is 220-years. It can also be expressed as an indicator of the in-
dividual effort level (how much it feels/does it), that is, the per-
ceived voltage rating or the respiration rate (the so-called Talk 
Test) - the Borg Scale. For individuals who take medications it 
is important to consider a allowable modification of the heart 
rate response and refer to other parameters of relative intensity.

Aerobic PA or continuous endurance training (CET) is the 
most studied and recommended modality, with a beneficial 
dose-response effect on prognosis [27, 29, and 32]. Guidelines 
for prevention and rehabilitation of cardiovascular diseases from 
leading professional international societies encourage healthy 
subjects and patients alike to include aerobic CET into their dai-
ly lives. European Society of Cardiology recommends moderate 
aerobic PA at a duration of 30 min/session at 3–5 days/week, 
totaling at least 150 min/week, or vigorous intensities at a dura-
tion of 15 min/session at 3–5 days/week, totaling at least 75 min/

week. For additional benefits in healthy adults, is recommended 
a gradual increasing of moderate aerobic PA to 300 min a week 
or to 150 min a week of vigorous aerobic PA [32].

Aerobic PA is characterized by the energy supply of the 
muscles mainly due to aerobic processes, an increase in heart 
rate and maintaining it a certain target level for a long time. It 
includes daily physical activities with active trips (cycling or 
walking), gardening, or activities such as brisk walking, Nordic 
walking, hiking, running, cycling, cross-country skiing, aerobic 
dancing, ice skating, rowing or swimming. During such activi-
ties it is easy to monitor and regulate a given heart rate, acceler-
ating or slowing down the intensity of the session. Aerobic PA or 
CET is a type of physical activity that is performed over a longer 
period of time at a constant, mostly submaximal workload of 
sufficient intensity to increase heart rate and blood pressure and 
significantly improves cardiorespiratory fitness.  It was shown, 
that CET reliably and reproducibly improves peak work capac-
ity and has been shown to be effective in reducing cardiac as 
well as all-cause mortality [1,32].

People who lead a passive lifestyle should start with low lev-
els of PA and gradually increase the duration, frequency and in-
tensity of studies over time. Patients with cardiovascular diseas-
es may need additional precautions and medical advice before 
they attempt to achieve the recommended levels of PA. Like all 
other activities, its prescription can be regulated by intervals of 
frequency, duration and intensity. Nevertheless, the practice of 
PA below the minimum recommended levels should be encour-
aged in persons who are unable to perform a minimum with a 
gradual increase in the level of activity [32].

In summary, CET is the preferred type of endurance exercise 
in all guidelines of the leading professional societies, because of 
the evidence base as well as its simplicity. With minimal instruc-
tions, CET can be performed by anybody who is physically able 
to exercise [32].Furthermore, CET is a central component of 
cardiac rehabilitation and reduces cardiovascular morbidity and 
mortality in patients with chronic heart diseases [23,38]. 

Muscle strength/resistance PA. Isotonic PA stimulates bone 
formation and reduces bone loss; it preserves and enhances 
muscle mass, strength, power and functional ability, with some 
evidence of benefit in lipid and blood preasure control and insu-
lin sensitivity, especially in combination with aerobic exercise 
[32,33,39]. It should target the major muscle groups (agonist 
and antagonist). For each exercise session, the suggested pre-
scription is two to three sets of 8–12 repetitions at the intensity 
of 60-80% of the individual’s 1 repetition maximum at a fre-
quency of least 2 days a week. For older adults or very decondi-
tioned individuals, it is suggested to start with one set of 10-15 
repetitions at 60-70% of 1 repetition maximum [32].

Neuromotor PA. For older adults at risk of falls, neuromotor 
exercise helps to maintain and improve balance and motor skills 
(balance, agility, coordination and gait). This includes multifac-
eted activities such as tai chi and yoga, and recreational activi-
ties using paddles or sport balls to challenge hand–eye coordina-
tion. The optimal volume is not known [32]. 

Risk assessment
The risk of an adverse CV response during PA is extremely 

low for apparently healthy adults (5–17 sudden deaths/mil-
lion population/year). The risk of this event is outweighed 
by the substantial health benefits conferred by PA [32,33]. 
Risk during light- or moderate-intensity exercise is lower 
than during vigorous activity, thus in healthy individuals 
who wish to undertake moderate PA, such as a walking pro-
gramme, a preliminary medical evaluations  is not needed 
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[7, 32]. Before starting more intensive leisure time activi-
ties, a risk assessment should be tailored to the individual’s 
clinical (i.e. metabolic, musculoskeletal condition, disease) 
and cardiac risk profile, the current level of habitual PA and 
the intended level of PA [7,32]. Sedentary subjects and those 
with CV risk factors should start aerobic PA at low-intensity 
activity and progress gradually. Clinical evaluation, includ-
ing exercise testing, may be considered for sedentary people 
with CV risk factors who intend to engage in vigorous PA and 
sports [7, 32].

Conclusion. Epidemiological evidence strongly suggests 
that regular exercises develop beneficial effects on cardio-
vascular health. Long-term exercise stimulates physiologic 
cardiac remodeling, including growth and adaptive molecular 
and cellular reprogramming that have protective influence on 
the heart. It is recommended regular moderate aerobic physi-
cal activity for healthy adults. It is recommended to provide a 
cardiopulmonale assessment, including cardiopulmonary ex-
ercise test, before starting intensive physical activity or train-
ing patients with chronic cardiac diseases; to choose most 
appropriate training program and to minimize exercise risks.
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SUMMARY

INFLUENCE OF PHYSICAL ACTIVITY ON CAR-
DIOVASCULAR SYSTEM AND PREVENTION OF 
CARDIOVASCULAR DISEASES (REVIEW)

Makar O., Siabrenko G. 

Danylo Halytsky Lviv National Medical University; War Veter-
ans' Regional Clinical Hospital of Kirovograd Regional Coun-
cil, Ukraine 

Regular physical activity causes many positive effects on the 
cardiovascular system and improves cardiorespiratory fitness. 
Long term exercise leads to physiologic remodeling of the heart, 

including adaptive molecular and cellular reprogramming, that 
have cardioprotective effect. Aerobic physical activity, the most 
studied modality with beneficial dose–response effect on prog-
nosis, is recommended for all healthy adults, subjects with coro-
nary risk factors and patients with chronic cardiac diseases. To 
check cardiorespiratory fitness is recommended to carry out car-
diopulmonary exercise testing with measuring VO2max for risk 
assessment, exercise prescription, physical activity counseling 
and improving patient management.

Keywords: physical activity, cardiovascular system,heart, 
cardiopulmonary exercise testing.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ФИЗИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ НА СЕР-
ДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ И ПРОФИЛАК-
ТИКУ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
(ОБЗОР)

Макар О.Р., Сябренко Г.П.

Львовский национальный медицинский университет им. Да-
нила Галицкого; Областной клинический госпиталь вете-
ранов войны Кировоградского областного совета, Украина

Регулярная физическая активность приводит к многим 
положительным эффектам со стороны сердечно-сосу-
дистой системы и улучшает кардиореспираторный фит-
нес. Длительные физические упражнения обусловлива-
ют физиологическое ремоделирование сердца, включая 
адаптивное молекулярное и клеточное перепрограмми-
рование, которое оказывает кардиопротекторный эффект. 
Аэробная физическая активность, наиболее изученная 
модальность с благоприятным эффектом на прогноз, ре-
комендуется всем здоровым взрослым, субъектам с коро-
нарными факторами риска и пациентам с хроническими 
сердечными заболеваниями. С целью исследования уров-
ня кардиореспираторного фитнеса рекомендуется прово-
дить кардиопульмональный нагрузочный тест с измере-
нием VO2max для оценки риска, назначения упражнений, 
консультирования по вопросам физической активности и 
улучшения качества лечения пациентов.

reziume

fizikuri aqtivobis gavlena gul-sisxlZarRvTa 
sistemaze da maTi daavadebis profilaqtikaze 
(mimoxilva)

o. makari, g. siabrenko

danila galickis sax. lvovis erovnuli samedi-
cino universiteti; kirovogradis omis veteranTa 
saolqo hospitali, ukraina

regularuli fizikuri aqtivoba dadebiTad ze-
moqmedebs gul-sisxlZarRvTa sistemis  mdgomareo-
baze, aumjobesebs kardiorespiraciul fitness. 
xangrZlivi fizikuri varjiSebi ganapirobebs gu-
lis fiziologiur remodelirebas. adaptaciuri 
molekuluri da ujreduli gadaprogramirebis 
gaTvaliswinebiT, romelic, Tavis mxriv, axdens 
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kardioproteqtorul efeqts. aerobuli fizi-
kuri aqtivoba sadReisod warmoadgens kargad 
Seswavlil modelobas prognozze dadebiTi 
efeqtiT, rekomendebulia yvela zrdasruli jam-
nrTeli pirebisaTvis, aseve subieqtebisaTvis ko-
rona-ruli  riskis faqtorebiT, pacientebisaTvis 
gulis qronikuli daavadebiT. kardiorespi-

raciul fitnesis donis gamokvlevis mizniT 
rekomendebulia kardiopulmonuli datvirTvis 
testis Catareba VO2max-is gazomviT riskebis 
Sefasebis, varjiSebis daniSvnis mizniT. fizi-
kuri aqtivobis da mkurnalobis gaumjobesebis 
mizniT mizanSewonilia konsultaciebis Cata-
reba.

THE RESTLESS LEGS SYNDROME (REVIEW)

1Japaridze G., 1,2Kasradze S., 1,3Maisuradze L., 4Popp R., 4Wetter Th.C.

1Institute of Neurology and Neuropsychology, Tbilisi; 2Caucasus International University, Tbilisi; 3Ilia State University, Tbilisi, 
Georgia; 4Department of Psychiatry and Psychotherapy, University of Regensburg, Germany

Restless legs syndrome (RLS), also known as Willis-Ekbom 
disease is a neurological sensorimotor disorder often profoundly 
disturbing sleep and quality of life. RLS is primarily character-
ized by an urge to move the legs, usually accompanied by sensa-
tions that are described as unpleasant or even extremely unpleas-
ant. Symptoms occur or increase when the patient is at rest i.e. 
sitting or lying down. Typically, the patients move or rub their 
legs or walk around to alleviate the sensations; in the case of 
very pronounced complaints, calm sitting, lying down is almost 
impossible and sleep is severely impaired. At the beginning, the 
symptoms typically occur in the evening or at night whereas 
later in the course of the disease, this circadian component may 
not be present and a spread of the complaints on previously un-
affected limbs can be observed [1].

Diagnosis
The diagnosis is based on the criteria of the International RLS 

Study Group summarized in Table 1.
In clinical practice, the application of the criteria may be 

problematic because the symptoms are primarily subjective and 
based almost exclusively on the information provided by the pa-
tients [1]. Affected persons may have difficulties to describe the 
sensations as well as the urge to move appropriately. The symp-
toms are hardly comparable with other sensations, which is one 
of the main causes of the under- and misdiagnosis of RLS. The 
patients often do not perceive their complaints as symptoms of 

a disease and are more likely to describe the consequences such 
as sleep disorders, fatigue, or exhaustion. The symptoms usually 
occur bilaterally between the ankle and knee, and may alternate 
between both legs. In addition, they often show a variable ex-
pression and vary from day to day. 

RLS symptoms may already occur in children and adoles-
cents and can be misdiagnosed as a “hyperactivity syndrome” 
or “growing pains”. The diagnosis may be difficult, because the 
diagnostic criteria require that the description of the symptoms 
should be given in own words. Therefore, it may also be difficult 
to diagnose RLS in patients with dementia [1].

In addition to the essential criteria, the IRLSSG identified 
clinical features supporting the RLS diagnosis:

- periodic leg movements;
- dopaminergic treatment response;
- family history of  RLS among first-degree relatives;
- lack of profound daytime sleepiness.
As an objective feature, periodic leg movements (PLM) can 

occur during sleep (PLMS) or relaxed wakefulness (PLMW), the 
latter in more severe forms of RLS. PLM are detected in about 
80-90% of RLS patients if sleep recordings are made during 
several nights by polysomnography (PSG) or actigraphy. PLMS 
are highly regular, jerky, unilateral or bilateral movements char-
acterized by involuntary repetitive extensions of the toe, often 
accompanied by flexions of the ankles, knees or hip. According 

Table 1. International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG) consensus diagnostic criteria for RLS [1]
Essential diagnostic criteria (all must be met):

1. An urge to move the legs usually but not always accompanied by, or felt to be caused by, uncomfortable and unpleasant sensa-
tions in the legs.

2.  The urge to move the legs and any accompanying unpleasant sensations begin or worsen during periods of rest or inactivity 
such as lying down or sitting.

3.  The urge to move the legs and any accompanying unpleasant sensations are partially or totally relieved by movement, such as 
walking or stretching, at least as long as the activity continues.

4.  The urge to move the legs and any accompanying unpleasant sensations during rest or inactivity only occur or are worse in the 
evening or at night than during the day.

5.  The occurrence of the above features is not solely accounted for as symptoms primary to another medical or a behavioral con-
dition (e.g. myalgia, venous stasis, leg edema, arthritis, leg cramps, positional discomfort, habitual foot tapping).
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to the international criteria based on PSG, PLMS include at least 
four consecutive leg movements with an intermovement interval of 
≥ 10 s and £ 90 s with a duration of 0.5-10 seconds [12]. It is unclear 
to what extent PLMS without RLS are a stand-alone syndrome, a 
precursor of RLS or an endophenotype of the RLS genotype [37]. 
PLMS can be associated with EEG arousals and a short-term in-
crease in heart rate, heart rate variability or blood pressure.

Because  primary (idiopathic) and secondary (comorbid) RLS 
do not generally differ in clinical terms, further investigations may 
be necessary to exclude underlying treatable causes such as iron 
deficiency and to differentiate RLS from similar disorders that may 
mimic RLS. The clinical testing for RLS is summarized in Table 2.

Table 2. Clinical testing for RLS [43]
Tests considered mandatory
Hemoglobin 
Urea 
Creatinine and electrolytes
Serum ferritin and total iron binding capacity
Tests occasional helpful if clinical pointers
Thyroid function tests
Glucose 
B12 and folate levels 
Nerve conduction studies

Polysomnography
PSG often reveals significant abnormalities in patients with 

RLS. Sleep latency is typically increased whereas sleep efficien-
cy and total sleep time is decreased and sleep continuity may be 
impaired by frequent awakenings and PLMS associated EEG 
arousals. In addition, there are alterations of sleep architecture 
such as an increase in light sleep and a decrease in sleep stage 
3 (SWS) and REM sleep. Because RLS is a clinical diagnosis, 
PSG is not mandatory in most cases. However, possible indica-
tions for PSG may be the following [19]:

- persistent RLS complaints or severe sleep disorders under 
treatment;

- daytime sleepiness as the main symptom;
- before starting treatment with dopaminergic drugs or opiates 

in young patients with severe RLS;
- to rule out comorbid sleep-related breathing disorders.
Epidemiology
The prevalence varies depending on the population studied 

and the criteria used. If solely the diagnostic criteria are used, 
RLS complaints may be determined in up to 10% of the Cau-
casian population [18]. If the frequency of complaints is addi-
tionally assessed, the proportion of “RLS sufferers” (complaints 
at least 2 times/week) or RLS patients in need of treatment is 
between 1.5 and 2.7% [2]. In two prospective studies in Ger-
many, a cumulative incidence of 9.1% and 7%, respectively (ob-
servation period: 5.2 and 2 years, respectively) was found [35]. 
RLS mostly affects middle-aged and older people. Women are 
significantly more affected than men (ratio between 1: 1.5 and 
1: 2.0) [13] due to parity (the risk of developing RLS increases 
with increasing numbers of births). According to the epidemio-
logical studies, RLS affects approximately 15 to 25% of preg-
nant women in Western countries. Some reports suggest marked 
ethnic and geographic differences in the prevalence of RLS with 
a lower proportion in most Asian countries. The prevalence of 
RLS in a Georgian primary healthcare setting is 11.3% [24].

Development and course
The onset of RLS ranges from childhood to elderly people, 

with a higher familial occurrence at early onset [3]. RLS is usu-
ally a chronic disease with a variable course. According to recent 
studies, the complaints persist in nearly 50% of cases in follow-
up periods of 2 to 5.2 years [35]. It is distinguished between 
“chronic persistent RLS” i.e. symptoms when not treated occur 
on average at least twice weekly for the past year and “intermit-
tent RLS” i.e. symptoms when not treated occur on average < 
2/week for the past year, with at least five lifetime events [1]. 
The course of the disease is also determined by the age of the 
first manifestation. In patients with a manifestation of symptoms 
before the age of 45 (“early onset RLS”) the course is usually 
characterized by longer periods of remission, whereas in those 
with an onset after the age of 45 years («late onset RLS») more 
unfavorable courses have been described [3].

Quality of life 
The symptoms of RLS cause significant distress or impair-

ment in social, occupational, educational or other important ar-
eas of functioning by their impact on sleep, vitality, daily activi-
ties, cognition or mood. The impact of an RLS on the quality 
of life is therefore far-reaching. RLS patients may suffer from 
a diminished ability to concentrate, psychomotor restlessness, 
anxiety and depressive disorders [overview in 44]. In severe 
forms of RLS, the quality of life is considered comparable to 
other chronic diseases (e.g. diabetes mellitus, polyneuropathy) 
or even worse.

Pathophysiological aspects
The etiology of RLS is still not fully understood. Current hy-

potheses on the pathophysiology of primary RLS favor a het-
erogeneously genetically determined, complex disorder of the 
cerebral iron stores with subsequent dysregulation of the dopa-
minergic system. Studies on large family pedigrees showed that 
RLS follows a pattern of autosomal-dominant inheritance. Fam-
ily linkage analysis identified several associated loci with RLS 
(chromosomes 12q, 14q, 9p, 2q, 16p, 4q, 17p, 19p and 20p). 
In genome-wide association studies, single nucleotide polymor-
phisms (SNPs) were found in a number of genes, which are asso-
ciated with an increased risk of RLS (MEIS1, BTBD9, MAP2K5, 
PTPRD, SKOR1, TOX3, LBXCOR1) [reviewed in 21]. The exact 
function of these genes often remains unclear, but seems to play 
an important role in embryonic development [31]. In addition, 
an involvement in the development of the basal ganglia was 
described for MEIS1 [34]. Autopsy material from RLS patients 
revealed that the MEIS1 gene is associated with an increase in 
the expression of H-ferritin, L-ferritin and divalent metal trans-
porter-1 RNA in the thalamus [9]. This may be an indication that 
MEIS1 gene mutations predispose to iron deficiency.

The serum iron is often normal in RLS patients; however, a 
state of low iron in the brain has been shown in a small sample 
by using magnetic resonance imaging (MRI) studies. These ar-
eas included the substantia nigra and, to a lesser extent the puta-
men and caudate nucleus. In addition, a significant decrease of 
ferritin and an increase of transferrin in the cerebrospinal fluid 
(CSF) were found in RLS patients compared with healthy con-
trols [for review 11].

Positron emission tomography (PET) and single positron 
emission computed tomography (SPECT) findings support a 
dysfunction of dopaminergic pathways involving not only the 
nigrostriatal but also mesolimbic pathways. It is suggested that 
a reduction of brain iron may cause a dysfunction of mesolimbic 
and nigrostriatal dopaminergic pathways and in turn a dysregu-
lation of limbic and sensorimotor networks [29].
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Clinical observations of RLS in the context of myelopathies or 
following spinal anesthesia as well as neurophysiological studies 
demonstrating a spinal hyperexcitability favor a central role of the 
spinal cord in RLS. A dysfunction of the dopaminergic hypothala-
mo-spinal inhibitory descending pathways is suggested [25].

Differential diagnoses and “RLS mimics”
Leg muscle cramps and leg-associated pain syndromes are 

often the cause of misinterpretations, especially if they occur 
at rest or at night. Therefore, the term “RLS mimics” was in-
troduced. If only the first 4 essential criteria are taken into con-
sideration, a false positive diagnosis will be made in 16% of the 
cases [17]. The most common differential diagnoses of RLS are 
summarized in Table 3.

In contrast to RLS, nocturnal leg muscle cramps are usu-
ally not associated with an urge to move or movements of the 
extremities. A particularly important differential diagnosis is 
neuroleptic-induced akathisia, which may be induced by typical 
(and rarely atypical) neuroleptics.

Other disorders that should be distinguished from RLS in-
clude myelopathy, symptomatic venous insufficiency, periph-
eral arterial disease, orthopedic disorders and anxiety-induced 
restlessness or agitated depression. If the diagnosis of RLS is 
uncertain, the assessment of supportive characteristics of RLS, 
in particular PLMS or a positive family history, may be helpful, 
as well as the clinical response to treatment with dopaminergic 
substances.

Comorbidities
Diseases associated with an increased incidence of RLS are 

summarized in Table 4.

An association between iron deficiency and the occurrence 
of an RLS is sufficiently proven. It has been demonstrated that 
in patients with iron deficiency anemia, the RLS prevalence is 
about 6 times higher than in the general population [4]. For an 
indicator of the cerebral iron storage, the serum ferritin level is 
used. Even low normal levels of ferritin (<50 μg/l) may be asso-
ciated with more severe RLS symptoms. Ferritin is also an acute 
phase protein and an increase in inflammation may indicate false 
high values. Therefore, transferrin saturation is often included as 
an additional parameter of the iron metabolism.

A 2 to 3-fold increase in RLS prevalence has been reported in pa-
tients with chronic renal insufficiency, with changes in iron metabo-
lism as well as uremia [4]. In dialysis patients with RLS, symptoms 
usually remit after successful kidney transplantation [45].

Other comorbid internal disorders include hypertension and 
other cardiovascular diseases, diabetes mellitus, fibromyalgia 
and thyroid disorders. RLS has been associated with cardiovas-
cular disease in both cross-sectional and prospective studies, 
although the latter are limited in number yielding conflicting re-
sults [22]. However, further studies are necessary to clarify this 
complex interaction.

An increased incidence of RLS has also been reported in 
peripheral neuropathies, narcolepsy, migraine, Parkinson’s dis-
ease, essential tremor and multiple sclerosis [8,44]. Frequent 
moderate to severe RLS has also been identified recently in pa-
tients with epilepsy, in particular, localization-related temporal 
lobe epilepsy [16]. Recent studies suggest that the number of 
comorbidities is more likely to be associated with an increased 
risk of RLS [36].

Table 3. Differential diagnoses of RLS [27]
Common disorders Uncommon disorders 
Leg muscle cramps Myelopathy

Position-related paresthesia Myopathy
Localized leg injuries Arterial Disease

Arthritis Orthostatic tremor
Leg edema Drug- induced akathisia

Venous insufficiency Painful-legs-and-moving-toes syndrome
Peripheral neuropathy

Radiculopathy
Myalgia

Anxiety disorders
Habitual foot tapping 

Table 4. Comorbidities of RLS [37]
Comorbidity Comment 

Iron deficiency RLS patients have frequently lower serum ferritin levels, espe-
cially at early onset of disease, in women and in pregnancy

Kidney disease, uremia Depending on creatinine or glomerular filtration rate

Polyneuropathy Increased RLS incidence in different forms of polyneuropathy, 
especially in small-fiber neuropathy

Syringomyelia Patients with cross-sectional symptoms and increased PLMS 
have been described

Spinocerebellar ataxia Frequent occurrence of RLS described
Coeliac disease Association with RLS may be due to iron deficiency

Rheumatic/oncological diseases Association with RLS may be due to iron deficiency
Pregnancy (listed here although no comorbidity) Relatively common cause of RLS especially in the last trimester
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Pregnancy is associated with an increased risk of transient 
RLS, which in turn is associated with an increased likelihood of 
developing postpartum RLS [10]. RLS prevalence dramatically 
decreases around the time of delivery, ranging between 5 and 
6% at six months post-partum. The peak of RLS manifestation is 
in the third trimester, and the symptoms may persist within a few 
months after birth. Familial predisposition, folic acid deficiency, 
estrogen status and changes in iron status have been postulated 
as the cause of the increased occurrence of RLS in pregnancy.

Comorbid anxiety disorders and /or depressive disorders 
show complex interactions with RLS. With regard to the man-
agement, it is important to distinguish whether RLS precedes 
the psychiatric symptoms or has been developed in the course of 
depression. In this case, an antidepressant treatment may be an 
underlying cause of RLS. In a prospective study assessing the 
risk of RLS in second-generation antidepressants, mirtazapine 
has been identified as the highest-risk antidepressant [30]. Ser-
traline, fluoxetine, and amitriptyline appear to increase PLMS 
that do not disrupt sleep and are thus unlikely to be clinically 
significant, while bupropion may reduce restless legs symptoms, 
at least in the short term [for review:23].

Management
The decision to start treatment should always depend on an in-

dividual’s severity and frequency of symptoms and the degree to 
which they interfere both with daily activities and with noctur-

nal sleep. RLS severity can be quantified using the International 
RLS Severity Scale (IRLS) validated by the International RLS 
Study Group (scores 1-10: low RLS severity, 11-20: moderate, 
21-30: strong, 31-40: very strong [42]. If an underlying poten-
tially treatable cause is revealed, specific therapies such as iron 
replacement are appropriate. Furthermore, the use of any drugs 
that may increase RLS symptoms, such as antidepressants, do-
pamine blockers and antihistamines, should be re-evaluated and 
if possible reduced or eventually discontinued.

Dopaminergic agents
Levodopa
Evidence-based guidelines have identified levodopa as effec-

tive in the treatment of RLS [14,20]. Levodopa plus a decarbox-
ylase inhibitor (carbidopa or benserazide) generally results in 
robust initial relief with the first dose. Controlled studies have 
shown the efficacy of levodopa both in idiopathic and uremic 
RLS. In subsequent comparative studies, levodopa was found 
to be effective in reducing RLS, but was inferior to pramipexole 
and ropinirole in that respect. To avoid augmentation, a serious 
problem with dopaminergic treatment, the daily dosage should 
be lower than 300 mg/day. Adverse events may also include dry 
mouth, nausea, vomiting, headache or drug-induced insomnia, 
and sleep disruption, especially in the elderly. Thus, levodopa 
can be recommended for patients with intermittent but not daily 
RLS (Table 5).

Table 5. Drug therapy for RLS
Drug Initial dose Usual dose range Common adverse  effects Comment

Dopaminergic substances

Levodopa-benserazide1 100/25mg 100/25-200/50mg Nausea, orthostatic 
hypotension, augmentation

Not used for chronic 
treatment because of 
high risk of augmen-

tation

Pramipexole2 0,088 mg (Europe) 
or 0.125 mg (USA) 0,125-0,75 mg

Nausea, insomnia, daytime 
sleepiness, impulse control 

disorder, augmentation 

Augmentation less 
common than with 
levodopa; extended 
release formulation 

not approved

Ropinirole1 0,25 mg 0,5-4,0 mg Similar to pramipexole Similar to 
pramipexole

Rotigotine transdermal patch2 1mg/24 hours 1-3 mg/24 hours
Skin irritations at applica-
tion site, otherwise similar 

to pramipexole

Augmentation pos-
sibly less common 
than with dopamine 

agonists
Anticonvulsants (α-2-δ 

ligands)

Pregabalin 25 mg 150-300 mg Somnolence, dizziness,  
ataxia; addictive behaviour

No reported 
augmentation

Gabapentin 100-300 mg 300-1800 mg Somnolence, dizziness No reported 
augmentation

Intravenous iron formulation

Ferrocarboxymaltose 500 mg 500-1000 mg once Dizziness, heat sensitivity No reported 
augmentation

Opioids

Oxycodone prolonged release2
5 mg oxycodone 
/2,5mg naloxone 

twice daily

10-20 mg oxyco-
done/5-10 mg nal-
oxone twice daily

Constipation, nausea, head-
ache, somnolence, sleep 

apnea, addictive behaviour

No reported augmen-
tation; approved as 
second line therapy

1Approved in Germany, Austria, Switzerland; 2Approved in Europe by the European Medicines Agency; 
Dopamine agonists – non-ergot derivatives
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Dopamine agonists are regarded as first-line treatment for 
moderate to severe primary RLS, especially if daily treatment 
is required. This is due to their well-documented effectiveness 
and overall good tolerability [for review 14,20]. The available 
dopamine agonists differ considerably with respect to pharma-
cokinetics (e.g. half-life), dopamine receptor profiles, potential 
serious side effects, availability of long-term experience, and 
licensing status. If dopamine agonists are considered, there is a 
need to increase the dosage slowly to avoid side effects, making 
these drugs less suitable to use on an intermittent basis. Con-
cerns regarding the development of “sleep attacks”, following 
observations in Parkinson patients started on low-dose dopa-
mine agonists, do not seem to be a major concern in RLS. How-
ever, although more common in levodopa treatment, long-term 
studies suggest that augmentation may also occur with most of 
the dopamine agonists. In addition, some patients may experi-
ence impulse control disorders, such as pathologic gambling.

Pramipexole has been shown to be effective in reducing sen-
sory restless legs symptoms and PLM in controlled and open-
label trials for time spans between one night and several months 
[26]. Titration of pramipexole is usually started at 0.125 mg and 
increased every few days. Most patients require 0.75 mg or less, 
and patients taking higher doses should be carefully monitored 
for adverse effects, especially augmentation (Table 6). Several 
placebo-controlled and open-label studies have shown that ro-
pinirole is effective in significantly improving RLS. Ropinirole 
is usually started at 0.25 mg although most cases require around 
2 mg with maximum doses in individual patients of up to 4 mg. 
Rotigotine is designed to be administered as a transdermal patch 
for 24 hours continuous dopaminergic stimulation. A multi-
center controlled study has shown that rotigotine applied once a 
day for 6 months (dose range 1-3 mg/24 h) significantly relieved 
the night- and daytime symptoms of idiopathic RLS [38]. Ap-
plication site reactions were the most common adverse events in 
comparison to oral agonists in which nausea can be a significant 
and limiting side effect (Table 5).

Augmentation
All dopaminergic agents, however, have the potential for 

causing “augmentation” of RLS symptoms in which restlessness 
and associated sensory phenomena occur earlier in the day, often 
in a more severe form involving additional body parts such as 
the arms (Table 6).

Augmentation may develop as early as during the first month 
and in up to 82% of patients taking levodopa [5]. The occurrence 
typically correlates with higher daily doses (e.g. levodopa >300 
mg). In terms of dopamine receptor agonists (pramipexole, ro-

pinirole, rotigotine) augmentation may also occur, but probably 
less frequently compared with levodopa treatment and possibly 
less common with rotigotine than with other dopamine agonists, 
which have a shorter duration of action.

Because of augmentation, it may be necessary to discontinue 
levodopa and switch to dopamine agonists. If augmentation de-
velops with dopamine agonists, it may be helpful to reduce and/
or to split the dosage to an earlier time or to switch to rotigotine 
patch, a longer acting agonist. However, the physician should be 
aware that even low dose dopaminergics could cause augmenta-
tion. If augmentation still occurs, it is necessary to switch to α-2-
δ-ligands or a combination therapy. In case of insufficient ef-
fects, a second-line therapy with opioids may be necessary [39]. 

Opioids
Opioids are recommended only in refractory RLS if symptoms 

fail to respond to dopaminergic medication or in cases where 
tolerance or augmentation are major issues [33]. In particular, 
a long-acting form of oxycodone may be appropriate as shown 
in a recent randomized controlled trial [40]. Prolonged-release 
oxycodone-naloxone is approved for RLS therapy in Europe. 
Adverse effects include nausea and constipation, dizziness, se-
dation, nocturnal confusion, and worsening or even the develop-
ment of sleep-related breathing disorders. Screening overnight 
oximetry or polysomnography should be considered in case of 
suspected sleep apnea. Although addictive behaviour has to be 
carefully monitored, an escalation of dose does not seem to be 
a major risk in the absence of a history of substance abuse [33]. 
α-2-δ-ligands: Pregabalin, gabapentin and other anticon-

vulsants
Pregabalin (an analogue of γ-aminobutyric acid) or the struc-

turally related compound gabapentin (a-2-d calcium channel li-
gands) may sometimes be considered as a drug of first line, par-
ticularly in patients with prominent unpleasant or frankly painful 
sensory symptoms. Both drugs are approved for the treatment 
of neuropathic pain and seizures, and pregabalin is licensed for 
treatment of anxiety disorders. In addition, pregabalin especially 
improves anxiety symptoms and sleep disturbances in RLS pa-
tients. Randomized controlled studies have shown favorable ef-
fects of gabapentin enacarbil (a prodrug of gabapentin, approved 
in the U.S. and Japan) and pregabalin [6]. Effective pregabalin 
doses are usually in the range of 150 to 300 mg/day. Adverse 
effects include dizziness, somnolence, and possibly addictive 
behavior with pregabalin treatment (Table 5). 

Iron
Because iron deficiency is common in RLS, oral iron supple-

mentation is an established treatment. Low ferritin concentra-

Table 6. Key features of augmentation [15]
A or B and C for at least 1 week and a minimum of 5 days per week

A Shifting of RLS symptoms to a period of time 2 h earlier than was the typical period of daily onset of symptoms before phar-
macological intervention.
B Two or more of the following features:
- An increased overall intensity of the urge to move or sensation that is temporally related to an increase in daily medication dos-
age.
- A decreased overall intensity of the urge to move or sensation that is temporally related to a decrease in the daily medication 
dosage.
- The latency to RLS symptoms at rest is shorter than the latency with initial therapeutic response or before treatment.
- The urge to move or sensations are extended to previously unaffected limbs or body parts.
- The duration of treatment effect is shorter than the duration with initial therapeutic response.
- Periodic limb movements while awake either occur for the first time or are worse than with initial therapeutic response or before 
treatment.
C No other medical, psychiatric, behavior, or pharmacological factors explain the exacerbation of RLS.
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tion has been associated with an increased severity of RLS and 
treatment has been shown to improve symptoms. In addition, 
very low ferritin levels increase the risk of treatment complica-
tions, specifically augmentation. Serum ferritin levels – an indi-
rect measure of brain iron status – should be at least 50 µg/l, and 
transferrin saturation not less than 20%. Therefore, RLS patients 
with low ferritin levels should be treated with iron supplemen-
tation before starting dopaminergic therapy. A common thera-
peutic regimen 2 to 3 times a day is 325 mg of ferrous sulfate 
combined with 100 to 200 mg of vitamin C to enhance absorp-
tion. Follow-up ferritin level determinations are needed initially 
every 3 to 6 months.Oral iron therapy can cause constipation, 
nausea and abdominal discomfort. Likely efficacious are intra-
venous iron formulations (e.g. iron sucrose or ferrocarboxymalt-
ose) [7,41] though not yet approved for RLS therapy (Table 5). 
Augmentation has not been reported. However, not all patients 
with iron deficiency benefit from iron supplementation. The cur-
rent recommended treatment is to administer iron supplements 
to patients with iron deficiency and RLS, irrespective of whether 
they have associated anemia [39]. Potential serious anaphylactic 
adverse events that rarely may occur have to be considered. 

Non-pharmacological treatment
Non-pharmacological treatments for mild RLS symptoms in-

clude sleep hygiene and behavioral therapy for increasing alert-
ness (e.g., crossword puzzles, video games, increased physical 
activity) as well as modifications of lifestyle such as limiting 
alcohol and avoiding nicotine or caffeine. In idiopathic RLS, ex-
ercise was shown to improve restless legs symptoms in less se-
verely affected patients. In hemodialysis patients, exercise may 
be also beneficial [32]. Autogenic training, progressive muscle 
relaxation or meditation have a negative effect often increasing 
the symptoms. Few publications report effects on restless legs 
symptoms in patients who were implanted or lesioned for other 
concurrent indications. Globus pallidus internus targets have 
been reported to improve RLS symptoms in patients when used 
to treat Parkinson`s disease and dystonia in a small number of 
subjects [28].

Key points 
- RLS is a common and underdiagnosed disorder with a wide 

spectrum of severity in neurological and sleep medicine prac-
tice.

- The diagnosis is based on the history. In the diagnostic work-
up, it is important to search for potentially treatable causes for 
secondary RLS, such as iron deficiency.

- When moderate or severe, RLS is a treatable condition and 
dopamine agonists are regarded as first-line treatment. For pa-
tients with severe and refractory RLS opioid drugs are an option 
as second-line treatment.

- Augmentation is an important adverse effect of dopaminer-
gic agents, and sometimes difficult to treat.

- Because iron deficiency is common in RLS, ferritin levels 
should be checked. In patients with low ferritin levels, iron sup-
plementation should be the first-line therapy. 

- Although controlled studies are lacking, there is some evi-
dence for the efficacy of non pharmacological strategies in RLS. 
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SUMMARY

THE RESTLESS LEGS SYNDROME (REVIEW)
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The restless legs syndrome (RLS), also known as Willis-Ek-
bom disease, is a common sleep related neurological disorder 
with prevalence between 1 and 10%, increasing with age. Wom-
en are more frequently affected than men. RLS is characterized 
by an urge to move the legs accompanied by uncomfortable and 
unpleasant sensations in the legs, worsening of complaints dur-
ing periods of rest, improvement by movement and an increase 
of symptoms in the evening or at night. In addition, affected 
patients may also suffer from severe sleep disorders and nega-
tive effects on daily activities. There is often a history of RLS 
among first-degree relatives, especially with the primary form. 
Among other, comorbidities or causal factors are iron deficien-
cy, terminal renal insufficiency, pregnancy, polyneuropathy, or 
psychotropic drugs. The etiology of primary (idiopathic) RLS 
has not been clarified yet; however, genetic factors and dysfunc-
tional dopaminergic neurotransmission as well as alterations of 
central iron metabolism play an important role. In addition to 
non-pharmacological treatment such as lifestyle modifications 
or behavioral strategies, levodopa, dopamine agonists, or an-
ticonvulsants are effective. Opioids may be used in otherwise 
refractory forms. In the case of secondary or comorbid RLS, 
treatment of the underlying disease is necessary.
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РЕЗЮМЕ

СИНДРОМ БЕСПОКОЙНЫХ НОГ (ОБЗОР)

Джапаридзе1 Г.А., Касрадзе1,2 С.В., Маисурадзе1,3 Л.М., 

Попп4 Р., Веттер4 Т.К.

1Институт неврологии и нейропсихологии, Тбилиси; 2Кав-
казский международный университет, Тбилиси; 3Государ-
ственный университет Ильи, Тбилиси, Грузия; 4Регенсбург-
ский университет, отделение психиатрии и психотерапии, 
Германия

Синдром беспокойных ног (СБН), также болезнь Уилли-
са-Экбома, является неврологическим расстройством дви-
гательного характера с распространением от 1-10% и с пре-
валированием среди взрослого населения женского пола. 
СБН характеризуется неприятными ощущуниями в конеч-
ностях, которые появляются или обостряются в состоянии 
покоя вечером или ночью и сопровождаются непреодоли-
мым желанием перемещения нижних конечностей. Сим-
птомы, которые ослабляются или исчезают после мотор-
ной активности, усложняют процесс засыпания, нарушают 
ночной сон и подавляют дневную активность. Семейные 
случаи СБН отмечаются при первичных формах. СБН ча-
сто сопутствует дефициту железа, терминальной стадии 
почечных болезней, беременности и полинейропатии; 
иногда индуцирован лекарственными средствами. В слу-
чае неизвестной этиологии значимыми патофизиологиче-
скими факторами являются генетически обусловленные 
дисфункции дофаминергической нейротрансмиссии и 
центрального метаболизма железа. Рекомендованы не-
фармакологические стратегии лечения; эффективными 
средствами являются дофаминергические и противосудо-
рожные препараты. При резистентных формах допустимо 
применение опиоидергических препаратов. В случае вто-
ричного или сопутствующего СБН необходимо лечение 
основного заболевания.

reziume

mousvenari fexebis sindromi (mimoxilva)

1g. jafariZe,  1,2s.kasraZe, 1,3l. maisuraZe, 4r. popi, 
4T. veteri

1nevrologiisa da neirofsiqologiis instituti, 
Tbilisi; 2kavkasiis saerTaSoriso universite-
ti, Tbilisi; 3ilias saxelmwifo universiteti, 
Tbilisi, saqarTvelo; 4regensburgis universite-
ti, fsiqiatriis da fsiqoTerapiis ganyofileba, 
germania

mousvenari fexebis sindromi (mfs), aseve vilis-
ekbomis daavadeba, Zilis darRveviT mimdinare 
nevrologiuri mdgomareobaa, romelic aReniSne-
ba mosaxlebis 1-dan 10%-s, mniSvnelovnad ufro 
xSiria zrdasrulebSi da qalebSi. mfs xasiaT-
deba usiamovno SegrZnebebiT kidurebSi, romle-
bic iwyeba an mwvavdeba mosvenebis mdgomareobaSi, 
ZiriTadad, saRamos an RamiT daZinebis wina peri-
odSi, da Tan axlavs fexebis amoZravebis dauoke-
beli survili. simptomebi ukuviTardeba motor-
uli aqtivobiT, rac arTulebs CaZinebis process, 
arRvevs Ramis Zils da Sedegad daqveiTebulia 
dRis aqtivoba. mfs-is ojaxuri SemTxvevebi gan-
sakuTrebiT xSiria pirveladi formebisas. mfs 
xSirad Tan axlavs rkinis deficits, Tirkmele-
bis daavadebis terminalur stadias, orsulobas 
da polineiropaTias, zogjer ki inducirebulia 
wamlebiT. ucnobi etiologiis SemTxvevebSi mniS-
vnelovan paTofiziologiur faqtorebad ganixi-
leba genetikurad ganpirobebuli dofaminer-
guli neirotransmisiisa da rkinis centraluri 
metabolizmis disfunqciebi. mfs-is dros mimar-
Taven arafarmakologiur samkurnalo strate-
giebs, iyeneben dofaminergul da antikonvulsiur 
medikamentebs, xolo rezistentuli formebisas 
opioidergul preparatebs. meoradi an Tanmxlebi 
mfs-is SemTxvevaSi aucilebelia ZiriTadi da-
avadebis mkurnaloba.

CLINICAL-PATHOGENETICAL ROLE OF TOLL-LIKE RECEPTOR 2 (RS 5743708) 
AND INTERLEUKIN-10 (RS 1800896) GENES POLYMORPHISM 

IN THE COURSE OF HERPES ZOSTER IN ADULTS

Onishchenko N., Riabokon Yu., Riabokon E.

Zaporizhzhya State Medical University, Ukraine
Herpes zoster is one of the global problem of the present time 

due to rapidly increase of morbidity level. Approximately one 
third of patients suffer from shingles during their life. The risk 
of manifestation herpes zoster among the population is about 
30%, with a rapid increasing of incidences in the age over 50 
years. Each year in Europe and the United States there are about 

4-5 new cases of herpes zoster per 1000 population [19,28]. In 
Ukraine, the incidence is about 12-15 cases per 100,000 popu-
lation. It is known, that morbidity of herpes zoster increasing 
with age, and reaches 10 cases per 1000 population [17,19]. The 
relapsing courses rate is regularly increasing and amounting for 
about 14 cases per 1000 population  annually [17]. Only about 
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3% of patients with herpes zoster are hospitalized, which leads 
to untimely appointment of specific treatment, severe course of 
the disease and development complications [1]. The hospitaliza-
tion rate of patients with shingles for ages more than 85 years is 
75 times higher compared with patients younger than 30 years. 
Mortality rate from herpes zoster worldwide ranges from 0.017 
to 0.465 cases per 100,000 population annually . According to 
some authors repoted, up to 1% of hospitalized patients death 
with diagnosis “Herpes zoster” [17,19].

Reactivation of herpes zoster and severe course of the dis-
ease depends primarily on the age of patient, which is associated 
with a decrease in the activity of cellular immunity in elderly 
[15]. Female sex, the presence of comorbid pathology, trauma 
or operations in history are also risk factors for manifestation of 
shingles [18]. It has been proved that psychological stress during 
the six months contributes to development of herpes zoster and 
complicated by postherpetic neuralgia [21]. It should be noted 
that the family history of patients with herpes zoster included 
the presence of cases of the diseases in relatives [25]. Recently, 
the level of herpes zoster has morbidity rapidly rased among im-
munocompetent young and middle-aged people [6]. 

Thus, currently actual the study of the pathogenetic aspects 
of herpes zoster. A special place in the immunopathogenesis of 
varicella zoster virus reactivation and manifestation of shingles 
occupies the Th1-type cellular immunity [2]. The insufficiency 
of T-cell immunity leads to increase viral load in human blood 
and caused dissimination and generalization of infection [12]. 
An important role in the regulation of immune response is occu-
pied by cytokines and the state of their immunoregulatory mech-
anisms. The production of cytokines by innate and acquired 
immunity is an important component of immune defense from 
varicela zoster virus [5]. Proinflammatory cytokines provide in-
duction of local and systemic inflammation, anti-inflammatory 
- participate in limiting the inflammatory process and regulate 
the severity of lesions [7]. A special role is paid by Toll-like re-
ceptors, which are one of the most important signaling receptors 
of the immune system, performing the first line of protection 
against the infectious agent and activating production of cyto-
kines by immunocompetent cells. Localized on the membrane, 
endosomes, or in the cytoplasm of immunocompetent cells toll-
like receptors 2 specifically recognize lipoproteins and glyco-
proteins of bacteria cell, and dysfunction in their signaling sys-
tem leads to persistence and reactivation of bacterial infections 
[16]. However, there are a few scientific studies that prove the 
role of cells toll-like receptors 2  in herpesvirus infections [14].

At the present time much attention is given to study single-nu-
cleotides polymorphism of genes encoding activity of cytokines 
[23]. Investigation of interleukins genetic polymorphism is used 
for prognosis manifestation and severity of the disease, for pre-
scribing adequate therapy and for prognosis of reconvalescence 
[4]. In our opinion, it is reasonable to determine the role of IL-10 
and Toll-like receptors type 2 genes polymorphism in patients 
with shingles. It is known that IL-10 has inhibition function for 
inflammation and synthesis proinflammatory cytokines [23, 24]. 
By synthesizing many cells, IL-10 suppresses effector func-
tions of macrophages, T cells, natural killers, neutrophils, is a 
co-stimulator of proliferation and maturation of thymocytes, 
chemotaxis [23], enhances the synthesis of mast cells, B cell 
proliferation and secretion of immunoglobulins, weakens the ef-
fect angiotensin II and restores vascular endothelium [24], has 
an analgesic effect [3]. It has been shown that increase in IL-
10 level is important for produce immunity in varicela zoster 
virus infection, which affects the incidence of recurrences and 

severity of the disease [11,13]. Thus, at the moderate course of 
herpes zoster in blood patients was registered increase of IL-
10 levels, which indicated adequate immunological response 
to virus. Instead, in severe forms of the disease, the inadequate 
immunological reactivity of the organism was characterized by 
a unchanged level of IL-10 [2,11]. According to the other sci-
entists, it was found that due to immune complexes exposed to 
macrophages, the development of IL-10 may increase sharply, 
what finally resulting to decrease specific immunity and chroni-
zation infection [20]. For the last time, an attempt has been made 
to find out the role of the single-nucleotide polymorphism of IL-
10 gene in stability to herpesvirus infections [22]. The solitary 
studies have shown that toll-like receptors 2 also involve in the 
immunological response in varicella zoster virus infection, in 
particular the quality of immune reactivity of cytokines is due to 
toll-like receptors 2 activity [26]. 

The aim of the work – to determine the role of toll-like recep-
tor 2 (rs 5743708) and interleukin-10 (rs 1800896) genes poly-
morphism in the course of herpes zoster in adults.

Material and methods. This study included 50 adult patients 
with herpes zoster who were treated at the Department №1 of 
the communal institution “Zaporizhzhia Regional Clinical In-
fectious Disease Hospital” of Zaporizhzhia Regional Council. 
The age of the patients ranged from 27 to 85 years and made up 
66.5 [55.0; 77.0] years. Among the hospitalized patients there 
were 19 (38.0 %) men and 31 (62.0 %) women. For the first 
stage of the analysis of obtained data, the patients were divided 
into groups depending on the severity of shingles, which was 
determined based on the severity symptoms of intoxication, 
the duration and abundance of rash, the presence or absence 
of complications [27]. The moderate course of the disease was 
registered in 35 (70 %) patients, severe – in 15 (30 %) patient-
sAt the next stage of the study all patients with shingles were 
divided into groups depending on the polymorphism of gene 
IL-10 (rs 1800896): 21 patients with the genotype TT, 14 pa-
tients with the genotype CC. Depending on the genetic poly-
morphism of the gene toll-like receptor 2 (rs 5743708) there 
were formed 3 groups: 6 patients with genotype AA, 2 patients 
with genotype AG, 42 patients with genotype GG. All patients 
were performed traditional clinical, laboratory and instrumental 
tests. All patients had a negative blood test for antibodies to the 
human immunodeficiency virus. All patients were included into 
the study randomly basis and by informed consent. The control 
group consisted of 40 healthy individuals who hadn’t been sick 
of herpes zoster before. The age of persons of the control group 
ranged from 35 to 87 years, made up 64.5 [52.5, 73.5] years 
and weren’t statistically different from the age of the examined 
patients (p>0.05).

The genotype of the IL-10 (rs1800896) and toll-like recep-
tor 2 (rs 5743708) genes polymorphism were performed using 
CFX-96 Touch polymerase chain reaction real-time product de-
tection system («Bio-Rad Laboratories, Inc.», USA) using NP-
512-100 (RF) kits. Special investigations were conducted at the 
ZSMU Scientific medical-laboratory center (Chief – Doctor of 
Medicine, Professor A. V. Abramov).  

Statistical data processing was performed in «STATISTICA 
for Windows 13» (StatSoftInc., №JPZ804I382130ARCN10-J) 
by the formed patient database. To compare allele frequencies 
between different groups, the χ2 method was used. Relatively 
significant differences were considered at P < 0.05. The odds ra-
tio (OR) was calculated using the formula: OR = ad / bc, where 
«a» is the frequency of a particular allele in the group of patients 
with herpes zoster, «b» is the frequency of a particular allele in 
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the comparison group, «c» and «d» are the total frequency of 
other alleles in the study and comparison groups, respectively. 
The boundaries of 95% confidence interval (CI) for OR were 
calculated using the Woolf method [13].

Results and their discussion. As a result of studies of toll-
like receptor 2 (rs 5743708) gene polymorphism in patients with 
herpes zoster it has been established that genotype AA was asso-
ciated with manifestation of shingles in adults, as evidenced by 
detection of this genotype in 12.0 % patients against absence of 
this genotype (p = 0.02) in healthy people who hadn’t been sick 
of herpes zoster before. The analysis of influence toll-like recep-
tor 2 (rs 5743708) gene polymorphism on the severity of shingle 
shown that genotype AA was significantly more registered in pa-
tients with moderate course of the disease compared with healthy 
persons (χ2=7.83, p=0.02 ) (Table 1). The significantly higher fre-
quency of registration the genotype AA of gene toll-like receptor 
2 (rs 5743708), which revealed in our study, allow to approve that 
carriage of this gene was associated with a high risk of varicella 
zoster virus reactivation and manifestation of shingles, moderate 
course (0.120 vs. 0.00, OR=11.83, 95% CI=0.65-216.71).

Our studies coincide with the results of other researches which 
proved association of toll-like receptor 2 activity with the quality 
of immune response when in infected varicella zoster virus. The 
pathogen activates synthesis of proinflammatory interleukins 
(IL-6, IL-8, TNFα) using toll-like receptors 2, level of which 
determines activity of the inflammatory process and possible 
development of hepatitis, bronchitis, pneumonia, encephalitis, 

thrombocytopenia [26]. Also, it has been researched the role of 
genetic polymorphism of toll-like receptor 2 (Arg677Trp) in the 
development of cytomegalovirus infection in adults [14]. How-
ever, in modern literature we didn’t find researches on studying 
the role of toll-like receptor 2 (rs 5743708) gene polymorphism 
in the manifestation and course of herpes zoster.

According to the results of the comparison of different geno-
types of IL-10 gene (rs 1800896) in patients with herpes zos-
ter and healthy people, no significant difference was detected 
(p>0.05). Thus, the genotype TT was detected in 35 (70,0%) 
patients with herpes zoster and in 32 (80,0%) healthy people 
(p>0,05), and the genotype CC was registered in 8 (20,0%) 
patients and 15 (30%) healthy people (p>0.05). However, it 
has been established that the polymorphism of gene IL-10 (rs 
1800896) affected the severity of the herpes zoster in adults. It 
should be noted that in patients with severe course of the disease 
the genotype TT was registered 1.6 times more often (χ2=5.56, 
p=0.02), compared with patients with moderate course (Table 2). 
The additive inheritance model showed association of the geno-
type TT of gene IL-10 (rs 1800896) with a high risk of develop-
ing severe course of shingles (0.933 vs. 0.6, χ2=5.56, OR=9.33, 
95% CI=1.10-79.21). The analysis of determining the role of 
IL-10 gene (rs 1800896) polymorphism in formation of herpes 
zoster complications has shown that patients with complicated 
course of the disease 1.7 times more often revealed the genotype 
TT and 2.5 times less detected genotype CC (χ2 = 4,76, p=0.03), 
compared with patients with uncomplicated course (Table 2).

Table 1. Comparison of the frequency of registration of toll-like receptor 2 (rs 5743708) gene polymorphism 
in patients with herpes zoster, depending on the severity of the disease, abs (%)

Indicator
Control group

(n=40)
Patients with 

herpes zoster (n=50)

Patients with herpes zoster

moderate course (n=35) severe course (n=15)

Genotype AA 0 6 (12,0 %) 1 6 (17,1 %)1 0
Genotype AG 6 (32,0 %) 2 (4,0 %) 0 2 (13,3 %)
Genotype GG 34 (68,0 %) 42 (84,0 %) 29 (82,9 %) 13 (86,7 %)

notes: 1 – the difference is significant, compared with healthy people (p<0.05) 

Table 2. Comparison of the frequency of registration of IL-10 gene (rs 1800896) polymorphism 
in patients with different courses herpes zoster, abs (%)

Indicator
Patients with shingles (n=50)

χ2, р
genotype ТТ (n=35) genotype СС (n=15)

Severe course (n = 15) 14 (93,3 %) 1 (6,7 %) 5,56, р=0.02
Shingles with complications (n=37) 29 (78,4 %) 8 (21,6 %) 4,76, р=0.03

Neurological (n=7) 7 (100 %) 0 (0 %) 2,38, р=0.12
Ophthalmic (n = 21) 18 (75,7 %) 3 (14,3 %) 1,54, р=0.21

Visceral (n = 10) 8 (80,0 %) 2 (20,0 %) 0,02, р=0.88
Postherpetic neuralgia (n = 3) 3 (100 %) 0 (0 %) 0,90, р=0.34

Relapsing course (n = 4) 1 (25,0 %) 3 (75,0 %) 4,19, р=0.04
Clinical forms, in particular:

	 localized (n = 42)
	 generalized (n = 3)
	 disseminated (n = 5)

32 (76,2 %)
3 (100 %)
0 (0 %)

10 (23,8 %)
0 (0 %)

5 (100 %)

11,94, 
р=0.0003

Localization of lesion in localized forms (n = 42):
	 trigeminal nerve (n = 33)
	 paravertebral ganglia (n = 9)

28 (84,8 %)
4 (44,5 %)

5 (15,2 %)
5 (55,5 %)

6,36, 
р=0.01

Secondary bacterial infection (n = 10) 6 (60,0 %) 4 (40,0 %) 2,73, р=0.09
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Statistically significant higher frequency of registration the 
genotype TT gene IL-10 (rs 1800896) in patients with severe 
and complicated course of disease suggests association of IL-10 
gene polymorphism with a high risk of developing severe com-
plicated course of herpes zoster (χ2 = 5 , 56, p = 0.02, OR = 9.33, 
95% CI = 1.10-79.21 and χ2 = 4.76, p = 0.03, OR = 4.23, 95% CI 
= 1.10-16.19, respectively). Analysis of the role of IL-10 gene 
(rs 1800896) polymorphism in the formation of certain compli-
cations of shingles in adults didn’t reveal statistically significant 
differences (P > 0.05) (Table 2).

In modern literature there are solitary scientific researches 
which concern to determining the role of cytokines genes 
polymorphism in the course of herpes zoster. As a results of 
some researches [9], a special role of the haplotype ATA IL-
10 has been proved, presence of which leads to insufficient 
production of IL-10 and causes reactivation of the virus. Ac-
cording to another study [10], the increased risk of develop-
ment of herpes zoster is associated with the haplotype GCC, 
allele 1082, IL-10. Also there are scientific works that shown 
association with the genetic polymorphism of the main com-
plex of histocompatibility HLA (Complex 5) and manifesta-
tion of shingles [8].

The analysis of the dependence of clinical course of her-
pes zoster in adult from the polymorphism of IL-10 gene (rs 
1800896) showed that genotype CC was detected in all patients 
with disseminated form of shingles and was registered 4,2 times 
more often (χ2 = 11,94, р=0,0003), compared with patients with 
a localized form of the diseases.  

In addition, as a result of analyzing various localizations of 
lesions in localized forms, it was found that in patients with 
damage paravertebral ganglia genotype CC of gene IL-10 was 
detected 3.65 times more often (χ2 = 6.36, p = 0.01), compared 
with patients with affect trigeminal nerves. That is, the detect-
ed association of IL-10 (rs 1800896) gene polymorphism with 
prevalence and localization of herpes zoster lesions allows to 
consider the genotype CC as a genetically determined factor of 
development disseminated form, and also affect paravertebral 
ganglia (1.0 vs. 0.238, χ2 = 11.94, OR = 34.05 95% CI = 1.73 - 
668.68 and 0.556 vs. 0.152, χ2 = 6.36, OR = 7.00 95% CI = 1.38 
- 35.48, respectively). In available literature we haven’t found 
researches on studying the role of IL-10 gene polymorphism in 
the formation of certain clinical forms of herpes zoster.

As a result of the analysis of registration frequency of re-
currence course of herpes zoster depending on the genotypes 
of gene IL-10 (rs 1800896), it was found that in the majority 
(75.0%) part of patients with relapses was detected genotype 
CC, compared with patients with primary manifestation of shin-
gles (χ2 = 4.19, p = 0.04) (Table 1).

Conclusion.
1. The genotype AA of gene toll-like receptor 2 (rs 5743708) 

was associated with reactivation of varicella zoster virus and 
manifestation of herpes zoster, moderate course  (0.120 vs. 0.00, 
OR = 11.83, 95% CI = 0.65 - 216.71)

2. The genotype TT of gene IL-10 (rs 1800896) was associ-
ated with a high risk of development severe (χ2 = 5.56, p = 0.02) 
and complicated (χ2 = 4.76, p = 0.03) course of herpes zoster.

3. The genotype CC of gene IL-10 (rs 1800896) was associ-
ated with the development of  disseminated form of shingles in 
adults (χ2 = 11,94, p = 0,0003). In the formation of localized 
form of herpes zoster in carriers of genotype CC more often were 
detected damage paravertebral ganglia (χ2=6.36, p=0.01) and 
formation relapsing course of the disease (χ2 = 4.19, p=0.04).
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SUMMARY

CLINICAL-PATHOGENETICAL ROLE OF TOLL-LIKE 
RECEPTOR 2 (RS 5743708) AND INTERLEUKIN-10 (RS 
1800896) GENES POLYMORPHISM IN THE COURSE 
OF HERPES ZOSTER IN ADULTS

Onishchenko N., Riabokon Yu., Riabokon E.

Zaporizhzhya State Medical University, Ukraine

The study included 50 adult patients with shingles by which 
analyzed the clinical course of the disease depending on the 
gene polymorphism of interleukin-10 (rs 1800896) and toll-like 
receptor 2 (rs 5743708). According to the results of our study, 
it was established that genotype AA of gene Toll-like receptor 
2 was associated with a high risk of Varicella-Zoster virus re-
activation and manifestation of herpes zoster, moderate course. 
Analysis of the IL-10 gene polymorphism showed that geno-
type TT was associated with a risk of the development severe 
complicated course of shingles. The genotype CC of gene IL-10 
caused to formation of recurrence course of the disease, and also 
significantly more frequently registered in patients with dissemi-
nated form of herpes zoster compared with patients with localized 
and generalized forms of the disease (χ2=11,94, р=0.0003). Subject 
to the formation of localized form in carriers of genotype CC more 
often was occurred damage paravertebral ganglia (p=0.01).

Keywords: herpes zoster, interleukin-10, toll-like receptors 
2, gene polymorphism.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ РОЛЬ ПОЛИ-
МОРФИЗМА ГЕНОВ ТОЛЛ-ПОДОБНОГО РЕ-
ЦЕПТОРА 2 (rs 5743708) И ИНТЕРЛЕЙКИНА-10 (rs 
1800896) В ТЕЧЕНИИ ОПОЯСЫВАЮЩЕГО ГЕРПЕ-
СА У ВЗРОСЛЫХ

Онищенко Н.В., Рябоконь Ю.Ю., Рябоконь Е.В.

Запорожский государственный медицинский университет, 
Украина

В исследование включено 50 взрослых больных опоя-
сывающим герпесом, которым проведен анализ клиниче-
ского течения заболевания в зависимости от полиморфиз-
ма генов интерлейкина-10 (rs 1800896) и толл-подобного 
рецептора 2 (rs 5743708). 

По результатам проведенного исследования установ-
лено, что генотип АА гена толл-подобного рецептора 2 
ассоциируется с высокими шансами реактивации вируса 
Варицелла-Зостер и манифестации опоясывающего гер-
песа, среднетяжелого течения. Анализ полиморфизма 
гена ИЛ-10 показал, что генотип ТТ ассоциируется с ри-
ском развития тяжелого осложненного течения опоясы-
вающего герпеса. Генотип СС гена ИЛ-10 обуславливал 
формирование рецидивирующего течения заболевания, а 
также достоверно чаще регистрировался у больных дис-
семинированной формой герпеса зостера, в сравнении с 
пациентами с локализованной и генерализованной фор-
мами заболевания (χ2=11,94, р=0.0003). При условии фор-
мирования локализованной формы у носителей генотипа 
СС чаще имело место поражение паравертебральных ган-
глиев (р=0.01).

reziume

tol – magvari receptori 2 (rs 5743708)  da inter-
leikini - 10 (rs 1800896) genebis polimorfizmis 
roli sartylisebri herpesis mimdinareobisas 
mozrdilebSi

n. oniSCenko, i. riabokoni, e. riabokoni

zaporoJies saxelmwifo samedicino universiteti, 
ukraina

gamokvlevaSi CarTuli iyo sartylisebri 
herpesiT daavadebuli 50 zrdasruli pacienti, 
romelTac CautardaT daavadebis klinikuri 
mimdinareobis analizi,  damokidebuli inter-
leikin-10 (rs 1800896) da tol-magvari receptori 
2 (rs 5743708) genis polimorfizmze. Catarebuli 
kvlevis Sedegebis mixedviT dadgenilia, rom 
АА tol-msgavsi receptori 2 genis genotipi 
asocirdeba varicela-zosteris virusis reaq-
tivaciis maRali SansebiT da sartylisebri 
herpesis manifestaciiT, zomierad mZime mimdi-
nareobiT. IL-10 genis polimorfizmis analizma 
aCvena, rom TT genotipi asocirebulia sartyli-
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sebri herpesis mZime, garTulebuli mimdinareo-
bis riskTan. IL-10 genis СС genotipma ganapiroba 
daavadebis recidivuli mimdinareoba, rac aseve 
ufro xSirad aRiniSneboda disiminirebuli 
genotipis herpesis mqone pacientebSi, vidre da-

avadebis lokalizebuli da generalizirebuli 
formebis mqone pacientebSi (χ2=11,94, р=0.0003). 
СС genotipis lokalizebuli formis matareb-
lebSi adgili hqonda paravertebraluri gan-
gliebis ufro xSir dazianebas (p=0.01).

THE ROLE OF PRO12ALA POLYMORPHISM OF THE PPAR-γ GENE
 IN THE GENESIS OF THE GESTATIONAL WEIGHT GAIN

1Ostafiichuk S., 1Henyk N., 2Rossokha Z.

1Ivano-Frankivsk National Medical University, Department of Obstetrics and Gynecology;
2State Institution “Reference Center for Molecular Diagnostics of the Ministry of Health of Ukraine”, Kyiv, Ukraine

During pregnancy, the major changes in the metabolism of 
lipids and glucose occur in the maternal organism. The most 
variable of them is the fat component. Its increase during preg-
nancy is directly proportional to the gestational weight gain 
(GWG). Normally there is an intensive increase in fat stores 
in the first two trimesters with a subsequent decrease until the 
birth. There is an intensive synthesis of fats, hypertrophy of fat 
cells, decrease in lipolysis, which together lead to the increase of 
fat depot [1,2]. After 30 weeks of pregnancy, maternal and fetal 
energy is provided mainly due to glucose income. During the 
last 10 weeks, the transition of fatty acids and glucose increases 
through the placenta to the fetus, in which fat deposits increase 
progressively. Thus, energy consumption is sharply increased 
and the exogenous food intake can’t adequately cover the rising 
energy input. The energy supply process continuity begins to be 
supported by the decomposition of accumulated fats under the 
influence of the hormones of the placenta. The increased utili-
zation of fatty acids in the liver and hyperinsulinemia lead to 
an increase of the synthesis of triglycerides, cholesterol, low-
density lipoproteins and very low-density lipoproteins [3]. After 
delivery in women with the recommended GWG the percent-
age of the fat content corresponds to the periconceptional level. 
However, excessive gestational weight gain leads to excessive 
accumulation of adipose tissue, a slow postpartum reduction 
with the possible development of metabolic syndrome [4].

Nowadays, there are many genes which provide regulatory 
pathways for weight gain through the development and metabo-
lism of adipocytes. Among them, leptin receptors, melanocor-
tin receptor-4, peroxisome proliferator-activated γ-receptors 
(PPAR-γ), neuropeptide Y, and ghrelin play a significant role 
[22]. PPAR-γ plays a key role in regulation of adipocyte dif-
ferentiation, energy storage, insulin sensitivity, and lipid me-
tabolism [24]. PPAR-γ controls not only the expression of the 
main lipid metabolism enzymes (lipoprotein lipase, binding and 
transport protein fatty acids, hormone-sensitive lipase), but also 
secretory proteins such as leptin and tumor-a necrosis factor, 
thus affecting insulin sensitivity to skeletal the muscles [17].

A mutation detected on the B exon of the NH2-terminal of 
the PPAR-γ gene, substituting alanine for proline at the posi-
tion 12 (PPAR-γ Pro12 Ala SNP) (rs1801282), causes moderate 
decrease of its transcriptional activity and adipogenic potential 
[25]. There are many studies aimed at identifying the association 
between the Pro12Ala polymorphism of the gene PPAR-γ and 
overweight, type 2 diabetes and obesity. However, the results for 

today are controversial. Several meta-analyzes indicate the di-
rect link between this gene variant with body mass index (BMI) 
and the percentage of fat mass in different populations. Yao Y.S. 
et al. [29], Swarbrick M.M. et al. [27] showed a direct relation-
ship between Pro12Ala polymorphism and BMI in individuals 
with obesity. Mattevil V.S. et al. [20] showed a positive associa-
tion of this genetic variant with overweight only in men and the 
absence in women in the Brazilian population. Becer E. et al. [8] 
in Turkish population did not find a statistically significant asso-
ciation between the PPAR-γ Pro12Ala genotype and obesity, but 
obtained a significant effect on the lipid and adipokine levels. 
No association was found between this polymorphism and BMI 
by Buzzetti R. et al. in an Italian study [10], Swarbrick M.M. et 
al. in German women [27]. In the Ukrainian study Vilchynsky 
H.V. et al. [1] proved that women with the Ala12 genotype had 
higher atherogenic lipid levels than homozygous Pro patients.

The results of works performed with pregnant women are also 
different. Alison M. et al. [6], Chavan N.R. et al. [11] have prov-
en the association of Pro12Ala polymorphism of the PPAR-γ 
gene with elevated GWG in pregnant women with prepregnan-
cy obesity. Kolapo M.A. et al. [19] reported a positive correla-
tion between this polymorphism and GWG in women with a 
high-energy diet. Dubossarska Z.M. and Duka Yu.M. [2] found 
a positive correlation of Pro12Ala polymorphism of PPAR-γ 
gene, increase in glycosylated hemoglobin concentrations in 
overweight pregnant women. Thus, it can be assumed that such 
controversial conclusions are associated with the involvement 
of the individuals of different age, race, lifestyle, concomitant 
diseases such as obesity, diabetes, hypertension to the study, and 
other researchers agree with this [8,14]. 

Weight gain is well recognized as an important determinant 
of pregnancy outcome. The problem of pathological GWG is 
very actual in terms of prediction of obstetric and perinatal 
complications: macrosomia, gestational hypertension, abnormal 
glucose tolerance, frequency of operative delivery, changes in 
weight and development of obesity after childbirth [7]. We can 
presume that if genetic variants associated with obesity and dia-
betes lead to a pathological weight gain during pregnancy, then 
excessive GWG can be a marker of genetic predisposition to the 
development of metabolic diseases. Nowadays, in vast major-
ity of studies, including those done in Europe and the United 
States, we have not found the effect of Pro12Ala polymorphism 
of the PPAR-γ gene on the GWG in women without obesity and 
diabetes mellitus. Therefore, in our scientific research we have 



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 12 (285) 2018

© GMN 87 

planned to determine the role of this gene polymorphism with 
GWG in a group of women of reproductive age, with normal 
prepregnancy BMI, single-pregnancy, same population and 
race, and without severe chronic diseases.

The aim of the study was to determine the role of Pro12Ala poly-
morphism of the PPAR-γ gene, associated with lipid and carbohy-
drate metabolism, in the genesis of gestational weight gain.

Material and methods. There were studied 97 pregnant 
women with normal prepregnancy weight, who visited antenatal 
clinics in Ivano-Frankivsk, Ukraine during 2016-2018. Patients 
under 18 years old, diagnosed with multiple pregnancy, severe 
chronic diseases, overweight, obesity and diabetes mellitus were 
excluded from the study. All women have signed “Informed 
consent to participate in the study”. The research design was 
approved by the Ethics Committee of the Ivano-Frankivsk Na-
tional Medical University (№ 93/16 from 01.12.2016). 

59 (60.8±5.0%) of the examined patients were nulliparous 
and 38 ((39.2±5.0) %) were multiparous women. The recom-
mended GWG was diagnosed in 33 ((34.0±4.8) %), inadequate 
in 19 ((19.6±4.0) %), and excessive in 45 (46.4±5.1%) patients. 
The average age of patients was 27.8±3.1 years (95% Cl 27.4-
28.2) and did not differ significantly in the groups of women 
with different GWG (p>0.05). The average height of the patients 
was 165.1±5.2 cm (95% Cl 164.3-165.9) and also did not dif-
fer between women with different weight gain (p>0.05). Pre-
pregnancy weight was 55.2±4.8 kg (95% Cl 54.4-56.0), BMI 
20.3±1.5 kg/m2 (95% Cl 20.1-20.5), which corresponded to the 
normal weight due to recommendations of the Institute of Medi-
cine (IOM) in the USA (2009) and the Order of the Ministry of 
Health of Ukraine №417 (2011) (BMI 18.5-24.9 kg/m2) [16, 4]. In 
our research 84 (86.6±3.5%) pregnant women were married and 
13 (13.4±3.5%) were single. Half of women (52.6±5.1%) received 
higher education, (41.2±5.0%) – special education and (6.2±2.4%) 
of patients were without education. More than half of individuals 
(66.5±4.8%) were nonsmokers before and during pregnancy, 24 
(24.7±4.4%) stopped smoking during pregnancy, and 9 (9.3±2.9%) 
continued to smoke throughout the gestational period. Antenatal 
care with nutrition and physical activity recommendations was car-
ried out in accordance with existing Ukrainian guidelines [4]. 

Prepregnancy weight status of patients was assessed with 
BMI (kilogram/meter2) calculated from prepregnancy weight 
and height. Information on the body weight of women before 
pregnancy was obtained by interviewing patients and medical 
records. Anthropometry was performed at the first prenatal visit 
(9.8±1.4 weeks (95% Cl 9.6-10.1)), during the 22-24 weeks, and 
before the delivery. Patients were weighted on the electronic 
scale to the nearest 0.1 kg. Height was measured using a digital 
stadiometer with an accuracy of 1.0 cm. GWG was evaluated 
by the difference between the weight before delivery and pre-
pregnancy. The results were compared with the recommended 
weight gain for women with normal BMI – 11.5-16 kg – ac-
cording to the recommendations of the Institute of Medicine 
(IOM) the USA (2009) and the Order of the Ministry of Health 
of Ukraine № 417 (2011) [4,16]. 

Study of the Pro12Ala polymorphism of the PPAR-γ gene was 
performed at the State Institution «Reference Center for Molec-
ular Diagnostics of the Ministry of Health of Ukraine» (Kyiv). 
Genomic DNA for molecular-genetic studies was isolated from 
peripheral blood using a commercial «innuPREP Blood DNA 
Mini Kit» test system (Analytik Jena, Germany) using centri-
fuge filters. For the determination of the polymorphic variants of 
the genes, PPAR-γ (Pro12Ala) rs 1801282, modified protocols 
were used using the polymerase chain reaction (PCR) method 
and the subsequent analysis of restriction fragment length poly-
morphism (PDRF) (Canbay E. et al., 2012). Visualization was 
done by using the Vitran computer program (Fig. 1). 

Lipid profile was found on the basis of the laboratory deter-
mination of the concentration of triglycerides (TGs) (Triglycer-
ides SpL (SpinLab LLC, Ukraine)), total cholesterol (Choles-
terol SPL (LLC SpinLab, Ukraine)), high-density lipoproteins, 
low-density lipoproteins and very low-density lipoproteins 
(HDL, LDL, VLDL) (“HDL-Cholesterol SPL” (LLC “Spin-
Lab”, Ukraine)). To study the carbohydrate status, the glucose 
and insulin at baseline were measured by the immunoassay 
method (Insulin Test System-2425-300 (Monobind Inc., USA)). 
Indices of insulin resistance we calculated by the formula for 
the homeostasis model assessment: HOMO-IR: Fasting glucose 
(mmol/l) x Fasting insulin (μU/ml) / 22.5. Biochemical analyses 
we performed in according to standard methods [3] in the cen-
tralized clinical and diagnostic laboratory of the Regional Peri-
natal Centre (Ivano-Frankivsk). The determination was carried 
out in the first and third trimesters of pregnancy.

Statistical analyses were carried out using Statistical program 
“Statistica 6.0”. We calculated the average arithmetic mean (M), 
the mean standard deviation (m), odds ratio (OR), confidence 
interval (Cl), correlation (r), reliability of the difference between 
the results of the study (p). A two-tailed p-value in p<0.05 was 
considered statistically significant.

Results and their discussion. The Pro12Ala polymorphism 
of the PPAR-γ gene in 97 pregnant women with normal pre-
pregnancy weight was studied. 69 (71.7±4.6%) patients were 
with Pro/Pro genotype, 26 (35.6±7.1%) – Pro/Ala genotype, 
and 2 (4.4±3.1%) – Ala/Ala genotype. The number of Ala/Ala 
homozygous patients was very small (n= 2), so for the purpose 
of providing adequate statistical power, we combined pregnant 
women with pathological polymorphism Pro/Ala and Ala/Ala 
into one group – carriers of Ala allele – 28 (28.9±4.6%). The fre-
quency of the variant of carriers of Ala-alleles 0,28 in our study 
is within the limits of the European population [21].

Prepregnancy weight among Pro/Pro pregnant women was 
53.3±4.2 kg (95% Cl 51.4-55.2), BMI 19.7±0.8 kg/m2 (95% Cl 
19, 5-19.9), and carriers of Ala allele 59.5±4.1 kg (95% Cl 58.0-
61.0), BMI 22.1±1.7 kg/m2 (95% Cl 21.5-22.7), which were not 
significantly different (p>0.05). We did not find a significant 
difference between social status, education, parity in Pro/Pro 
genotype women and carriers of Ala allele the PPAR-γ (p>0.05). 
We diagnosed that the GWG in homozygous Pro-allele carriers 
was 12.1±2.6 kg (95% Cl 11.1-13.1), in carriers of Ala allele 

Fig. 1. Electrophoregram distribution of restriction fragment of gene PPAR-γ (Pro12Ala). 
Specimens 1, 9, 15 - Pro/Ala genotype; specimens 2-8, 10-14, 16 - Pro/Pro genotype; specimen 17 is a molecular weight marker
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19.5±2.7 kg (95% Cl 17.8-21.2). Consequently, in women with 
PPAR-γ Ala12 polymorphism weight gain was 1.6 times signifi-
cantly higher than the Pro/Pro genotype (p<0.05). The distribu-
tion of genotypes of PPAR-γ gene polymorphism in pregnant 
women with different GWG is represented in Table 1.

We found 84.8±6.2% homozygous Pro-allele carriers and 
15.2±6.2% carriers of Ala-alleles among pregnant women with 
a recommended weight gain. Ala12-alleles genotype patients 
in this group were significantly lower as compared to Pro12 
(p<0.001). In women with inadequate GWG, we did not observe 
a probable difference in the distribution of polymorphism of the 
PPARG gene compared to pregnant women with recommended 
weight gain within (p>0.05). In the group of patients with ex-
cessive GWG we diagnosed 1.4 times (OR 0.2; 95% Cl 0.1-0.7, 
p<0.05) a significant decrease in women with Pro/Pro genotype 
and 2.6 times (OR 3.2; 95% Cl 1.1-9.3, p<0.05) an increase of 
the carriers of Ala-allele compared to pregnant with normal 
weight gain. Only in this group we found 4.4±3.1% individuals 
of homozygous carriers of Ala - allele.

The results of the lipid metabolism indicated a significant interac-
tion between high triglyceride levels (r=0.44, p<0.001), cholesterol 
(r=0.76, p<0.001), and GWG. Indicators of lipid metabolism in 
pregnant women depending on GWG are represented in Table 2.

In late pregnancy, we’ve detected a significant increase 
of triglycerides 1.8 times (p<0.002), total cholesterol 1.2 
times (p<0.001), LDL 1.3 times (p<0.01) in patients with 
recommended weight gain. Inadequate GWG was not ac-
companied by significant changes in lipidogram, except a 
probable growth of total cholesterol concentration 1.2 times 
(p<0.05). Significant changes were noted in excessive weight 
gain group. Levels of triglycerides, total cholesterol, and 
LDL were significantly higher in late pregnancy 2.4 times 
(p<0.002), 1.3 times (p<0.001) and 1.4 times (p<0.01) as 
compared to the first trimester. This group the concentrations 
of atherogenic lipids were also significantly higher than those 
of normal GWG (p<0.05).

In studying the dynamics of laboratory parameters of fat me-
tabolism in pregnant women, depending on PPARG-γ Pro12Ala 
polymorphism, we established the correspondence of lipid 
concentration at the beginning of pregnancy with the reference 
value and the absence of a significant difference in patients with 
Pro/Pro genotype and Ala carriers (p>0.05) (Table 3). Howev-
er, in the third trimester, a triglycerides levels were significant 
increased 1.5 times and total cholesterol 1.1 times in pregnant 
women with PPAR-γ Ala polymorphism compared to homozy-
gous Pro-carriers (both of them p<0.05).

Table 1. Distribution of Pro12Ala polymorphism of the PPAR-γ gene in pregnant women with different GWG (M±m), (n=97)
Genotype of PPAR-γ gene Normal GWG, n=33 Inadequate GWG, n=19 Excessive GWG, n=45

Pro/Pro, n 28 (84.8±6.2%) 14 (73.7±10.1%)
р2>0.05

27 (60.0±7.3%)
р2<0.05

Ala12 carriers, n 5 (15.2±6.2%)
р1<0.001

5 (26.3±10.1%)
р1<0.01
р2>0.05

18 (40.0±7.3%)
р1>0.05
р2<0.05

notes: p1 - compared to women-carriers of Pro/Pro genotype; p2 - compared to women-carriers Pro and Ala - alleles with normal GWG

Table 2. Indicators of lipid metabolism in pregnant women depending on GWG (M±m), (n=97)

Indicators
Normal GWG, n=33 Inadequate GWG, n=19 Excessive GWG, n=45

І trimester ІІІ trimester І trimester ІІІ trimester І trimester ІІІ trimester

Triglycerides, mmol/L 1.1±0.3
2.0±0.2
р1<0,02 1.2±0.3 1.8±0.5 1.2±0.3

2.9±0.4
р1<0.002
р2<0.05

Total cholesterol, mol/L 4.9±0.2 5.8±0.3
 р1<0.02 5.0±0.3 5.8±0.2

р1<0.05 4.9±0.2
6.6±0.2

р1<0.001
р2<0.05

HDL, mmol/L 1.6±0.1 1.9±0.2 1.6±0.1 2.1±0.3 1.7±0.2 1.6±0.1

LDL, mmol/L 2.4±0.2 3.2±0.2 р1<0.01 2.5±0.2 3.1±0.3 2.5±0.2 3.6±0.3
р1<0.01

VLDL, mmol/L 0.3±0.2 0.4±0.1 0.4±0.2 0.4±0.2 0.3±0.1 0.5±0.2
notes: p1 - in comparison to the 1st trimester; р2 - in comparison to women with normal GWG

Table 3. Indicators of lipid metabolism in pregnant women depending 
on Pro12Ala polymorphism of the PPAR-γ gene (M±m), (n=97)

Indicators
Pro/Pro, n=69 Ala-carriers, n=28

І trimester ІІІ trimester І trimester ІІІ trimester
Triglycerides, mmol/L 1.1±0.3 2.1±0.4 1.3±0.3 3.1±0.3 *

Total cholesterol, mmol/L 4.9±0.2 5.9±0.3 4.9±0.2 6.7±0.2 *
HDL, mmol/L 1.6±0.1 1.9±0.3 1.6±0.1 1.6±0.1
LDL, mmol/L 2.4±0.2 3.3±0.3 2.4±0.2 3.5±0.3

VLDL, mmol/L 0.3±0.2 0.4±0.2 0.4±0.1 0.5±0.1
notes: * p <0.05 - compared to women-carriers of Pro/Pro genotype 
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We’ve observed that in pregnant women with excessive 
GWG, total cholesterol and triglycerides (both of them p<0.05) 
indices were higher in allele Ala12 carriers gene (Figs. 2, 3). 

Fig. 2. Concentration of triglycerides in blood of pregnant 
women depending on Pro12Ala polymorphism of the PPAR-γ 
gene in the third trimester of pregnancy and GWG, n=97

Fig. 3. Concentration of cholesterol in blood of pregnant de-
pending on Pro12Ala polymorphism of the PPAR-γ gene in the 
third trimester of pregnancy and GWG, n=97

The analysis of carbohydrate metabolism in our study showed 
a positive correlation between the GWG and glucose level 
(r=0.40, p<0.001), insulin level (r=0.53, p<0.001) and HOMO-

IR (r=0.53, p<0.001). However, the dynamics of these indicators 
during the gestational period varied in different groups (Table 4). 
There were no statistically significant dynamics of glucose level, 
insulin level and HOMO-IR index during pregnancy (p>0.05). A 
significant reduction of glucose concentration 1.3 times and HO-
MO-IR index 1.5 in the third trimester was diagnosed in group of 
inadequate weight gain (both of them p<0.05). In women with ex-
cessive GWG insulin level and HOMO-IR index significantly in-
creased during pregnancy. In the third trimester, plasma insulin con-
centration 1.4 times (p<0.02), HOMO-IR index 1.6 times (p<0.01) 
were higher compared to early terms, and 1.4 times (p<0.01) and 
1.6 times (p<0.01) significantly were higher compared to normal 
GWG. However, the HOMO-IR index at the end of pregnancy 
probably did not exceed the reference values (0-2.7) (p>0.05).

Results of the PPAR-γ gene polymorphism study revealed no 
significant differences in glucose level, insulin level and HOMO-
IR index in women with Pro/Pro genotype and carriers of Ala allele 
(both of them p>0.05) (Table 5). However, the concentration of in-
sulin was significantly 1.4 times higher in PPAR-γ Ala12 carriers at the 
end of pregnancy as compared to the 1st trimester (p<0.01), and there 
was no significant difference in homozygous Pro genotype (p>0.05). 

Peroxisome proliferator-activating receptor-gamma (PPAR-γ) is 
a transcription factor, a member of the family of nuclear hormonal 
receptors, and is the central regulator of energy homeostasis: plays 
an important role in energy accumulation, adipocyte differentia-
tion, insulin sensitivity and the metabolism of fatty acids [17]. The 
Pro12Ala polymorphism of the PPAR-γ gene is one of the most 
frequently studied genetic variants in pregnant women with obesity, 
diabetes mellitus and gestational diabetes. The study of the preva-
lence of this gene polymorphism among the Ukrainian population 
is perspective, as it can help to explain the mechanisms for imple-
menting hereditary predisposition to metabolic disorders. As we 
know, this is the first work to study the role of the PPAR-γ Pro12Ala 
genotype in the genesis of GWG in women with normal weight 
before pregnancy and without severe chronic pathology.

In our study, we have shown a statistically significant association 
between the Pro12Ala polymorphism of the PPAR-γ gene and the 
weight gain in pregnancy. Thus, the frequency of the Ala12-carriers 

Table 4. Indicators of carbohydrate metabolism in pregnant depending on GWG (M±m), (n=97)

Indicators
Normal GWG, n=33 Inadequate GWG, n=19 Excessive GWG, n=45

І trimester ІІІ trimester І trimester ІІІ trimester І trimester ІІІ trimester

Glucose, mmol/L 4.4±0.3 4.0±0.3 4.5±0.3 3.4±0.4   
р1<0.05 4.4±0.2 4.8±0.3

Insulin, μU/ml 8.5±1.0 9.3±1.1 9.0±1.0 8.1±1.0 9.0±1.0
12.9±1.1  
р1<0.02                
р2<0.01

HOMO-IR index 1.7±0.2 1.7±0.2 1.8±0.2 1.2±0.2  
р1<0.05 1.7±0.2

2.8±0.3  
р1<0.01              
р2<0.01

notes: p1 - compared to the 1st trimester ; р2 - compared to women with normal GWG

Table 5. Carbohydrate metabolism parameters in pregnant depending 
on Pro12Ala polymorphism of the PPAR-γ gene (M±m), (n=97)

Indicators
Pro/Pro, n=69 Ala-carriers, n=28

І trimester ІІІ trimester І trimester ІІІ trimester
Glucose, mmol/L 4.4 ± 0.3 4.0 ± 0.5 4.4 ± 0.2 4.9 ± 0.2

Insulin, μU/ml 8.8 ± 1.1 9.9 ± 2.1 8.9 ± 0.9 12.8 ± 1.1 *
HOMO-IR index 1.7 ± 0.2 1.8 ± 0.5 1.7 ± 0.3 2.8 ± 0.5

notes: * - compared to the Ist trimester
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2.6 times (OR 3.2; 95% Cl 1.1-9.3; p<0.05) was higher in patients 
with excessive GWG than normal weight gain subjects. Our con-
clusions coincide with other scientific reports [6,28]. However, they 
differed from Garaulet M. et al. [12], who diagnosed the direct asso-
ciation between this gene polymorphism and GWG only in women 
who followed the Mediterranean diet during pregnancy.

We have found that in women with excessive GWG, Pro12Ala 
polymorphism of the PPAR-γ gene is associated with negative 
changes of plasma lipids, manifested by higher concentrations of 
triglycerides (p<0.05), total cholesterol (p<0.05), and the absence of 
statistically significant differences in glucose level (p>0.05), insulin 
level (p>0.05) and HOMO-IR index (p>0.05) compared to Pro/Pro 
genotype. We found at the end of pregnancy normoglycemia in the 
background of hyperinsulinemia, a significantly increased HOMO-
IR index in pregnant women with excess GWG, and the absence of 
a probable difference in carbohydrate metabolism between Pro/Pro 
and Ala-carriers may indicate an increased sensitivity to insulin 
of PPAR-γ Ala12 allele genotype. Stumvoll et al. [26] have also 
shown that the altered transcriptional activity of PPAR-γ in Ala-
carriers results in effective suppression of lipolysis in adipose 
tissue and improves insulin-stimulating utilization of glucose in 
muscle. The expressed anti-lipolytic action of insulin changes 
the balance of lipolysis-lipogenesis to lipogenesis, which leads 
to the accumulation of triglycerides and contributes to excessive 
weight gain. This theory of higher BMI in the presence of Pro-
12Ala polymorphism of the PPAR-γ gene is also proved in two 
cohort studies [9,13].

Consequently, according to our study, it can be concluded 
that the Pro12Ala polymorphism of the PPAR-γ gene, asso-
ciated with lipid and carbohydrate metabolism, has a direct 
effect on the weight gain during pregnancy. In our opinion, 
excessive GWG can be seen as a marker of the mother’s 
genotype and genetic predisposition to the development of 
metabolic diseases after delivery.
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SUMMARY

THE ROLE OF PRO12ALA POLYMORPHISM OF THE 
PPAR-γ GENE IN THE GENESIS OF THE GESTATION-
AL WEIGHT GAIN

1Ostafiichuk S., 1Henyk N., 2Rossokha Z.

1Ivano-Frankivsk National Medical University, Department 
of Obstetrics and Gynecology; 2State Institution “Reference 
Center for Molecular Diagnostics of the Ministry of Health of 
Ukraine”, Kyiv, Ukraine

The aim of this study was to determine the role of Pro12Ala 
polymorphism of the PPAR-γ gene, associated with lipid and 
carbohydrate metabolism, in the genesis of gestational weight 
gain (GWG). We performed anthropometry, the determination 
of GWG, the study of PPAR-γ Pro12Ala polymorphism, the 
concentration of markers of lipid and carbohydrate metabolism 
in 97 pregnant women with normal body weight before preg-
nancy (55.2±4.8 kg, body mass index 20.3±1.5 kg/m2). The rec-
ommended GWG was diagnosed in 33 (34.0±4.8%), insufficient 
in 19 (19.6±4.0%), and excessive in 45 (46.4±5.1%) patients, 
according to the recommendations of the Institute of Medicine 
(USA, 2009) and the Order of the Ministry of Health of Ukraine 
№ 417 (2011). The PPAR-γ Pro12Ala polymorphism was deter-
mined by a molecular genetic study. “Statistica 6.0” was used.

The frequency of Ala-allele carriers is 0.28. We studied 
that GWG is 1.6 times higher in women with PPAR-γ Pro-
12Ala polymorphism, than the Pro/Pro genotype (p<0.05). 
The frequency of Ala-alleles carriers in a group of excessive 
GWG 2.6 times (OR 3.2; 95% Cl 1.1-9.3; p<0.05) higher 
compared to normal weight gain patients. In pregnant wom-
en with Ala12 polymorphism concentration of triglycerides 
(p<0.05), cholesterol (p<0.05) are increased and no differ-
ences in glucose level (p>0.05), insulin level (p>0.05), and 
HOMO-IR index (p>0.05) compared to women with Pro/Pro 
genotype. The insulin concentration in PPAR-γ Ala12 carri-
ers at the end of pregnancy was 1.4 times higher than the 
early terms (p<0.01) on the background of normoglycemia and 
the normal HOMO-IR index.

The modified transcriptional activity of PPAR-γ gene, associ-
ated with lipid and carbohydrate metabolism, has a direct effect 
on the weight gain during pregnancy. Excessive GWG can serve 
as a marker for the maternal genotype and genetic predisposition 
to the development of metabolic diseases after delivery.

Keywords: gestational weight gain, Pro12Ala polymorphism 
of the PPAR-γ gene, lipid and carbohydrate metabolism.

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ PRO12ALA ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА PPAR-γ 
В ГЕНЕЗЕ ГЕСТАЦИОННОГО УВЕЛИЧЕНИЯ 
МАССЫ ТЕЛА

1Остафийчук С.А., 1Генык Н.И., 2Россоха З.И.

1Ивано-Франковский национальный медицинский универси-
тет, кафедра акушерства и гинекологии; 2Государственное 
учереждение “Референс-центр по молекулярной диагно-
стике МОЗ Украины”, Киев, Украина

Целью исследования явилось определение роли Pro12Ala 
полиморфизма гена PPAR-γ, ассоциированного с липидным 
и углеводным обменом, в генезе гестационного увеличения 
массы тела. 

Проведены антропометрия, определение гестационно-
го увеличения массы тела (ГУМТ), исследования PPAR-γ 
Pro12Ala полиморфизма, концентрации маркеров липид-
ного и углеводного обмена у 97 беременных женщин с 
нормальной прегравидарной массой тела (55,2±4,8 кг, ин-
декс массы тела 20,3±1,5 кг/м2). Рекомендуемое ГУМТ 
диагностировано у 33 (34,0±4,8%), недостаточное - у 19 
(19,6±4,0%), избыточное - у 45 (46,4±5,1%) пациенток, со-
гласно рекомендациям Института медицины США (2009 г.) 
и приказа МОЗ Украины №417 (2011 г). PPAR-γ Pro12Ala 
полиморфизм определяли на основе молекулярно-генетиче-
ского исследования. Для статистической обработки матери-
ала использовали программу Statistica v. 6,0.

Измененная транскрипционная активность PPAR-γ ассо-
циируется с увеличенной чувствительностью тканей к инсу-
лину, супрессией липолиза в жировой ткани и стимуляцией 
липогенеза, что способствует избыточной надбавке в весе. 
Чрезмерное ГУМТ может служить маркером генотипа мате-
ри и генетической предрасположенности к развитию мета-
болических заболеваний после родов. 

reziume   
             
PPAR-γ genis  PRO 12 ala polimorfizmis  roli  sxe-
ulis masis momatebaze gestaciur periodSi

1s. ostafiiCuki, 1n. geniki, 2z. rosoxa

1ivano-frankovskis erovnuli samedicino uni-
versiteti, meanobisa da ginekologiis kaTedra; 
2"molekuluri diagnostikis refrens-centri", ki-
evi,  ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda lipidur da nax-
Sirwylovan cvlasTan asocirebuli PPAR-γ genis  
PRO 12ala polimorfizmis rolis  gansazRvra 
gestaciur periodSi sxeulis masis zrdis genezze. 
orsulobamde sxeulis normaluri wonis mqone  
97  qals  (55,2±4,8 kg, sxeulis masis indeqsi 20,3±1,5 
kg/m2)  Catarda anTropometria, ganisazRvra sxeu-
lis masis zrda gestaciur periodSi, PPAR-γ genis  
PRO 12ala polimorfizmi, trigliceridebis, saer-
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To qolesterinis, maRali, dabali da Zalian da-
ba-li simkvrivis lipoproteidebis koncentracia, 
glukozisa da insulinis done uzmod.  miCiga-
nis medicinis institutis (aSS,  2009) da ukrainis 
jandacvis saministros N#427  (2011) rekomenda-
ciebis Sesabamisad,  rekomendebuli zrda aReniS-
na 33 (34,0±4,8%) pacients, arasakmarisi zrda  - 19-s 
(19,6±4,0%), Warbi - 45-s (46,4±5,1%). PPAR-γ genis PRO 
12ala polimorfizmi ganisazRvra molekulur-
genetikuri kvleviT. masala statistikurad da-
muSavda programiT Statistica 6,0. 

PPAR-γ genis Secvlili transkripciuli aqtivo-
ba asocirebulia qsovilebis gazrdil mgrZno-
belobasTan insulinisadmi, cximovan qsovilSi 
lipolizis supresiasa da lipogenezis stimu-
laciasTan, rac xels uwyobs sxeulis masis Warb 
zrdas. gestaciur periodSi sxeulis masis mo-
matebuli zrda SeiZleba gamoyenebuli iyos de-
dis genotipis da mSobiarobis Semdgom metab-
olur daavadebaTa ganviTarebisadmi genetikuri 
midrekilebis markerad.

ВЛИЯНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО ИММОБИЛИЗАЦИОННОГО СТРЕССА 
ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ НА МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПЕЧЕНИ 

САМОК КРЫС В ПОСЛЕРОДОВОМ ПЕРИОДЕ 

Николаева О.В., Кузнецова М.А.

Харьковский национальный медицинский университет, Украина

Согласно данным эпидемиологических исследований, 
опубликованных Всемирной организацией здравоохране-
ния, около 29млн. человек в европейских странах страдают 
хроническими заболеваниями печени [1]. Так около 0,1% 
европейского населения страдает циррозом печени (ЦП), 
что соответствует 14-26 новым случаям на 100 тыс. насе-
ления и примерно 170 тыс. летальных случаев в год [2]. В 
Украине наблюдается интенсивный рост числа больных  за-
болеваниями печени. В связи с этим весьма актуальны ис-
следования, направленные на изучение факторов риска па-
тологии печени.

Установлено, что значимую роль в повреждении печени 
играют как экзогенные, так и эндогенные факторы. Среди 
экзогенных факторов, способствующих развитию морфо-
функциональных нарушений в печени ведущее место за-
нимает стресс. Высокий стресс – наполненность жизни 
в современных социальных условиях диктует необходи-
мость изучения механизма стрессорного повреждения 
печени [5]. В работах ряда исследователей указана связь 
между стрессовыми воздействиями и развитием различ-
ных заболеваний (сердечно-сосудистые заболевания, ги-
пертоническая болезнь, диабет) [6,7]. В эксперименте на 
мышах установили, что повторяющийся стресс приводит 
к развитию гиперметаболического синдрома, сопрово-
ждающегося значительной потерей массы тела, гипер-
гликемией, дислипидемией, ацидозом и как следствие 
резким сокращением индивидуальных энергетических 
резервов и устойчивости к воздействию стрессоров [3,5]. 
Имеются единичные работы, в которых изучается влияние 
стресса на функциональное состояние печени [6]. Установ-
лено, что острый стресс провоцирует снижение интенсив-
ности аэробного гликолиза и глюконеогенеза, активацию 
липолиза, а также напряжение системы антиоксидантной 
защиты и усиление процессов перекисного окисления 
липидов, что приводит к нарушению этерифицирующей 
функции печени. Однако, роль хронического стресса, как 
фактора повреждения печени, по сей день недостаточно 
изучена.

Целью исследования явилось определение морфологиче-
ских и биохимических особенностей ткани печени самок 
крыс, подвергавшихся иммобилизационному стрессу во 
время беременности. 

Материал и методы. Экспериментальное исследование 
проведено на 3-месячных рандомбредных крысах-самках 
популяции WAG/G Sto, которые были разделены на две 
группы: 7 самок, находившихся в период беременности в 
стандартных условиях вивария - I группа (контрольная); 7 
самок, которые на протяжении беременности подвергались 
хроническому иммобилизационному стрессу - II группа 
(экспериментальная). Моделирование влияния стрессового 
фактора на крыс осуществлялось с использованием экспе-
риментальной модели, разработанной на кафедре патологи-
ческой физиологии им. Д.Е. Альперна Харьковского нацио-
нального медицинского университета [4].

Морфологическое исследование ткани печени осущест-
влялось по общепринятым методикам [8,9]. Для оценки 
состояния эндотелия сосудов печени иммуногистохимиче-
ским методом выявляли экспрессию маркеров обмена окси-
да азота: эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) и ин-
дуцибельной синтазы оксида азота (iNOS). Использовались 
концентрированные поликлональные кроличьи антитела 
(ПКАТ) фирмы Thermo scientific (Германия), Nitric Oxide 
Synthase inducible (iNOS) Rabbit Polyclonal Antibody в разве-
дении 1:100, Nitric Oxide Synthase endothelial (eNOS) Rabbit 
Polyclonal Antibody в разведении 1:50. В гомогенатах ткани 
печени изучали фракционный состав липидов - холестерин 
(ХС), фосфолипиды (ФЛ), триглицериды (ТГ), неэстерифи-
цированные жирные кислоты (НЭЖК) методом тонкослой-
ной хроматографии на пластинах Silufol [10] и содержа-
ние гликогена (ГГ) спектрофотометрическим методом по 
В.Г. Асатиани [10]. В сыворотке крови определяли актив-
ность индикаторных ферментов: аланин- (АлАТ) и аспарта-
таминотрансферазы (АсАТ), γ-глутамилтрансферазы (ГГТ), 
сорбитолдегидрогеназы (СДГ), содержание общего белка и 
его фракций (альбумины, α1-, α2-, β-, γ-глобулины), мочеви-
ны и глюкозы - спектрофотометрическим методом с помо-
щью набора реактивов «Филисит Диагностикум» (Днепр, 
Украина), ХС, ТГ, липопротеиды высокой плотности 
(ЛПВП) - с помощью набора реактивов фирмы «Ольвекс» 
(Россия), липопротеиды низкой и очень низкой плотности 
(ЛПНП, ЛПОНП) - расчётным методом [10]. 

Исследования выполнены с соблюдением правил и 
международных рекомендаций Европейской конвенции 
по защите позвоночных животных, используемых для экс-
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периментов или в иных научных целях (Страсбург, 1986). 
Выведение животных из эксперимента проводилось сразу 
после рождения крысят путём декапитации. Для обезболи-
вания использовали высокие концентрации диоксида угле-
рода (СО2). Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием программы STATISTICA-10. Для 
определения достоверности отличий использовали крите-
рий U Манна-Уитни. 

Результаты и их обсуждение. Установлено, что макро-
скопически печень крыс экспериментальной группы зна-
чительно отличалась от контрольной - на разрезе она была 
мелкозернистая, коричнево-желтоватого цвета, что свиде-
тельствует о наличии жирового гепатоза. 

Микроскопически в печени крыс II группы отмечалось на-
рушение архитектоники долек печени в виде выраженной 
дискомплексации балочно–радиального строения, которое 
резко отличалось от состояния органа в контрольной группе. 
Гепатоциты были неравномерно набухшие (в основном вокруг 
портальных трактов) с выраженной дисхромией цитоплазмы и 
неравномерным пикнозом ядер, что свидетельствует о гибели 
гепатоцитов, следовательно, и паренхимы печени. 

Степень повреждения паренхимы печени оценивалась по-
средством определения регенеративной активности и относи-
тельного объёма элементов паренхимы и стромы с вычисле-
нием стромально-паренхиматозного индекса (СПИ), а также 
степени эндотелиальной дисфункции, путём выявления экс-
прессии маркеров обмена оксида азота: eNOS и iNOS.

Регенеративная активность печени оценивалась подсчётом 
количества двуядерных гепатоцитов в процентном соотно-
шении к их одноядерным формам. Установлено, что у крыс II 
группы количество двуядерных гепатоцитов в 3,6 раз (p<0,05) 
превышало их число в I группе (соответственно, 8,65±0,07% 
и 2,37±0,03%), что свидетельствует о высокой интенсивности 
повреждения печени.

Результаты исследования структурных элементов пече-
ни представлены в таблице 1. Установлено, что у крыс 
II группы отмечается достоверное уменьшение объёма 
паренхимы и достоверное увеличение объёма стромы и 
СПИ, что свидетельствует о высокой интенсивности по-
вреждения печени.

На нарушение морфофункционального состояния пече-
ни указывали также изменения, выявленные при иммуно-
гистохимическом исследовании ткани печени. В печени 
крыс контрольной группы реакция на eNOS показывала 
чередование участков слабо окрашенных эндотелиаль-
ных структур в перипортальных зонах и участков с вы-
раженной экспрессией эндотелиальной синтазы в цен-
тральных отделах долек. Причем как при слабой, так и 
при выраженной экспрессии определялись фокусы рас-
слоения эндотелия в центральных венах, его слущивание 
с образованием «голых» фрагментов в стенках сосудов, а 
также плотные, конденсированные очаги слияния эндоте-
лиальных клеток. 

Индуцибельная NO-синтаза выявлялась в активирован-
ных клетках Купфера, эндотелии центральных вен и при-

лежащих к ним крупных гепатоцитах, мышечных стенках 
сосудов портальных трактов и в склерозированной соеди-
нительной ткани самих портальных трактов. Как и в случае 
с эндотелиальной синтазой оксида азота, фокусы с выра-
женной экспрессией iNOS перемежались с плохо окрашен-
ными участками. Выявленные иммуноморфологические 
особенности подтверждают наличие высокой степени эндо-
телиальной дисфункции и потери функциональной актив-
ности паренхимы печени. 

Для оценки функционального состояния печени проведен 
комплекс биохимических исследований сыворотки крови и 
гомогенатов ткани печени, результаты которых представле-
ны в таблицах 2 и 3.

В сыворотке крови крыс II группы, отмечено достовер-
ное повышение активностей АЛТ, АСТ и органоспецифи-
ческих ферментов СДГ и ГГТ на 14,03% и 9,69%, соот-
ветственно, что может быть связано с дестабилизацией 
мембран гепатоцитов и утечкой цитоплазматических фер-
ментов (таблица 2).

В протеинограмме крыс II группы обнаружено умерен-
ное снижение общего белка и уровня α2-  и γ-глобулина 
на 30,04% и 19,59% при нормальном уровне альбуминов, 
а также увеличение фракций α1- и β- глобулина на 36% и 
13,11% в сравнении с контролем. Выявленные особенности 
протеинограммы указывают на диспротеинемию, вызван-
ную длительным стрессом. Снижение γ-глобулинов свиде-
тельствует об уменьшении продукции антител. Повышение 
β-глобулинов, по всей вероятности, связано с повышением 
продукции ЛПНП (обеспечение ХС для продукции анти-
стрессорных гормонов - глюкокортикоидов). Снижение α2-
глобулинов, вероятно, связано со снижением синтеза фер-
ментов фибринолитической системы. В целом особенности 
протеинограммы свидетельствуют о нарушении белоксин-
тезирующей функции печени. Увеличение концентрации 
мочевины в сыворотке крови на 26,13% в сравнении с кон-
тролем свидетельствует о повышении катаболизма белков.

В липидном спектре сыворотки крови крыс II группы вы-
явлено повышение уровня ХС, ТГ на 70,49%, ЛПОНП - на 
67,05% и ЛПНП - на 4,19%. Данные изменения могут быть 
связаны с реализацией стресс – реакции так как в экспери-
ментальных условиях повышается потребность тканей в ХС 
и ТГ, что подтверждается изменениями липидного спектра 
гомогената печени (увеличено содержание ТГ и ХС). 

Накопление липидов в печени подтверждается повыше-
нием уровня ХС на 35,94%, НЭЖК - на 130,59% и ТГ - на 
9,81%, а также снижением уровня ФЛ на 45,59% в гомоге-
нате печени крыс II группы, что, вероятнее всего, связано с 
усилением их синтеза и обратного захвата. Данные измене-
ния могут быть результатом избыточной продукции катехо-
ламинов и глюкокортикоидов. 

Изучение показателей углеводного обмена выявило повы-
шение уровня глюкозы на 17,85% при нормальном уровне 
кетоновых тел. Эти изменения, вероятно, связаны с пони-
жением скорости гексокиназной реакции, что приводит к 
замедлению образования глюкозо-6-фосфата в клетках пе-

Таблица 1.  Структурные элементы печени у крыс (M±m)
Группа исследования

I группа, n=7 II группа, n=7
Строма, % 28,1±1,1 36,3±1,2*

Паренхима, % 71,9±1,1 63,7±1,2*
Стромально-паренхиматозный индекс (СПИ) 0,39±0,01 0,56±0,01*

примечание: * р <0,05 сравнение с группой контроля 
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Таблица 2. Уровень биохимических показателей функционального состояния печени в сыворотке крови крыс (M±m)

Показатели
Группа исследования

I группа, n=7 II группа, n=7
АСТ, нмоль/с·л 27,07±0,84 29,56±1,45*
АЛТ, нмоль/с·л 28,13±0,92 30,42±1,54*
ГГТ, нмоль/с·л 143,65±3,67 157,57±2,45**
СДГ, нмоль/с·л 5,63±0,62 6,42±0,4

Общий белок, г/л 64,86±1,01 62,25±1,15*
Альбумин, % 52,48±0,75 52,72±0,98

α1 – глобулин, % 8,05±0,39 10,93±0,65**
α2 – глобулин, % 8,25±0,45 5,77±0,71**
β – глобулин, % 14,09±1,09 15,94±0,89
γ – глобулин, % 16,39±0,65 13,18±0,54**

Мочевина, ммоль/л 7,67±0,23 9,67±0,38**
Холестерин, ммоль/л 6,63±0,21 7,26±0,32*

Триглицериды, ммоль/л 1,07±0,32 1,82±0,16*
ЛПНП, ммоль/л 2,86±0,15 2,98±0,12*

ЛПОНП, ммоль/л 0,49±0,14 0,82±0,07*
ЛПВП, ммоль/л 3,24±0,32 3,46±0,37

Индекс атерогенности (ИА) 0,81±0,04 1,18±0,29*
Глюкоза, ммоль/л 6,17±0,34 7,27±0,09*

Кетоновые тела, ммоль/л 1,85±0,35 1,85±0,36
примечание: - * p <0,05; - ** p <0,01 сравнение с I группой

Таблица 3. Содержание липидных фракций и гликогена в гомогенате печени (M±m)

Показатели
Группа исследования

I группа, n=7 II группа, n=7
Холестерин, мг/г 0,64±0,04 0,87±0,1*

Фосфолипиды, мг/г 24,37±1,34 13,26±1,25**
Триглицериды, мг/г 5,71±0,82 6,27±1,01*

НЭЖК, мг/г 8,55±1,3 19,72±1,54**
Гликоген, мг/г 26,38±1,43 22,01±1,32*

примечание: - * p <0,05; - ** p <0,01 – сравнение с I группой

чени, а затем и использования этого метаболита на всех пу-
тях превращения его в клетке, т.е. процессах синтеза глико-
гена, пентозофосфатном цикле и гликолизе. Наряду с этим 
повышается активность гликогенфосфорилазы и глюкозо-
6-фосфатазы в печени, что способствует усилению глико-
генолиза и повышению уровня глюкозы в крови. Подтверж-
дением этому является выявленное снижение содержания 
в печени гликогена - на 16,57% в сравнении с контролем в 
гомогенате печени. 

Таким образом, проведенные исследования свидетель-
ствуют, что у крыс, подвергшихся хроническому иммоби-
лизационному стрессу во время беременности, развивается 
дислипидемия с повышением уровня ХС, ЛПОНП, ЛПНП, 
ТГ, гипергликемия, что следует расценивать как риск раз-
вития СД типа 2.

Выявленные повышения уровня ХС и НЭЖК свидетель-
ствуют о повышении накопления липидов в печени, что 
свидетельствует о наличии функциональных нарушений в 
органе на момент экспериментального исследования, кото-
рые могут стать причиной фиброза, портального цирроза 
печени и другой органической патологии. 

Выводы.
1. Хронический стресс у беременных животных приводит 

к морфофункциональным нарушениям печени, проявляв-
щимся выраженной дискомплексацией балочно-радиаль-
ного строения, жировой дистрофией гепатоцитов, повы-
шенной регенераторной активностью органа и повышением 
СПИ в ткани печени, что способствует развитию фиброза и 
портального цирроза печени.

2. Изучение маркеров эндотелиальной дисфункции ука-
зывает на выраженное снижение уровня экспрессии эн-
дотелиальной синтазы и свидетельствует о значительном 
органическом повреждении паренхимы печени беремен-
ных крыс, подвергшихся хроническому стрессовому воз-
действию.

3. Функциональные изменения печени, выявленные у 
крыс, находившихся в период беременности в условиях 
хронического стресса, проявлялись диспротеинемией, ги-
перлипидемией (повышение уровня ЛПОНП, ЛПНП, ХС, 
ТГ) и повышением уровня глюкозы. Характер обнаружен-
ных изменений указывает на возможный риск развития ин-
сулинорезистентности.
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4. Биохимические показатели гомогенатов ткани печени 
свидетельствуют о нарушении секреции и обратного захва-
та липидов, что проявляется в повышении общего холесте-
рина, НЭЖК и ТГ, а также в снижении ФЛ, свидетельствую-
щих о наличии признаков жирового гепатоза.
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SUMMARY

INFLUENCE OF CHRONIC IMMOBILIZATION STRESS 
DURING PREGNANCY ON MORPHOFUNCTIONAL 
STATE OF THE LIVER IN FEMALE RATS DURING 
POSTPARTUM PERIOD

Nikolayeva O., Kyznetsova M.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

Morphofunctional state of the liver (in particular, indexes of 
carbohydrate, protein, and fat metabolism, structural elements 
and condition of vascular endothelium of the liver) in female 
rats subjected to immobilization stress during pregnancy, has 
been studied. Morphological changes in the liver include dis-
complexation of beam-radial structure, pyknosis of hepatocyte 
nucleus, increased regeneration activity of parenchyma, and 

increased stromal parenchymal index. Functional disorders are 
manifested by development of dysproteinemia, hyperlipidemia, 
hyperglycemia, and increased activity of organo-specific liver 
enzymes. It testifies to risk of fibrosis and diffuse nodular cir-
rhosis development in the animals, as well as diabetes mellitus 
of type II in the future.

Keywords: morphofunctional state of the liver, immobiliza-
tion stress, pregnant rats.
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ВЛИЯНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО ИММОБИЛИЗАЦИОН-
НОГО СТРЕССА ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ НА 
МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПЕЧЕ-
НИ САМОК КРЫС В ПОСЛЕРОДОВОМ ПЕРИОДЕ 

Николаева О.В., Кузнецова М.А.
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reziume

makeobis periodSi qronikuli imobilizaciuri 
stresis gavlena virTagvebis RviZlis morfo-
funqciur mdgomareobaze  mSobiarobis Semdgom 
periodSi

o. nikolaeva, m. kuznecova

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

 kvlevaSi Seswavlilia  RviZlis morfofun-
qciuri mdgomareoba (naxSirwylebis, cilebis da 
cximebis cvlis maCveneblebi, RviZlis sisxl-
ZarRvebis endoTeliumis struqturuli element-
ebi da maTi mdgomareoba) mdedr virTagvebSi, 
romlebic makeobis periodSi imyofebodnen xan-
grZlivi imobilizaciuri stresis zemoqmedebis 
qveS. RviZlis morfologiuri cvlilebebi 
gamoixateboda radialuri Senebis rRvevaSi, he-
patocitebis birTvebis piknozSi, parenqimis rege-
neraciuli aqtivobis zrdasa da stroma-parenqi-
muli indeqsis momatebaSi. funqciuri darRvevebi 
gamovlinda disproteinemiis, hiperlipidemiis, 
hiperglikemiis ganviTarebasa da RviZlis or-
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ganospecifikuri fermetebis aqtivobis mateba-
Si. yovelive miuTiTebs cxovelebis organizmSi 

RviZlis fibrozis da portuli cirozis, aseve, 
Saqriani diabeti tipi 2-is ganviTarebis riskze.

OVEREXPRESSED PROGENITOR GENE CSF1R IN PANCREATIC CANCER TISSUES 
AND NERVE INVASIVE PANCREATIC CANCER CELLS

1,2Abiatari I.,  1Midelashvili T., 1Motsikulashvili M., 1,3Tchavtchavadze A., 4Tawfeeq S.M., 5Amiranashvili I.

1Ilia State University, Institute of Medical Research, Tbilisi; 2Medical Center Innova, Tbilisi; 3Georgian National University, SEU, 
Tbilisi; 4P. Shotadze Tbilisi Medical Academy; 5Tbilisi State Medical University, Georgia

Pancreatic cancer is an important public health problem 
worldwide as one of the most aggressive human tumors and the 
fourth leading cause of cancer related deaths in the USA [1]. 
The rate of pancreatic cancer diagnoses is almost equal to the 
mortality rate of this disease [1] due to  late  clinical detection  
and  its  innate  aggressiveness,  stemming  from its  potential  
for  early  local  invasion  and  metastasis [2,3] early metastasis 
to  lymph  nodes,  the  liver  and  other  distant  organs,  also 
perineural  invasion  are key  characteristics  of  pancreatic can-
cer’s malignancy [3,4]. Perineural invasion (PNI), the growth 
of tumor cells along nerves, is a key feature of pancreatic can-
cer. PNI precludes radical resection in the majority of pancreatic 
cancer cases [5,6]. Thus, the prognosis of pancreatic cancer is 
extremely poor and 5-year survival is less than 5% [3]. Several 
mutations of well-studied genes are associated with pathogene-
sis of pancreatic cancer, such as for instance: Kras, p53, p16 etc. 
[7]. Deregulated expression of different molecular factors have 
also been identified in previous studies [8]. Nevertheless, little is 
known how endogenous expression/alteration of different genes 
can be linked particularly to PNI of pancreatic cancer cells. 

The colony-stimulating factor 1 receptor (CSF1R) belongs to 
the platelet-derived growth factor (PDGF) family. The CSF1R 
gene is located on human chromosome 5 (5q32) and in a syn-
tenic region on mouse chromosome 18 (18D) [9]. The protein 
encoded by this gene is the receptor of CSF1 and interleukin-34 
(IL-34).) CSF1R is implicated in progenitor activities and in-
volved in embryonic and postnatal development of different tis-
sues [10,11]. SF1R controls the production, differentiation, and 
function of macrophages, thus it occupies a central role in hema-
topoiesis [12]. The CSF1/CSF1R axis is thought to be involved 
in the development and aggressive behavior of several types 
of malignancies, including gastric, lung and ovarian cancers 
[13-15]. Several studies highlighted role of CSF1R expressing 
macrophages in pathogenesis and treatment of pancreatic cancer 
[16,17]; however, there are still limited knowledge about role of 
CSF1/CSF1R in pancreatic cancer pathogenesis. Previously we 
have established ex vivo model of perineural invasion and es-
tablished highly nerve invasive clones of pancreatic cancer cells 
[8,18,19]. While making expression profiling we have identi-
fied, that CSF1R was significantly upregulated in nerve invasive 
pancreatic cancer cells [8]. Here we decided to further validate 
these results and analyzed endogenous expression of CSF1R on 
the transcriptional level in different pancreatic cancer cells and 
large scale of normal and pathological pancreatic bulk tissues. 
Furthermore, we have also evaluated association of this gene to 

perineural invasion phenomenon of pancreatic cancer.
Material and methods. Tissue sampling: tissue specimens 

were obtained from patients who underwent treatment at the 
Departments of Surgery, University of Heidelberg, Germany. 
Normal human pancreatic tissue samples were obtained from 
previously healthy individuals through an organ donor program 
at the same university. The Human Subjects Committees of the 
University of Heidelberg approved all studies. Written informed 
consent was obtained from the patients.

Cell culture: Cell lines were routinely grown in DMEM me-
dium supplemented with 10% fetal calf serum (FCS), 100 units/
ml penicillin, and 100 mg/ml streptomycin (complete medium). 
Cells were maintained at 37°C in a humid incubator with 5% 
CO2 and 95% of air atmosphere. Nine pancreatic cancer (wild 
type) cell lines were used for the experiment. Additionally for 
two of these cell lines (Panc1 and Colo357) highly nerve in-
vasive clones were used in experiment as described before. [8] 
Human embryonic kidney cells HEK293 were used as control.

Real-time quantitative Polymerase Chain Reaction (QRT-
PCR): Total cellular RNA isolation and RNA extraction from 
normal, chronic pancreatitis (CP) and pancreatic ductal adeno-
carcinoma (PDAC) tissues was performed using the RNeasy 
Mini Kit according to the manufacturers ‘instructions and as de-
scribed previously. [8, 20] Briefly, cDNA was synthesized from 
total RNA by reverse transcription using the QuantiTect Reverse 
transcription kit according to the manufacturers’ recommenda-
tions; Real-Time PCR was performed with Light-cycler Fast-
Start DNA SYBER Green kit. The number of specific transcripts 
was normalized to the housekeeping gene ciclophilin B (cpb) 
and presented as: copies/10,000 copies cpb. All primers were 
obtained from Search-LC (Heidelberg, Germany).

Results were expressed as mean ± SEM. For statistical anal-
yses, the nonparametric Mann-Whitney U test was used. Dif-
ferences in survival between the tumor cell expression/less-ex-
pression groups were analyzed using the Kaplan-Meier method. 
Significance was defined as P<0.05.

Results and their discussion. Previously we have developed 
an ex-vivo perineural invasion model for pancreatic cancer and 
described the consensus transcriptome signature of perineual 
invasion [8]. One of the genes which were found to be deregu-
lated in perineural invasive pancreatic cancer cells, was colony-
stimulating factor 1 receptor (CSF1R). Chip microarray analysis 
reveald 7.2 fold (log2) upregulation of CSF1R in highly nerve 
invasive cells compered to cells with low nerve invasion capaci-
ty [8]. In this study, we sought to validate this finding and further 
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investigate this gene in wider set of experiments. Initially we 
decided to analyze expression of CSF1R gene in normal, chron-
ic pancreatitis and pancreatic ductal adenocarcinoma tissues 
on transcriptional level. We used 20 normal pancreatic tissues 
(donor) 20 chronic pancreatitis (CP) and 58 ductal adenocarci-
noma (PDAC) tissue samples for this experiment. Quantitative 
PCR analyze demonstrated that, CSF1R is significantly upregu-
lated in pancreatic cancer and chronic pancreatitis bulk tissues 
compared to normal pancreatic tissues (Fig. 1-Left), (P<0,05). 
Furthermore, we also investigated the survival rate of pancre-
atic cancer patients depending on CSF1R expression rate. The 
median CSF1R value in pancreatic cancer patients was taken as 
a cut-off to compere between patients with high CSF1R expres-
sion rate on transcriptional level and low CSF1R expression rate 
on transcriptional level as well. For this analysis, we used Kal-
pan-Meier method. The result of our study shows, that higher 
expression level of CSF1R gene indicates slight tendency for 
a worsened prognosis for pancreatic cancer patients (14 vs. 15 
months) (Fig. 1-Right). However, this difference did not reach 
statistical significance (P=0.75).

Next we sought to analyze expression of CSF1R in different 
widely used pancreatic cancer cell lines on the transcriptional 
level. Quantitative PCR analysis demonstrated that, CSF1R is 
expressed in all nine tested cancer cells. Among them highest 
expression was observed in Capan2 and Panc1 cells and low-
est in Colo357 and T3M4 cells (Fig. 2-Left). Human embryonic 
kidney cells (HEK293), which were used as controls, demon-
strated positive endogenous expression of CSF1R mRNA as 
well (Fig. 2-Left). Besides screening tests, our aim was to an-

alyze association of CSF1R expression to perineural invasion 
phenomenon of pancreatic cancer. Initially it was suggested, that 
this gene is upregulated in highly nerve invasive clones of pan-
creatic cancer [8]. To validate this result, we used highly nerve 
invasive clones of Panc1 and Colo357 pancreatic cancer cells 
and performed QRT-PCR analysis. Interestingly experiment 
demonstrated significant upregulation of CSF1R mRNA expres-
sion in highly nerve invasive pancreatic cancer cell clones (NP2 
and NP3) compared to wild type cells (NP0) (Fig. 2-Right) and 
confirm previous suggestions.

Perineural invasion is one of the hallmark features of pancre-
atic cancer, which largely defines its aggressive behavior and 
poor patient survival [3]. This phenomenon was intensively ad-
dressed by scientists in last two decades using different experi-
mental methods [4]. Initially our approach was to identify ge-
netic profile of cells invading nerve tissue. We have performed 
Genome-wide expression profiling, using 51K Human Unigene 
III cDNA microarrays. The microarrays were designed gener-
ated and hybridized as described previously [8]. Our study sug-
gested, that cancer cells upon invasion in nerve tissue acquires 
particular genetic alterations and are presented as deregulated 
expression of different genes [8,18-20]. These experiments iden-
tified, that CSF1R, the gene with progenitor activity is markedly 
upregulated in highly nerve invasive pancreatic cancer cells [8]. 

CSF1R - the colony-stimulating factor 1 receptor belongs to 
the PDGF family and is characterized as progenitor gene. The 
CSF1R is expressed at low levels on hematopoietic stem cells, 
[21,22] at higher levels on monocytes and tissue macrophages 
[23,24] osteoclasts, myeloid dendritic cells [25] microglia [26] 

      Fig. 2. (Left): Expression of CSF1R in human pancreatic cancer cell lines and embryonic kidney cells (HEK293); 
(Right): Expression of CSF1R in nerve invasive clones of Panc1 and Colo357. 

NP=wild type cells, NP2/NP3=highly nerve invasive clones (*P<0,05)

Fig. 1. (Left): Expression of CSF1R in human pancreatic tissues (*P<0,05); (Right): 
Survival of pancreatic cancer patients depending on CSF1R expression rate (P=0.75)
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and Paneth cells [27] and controls the development of these cell 
types. Initially the role of CSF1R in tumorigenesis was linked 
to macrophages. High expression of tumor-associated macro-
phages (TAMs) is considered as important factor for carcino-
genesis. TAMs can promote proliferation, invasion, and metas-
tasis of tumor cells, stimulate tumor angiogenesis, and inhibit 
antitumor immune response mediated by T cells, followed by 
the promotion of tumor progression [28,29]. The intratumoral 
presence of CSF1R-positive macrophages correlates with poor 
survival in various tumor types [30,31]. CSF1 (M-CSF)/CSF1R 
signaling is a key regulator of TAMs differentiation and surviv-
al. For these reasons, CSF1/CSF1R signaling is considered as 
an attractive target for cancer treatment [32,33]. CSF1R plays 
important roles in development and in innate immunity by regu-
lating the development of most tissue macrophages and osteo-
clasts, of Langerhans cells of the skin, of Paneth cells of the 
small intestine, and of brain microglia [34]. Currently we don’t 
know if TAMs are specifically involved in perineural invasion 
of cancer cells, however we gain more knowledge about macro-
phage biology and it becomes obvious, that the complex pheno-
typic and functional characteristics of macrophages are greatly 
influenced by a range of signals such as survival, differentiation, 
etc., within the specific tissue environment. Therefore, the role 
of macrophages in regulating carcinogenesis and the effect of 
depleting and/or reprogramming TAM as therapeutic approach-
es for cancer patients may differ greatly based on organ-specific 
features of these cells [14].

In this study, we showed, that CSF1R is overexpressed in 
pancreatic cancer and chronic pancreatitis tissues. We did not 
analyze localization of this gene, but increased expression of 
CSF1R in pathological balk tissues of pancreas could also be 
due to increased number of inflammatory cells in these tissues. 
Consequently, we can assume, that CSF1R can be important fac-
tor for pancreatic cancer microenvironment. Nevertheless, we 
have also identified, that CSF1R is significantly upregulated in 
nerve invasive pancreatic cancer cells. This indicates, that en-
dogenous expression of CSF1R in cancer cells can be relevant 
for tumor progression and expansion. Exact mechanisms of 
how CSF1R expression is linked to perineural invasion is not 
known yet, however it can be suggested, that CSF1R facilitates 
aggressive behavior of pancreatic cancer cells. Further studies 
are required to determine function of this gene in pancreatic can-
cer pathogenesis and progression. But based on our results we 
can suggest, that CSF1R may be used as a potential diagnostic 
marker or therapeutic target in clinical oncology.
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SUMMARY

OVEREXPRESSED PROGENITOR GENE CSF1R IN PANCREATIC CANCER TISSUES 
AND NERVE INVASIVE PANCREATIC CANCER CELLS

1,2Abiatari I., 1Midelashvili T., 1Motsikulashvili M., 1,3Tchavtchavadze A., 4Tawfeeq S.M., 5Amiranashvili I.
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Tbilisi; 4P. Shotadze Tbilisi Medical Academy; 5Tbilisi State Medical University, Georgia

Aim- pancreatic ductal adenocarcinoma is one of the most 
aggressive oncological disease with early metastasis and high 
mortality rate. CSF1R is a gene with progenitor activity, which 
is also associated with different malignant diseases. In this study 
our objective was to analyze expression of CSF1R in pancreatic 
cancer tissues and nerve invasive cancer cells.

Quantitative real time polymerase chain reaction (QRT-PCR) 
was used to analyze the expression of CSF1R mRNA in nine 
cultured pancreatic cancer cell lines and pancreatic bulk tissues 
of the normal pancreas, chronic pancreatitis (n=20/20) and pan-
creatic ductal adenocarcinoma (n=58). Nerve invasive clones of 
two pancreatic cancer cell lines was also used.

QRT-PCR analysis revealed a significant up-regulation of 

CSF1R mRNA expression in pancreatic adenocarcinoma tissues 
compared to normal tissues and low expression of this gene in-
dicated a tendency for better survival of pancreatic cancer pa-
tients. Expression of CSF1R mRNA was present in all tested 
pancreatic cancer cell lines with comparably low to moderate 
expression levels. The CSF1R was significantly overexpressed 
in nerve invasive pancreatic cancer cells.

Increased expression of CSF1R in pancreatic cancer might be 
related to perineural invasion and poor prognosis. CSF1R might 
be an important factor during the development and malignant 
transformation of tissues.

Keywords CSF1R gene, pancreatic ductal adenocarcinoma, 
pancreatic cancer, expression of CSF1R mRNA.

РЕЗЮМЕ

ЭКСПРЕССИЯ ПРОГЕНИТОРНОГО ГЕНА CSF1R В ТКАНЯХ И В НЕРВ-ИНВАЗИВНЫХ КЛЕТКАХ 
РАКА ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

1,2Абиатари И.Т., 1Миделашвили Т.Г., 1Моцикулашвили М.Г., 1,3Чавчавадзе А.Ш., 4Тауфек С.М., 5Амиранашвили И.Д.
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Тбилиси; 5Тбилисский государственный медицинский университет, Грузия

Аденокарцинома поджелудочной железы является одним 
из самых агрессивных онкологических заболеваний с ранним 
распространением и высокой смертностью. Ген CSF1R име-
ет прогениторную активность, экспресcия которого связана с 
различными злокачественными заболеваниями. Целью иссле-
дования явился анализ экспрессии гена CSF1R в тканях рака 
поджелудочной железы и в нерв-инвазивных раковых клетках.

Количественная полимеразная цепная реакция в реаль-
ном времени (ПЦР) использована для анализа экспрессии 
мРНК CSF1R в девяти культивируемых клеточных линиях 
поджелудочного рака и тканях поджелудочной железы: нор-
мальных, хронического панкреатита (n=20/20) и рака (n=58). 
Для анализа использованы также и нерв-инвазивные клоны 
двух линий клеток рака поджелудочной железы.

ПЦР-анализ показал значительное повышение экспрессии 
гена CSF1R в тканях рака поджелудочной железы в сравнении 
с нормальными тканями. Низкий уровень экспрессии этого 
гена выявил тенденцию улучшения выживаемости больных 
раком поджелудочной железы. Экспрессия гена CSF1R при-
сутствовала во всех тестированных клеточных линиях рака 
поджелудочной железы, однако была значимо повышена в 
нерв-инвазивных раковых клетках поджелудочной железы.

Таким образом, следует заключить, что повышенная экс-
прессия гена CSF1R при раке поджелудочной железы, по 
всей вероятности, связана с нервной инвазией и неблаго-
приятным прогнозом заболевания. ??CSF1R является зна-
чимым фактором при развитии и злокачественной транс-
формации тканей.
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reziume

progenitoruli aqtivobis mqone gen-CSF1R-is 
eqspresia pankreasis kibos qsovilebSi da nerveb-
Si invaziur pankreasis kibos ujredebSi

1,2i. abiaTari, 1T. midelaSvili, 1m. mociqulaSvili, 
1,3a. WavWavaZe, 4s.m. taufeq, 5i. amiranaSvili
 
1ilias saxelmwifo universiteti, medicinis sa-
mecniero-kvleviTi instituti; 2samedicino cen-
tri inova; 3saqarTvelos erovnuli universiteti 
- seu; 4p. SoTaZis sax. Tbilisis samedicino aka-
demia; 5Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, saqarTvelo

pankreasis sadinrovani adenokarcinoma erT-er-
Ti yvelaze agresiuli onkologiuri daavadebaa, 
romelic gamoirCeva adreuli metastazirebiT 
da maRali sikvdilobis maCvenebliT. CSF1R aris 
geni progenitoruli aqtivobiT, romelic dakav-
Sirebulia sxvadasxva avTvisebian daavadebebTan. 
kvlevis mizans warmaodgenda gen CSF1R-is eqspre-
siis Seswavla pankreasis kibos qsovilebSi da 
nervebSi invaziur kibos ujredebSi.

raodenobrivi polimerazuli jaWvuri reaqci-
is meTodi (QRT-PCR) gamoyenebuli iyo CSF1R-is 
informaciuli rnm-is eqspresiis gansazRvrisT-
vis cxra pankreasis kibos ujredul xazebSi da 
pankreasis qsovilebSi, maT Soris normaluri 
pankreasis, qronikuli pankreatitis (n=20/20) da 
pankreasis sadinrovani adenokarcinomis (n=58) 
qsovilebSi. aseve gamoiyenbuli iyo pankreasis 
kibos ujredebis nervSi invaziuri ori kloni.

QRT-PCR-is analizma gamoavlina CSF1R-is 
eqspresiis mniSvnelovani momateba pankreasis 
adenokarcinomis qsovilebSi normalur qso-
vilebTan SedarebiT da am genis dabali eqspre-
sia pankreasis kiboTi daavadebul pacientebSi 
dakavSirebuli iyo sicocxlis xangrZlivobis 
ukeTes maCvenebelTan. QRT-PCR meTodma gamoav-
lina CSF1R-is rnm-is eqspresia  yvela pankrea-
sis kibos ujredul xazebSi. CSF1R-is eqspresia 
mniSvnelovnad iyo momatebuli nervSi invaziur 
pankreasis kibos ujredebSi.

CSF1R-is eqspresia pankreasis kiboSi SeiZleba 
dakavSirebuli iyos nervebSi invaziasTan da cud 
prognozTan. savaraudoa, rom CSF1R-asrulebs 
mniSvnelovan rols qsovilebis ganviTarebis da 
malignizaciis procesSi.

СТРУКТУРА ПОДВЗДОШНОЙ КИШКИ ПОСЛЕ РЕЗЕКЦИИ ПАРЕНХИМЫ ПЕЧЕНИ

Татарчук Л.В., Гаргула Т.И., Гнатюк М.С., Слабый О.Б., Ясиновскый О.Б.

Государственное высшее учебное заведение «Тернопольский государственный медицинский унверситет 
им. И.Я. Горбачевского Министерства здравоохранения Украины», Тернополь, Украина

Сегодня в хирургических клиниках нередко выпоняют  
резекцию части  печени, которая показана при доброкаче-
ственных и злокачественных опухолях, метастазах, травмах 
печени, внутрипеченочном холангиолитиазе, альвеолярном 
эхинококкозе, трансплантации печени [2,10,11]. Резекция 
больших объемов паренхимы печени приводит к возникно-
вению пострезекционной портальной гипертензии [2,3,5,6]. 
Портальная гипертензия – состояние организма, характери-
зующееся стойким повышением давления в бассейне ворот-
ной печеночной вены, обусловленное анатомической или 
функциональной обструкцией кровотока в системе ворот-
ной печеночной вены, печеночных венах, а также нижней 
полой вене. Основными клиническими признаками пор-
тальной гипертензии являются расширение и полнокровие 
воротной печеночной вены, брыжеечных вен, варикозное 
расширение вен пищевода и желудка, геморроидальных 
вен, передней брюшной стенки, желудочно-кишечные кро-
вотечения, спленомегалия, асцит [3,7,10]. Гемодинамиче-
ские изменения, которые возникают в системе воротной 
печеночной вены, сопровождаются венозным застоем в 
органах, венозный дренаж которых осуществляется через 
указанный сосуд, гипоксией и структурными изменениями 
в них. Подвздошная кишка относится к органам, венозный 
дренаж которых осуществляется через воротную печеноч-

ную вену, где гемодинамические расстройства осложняют-
ся различными морфологическими изменениями в сосудах 
и структурах исследуемого органа. Необходимо отметить, 
что особенности ремоделирования подвздошной кишки при 
пострезекционной портальной гипертензии изучены недо-
статочно [11]. 

Целью исследования явилось посредством количествен-
ных морфологических методов определить особенности 
ремоделирования подвздошной  кишки при пострезекцион-
ной портальной гипертензии. 

Материал и методы. Исследования проведены на 45 ла-
бораторных половозрелых крысах-самцах, которые были 
разделены на 3 группы. I группа  состояла из 15 интактных 
животных (контрольная), II – 15 крыс после резекции левой 
боковой доли – 31,5% паренхимы печени, III – 15 живот-
ных после резекции правой и левой боковых долей печени 
(58,1%) [3]. Эвтаназию животных осуществляли кровопу-
сканням в условиях тиопентал-натриевого наркоза спустя 
1 месяц от начала  эксперимента. При проведении иссле-
дований придерживались общих этических принципов ра-
боты с экспериментальными животными [3]. Вирезанные 
кусочки из подвздошной  кишки фиксировали в 10% ней-
тральном растворе формалина и после соответствующего 
проведения через этиловые спирты возрастающей концен-
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трации заливали в парафиновые блоки по общепринятой 
методике. Гистологические срезы толщиной 5-7 мкм по-
сле депарафинизации красили гематоксилин-эозином, по 
ван-Гизон, Маллори, Вейгерту, толуидиновым синим [1]. 
На гистологических микропрепаратах подвздошной кишки 
морфометрически определяли толщины слизистой (ТСО), 
мышечной (ТМО), серозной (ТСерО) оболочек, подсли-
зистого слоя (ТПС), подслизисто-слизистый (ПСИ) и под-
слизисто-мышечный (ПМИ) индексы, длину (ДВ), ширину 
(ШВ) ворсинок, глубину (ГК), ширину (ШК) крипт, вы-
соту эпителиоцитов (ВЭ), диаметр их ядер (ДЯЭ), ядер-
но-цитоплазматические отношения в этих клетках (ЯЦО), 
относительные объемы миоцитов (ООМ), стромы (ООС), 
стромально-миоцитарные (СМО) отношения в мышечной 
оболочке, относительные объемы поврежденных эпители-
оцитов (ООПЭ) и миоцитов (ООПМ), диаметр миоцитов, 
их ядер, ядерно-цитоплазматические отношения (ДМ, ДЯМ 
ЯЦОМ). Количественные показатели обрабатывали стати-
стически [1,3]. Обработка результатов выполнена в отделе 
системных статистических исследований Государственно-
го высшего учебного заведения «Тернопольский государ-
ственный медицинский университет им. И.Я. Горбачевского 
Министерства здравоохранения Украины» в программном 
пакете Statsoft STATISTIKA. Различие между сравниваемы-
ми величинами определяли по критериям Манна-Уитни  и  
Стьюдента [1,3].

Результаты и их обсуждение. Полученные  морфоме-
трические параметры структур подвздошной  кишки ис-
следуемых животных представлены в таблице. Анализом 
приведенных в таблице данных выявлено, что спустя месяц 
после резекции 31,5% паренхимы печени (II группа) опре-
деляемые показатели изменялись незначительно. В иссле-
дуемых экспериментальных условиях толщины слизистой, 
мышечной и серозной оболочек изменились, соответствен-
но, на 2,6; 1,4 та 1,1%, а толщина подслизистого слоя – всего 
на 0,9 %. Необходимо указать, что подслизисто-слизистый и 
подслизисто-мышечный индексы спустя месяц после резек-
ции 31,5% паренхимы печени существенно не изменились 
(р>0,05), что указывает на стабильность органного струк-
турного гомеостаза [1,3,8]. 

Высота ворсинок подвздошной кишки в данных экспе-
риментальных условиях уменьшилась на 3,5% (р<0,05) в 
сравнении с контрольной величиной, а их ширина достовер-
но (р<0,05) увеличилась на 3,6%. Эти изменения структур  
слизистой оболочки подвздошной кишки спустя месяц по-
сле удаления 31,5% паренхимы печени свидетельствовали, 
что площадь их всасывающей поверхности не изменялась. 
Глубина крипт при этом уменьшилась на 3,9%, а их ширина 
возросла на 4,0 %.

В исследуемых условиях эксперимента высота эпители-
оцитов слизистой оболочки подвздошной кишки, диаметр 
ядер указанных клеток, ядерно-цитоплазматические отно-
шения не изменялись. Последнее свидетельствует о посто-
янстве клеточного структурного гомеостаза.  Относитель-
ные объемы миоцитов и стромы, стромально-миоцитарные 
отношения также существенно не изменялись. Постоянство  
стромально-миоцитарных отношений в мышечной оболоч-
ке подвздошной кишки указывает на стабильность тканево-
го структурного гомеостаза [8].

Спустя месяц после резекции 58,1% паренхимы печени 
(III группа) макроскопически отмечалось расширение и 
полнокровие воротной печеночной вены и брыжеечных вен, 
спленомегалия, асцит. Светооптически в микропрепаратах 

подвздошной кишки наблюдалось расширение и полнокро-
вие преимущественно венозных сосудов. В венозном звене 
микрогемоциркуляторного русла отмечались расширенные, 
переполненные кровью микрососуды, стаз, тромбозы, диа-
педезные паравазальные  кровоизлияния, отек, плазморра-
гия стенок сосудов и паравазальных тканей. Описанное сви-
детельствовало о наличии пострезекционной портальной 
гипертензии [3].

Спустя месяц после резекции 58,1% паренхимы печени 
толщина слизистой оболочки исследуемого органа статисти-
чески достоверно (р<0,001) уменьшилась с 320,4±4,5 мкм до 
272,3±3,2 мкм, то есть на 15,0%. Толщина мышечной обо-
лочки изменялась почти аналогично. В контрольной группе 
животных указанный морфометрический  показатель ис-
следуемого органа достигал 62,70±0,84 мкм, а спустя месяц 
после резекции 58,1% паренхимы печени – 58,90±0,66 мкм. 
Между приведенными морфометрическими параметрами 
выявлено статистически достоверное (р<0,01) различие. 
При этом последний показатель оказался меньше преды-
дущего на 6,1%. Толщина подслизистого основания под-
вздошной кишки в данных экспериментальных условиях ста-
тистически достоверно (р<0,01) увеличилась с 29,60±0,39 мкм 
до 31,80±0,36 мкм, т.е.  на 7,4. Серозная оболочка данного 
органа при этом также оказалась увеличенной и достигала 
5,65±0,06 мкм. Данный показатель статистически достовер-
но (р<0,05) на 6,6 % отличался от аналогичного контрольно-
го морфометрического параметра. Подслизисто-слизистый 
индекс при этом возрос на 27,2% (р<0,001), а подслизисто-
мышечный – на 14,4% (р<0,001) в сравнении с аналогичны-
ми контрольными морфометричесими показателями. 

Анализ полученных морфометрических параметров сли-
зистой оболочки подвздошной кишки спустя месяц после 
резекции 58,1% паренхимы печени выявил уменьшение 
длины ворсинок и глубины крипт. Длина ворсинок слизи-
стой оболочки неповрежденной подвздошной кишки равня-
лась 145,5±1,8 мкм, а в III группе наблюдений 122,70±1,41 
мкм. Данные морфометрические параметры с выраженной 
статистической достоверностью (р<0,001) отличались меж-
ду собой. При этом последний количественный морфологи-
ческий показатель уменьшился в сравнении с предыдущим 
на 15,7%. Почти такие же изменения выявлены при оценке 
структурной перестройки  глубины крипт слизистой обо-
лочки подвздошной кишки спустя месяц после удаления 
58,1% паренхимы печени. Глубина крипт слизистой оболоч-
ки подвздошной кишки в исследуемых экспериментальных 
условиях статистически достоверно (р<0,001) уменьшилась 
на 15,4%, т.е.с 91,35±1,20 мкм до 77,30±0,93 мкм.  

Ширина ворсинок и крипт слизистой оболочки подвздош-
ной кишки спустя месяц после резекции 58,1% паренхимы 
печени увеличилась. Ширина ворсинок слизистой оболочки 
исследуемого органа контрольной группы животных до-
стигала (54,90±0,72) мкм, а при пострезекционной порталь-
ной гипертензии – 62,20±0,69 мкм. Между приведенными 
морфометрическими параметрами выявлено статистически 
достоверное (р<0,001) различие. При этом последний ко-
личественный морфологический показатель оказался уве-
личенным на 13,3% в сравнении с предыдущим. Ширина 
крипт слизистой оболочки подвздошной кишки в условиях по-
стрезекционной портальной гипертензии достигала 32,90±0,42 
мкм, а в контрольных наблюдениях – 28,80±0,36 мкм. Необхо-
димо отметить, что данные морфометрические параметры 
с высокой статистической достоверностью (р<0,001) отли-
чались между собой и последний количественный морфо-
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логический показатель уменьшился в сравнении с преды-
дущим на 11,6%. 

Спустя месяц после удаления 58,1% паренхимы печени 
высота эндотелиоцитов слизистой оболоки подвздошной 
кишки статистически достоверно (р<0,001) снизилась с 
10,90±0,15 мкм до 9,30±0,12 мкм, то есть на 14,7%. Раз-
меры ядер в исследуемых условиях эксперимента су-
щественно не изменились. Ядерно-цитоплазматические 
соотношения в эпителиоцитах слизистой оболочки непо-
врежденной подвздошной кишки достигали 0,091±0,002, 
а при удалении 58,1% паренхимы печени – 0,126±0,003. 
Между этими цифровыми величинами выявлено выра-
женное статистически достоверное различие (р<0,001). 
При этом последний показатель превышал предыдущий 
на 38,6%. Значительное уменьшение ядерно-цитоплазма-
тических отношений в эпителиоцитах слизистой оболоч-
ки подвздошной кишки после удаления 58,1% паренхимы 
печени указывало на нарушение клеточного структурного 
гомеостаза [3,8].  

Известно, что пострезекционная портальная гипер-
тензия приводит к выраженным нарушениям внутри – и 
внешнепеченочной гемодинамики, а также снижению 
адаптационно-компенсаторных возможностей сосудистой 
системы. Нарушение гемодинамики в сосудах портально-
го тракта осложняется прогрессирующим расширением 
преимущественно его венозных сосудов, нарушениями 
гемомикроциркуляции [3]. Снижение высоты эпителио-
цитов, толщины слизистой оболочки, высоты ворсинок  
слизистой оболочки подвздошной кишки при пострезек-
ционной портальной гипертензии свидетельствовали об 

атрофических процессах в исследуемом органе, обуслов-
ленные венозным полнокровием и гипоксией, местными 
иммунными процессами [3,4,9]. 

Относительный объем миоцитов в мышечной оболочке 
подвздошной кишки спустя месяц после резекции 58,1% 
паренхимы печени статистически достоверно (р<0,05) 
снизился с 88,6±0,6% до 86,6±0,6%, т.е. на 2,25% (р<0,05).

Относительный объем стромы в мышечной оболочке 
исследуемого органа при смоделированной пострезекци-
онной портальной гипертензии увеличился с 11,4±0,2% 
до 13,4±0,3%. Между приведенными цифровыми вели-
чинами выявлено статистически достоверное (р<0,01) 
различие. При этом последний морфометрический па-
раметр превышал предыдущий на 17,5%. Выявленное 
диспропорциональное изменение относительного объема 
миоцитов и стромы в мышечной оболочке подвздошной 
кишки исследуемого органа после резекции 58,1% парен-
химы печени приводило к выраженному нарушению от-
ношений между количеством стромы и миоцитами. При 
этом стромально-миоцитарные отношения в мышечной 
оболочке неповрежденной подвздошной кишки дости-
гали 0,128±0,001, а спустя месяц после удаления 58,1% 
паренхимы печени – 0,155±0,003. Представленные мор-
фометрические параметры между собой статистически 
достоверно (р<0,001) отличались и последний количе-
ственный морфологический показатель превышал пре-
дыдущий на 21,1%, указывая  не только на выраженное 
увеличение стромы в мышечной оболочке органа, но и 
на  нарушение тканевого структурного гомеостаза [3]. 
Относительный объем поврежденных миоцитов в мы-

Таблица. Морфометрическая характеристика  подвздошной кишки экспериментальных животных (М±m)

Показатель
Группа наблюдения

I II III
ТСО, мкм 320,4±4,5 312,10±4,14 272,3±3,2***
ТПС, мкм 29,60±0,39 29,80±0,42 31,80±0,36**
ТМО, мкм 62,70±0,84 61,80±0,81 58,90±0,66*

ТСерО, мкм 5,30±0,06 5,36±0,05 5,65±0,06*
ПСИ 0,092±0,001 0,095±0,003 0,117±0,002***
ПМИ 0,472±0,006 0,482±0,003 0,540±0,007***

ДВ, мкм 145,5±1,8 140,4±1,5* 122,70±1,41***
ШВ, мкм 54,90±0,72 56,90±0,75* 62,20±0,69***
ГК, мкм 91,35±1,20 87,80±1,20* 77,30±0,93***
ШК, мкм 28,80±0,36 29,96±0,33* 32,90±0,42***
ВЭ, мкм 10,90±0,15 10,70±0,18 9,30±0,12***

ДЯЭ, мкм 3,30±0,03 3,28±0,03 3,31±0,03
ЯЦО 0,091±0,002 0,094±0,003 0,126±0,003***

ООПЭ, % 2,30±0,03 6,20±0,06*** 64,50±0,72***
ООМ, % 88,6±0,6 88,5±0,7 86,6±0,6*
ООС, % 11,4±0,2 11,5±0,2 13,4±0,3**

СМО 0,128±0,001 0,130±0,003 0,155±0,003***
ООПМ, % 2,10±0,02 5,50±0,06*** 41,10±0,54***
ДМ, мкм 9,10±0,06 9,20±0,07 9,30±0,06*

ДЯМ, мкм 2,83±0,02 2,85±0,003 3,55±0,05***
ЯЦОМ 0,097±0,002 0,096±9,004 0,146±0,003***

примечание. *-р<0,05; **-р«0,01; ***-р<0,001
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шечной оболочке при этом увеличился в 19,6 раза и до-
стигал 41,1±0,54%. Полученный морфометрический па-
раметр свидетельствует о том, что при пострезекционной 
портальной гипертензии количество поврежденных ми-
оцитов в мышечной оболочке подвздошной кишки было 
меньше в сравнении с поврежденными эпителиоцитами в 
слизистой оболочке исследуемого органа.

При резекции 31,5% паренхимы печени размеры ми-
оцитов в мышечной оболочке подвздошной кишки, их 
ядер, ядерно-цитоплазматичекие отношения в исследуе-
мых клетках почти не изменялись (р>0,05). При удале-
нии 58,1% паренхимы печени исследуемые морфометри-
ческие показатели мышечной оболочки исследуемого 
органа оказались существенно измененными. Диаметр 
миоцитов при этом статистически достоверно (р<0,05) 
увеличился с 9,10±0,06 до 9,30±0,05, то есть на 2,2%. Уве-
личение диаметра ядер указанных клеток в исследуемых 
условиях эксперимента оказалось более выраженным.  В 
контрольной группе наблюдений указанный морфометри-
ческий параметр был равен 2,83±0,02 мкм, а спустя месяц 
после удаления левой и правой боковых частей печени – 
3,55±0,05 мкм. Между приведенными количественными 
морфологическими показателями выявлено выраженное 
статистически достоверное (р<0,001) различие. При этом 
последний морфометрический параметр превышал пре-
дыдущий на 25,4%.

Неравномерное, диспропорциональное увеличение про-
странственных характеристик гладких миоцитов мышечной 
оболочки подвздошной кишки и их ядер в условиях экс-
перимента приводило к выраженным изменениям ядерно-
цитоплазматических отношений. В контрольных наблю-
дениях указанный морфометрический параметр достигал 
0,097±0,002, а спустя месяц после удаления 58,1% парен-
химы печени – 0,146±0,003. Необходимо отметить, что по-
следний количественный морфологический показатель с 
значительной статистической достоверностью (р<0,001) от-
личался от предыдущего и превышал его на 50,5% и указы-
вал на значительное доминирование размеров ядра в срав-
нении с цитоплазмой исследуемых клеток.

Таким образом, анализ полученных в результате прове-
денного исследования морфометрических параметров под-
вздошной кишки показал, что спустя месяц после резекции 
58,1% паренхимы печени возникает пострезекционная пор-
тальная гипертензия, которая осложняется существенными 
нарушениями органного, тканевого и клеточного структур-
ных гомеостазов в исследуемом органе. Известно, что вы-
раженное нарушение органного, тканевого и клеточного 
структурных гомеостазов может приводить к дисфункции 
органа [1,3,9]. При этом пространственные и патологичекие 
изменения в структурах подвздошной кишки неодинаковые, 
что подтверждается полученными морфометрическими 
параметрами.  В большей степени при пострезекционной 
портальной гипертензии страдает слизистая оболочка под-
вздошной кишки в сравнении с мышечной (относительный 
объем поврежденных миоцитов в слизистой оболочке до-
стигал 64,50±0,72%, а миоцитов в мышечной оболочке – 
41,10±0,54%. По-видимому, это связано с более выражен-
ным функционированием слизистой оболочки и местными 
имунными реакциями, которые доминируют в указанной 
оболочке кишки и первыми реагируют на повреждение кле-
ток и тканей [11].

Гистологически в оболочках стенки подвздошной  
кишки наблюдали выраженные сосудистые расстрой-

ства, отек стромы, очаги дистрофически, некротически 
и апоптически измененных эпителиоцитов, миоцитов, 
клеточных инфильтратов и разростание соединительной 
ткани. Отмечался также отек эндотелиоцитов, их дистро-
фия, некробиоз, десквамация и пролиферация. Последнее 
свидетельствовало о наличии гипоксии. Выраженные по-
вреждення большинства  эндотелиоцитов может приве-
сти к эндотелиальной дисфункции и усиливать поврежде-
ния клеток и тканей [3,9]. Необходимо также указать, что 
выявленные патогистологические  повреждения стенки 
подвздошной кишки в условиях пострезекционной пор-
тальной гипертензии коррелировали с такими морфоме-
тричекими параметрами как подслизисто-слизистый и 
подслизисто-мышечный индексы, ядерно-цитоплазма-
тические отношения в эпителиоцитах и миоцитах, стро-
мально-миоцитарные отношения в мышечной оболочке 
органа,  относительные  объемы поврежденных эпители-
оцитов и миоцитов. При значительном изменении указан-
ных количестеных показателей патогистологические по-
вреждения структур оболочек подвздошной кишки были 
более выраженными.

Выводы. На основании полученных результатов мож-
но заключить, что удаление  больших объемов паренхи-
мы печени приводит  к пострезекционной портальной 
гипертензии, выраженной структурной перестройке (ре-
моделирование) структур подвздошной кишки, которая 
характеризуется диспропорциональными  изменениями 
пространственных характеристик структур органа, на-
рушением соотношений между ними, сосудистыми  рас-
стройствами, отеком, дистрофическими и некробиотиче-
скими изменениями эпителиоцитов, гладких миоцитов, 
эндотелиоцитов и элементов стромы, а также инфильтра-
тивными и склеротическими изменениями.
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SUMMARY

THE STRUCTURE OF THE ILEUM AFTER THE RESECTION OF LIVER PARENCHYMA

Tatarchuk L., Gargula T.,  Hnatiuk M., Slabyi O.,  Yasinovskyi O.

State Higher Educational Institution “I. Ya.  Horbachevsky Ternopil State Medical University of Ministry of Health Ukraine”, Ukraine

The ileum was morphologically examined in 45 sexually ma-
ture white male rats, which were divided into 3 groups: I group 
included 15 intact animals, II – 15 rats, in which 31.5% of the 
liver parenchyma was removed, III - 15 animals after resection 
58,1% of liver parenchyma. Euthanasia of rats was performed 
by bloodletting under the conditions of thiopental anesthesia 1 
month after the beginning of the experiment. Histological mi-
cropreparations were made from the ileum, which were studied 
morphometrically. Quantitative indicators were processed sta-
tistically. It was revealed that after resection of 31.5% of the 
parenchyma of the liver, the morphometric parameters studied 
were insignificantly altered. Resection of 58.1% of the liver 
parenchyma lead to postresectional portal hypertension, which 
was characterized by venous full-blood in the veins of the portal 
hepatic vein system and morphological changes in the ileum.

Venous thrombosis, edema, dystrophic, necrotic, infiltrative, 
sclerotic and atrophic processes were observed in the investigat-

ed organ. The relative volume of the damaged epitheliocytes of 
the mucous membrane of the ileum reached 64.50±0.72%, and 
myocytes in the muscular membrane - 41.10±0.54%. The pro-
nounced changes in nuclear-cytoplasmic relations in epithelio-
cytes and stromal-myocytic muscle tissue testified to violations 
of tissue and cellular structural homeostasis. Thus, the removal 
of large volumes of liver parenchyma leads to postresectional 
portal hypertension expressed by remodeling of the structures 
of the ileum, which is characterized by uneven disproportional 
changes in the spatial characteristics of the organ structures, 
disturbances between them, vascular disorders, edema, dystro-
phic, necrobiotic changes in epitheliocytes, endothelial cells, 
myocytes, stromal elements, infiltrative, sclerotic and atrophic 
processes.

Keywords: resection, liver parenchyma, portal hypertension, 
ileum.

РЕЗЮМЕ

СТРУКТУРА ПОДВЗДОШНОЙ КИШКИ ПОСЛЕ РЕЗЕКЦИИ ПАРЕНХИМЫ ПЕЧЕНИ

Татарчук Л.В., Гаргула Т.И., Гнатюк М.С., Слабый О.Б., Ясиновскый О.Б.

Государственное высшее учебное заведение «Тернопольский государственный медицинский университет 
им. И.Я. Горбачевского Министерства здравоохранения Украины», Тернополь, Украина

Морфологически исследована подвздошная кишка 45 по-
ловозрелых белых крыс-самцов, которые были разделены 
на 3 группы: I группа включала 15 интактных животных, 
II – 15 крыс, у которых было удалено 31,5% паренхимы пе-
чени, III – 15 животных после резекции 58,1% паренхимы 
печени. Эвтаназия крыс осуществлялась кровопусканием 
в условиях тиопенталового наркоза спустя 1 месяц от на-
чала эксперимента. Из подвздошной кишки изготовляли 
гистологические микропрепараты, которые изучали мор-
фометрически. Количественные показатели обрабатывали 
статистически. Выявлено, что при резекции 31,5% парен-
химы печeни исследуемые морфометрические показатели 
изменялись незначительно. Резекция 58,1% паренхимы 
печени приводит к пострезекционной портальной гипер-
тензии, которая характеризуется венозным полнокровием 
в системе воротной печеночной вены и морфологическими 
изменениями подвздошной кишки. В исследуемом органе 
наблюдалось венозное полнокровие, отек, дистрофические, 
некротические, инфильтративные, склеротические и атро-

фические процессы. Относительный объем поврежденных 
эпителиоцитов слизистой оболочки подвздошной кишки 
достигал 64,50±0,72%, а миоцитов в мышечной оболочке 
– 41,10±0,54%. Выраженные изменения ядерно-цитоплаз-
матических соотношений в эпителиоцитах и миоцитах, а 
также стромально-миоцитарных в мышечной оболочке, 
свидетельствуют о нарушениях гомеостаза на клеточном и 
тканевом уровне.

Таким образом, удаление больших объемов паренхимы 
печени приводит к пострезекционной портальной гипер-
тензии, выраженному ремоделированию структур под-
вздошной кишки, что характеризуется неравномерными 
диспропорциональными изменениями пространственных 
характеристик структур органа, нарушением отношений 
между ними, сосудистыми расстройствами, отеком, дис-
трофическими и некробиотическими изменениями эпи-
телиоцитов, эндотелиоцитов, миоцитов и стромальных 
элементов, инфильтративными, склеротическими и атро-
фическими  процессами. 
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reziume

TeZos nawlavis remodelirebis Taviseburebani 
postrezeqciuli portaluri hipertenziis dros

l. tatarCuki, t. gargula, m. gnatiuki, o. slabi, 
o. iasinovski

umaRlesi saxelmwifo saswavlo dawesebuleba 
"ukrainis jandacvis saministros i. gorbaCevskis 
sax. ternopolis saxelmwifo samedicino univer-
siteti", ukraina

morfologiurad gamokvleulia 45 zrdasru-
li mamri virTagvas TeZos nawlavi. virTagvebi 
gayofili iyvnen 3 jgufad: I  jgufi - intaqtu-
ri cxovelebi (n=15), II  - cxovelebi, romlebsav 
amokveTili hqondaT RviZlis 31,5% (n=15) da III  
jgufi - cxovelebi RviZlis parenqimis 58,1% 
rezeqciis Semdeg (n=15). virTagvebis evtanazia 
xorcieldeboda sisxlisgan daclis meSveobiT, 
tiopentaluri narkozis pirobebSi, eqsperimentis 
dawyebidan erTi Tvis Semdeg. TeZos nawlavis-
gan mzaddeboda histologiuri mikropreparate-
bi, romlebic Seiswavleboda morfologiurad. 
raodenobrivi maCveneblebis damuSaveba xdebo-
da statistikurad. gamovlinda, rom 31,5% RviZ-
lis parenqimis rezeqciis SemTxvevaSi sakv-
levi morfometruli maCveneblebis cvlilebebi 

iyo srulad umniSvnelo. RviZlis parenqimis 
58,1%-is rezeqciis SemTxvevaSi viTardeboda 
postrezeqciuli portaluri hipertenzia, ro-
melic xasiaTdeboda venuri sisxlsavseobiT 
RviZlis portaluri venis sistemaSi da TeZos 
nawlavis morfologiuri cvlilebebiT. sakvlev 
organoSi aRiniSneboda venuri sisxlsavseoba, 
SeSupeba, distrofiuli, nevrotiuli, infiltraci-
uli,  sklerozuli da atrofiuli procesebi. 
TeZos nawlavis lorwovanio garsis dazianebuli 
epiTeliocitebis fardobiTi moculoba aRwevda 
64.50±0.72%, zolo miocitebis moculoba kunTo-
van garsSi - 41.10±0.54%.  epiTeliocitebisa da 
miocitebSi birTvul-citoplazmuri damokide-
bulebis gamoxatuli cvlilebebi da stroma-
lur-miocituri kunTovan garsSi, miuTiTebs 
qsovilovani da ujredovani struqturuli ho-
meostazis darRvevebze.
avtorebi daaskvnias, rom RviZlis parenqimis 

didi moculobiT amokveTa iwvevs postrezeqci-
uli struqturis gamoxatul remodelirebas, 
rac xasiaTdeba organos struqturis sivrco-
brivi maxasiaTeblebis disproporciuli araTan-
mimdevruli cvlilebebiT, maT Soris kavSiris 
moSliT, sisxlZarRvovani darRveviT, SeSupebiT, 
epiTeliocitebis, endoTeliocitebis, miocitebis 
da stromuli elementebis distrofiuli da 
nekrobiotikuri cvlilebebiT, infiltraciuli 
skleroziT da atrfiuli procesebiT. 

COMPARATIVE ANALYSIS OF WHOLE CARTILAGE TISSUE THERMOSTABILITY 
IN DISEASED PATIENTS VERSUS INJURED PATIENTS 

2Monaselidze J., 3Kikalishvili L., 4Sharia Sh., 3Ramishvili M., 1Lezhava T.

1I. Javakhishvili Tbilisi State University, 2E. Andronikashvili Institute of Physics; 
3Tbilisi State Medical University; 4Sokhumi State University, Tbilisi, Georgia

In organism, collagen carries out different biological func-
tions. Its important role is cogently proved by various inherit 
genetic defects which are bound to mutations in collagen mol-
ecule. As a result of mutation, procollagen chains are formed in-
correctly what results in creation of abnormal trimeric collagen 
which forms defective fibers [2,3].

Among inherit diseases of musculoskeletal system prevail hip 
dislocation. In Georgia share of this disease among children is 
around 4% and among adults 2.8%. To clinical morphological 
manifestations of hip dysplasia-relate changes connected with 
damage of collagen fibers, cartilage and in case of skin its hyper-
elasticity and tendency to trauma. Joint pathology results in ex-
cessive mobility of joints, dislocations, subluxations determined 
by weak collagen fibers, unable to withstand proper mechanical 
burdens [7]. The goal of this work is to reveal that fine changes 

of collagen fiber thermostability of whole cartilage in tissue of 
patients with inherit hip dislocation.

Material and methods. DSC (differential scanning micro-
calorimeter) researchwas carried out by devise with sensitivity 
0.1 µW. [1,4]. Temperature range of the measurement is 20-
130°C. Volume of measuring cells 0.3 ml. heating rate in all ex-
periments 0.5°C/min. As a biological object for research, we use 
connective tissue of capsule of hip joints received after surgery 
and cartilaginous femoral tissue of patients aged 5-30 year taken 
after traumatic amputation, which were used as a control. Mea-
surements were made on 5 samples of patients with physical 
trauma and 5 patients with inherit diseases.

Results and their discussion. Experimental data. Fig. 
1 shows cartilages and skin tissues DSC curves of injured 
(healthy) and not healthy patients. We see that denaturation pro-
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cess in all 3 cases is characterized by one intensive heat absorp-
tion peak, place of which on temperature scale depends on tissue 
type, Weak shoulder around 50-60oC, Diffusive heat absorption 
within 80-120oC. 

Fig. 1. Heat absorption of human tissue calculated on 1gr dry 
biomass: 1. cartilaginous femoral tissue of 5 year old girl with 
inherit hip dislocation, 2. Hand skin tissue of injured 21 year old 
man, 3. Cartilaginous femoral tissue of 30 year old sportsman.

Difference between denaturation curves of healthy and dis-
eased patients is that in case of cartilage tissues – heat absorp-
tion peak maximumof diseased patient is shifted by 6.4oC to 
lower temperatures and skin tissue heat absorption peaks shifted 
by 3.5oC to lower temperatures. 

Areas under curves within temperature interval 18-120oC 
presents heat value absorbed during denaturation process of 
studied objects and in case of cartilage tissue, skin tissue and 
pathological cartilage tissue are: 52±2.6, 51±2.6 and 50±2.5 J/g 
of dried biomass accordingly.

In order to clear question of collagen fibers denaturation with-
in temperature range 75-120 oC (Fig. 1) we increased concentra-
tion of biopolymer in tissue by evaporation free water on 30oC 
(Fig. 2). This method was used due to fact that denaturation tem-
perature of collagen solutions and its native fibers are in strong 
correlation with polymer concentration while for globular pro-
teins and elastin such correlation is not observed [6]. 

Fig. 2. Heat absorption of human femoral tissue with inherit 
hip dislocation, calculated on 1gr dry biomass after evaporation 
from wet mass 15% of water.

DSC denaturation measurements of: Injured (healthy) car-
tilage tissue with 60.5% protein and 39.5% water content and 
pathological tissue - 45% protein and 55% water content shows 
that heat absorption curves have 3 clear and intensive maximum 
peaks around 78, 86 and 105oC. From the three 78oC peak is 
dominant (Fig. 2). These temperature values well match with 
weak shoulders and maximums observed on denaturation curves 
of normal and pathologic tissue (Fig. 1). Acquired data directly 
shows that weak diffusive peaks on curves 1,2,3 (Fig. 1) within 
temperature range 75-110oC corresponds to collagen fiber de-
naturation with different density order.  This statement is sup-
ported by data, according to which in case of decreasing water 
volume in collagen solutions and collagen fibers thermostability 
increases notably [1]. 
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SUMMARY

COMPARATIVE ANALYSIS OF WHOLE CARTILAGE 
TISSUE THERMOSTABILITY IN DISEASED PATIENTS 
VERSUS INJURED PATIENTS 

2Monaselidze J., 3Kikalishvili L., 4Sharia Sh., 
3Ramishvili M., 1Lezhava T.

1I. Javakhishvili Tbilisi State University, 2E. Andronikashvili In-
stitute of Physics; 3Tbilisi State Medical University; 4Sokhumi 
State University, Tbilisi, Georgia

We conducted comparative thermodynamic analysis of fem-
oral cartilages tissue of injured (healthy) patients and patients 
with congenital hip dislocation. It is shown, that temperature 
which corresponds to maximum of heat absorption peak of 



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 12 (285) 2018

© GMN 107 

femoral cartilages tissue of diseased patient is on 6.4oC lower 
than heat absorption peak of femoral cartilages tissue of healthy 
patient. Heat absorbed during denaturation process in all these 
cases are close to each other with experimental error accuracy 
and corresponds to 52±2.6, 51±2.6 and 50±2.5 J/g of dried bio-
mass accordingly.

Analysis of the published data makes it possible to assert that 
the dominant heat absorption stage on DSC curves of tested 
fresh tissues samples is associated with melting of collagen fi-
bers, hence the thermal stability of the collagen fibers in the pa-
tient’s tissue is reduced relative to norm.

Keywords: cartilage tissue, collagen fibers, DSC, hip disloca-
tion.

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ТЕРМОСТАБИЛЬНО-
СТИ ЦЕЛЬНОЙ ХРЯЩЕВОЙ ТКАНИ ПАЦИЕНТОВ И 
ТКАНЕЙ ТРАМВИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ

2Монаселидзе Дж.Р., 3Кикалашвили Л.А., 
4Шария Ш.Г., 3Рамишвили М.Б., 1Лежава Т.А.

1Тбилисский государственный университет им. И. Джава-
хишвили, 2Институт физики им. Е. Андроникашвили; 3Тби-
лисский государственный медицинский университет; 4Су-
хумский государственный университет; Тбилиси, Грузия

Проведен сравнительный термодинамический анализ 
бедренной хрящевой ткани травмированных (здоровых) 
пациентов и пациентов с врожденным вывихом бедра. По-
казано, что температура, соответствующая максимуму пика 
теплопоглощения бедренного хрящевой ткани больного 
пациента, на 6,4°С ниже температуры денатурации бедрен-
ной хрящевой ткани трамвированных пациентов (норма). 
Суммарные величины теплопоглощения в процессе дена-
турации в обеих случаях близки друг к другу с точностю 
экспериментальной ошибки и соответствует 52±2,6, 51±2.6 
и 50±2,5 Дж/г сухой биомассы. Полученные результаты по-
зволяют заключить, что основная стадия теплопоглощения 

на кривых дифференциального сканирующего колориметра   
свежей ткани исследуемых образцов связана с плавлением 
коллагеновых фибрил, следовательно, термостабильность 
коллагеновых волокон в составе ткани больных пациентов 
понижена относительно к норме.

reziume

pacientebis qsovilis da travmirebuli pacien-
tebis mTliani xrtilovani qsovilebis Termo-
stabilobis SedarebiTi analizi

2j. monaseliZe, 3l. kikaliSvili,  
4S. Saria, 3m. ramiSvili, 1T. leJava

1i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo uni-
versiteti, 2e. andronikaSvilis sax. fizikis 
instituti; 3Tbilisis saxelmwifo samedicino 
universiteti; 4soxumis saxelmwifo universiteti, 
Tbilisi, saqarTvelo

Catarebulia SedarebiTi Termodinamikuri an-
alizi xrtilovani qsovilebis travmirebuli 
pacientisa (norma) da pacientis Tandayolili 
hipdislokaciiT. naCvenebia, rom temperatura, ro-
melic Seesabameba xrtilovani qsovilis siT-
bos STanTqvis mrudis maqsimums pacientisa 
Tandayolili hipdislokaciiT 6,40C dabalia 
janmrTeli pacientis siTbos STanTqvis mrudis 
maqsimumisgan.
jamurad STanTqmuli siTbos raodenoba orive 

SemTxvevaSi erTmaneTs utoldeba eqsperimentuli 
cTomilebis farglebSi da aris 52±2.6, 51±2.6 da  
50±2.5 j/g gamomSral biomasaze. miRebuli monace-
mebi gvaZlevs saSualebas davaskvnaT, rom siTbos 
STanTqvis ZiriTadi stadia dakavSirebulia ko-
lagenis fibrilebis dnobasTan, Sesabamisad, daa-
vadebuli pacientebis kolagenuri fibrilebis 
Termostabiluroba janmrTelTan SedarebiT 
ufro dabalia.

THE EFFECT OF VIBRO-ACOUSTIC STIMULATION ON CELL DYNAMICS OF INFLAMMATION 
IN RATS AND THE POSSIBILITIES FOR VIBROACOUSTIC SOUND THERAPY 

IN COMPLEX TREATMENT OF BRONCHITIS IN CHILDREN

1Nechypurenko O.,2Kaliuzhka A.,2Lutsenko O.

1Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education; 2Kharkiv National Medical University, Ukraine

Inflammation is the basis of most human diseases and, in 
particular, with the development of bronchitis in children.  Sci-
entific research on this problem is conducted throughout the 
history of medicine and does not lost its relevance up to nowa-
days. Involvement in the inflammation process of many types of 
cells, subcellular elements, and body systems predetermines the 
formation of complex, multilevel mechanisms of regulation of 
inflammatory and immune reactivity both at the local level and 
throughout the body.

Modern problems and tendencies in the development of bron-
chitis in children suggest that the number of obstructive and re-
lapsing forms of this pathology increases [1, 6, 14]; the propor-

tion of patients with immunodeficiency states increases [2, 8, 
12]. Due to various concomitant pathologies, including allergic 
processes the premorbid background of the disease worsens [6, 
9, 13], the etiological structure of pathogens of bronchopul-
monary pathology changes, their resistance to pharmacologi-
cal preparations increases [2, 11, 12]. Regarding the problem, 
the expansion of knowledge in this area dictates the need for 
new approaches to the prevention and treatment of bronchitis 
in children. An important role in solving this problem should 
be played by studying and developing new complex methods of 
anti-inflammatory therapy with the use of physiotherapeutic fac-
tors. It is known [7] that they can influence not only the multi-
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level hierarchy of pathogenetic links, developing pathological 
processes, but also the physiological measures of protecting the 
organism, the main component of which is sanogenesis that in-
cludes the following basic processes: immunity, compensation, 
restitution, repair, adaptation reaction, antioxidant protection 
system [3, 12].

One of the methods of physiotherapy, which is used in the 
complex treatment of various diseases based on the inflamma-
tory process, is vibroacoustic exposure (VAE) using the Vitafon 
apparatus [4].

The main mechanisms of vibroacoustic exposure are lying in 
the ability to increase blood and lymph flow that is achieved by 
two basic physical effects: the first one is the reduction in vascu-
lar resistance to blood movement under the influence of micro-
vibrations of continuously changing sound frequency, with each 
vessel diameter having its own optimum frequency.  The second 
one is the effect of a hydrodynamic pump in the veins. Yet the 
mechanisms of the anti-inflammatory effect of VAE have been 
poorly studied 

The objective of this work was to study the effect of VAE on the 
cellular dynamics of the inflammation focus in the experiment.

Material and methods. The experimental study was per-
formed on 72 male Wistar rats weighing 180-200 g. The age 
of the rats was 1-1.5 months. All painful and stressful proce-
dures were carried out under ether drug (in accordance with the 
European Convention for the Protection of Vertebrate Animals 
(Strasbourg, 08.03.1986). Acute aseptic inflammation of the 
soft tissues of the thigh of rats was caused by the injection of 
5 mg λ-caraginen (“Sigma” .USA) in 1 ml of isotonic sodium 
chloride solution. The animals were sacrificed by decapitation 
at different periods of inflammation. The animals were divided 
into the main and control groups of 36 in each group. The rats 
of the main group immediately after the injection of λ-caraginen 
weresubjected to VAEat the area of the inflammatory focus from 
the Vitafon apparatus, daily, for 10 days, in 1 constant mode, 
with frequency subranges from 20 to 18,000 Hz, and the micro-
vibration amplitude of the membrane within 2, 8 - 5.4 microns, 
exposure 10 minutes. Cell-tissue dynamics of the inflammation 
focus was studied after 6 hours, and on the 1-, 3-, 7-, and 10th 
days. In the control group the inflammation proceeded naturally. 
To study the content of neutrophils, macrophages, immature and 
mature fibroblasts, fibrocytes, and granulation tissue formation 
histological preparations were stained with haematoxylin-eosin 
according to Van Gieson by standard methods. Statistical pro-
cessing of the study results was carried out by the methods of 
variation statistics using the Student t-test, estimating the prob-
ability of the results obtained at a significance level of not less 
than 95% (P <0.05).

Results and their discussion. As a result of an experimen-
tal study on the rats, it was established that the development of 
caraginen acute aseptic inflammation was accompanied by in-
flammatory changes in the leukocyte reaction of the focus. The 
dynamics of the cellular composition of the soft tissues of the 
rat’s thigh against the background of VAE and with the natural 
development of aseptic inflammation is presented in the Table. 

The data obtained in the experiment showed a marked leuko-
cyte infiltration of tissues, primarily neutrophilic, in the inflam-
matory focus.

It was found that the number of neutrophils in the focus of 
inflammation was maximal after six hours and on the first day, 
then it decreased significantly, yet it exceeded the initial num-
ber on the third, seventh days and did not differ significantly 
from the initial data on the tenth day. In course of inflammation 

against the background of VAE the accumulation of neutrophils 
in the focus was markedly reduced, compared to that in the natu-
ral course of the process, by the sixth hour and by the third day 
accordingly.

Monitoring the dynamics of the quantitative composition of 
monocytes - macrophages in the natural development of caragi-
nous inflammation and against the background of VAE, showed 
that the number of these cellsinitially was decreasing up to the 
sixth hour, and then it increased to the maximum on the third 
day and returned to the initial quantity on the seventh day, both 
in the natural course of inflammation, and in course against the 
background of VAE.

In inflammation against the background of VAE the accumu-
lation of monocyte-macrophages was increased on the first and 
third days, but decreased on the seventh and tenth days; the peak 
of this accumulation was noted earlier - on the first day against 
the third in the natural course of inflammation.

The dynamics of the quantitative composition of immature 
fibroblasts in the natural development of inflammation and 
against the background of VAE was as follows: the content of 
immature fibroblasts was reduced to the sixth hour and in the 
first day, but significantly exceeded the initial amount on the 
third - the tenth day, with the peak on the seventh day at the 
natural development of inflammation. The number of immature 
fibroblasts on the background of VAE was greater on the third 
and seventh days, their peak was observed earlier - on the third 
day instead of the seventh in the natural course of inflammation.

The study of the dynamics of the quantitative composition 
of mature fibroblasts in the natural development of caraginenic 
inflammation and against the background of VAE showed that 
in the natural course of inflammation the content of mature fi-
broblastswas decreased by the sixth hour and the first day, but 
increased against the initial on the third - the tenth day, on the 
seventh day. The number of mature fibroblasts with inflamma-
tion on the background of VAE was also greater by the third 
- the tenth day. However, with the development of inflamma-
tion against the background of VAE, the number of mature fi-
broblasts on the third day significantly exceeded their number 
with the natural development of inflammation (p <0.05) with a 
maximum on the third day instead of the seventh day with the 
usual course of inflammation.

The dynamics of the quantitative composition of fibrocytes in 
the natural development of inflammation and against the back-
ground of VAE was the following: the content of fibroblasts was 
reduced in all terms of the study, both with the natural develop-
ment of inflammation and with the development of inflammation 
against the background of VAE. With the natural development of 
inflammation, a gradual tendency toward recovery of fibroblasts 
was observed on the seventh and tenth days. In inflammation 
against the background of VAE the content of fibroblasts was 
higher already on the third day, followed by an increase on the 
seventh and tenth day. Since fibroblasts participate in the local-
ization of microorganisms, inflammatory processes, produce fi-
broblastic interferon, an earlier restoration of their number con-
tributes to the development of the above processes.

The results of the experimental study showed that when the 
inflammation develops against the background of VAE, the neu-
trophil reaction is markedly inhibited and the macrophage-fibro-
blastic reaction is enhanced. Taking into account the leading role 
of neutrophils is in the deployment, and monocyte-macrophages 
and fibroblasts - in the subsidence of inflammation [6], it can 
be considered that the anti-inflammatory effect of VAE consists 
in limiting the alterative and enhancing reparative phenomena.
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Complex of treatment for ASB in children. The results of 
our experimental study, constantly expanding knowledge of 
pathogenetic and sanogenetic mechanisms of the develop-
ment of acute simple bronchitis (ASB) in children were the 
basis for the inclusion of VAE in the complex of treatment 
for ASB in children that we have developed. It includes a 
combination of the following physiotherapeutic factors: the 
electric field of UHF, vibroacoustic exposure, singlet-oxygen 
therapy. Our physiotherapeutic complex treatment for ASB 
was used in 46 children of the main and 40 children of the 
control group at the age from 6 to 14 years. The results of 
clinical observation of the children of the main and control 
groups showed that the inclusion of a new complex of phys-
iotherapy in children with ASB has a more pronounced effect 
on the positive dynamics of clinical symptoms in the children 
of the main group compared with those of the control group 
of patients. The duration of treatment for ASB in the children 
of the main group was on average 3 days less compared to the 
control group of patients (p<0.05).

Conclusion.
1. In the experiment on rats, it was established that when in-

flammation occurs on the background of VAE, the accumulation 
of neutrophils in the focus is markedly reduced in comparison 
with the accumulation of neutrophils in the natural course of the 
process.

2. Analysis of the dynamics of the macrophage-fibroblastic 
reaction according to the results of the experiment indicates that, 
in comparison with the natural development of inflammation, 
inflammation on the background of the VAE demonstrates a 
marked increase in it.

3. Anti-inflammatory effect of VAE consists in limiting dam-
aging and enhancing reparative phenomena, taking into account 
that neutrophils play a leading role in the development of the 
inflammatory process, and monocytes-macrophages and fibro-
blasts - in its attenuation.

4. Results of an experimental study of the effect of VAE on 
the cellular dynamics of the inflammatory focus show that VAE 
exerts a pronounced anti-inflammatory effect by active involv-
ing the cellular component of physiological body protection 
measures.
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Table. Dynamics of the cellular composition of the soft tissues of the thigh of rats against 
the background of vibroacoustic exposure and with the natural development of aseptic inflammation
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Development of inflammation on the background of BAE
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control group (n-36)
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Neutrophils,
%

1,50
±0,43
t=0,31
P>0,05

50,33
±1,48
t=7,01

P<0,001

35,17
±1,40
t=8,41

P<0,001

9,00
±0,37
t=5,79
P<0,01

1,17
±0,31

 t=1,72
P>0,05

0,83
±0,31
t=0,96
P>0,05

1,33
±0,33

65,67
±1,61

51,83
±1,40

15,67
±1,09

2,00
±0,37

1,33
±0,42

Macrophages,
%

24,67
±0,84
t=0,34
P>0,05

22,67
±1,41
t=4,17
P<0,01

42,00
±1,55
t=9,46

P<0,001

33,00
±1,13
t=5,85

P<0,005

20,17
±0,70
t=1,99
P>0,05

19,83
±0,79
t=3,70
P<0,05

25,33
±1,73

13,50
±1,69

23,17
±1,25

44,17
±1,54

22,83
±1,14

23,67
±0,67

Immature 
fibroblasts,

%

2,33
±0,21
t=0,42
P>0,05

1,33
±0,33
t=0,67
P>0,05

1,50
±0,43
t=0,62
P>0,05

13,50
±0,72
t=7,41

P<0,001

6,00
±0,37
t=5,82

P<0,005

1,83
±0,31
t=7,63

P<0,001

2,17
±0,31

1,00
±0,37

1,17
±0,31

6,83
±0,54

9,17
±0,40

6,00
±0,45

Mature fibro-
blasts,

%

20,17
±0,79
t=1,09
P>0,05

11,00
±0,63
t=2,09
P<0,05

11,83
±0,60

t=0,003
P>0,05

30,17
±1,49
t=3,94
P<0,05

33,17
±0,79
t=3,90
P<0,05

28,33
±1,33
t=1,96
P>0,05

19,00
±0,73

9,33
±0,49

11,67
±0,56

23,67
±0,71

38,17
±1,01

31,50
±0,92

Fibrocytes, 
%

51,33
±0,84
t=0,71
P>0,05

14,67
±0,63
t=3,00
P<0,05

9,67
±0,42
t=3,92
P<0,05

14,33
±0,49
t=2,55
P<0,05

39,33
±0,67
t=9,89

P<0,001

48,67
±0,67
t=9,54

P<0,001

52,71
±1,74

11,50
±0,85

12,17
±0,48

9,67
±1,76

27,83
±0,95

37,5
±0,96
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SUMMARY

THE EFFECT OF VIBRO-ACOUSTIC STIMULATION 
ON CELL DYNAMICS OF INFLAMMATION IN RATS 
AND THE POSSIBILITIES FOR VIBROACOUSTIC 
SOUND THERAPY IN COMPLEX TREATMENT OF 
BRONCHITIS IN CHILDREN.

1Nechypurenko O.,2Kaliuzhka A.,2Lutsenko O.

1Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education; 
2Kharkiv National Medical University, Ukraine

One of the methods of physiotherapy used in the complex 
treatment of various diseases is vibroacoustic exposure (VAE), 
however, the anti-inflammatory effect of this factor has not been 
studied insufficiently. The purpose of this research was to study 
the effect of VAE on the cellular dynamics of the inflammation 
focus. The experimental study was performed on 72 male Wistar 
rats weighing 180-200 g. The age of the rats was 1-1.5 months. 
All painful and stressful procedures were performed under ether 
drug (according to the European Convention for the Protection 
of Vertebrate Animals (Strasbourg, 08.03.1986). Acute aseptic 
inflammation of the soft tissues of the thigh of rats was caused 
by injection of 5 mg λ-caraginen («Sigma». USA) in 1 ml of 
isotonic sodium chloride solution The animals were sacrificed 
by decapitation at different periods of inflammation The main 
and control groups consisted of 36 animals in each group. After 

the introduction of λ-caraginen in the main group, animals were 
subjected to VAE at the area of the inflammatory focus from the 
Vitafon apparatus, daily, for 10 days, in 1 mode, with frequency 
subranges from 20 to 18000 Hz, and the amplitude of microvi-
bration of the membrane within 2.8-8.4 microns, exposure 10 
minutes. Cell-tissue dynamics in the focus of inflammation was 
studied after 6 hours, as well as on the 1-, 3-, 7-, and 10th days. 
In the control group the inflammation proceeded naturally. The 
results of an experimental study carried out on the rats showed 
that the physiotherapeutic factor VAE has an anti-inflammatory 
effect due to the active involving of the cellular components 
of physiological body protection measures. Activation of the 
mechanisms of sanogenesis under the influence of VAE resulted 
in its inclusion in the physiotherapeutic complex for the treat-
ment of acute simple bronchitis in children, that helped to short-
en the periods of their treatment. The anti-inflammatory effect 
of VAE consists in limiting alterative and enhancing reparative 
phenomena, considering that neutrophils play a leading role in 
the development of the inflammatory process, and monocytes-
macrophages and fibroblasts - in its attenuation. 

Keywords: vibroacoustic sound in therapy, vibroacoustic an-
ti-inflammatory effect, bronchitis in children, physiotherapeutic 
treatment. 

РЕЗЮМЕ 

ВЛИЯНИЕ ВИБРОАКУСТИЧЕСКОГО ВОЗДЕЙ-
СТВИЯ НА КЛЕТОЧНУЮ ДИНАМИКУ ОЧАГА 
ВОСПАЛЕНИЯ У КРЫС И ВОЗМОЖНОСТИ ИС-
ПОЛЬЗОВАНИЯ ВИБРОАКУСТИЧЕСКОЙ ТЕРА-
ПИИ В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ БРОНХИТА У 
ДЕТЕЙ

1Нечипуренко О.Н., 2 Калюжка А.А., 2 Луценко Е.В.

1Харьковская медицинская академия последипломного обра-
зования; 2Харьковский национальный медицинский универ-
ситет, Украина

Одним из методов физиотерапии, который применяется в 
комплексном лечении различных заболеваний является ви-
броакустическое воздействие (ВАВ), однако, противоспали-
тельный эффект данного фактора недостаточно изучен. 

Целью исследования явилось изучение влияния вибро-
акустического воздействия на клеточную динамику очага 
воспаления. 

Экспериментальное исследование выполнено на 72 кры-
сах-самцах линии Вистар массой 180-200 г. Возраст крыс 
составил 1-1,5 месяца. Все болезненные и стрессовые про-
цедуры выполнялись под эфирным наркозом в соответствии 
с Европейской конвенцией по защите позвоночных живот-
ных (Страсбург, 08.03.1986 г.) Острое асептическое воспа-
ление мягких тканей бедра крыс вызывали введением 5 мг 
λ-карагинена («Sigma», США) в 1 мл изотонического рас-
твора натрия хлорида. Животных забивали декапитацией в 
разные сроки воспаления  Основная и контрольная группы 
состояли из 36 животных в каждой. В основной группе жи-
вотным сразу после введения λ–карагинена проводилось 
ВАВ на область очага воспаления аппаратом «Витафон», 
ежедневно, в течение 10 дней, в 1 режиме, с частотными 
поддиапазонами от 20 до 18000 Гц и амплитудой микрови-
брации мембраны в пределах 2,8-5,4 мкм, экспозиция  10 
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мин. Клеточно-тканевую динамику очага воспаления изуча-
ли спустя 6 часов, а также на 1, 3, 7, 10 сутки. В контрольной 
группе воспаление протекало естественным путем. Резуль-
таты экспериментального исследования, проведенного на  
крысах-самцах показали, что физиотерапевтический фак-
тор ВАВ обладает противовоспалительным действием за 
счет активного включения клеточного состава физиоло-
гических мер защиты организма. Активизация механиз-
мов саногенеза под влиянием ВАВ явились основанием 
для его включения, в разработанный нами физиотерапев-
тический комплекс лечения острого простого бронхита у 
детей, что позволило сократить сроки их лечения. Про-
тивовоспалительный эффект ВАВ заключается в ограни-
чении альтеративных и усилении репаративных явлений, 
учитывая, что нейтрофилы играют ведущую роль в раз-
вертывании воспалительного процесса, а моноциты-ма-
крофаги и фибробласты - в его затухании. 

reziume

vibroakustikuri moqmedebis fizioTerapiuli 
faqtoris moqmedebis meqanizmebis gavlenis Ses-
wavla anTebis keris ujredul dinamikaze da 
misi gamoyeneba bavSvebSi bronqitis kompleqsur 
mkurnalobaSi

1o. neCipurebko, 2a. kaliuJka, 2e. lucenko 

1xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis samedi-
cino akademia; 2xarkovis nacionaluri samedici-
no universiteti, ukraina

anTeba safuZvlad udevs adamianis daavadebaTa 
umetesobas. am problemasTan dakavSirebuli sa-
mecniero kvlevebi medicinis ganviTarebis yvela 
etapze mimdinareobda da is dResac siRrmiseu-
lad Seiswavleba. Tanamedrove farmakoTerapiis 
miRwevebis miuxedavad, bavSvebSi bronqopulmon-
uri daavadebebis zrdis tendencia aRiniSneba, 
rac bronqitis mkurnalobis problemas aqtual-
urs xdis. dRis wesrigSi dgeba bavSvebSi bronqi-
tis mkurnalobis axali kompleqsuri meTodebis 
SemuSaveba fizioTerapiuli faqtorebis CarTviT, 
romlebic paTologiuri procesis ganviTarebis 

aramarto paTogenezur, aramed sanogenur meqa-
nizmebzec moqmedeben. vibroakustikuri zemoq-
medeba (vaz) sxvadasxva daavadebaTa kompleqsur 
mkurnalobaSi gamoyenebuli fizioTerapiuli 
meTodia. misi anTebissawinaaRmdego efeqti ara-
sakmarisadaa Seswavlili. winamdebare kvlevis 
mizans warmoadgenda anTebis keris ujredul 
dinamikaze vaz-is gavlenis Seswavla. eqsperimen-
tuli kvleva Catarda vistaris jiSis 72 mamr 
virTagvaze masiT 180-200 g. virTagvas asaki iyo 
1-1,5 Tve. yvela mtkivneuli da stresuli proce-
dura tardeboda eTeris narkoziT (xerxemliani 
cxovelebis dacvis evropuli konvenciis Sesa-
bamisad (strasburgi, 08.03.86w.). virTagvas bar-
Zayis rbili qsovilebis mwvave aseptikur an-
Tebas viwvevdiT natriumis qloridis 1 ml 
izotonur xsnarSi gaxsnili 5 mg λ – karagineniT 
(«Sigma», aSS). anTebis sxvadasxva vadaze cxove-
lebs vklavdiT dekapitaciiT. ZiriTad da sakon-
trolo jgufebSi iyo 36-36 cxoveli. ZiriTad 
jgufSi, λ–karaginenis SeyvanisTanave anTebis ker-
aze tardeboda vaz-i aparatiT „vitafoni“. vaz-
i tardeboda yoveldRe 10 dRis ganmavlobaSi 1 
reJimiT, sixSiris qvediapazoniT - 20-dan 18000 hc-
mde, membranis mikrovibraciis amplitudiT - 2,8-
5,4  mkm, 10-wuTiani eqspoziciiT. anTebiTi keris 
ujredul-qsovilovani dinamika Seiswavleboda 6 
saaTis, aseve 1, 3 7, 10 dRis Semdeg. sakontrolo 
jgufSi anTeba Cveuli gziT viTardeboda. eqsperi-
mentulma kvlevam aCvena, rom vaz fizioTerapiuli 
faqtori xasiaTdeba anTebissawinaaRmdego moq-
medebiT, rasac organizmis dasacavad ujreduli 
fiziologiuri faqtorebis CarTva ganapirobebs. 
vaz-is CarTva bavSvebSi bronqitis mkurnalobis 
kompleqsSi emyareba misi gavleniT sanogene-
zis meqanizmebis gaaqtiurebas, ramac mkurnalo-
bis xangrZlivobis Semcireba uzrunvelyo. Tu 
gaviTvaliswinebT, rom neitrofilebi anTebis 
CamoyalibebaSi, xolo monociti-makrofagebi da 
fibroblastebi mis CacxrobaSi mniSvnelovan 
rols asruleben, SeiZleba davaskvnaT, rom vaz-is 
anTebissawinaaRmdego efeqti alteraciuli pro-
cesebis SezRudvasa da reparaciuli procesebis 
gaZlierebaSi mdgomareobs. 

SELECTION OF THE ACTIVE PHAGES AGAINST B.FRAGILIS FOR FURTHER STUDY 
OF THRAPEUTIC PERPECTIVES

1,2Bakuradze N., 1,2Makalatia Kh., 1,3Merabishvili M., 4Togoshvili L., 1,2Chanishvili N.

1G. Eliava Institute of Bacteriophage, Microbiology and Virology, Tbilisi; 2I. Javakhishvili Tbilisi State University; 3Ghent Univer-
sity, Laboratory of Bacteriology Research, University Hospital, Gent, Belgium; 4Eliava Diagnostic Center, Tbilisi, Georgia

B.fragilis is a Gram-negative obligatory anaerobic bacteria 
that colonize the intestinal lumen, but is also found in other parts 
of the digestive tract. It has been shown that normally B.fragilis 
serves as one of the major components of gut microflora which 

takes part in maturation of immune system [9]. B.fragilis is the 
most virulent amongst Bacteroides species [16]. Within this 
species two major classes of strains may be identified: entero-
pathogenic B.fragilis (ETBF) and non-enterotoxigenic B.fragilis 



112

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

(NETBF). The ETBF contain pathogenic island in their genome, 
encoding enterotoxin called fragilysin, which is a zinc-depen-
dent metalloprotease toxin that disrupts tight junctions between 
the intestinal epithelial cells by cleaving an intercellular adhe-
sion protein e-cadherin. Toxic effect leads to increased perme-
ability between the epithelium lining the intestines, which is 
clinically expressed as acute diarrhea [15]. In case of chronic 
carrier state, showing no signs and symptoms, the risk of de-
veloping colon cancer is likely to increase substantially [12]. 
The studies show that the ETBF can be cultured more frequently 
from patients with inflammatory bowel syndrome than from the 
unaffected population and have been detected in 20 % of colon 
cancer patients [12]. 

Although B.fragilis represents 0.5% of normal intestinal 
microbiome, it is the major anaerobic bacteria isolated from 
abscesses and septic infections. Virulence of non-enterotoxic 
strains is due to the polysaccharide capsule they possess [1]. 
Septic disease, like peritonitis, sepsis and abscesses of different 
body organs, can be caused due to the spread of non-enterotoxi-
genic B.fragilis (NETBF) directly from intestines or via blood-
stream [15]. Sepsis and inflammatory infections that together 
with B.frgilis are polymicrobial are mainly treated with metro-
nidazole. On the other hand, diarrhea and chronic carrier state is 
rarely if ever treated [14]. 

Bacteriophages (phages) have been recently suggested as 
alternative treatment of infectious diseases. Although phage 
therapy has been in practice since the World War I, already for 
a century, it remained in use for treating different topical and 
systemic bacterial infections only in some of the post-Soviet and 
Eastern countries, namely, Georgia and Poland [2]. 

Due to growing resistance towards antibiotics, the idea of 
treating with phages recently has become more appealing. An-
other benefit of phage therapy is its high specificity towards the 
target microbe and the absence of side effects like dysbiosis, which 
is a common consequence for most antimicrobial drugs [7].

Currently, a growing number of in vitro and in vivo studies are 
dedicated to evaluating the efficacy of phages in treatment and 
prevention of infectious bacterial diseases. At the same time, 
there are numerous studies indicating that bacteriophages play 
important roles in keeping healthy gut micorbiome [8]. 

Though antibiotic therapy remains the main course for treat-
ment of infections caused by B.fragilis, we suggest the phages 
to be used as a tool for reducing the number or eradicating the 
ETBF from intestines and thus to decrease the risk for develop-
ment of colon cancer. It should be noted that so far B.fragilis 
specific phages have had been used only for monitoring of fecal 
contamination of water [6]. 

The aim of the present study was to isolate and select lyt-
ic phages that would be active against pathogenic strains 
of B.fragilis carrying bft gene as well as for nonpathogenic 
B.fragilis. 

Material and methods. Isolation and identification of 
B.fragilis strains

Eight clinical strains of B.fragilis were provided by the De-
partment of Clinical Biology, Microbiology and Immunology, 
Ghent University, Belgium. The rest of the strains were isolated 
from the clinical stool samples of the 80 randomly selected pa-
tients. For presumptive identification of bacteria, the 10th dilu-
tion of the fecal specimens were first cultured on bile-esculin 
(BE) agar medium (Highmedia Laboratories) enriched with 
0,5% hemin (Sigma) and vitamin K1 (Liofilchem) and gentamy-
cin (80mcg/ml) for selection of Bacteroides species. 

Further identification included biochemical and morphologi-

cal studies, such as Gram-staining (Deltalab), catalase and ready 
to use indole tests (Liofilchem) held according to the Wad-
sworth’s manual of anaerobic bacteriology [15]. 

Presumably identified strains were then examined using 
MULDI-TOF spectrometry (Bruker Dultonics muldi biotyper). 
Small fraction of pure colonies of each strain were gently spread 
on the biotyper plate and 0.5µl of matrix added on the top of 
each of distributed strain. The plate was then placed inside the 
biotyper for the identification process [3].

Isolation and of B.fragilis specific bacteriophage
For phage isolation the waste water samples were collected 

from different locations in Tbilisi (Georgia) and Ghent (Bel-
gium). Clinical fecal samples appropriately handled by the diag-
nostic center of Eliava Institute were also used as the source for 
phage isolation. The enrichment method was used for isolation 
of bacteriophages [4]. For this purpose 1 ml of BPRMB liquid 
medium was inoculated with 9ml of each waste water or fecal 
sample (in the last case 1g of feces were diluted in 10ml of sa-
line solution) and mixed with 1 ml of each B.fragilis cultures. 
The mixture was incubated in 40ml tubes at 37˚C for 48 hours 
anaerobically with CO2 10% using anaerobic sachets (BD). After 
incubation, the mixture was centrifuged at 6000g (Thermo IEC 
220/240) and the supernatant was filtered using 0.45µm mili-
pore filters (Pall Corporation). A spot test method [5] was used 
for evaluation of the presence of phages in the filtrated solution. 

Preparation of bacteriophage stocks. Phage stocks were col-
lecting using double layer plating methods according to the pro-
tocol [5].

Transmission electron microscopy. The morphology of the 
phages was studied by transmission electron microscopy (TEM 
Tecnai G2). 10 μl of a phage lysate with the titer of 1010 was 
spotted onto carbon coated grids and stained with 1% uranyl ac-
etate. The negatively stained grids were observed in the Tecnai 
G2 transmission electron microscope at 80kV.

Spot test assay (STA) is commonly used for evaluation of the 
host range of the phages that are considered to be used in therapy 
[10]. For this purpose the bacterial strains were grown in en-
riched BHI (Liofilchem) broth. The inoculums were used in an 
exponential growth phase to make the bacterial streaks on the 
Petri dish with BHI solid medium using 10µl loops (Deltalab). 
A 10 µl drop of the phage lysate with the titer 108 pfu/ml were 
spotted onto the surfaces of dried bacterial streaks. The plates 
were incubated at 37°C for 18-24 hr. anaerobically, after which 
the results were evaluated according to visible lyses. Lytic ac-
tivity was qualified as: confluent (CL), overgrown (OL), super 
overgrown lyses (SOL) and formation of individual plaques (IP) 
on the strain all were considered as positive results demonstrat-
ing killing activity of phages

Evaluation of the efficiency of plating (EOP). 5 different dilu-
tions of each phage were plated on the lawn with the bacterial 
strains that were found to be susceptible on spot test assay. Bac-
terial strains were grown in the same conditions. Double layer 
plating method was used for testing diluted phage lysate activity. 
109, 108, 107, 106, 105, dilutions were plated with 200µl of bac-
terial culture. After overnight incubation number of the plaque 
forming units (PFU) on each dilution were counted. EOP of each 
strain was calculated by dividing the number of PFU formed on 
target bacteria by the number of PFU of the host bacteria [10].

Results and their discussion. From the fecal samples cul-
tured on BBE solid medium we have selected grey, smooth 
edged colonies, with Ø 1-3 mm that were stained as Gram-nega-
tive coco-bacilli, showing variable catalase and indole-negative 
activities. Presumptive identification revealed 27 samples of 
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B.fragilis. However, after testing those on Bruker MULDI-bio-
typer only 15 of them were confirmed as the representatives of 
B.fragilis species and the rest turned out to be either B.vulgatus 
(6), B.thetaiotaomicron (2) or belong to Parabacteroides spp. 
(4). Among 8 strains received from Ghent University (Belgium) 
we selected three. Two out of them showed enterotoxigenic 
properties, while one was a nonenterotoxigenic standard strain 
(ATCC 25285).

From the waste water samples obtained in Tbilisi (Georgia) 
and Ghent (Belgium), we have isolated three lytic phages. Ac-
cording to the TEM imaging all of them turned out to be the 
tailed phages with hexagonal heads characteristic to Siphoviri-
dae family (Fig. 1). 

Spot test assay was performed by use of three phages against 
18 strains related to B.fragilis and 12 other species, such as 
B.vulgatus (6), B.thetaiotaomicron (2) and Parabacteroides spp. 
(4). Lytic activity was qualified as: confluent (CL), overgrown 
(OL), super overgrown lyses (SOL) and formation of individual 
plaques (IP) on the strain streaks after overnight incubation at 
37OC, all were considered as positive results demonstrating kill-
ing activity of phages. Two phages, ФVA-7 and ФMTK showed 
significant activity by lysing 10 (56%) and 17 (94%) out of 18 

tested strains, respectively. The phage ФUZ-1 which was iso-
lated from the waste water samples obtained in Ghent (Belgium) 
had relatively weak lytic effectiveness on the both Georgian and 
Belgian bacterial strains by lysing only 4 strains out of 18 (22%) 
(Table 2). Therefore, this phage was not further included into 
the experiment. All three clones of phages did not lyse any other 
strains related to Bacteroides species. This fact indicates on their 
high specificity to B.fragilis. 

Two phages, ФVA-7 and ФMTK showing broad host ranges 
were selected for more precise evaluation of their reproductive 
ability on the host cells by use of efficiency of plating (EOP) 
test. The results showed that the phage ФVA-7 having relative-
ly narrow host range activity demonstrated higher EOP index, 
in contrast with the phage ФMTK with a broad host coverage 
showed lower EOP index than expected (Table 3). 

Up to date Bacteroides bacteriophages were studied as an 
indicator for water pollution [11] and have been never evalu-
ated for antimicrobial therapy of infectious diseases caused by 
B.fragilis. 

In the scope of this research three new phage clones were 
isolated from the river and sewage water samples collected in 
Ghent (Belgum) and Tbilisi (Georgia) by using conventional 

Table 1. Characterization of the isolated phages

Phage Place of isolation
Source 

of isolation
Titer

pfu/ml
Colony Morphology

 Dimensions of Phage
Head Tail

ФVA-7 Tbilisi, Georgia Waste water 108 Ø 2mm, clear regular edged 60 nm 100nm

ФMTK Tbilisi, Georgia Waste water 1011 Ø 2,5mm, clear regular edged 42 nm 166nm

UZ-1 Ghent, Belgium Waste water 106 Ø 1,5mm, clear regular edged 266 nm 54nm

Fig. 1.TEM images of phages: Phage ФVA-7(A), phage ФUZ-1 (B), phage MTK (C). Magnification x 250 000 

Table.2. Results of spot test assay 
Phage B.fragilis strains Other Bacteroides species
ФVA-7 10/18 0/12
ФUZ-1  4/18 0/12
ФMTK 17/18 0/12

Table 3. Results of EOP

Strains
/Phages

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

SI S2 S3 S6 S10 S11 S16 E1 E3 E6 E8 A5 A6 A7 33 M3 69

ФVA7 - 0.03 0.2 - 0 0.1 0 - 0.1 0 - - 0.1 H - 0.1 -

ФMTK 0 0 0.3 0 0 0 0 H 0 0 0 0 0 0 0 0 0

note: ФVA7 has been testes on 10 and ФMTK on 17 bacterial strains that gave positive results on STA. H stands for host strain
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enrichment method. Similarly to other known B.fragilis phages 
used for evaluation of water pollution all newly isolated phages 
morphological properties typical for Siphoviridae family [11] 
as well. The phages demonstrated high specificity to B.fragilis, 
while they appeared completely ineffective to other Bacteroides 
species, such as: B.vulgatus, B.thetaiotaomicron and to Para-
bacteroides spp. 

Bacteriocidal potential of these phages were evaluated ac-
cording to the spot test assay. Phage ФMTK showed broad host 
coverage, phage ФVA-7 – moderate, and phage ФUZ-1 - weak 
bactericidal activities to clinical strains of B.fragilis. However, 
according to literature [10] for the phages to be considered ap-
plicable for human or animal therapy, evaluation of the effec-
tiveness of plating (EOP) is required to approve a productive in-
fection of the virus. The phage ФMTK which was characterized 
by the broad host range showed lower EOP index in contrast to 
phage ФVA7, which demonstrated the narrow host range, but a 
better index of productive infection. Thus, taking into consider-
ation the above results only ФVA7 can be selected as the best 
candidate for the model in vitro tissue culture experiments aim-
ing demonstration of the therapeutic and prophylactic potential 
of phages against ETBF and/or NETBF. 
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SUMMARY

SELECTION OF THE ACTIVE PHAGES AGAINST 
B.FRAGILIS FOR FURTHER STUDY OF THRAPEUTIC 
PERPECTIVES

1,2Bakuradze N., 1,2Makalatia Kh., 1,3Merabishvili M., 
4Togoshvili L., 1,2Chanishvili N.

1G. Eliava Institute of Bacteriophage, Microbiology and Virolo-
gy, Tbilisi; 2I. Javakhishvili Tbilisi State University; 3Ghent Uni-
versity, Laboratory of Bacteriology Research, University Hospi-
tal, Gent, Belgium; 4Eliava Diagnostic Center, Tbilisi, Georgia

B.fragilis is an obligate anaerobic commensal colonizing hu-
man intestines and carries number of physiological functions. 
At the same time B.fragilis is commonly isolated from the sep-
tic clinical samples and due to its capsule represents one of the 
provoking agents for abscess development. Enterotoxigenic 
B.fragilis (ETBF) strains also increase the likelihood of devel-
oping colon cancer. Increasing incidence of antibiotic-resistant 
pathogens led to the high demand to alternative antimicrobials. 
Bacteriophage (phage) therapy already practiced for a century 
in some of the Post-Soviet countries including Georgia has been 
suggested as a substitute of antibiotics. It should be noted that 
this study is the first attempt to isolate virulent B.fragilis phages 
for further therapeutic application as all phages known up until 
now were used for detection of fecal water contamination only. 
The aim of the study was to isolate B.fragilis specific phages for 
their further use against infections caused by this bacteria 

Eighteen B.fragilis strains were isolated from human feces 
using conventional microbiological methods and precise iden-
tification was done via MULDI-TOF mass spectrometry. Three 
ETBF strains were provided by the University of Ghent (Bel-
gium). Three lytic phages (ФVA7, ФMTK and ФUZ-1) of Si-
phoviridae family were isolated from the waste water samples 
collected in Tbilisi and in Ghent using conventional phage isola-
tion and enumeration techniques. Electron microscopy was used 
for the visualization of the phage particles. To determine lytic 
activity of the isolated phages and estimate their antimicrobial 
efficacy the spot test assay and efficiency of plating (EOP) were 
studied using 18 clinical strains of B.fragilis and 12 intestinal 
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commensal strains related to Bacterioides spp. and Parabacte-
rioides spp.. Although according to the spot test results two of 
the isolated phages expressed high specificity to B.fragilis dem-
onstrating broad host range within this species, however EOP 
results showed that only ФVA7 can be selected as the best can-
didate for the model in vitro tissue culture experiments aiming 
demonstration of the therapeutic and prophylactic potential of 
phages against ETBF and/or NETBF. 

Keywords: B.fragilis, Bacteriophage (phage), phage therapy.

РЕЗЮМЕ

ОТБОР ФАГОВ АКТИВНЫХ ПО ОТНОШЕНИЮ К 
B.FRAGILIS ДЛЯ ПОСЛЕДУЮЩЕГО ИЗУЧЕНИЯ ТЕ-
РАПЕВТИЧЕСКИХ ПЕРСПЕКТИВ

1,2Бакурадзе Н.Т., 1,2Макалатия Х.Б., 
1,3Мерабишвили М.Т., 4Тогошвили Л.Г., 1,2Чанишвили Н.А.

1Институт бактериофагии, микробиологии и вирусологии 
им. Г. Элиава, Тбилиси; 2Тбилисский государственный уни-
верситет им. И. Джавахишвили, Грузия; 3Гентский универ-
ситет, Университетский госпиталь лаборатория бакте-
риологического исследования, Бельгия; 4Диагностический 
Центр им. Г. Элиава, Тбилиси, Грузия 

B.fragilis является обязательным анаэробным комменса-
лом, колонизирующим кишечник человека и определяющий 
некоторые физиологические функции. B.fragilis обычно 
выделяется из клинических септических образцов, и, бла-
годаря своей капсуле, является одним из провоцирующих 
агентов развития абсцесса. Энтеротоксигенные штаммы 
B.fragilis (ETBF) способны также повышать вероятность 
развития рака толстой кишки. Рост показателей заболева-
емости антибиотикорезистентными патогенами привело к 
повышенному спросу на альтернативные противомикроб-
ные препараты. Бактериофаговая (фаговая) терапия, при-
менявшаяся в течение столетия в некоторых постсоветских 
странах, включая Грузию, была предложена в качестве за-
мены антибиотиков. Проведенное исследование является 
первой попыткой выделить вирулентные фаги B.fragilis для 
их дальнейшего терапевтического применения, так как все 
ранее известные фаги по сей день использовались только 
для обнаружения фекального загрязнения воды. 

Целью исследования явилось изолировать специфиче-
ские фаги B.fragilis для их дальнейшего использования про-
тив инфекций, вызванных этими бактериями.

С использованием обычных микробиологических мето-
дов из человеческих фекалий выделены восемнадцать штам-
мов B.fragilis, точная идентификация которых проводилась 
с помощью масс-спектрометрии MULDI-TOF. Три штамма 
ETBF предоставлены Университетом Гента (Бельгия). Три 
литических фага (ФVА7, ФМТК и ФUZ-1) относящиеся к 
семейству Siphoviridae выделены из проб сточных вод, со-
бранных в Тбилиси и в Генте, с использованием обычнох 
методов выделения и подсчета фагов. Для визуализации фа-
говых частиц использована электронная микроскопия. Для 
определения литической активности изолированных фагов 
и оценки их антимикробной эффективности использовали 
спот-тест и метод эффективности посева (ЭП). Тесты прово-
дили с использованием 18 клинических штаммов B.fragilis 
и 12 кишечных комменсальных штаммов, относящихся к 
Bacterioides spp. и Parabacterioides spp. Согласно резуль-

татам спот-теста два из исследованных фагов показали вы-
сокую специфичность к B.fragilis, демонстрируя широкий 
диапазон действия в пределах данного вида, однако резуль-
таты ЭП показали, что только ФVA7 может быть отобран в 
качестве наилучшего кандидата для in vitro модельных экс-
периментов, ставящих целью демонстрацию терапевтиче-
ского и профилактического потенциала фагов против ETBF 
и/или NETBF.

reziume

B.FRAGILIS mimarT aqtiuri fagebis seleqcia Semd-
gomi Terapiuli perspeqtivebis Seswavlis mizniT 

1,2n. bakuraZe, 1,2x. makalaTia, 1,3m. merabiSvili, 
4l. TogoSvili, 1,2n. WaniSvili

1g. eliavas sax. baqteriofagiis, mikrobiologiisa 
da viruslogiis instituti, Tbilisi; 2i. javaxiS-
vilis sax. Tbilisis saxelmwifo universiteti, 
saqarTvelo; 3gentis universiteti, sauniversite-
to hospitali, baqteriologiuri kvlevis labo-
ratoria, belgia; g. eliavas sax diagnostikuri 
centri, Tbilisi, saqarTvelo

B. fragilis aris savaldebulo anaerobuli komensa-
li, romelic axdens adamianis nawlavis koloni-
zacias da gansazRvravs zogierT fiziologiur 
funqcias. B. fragilis Cveulebriv gamoiyofa klini-
kuri septikuri nimuSebidan da misi kafsula war-
moadgens abscesis ganviTarebis erT-erT mapro-
vocirebel agents. B. fragilis enterotoqsigenuri 
(ETBF) Stamebma aseve SeiZleba gazardos msxvili 
nawlavis kibos ganviTarebis albaToba. antibio-
tikrezistentuli paTogenebis gavrceleba zr-
dis alternatiuli antimikrobuli saSualebebis 
mimarT moTxovnilebis zrdas. baqteriofagebiT 
(fagebiT) Terapia, romelic ukve saukunis ganma-
vlobaSi gamoiyeneba postsabWoTa qveynebSi, maT 
Soris saqarTveloSi, amJamad SemoTavazebulia 
rogorc antibiotikebis Semcvleli Terapia. 
unda aRiniSnos, rom Catarebuli kvleva warmoad-
gens Terapiuli gamoyenebisaTvis B. fragilis fagebis 
gamoyofis pirvel mcdelobas, vinaidan yvela 
sxva cnobili fagi gamioyeneboda mxolod wylis 
fekaluri dabinZurebis deteqciisaTvis. kvlevis 
mizani iyo B. fragilis baqteriis specifikuri fagebis 
gamoyofa maTi Semdgomi Terapiuli gamoyenebi-
saTvis am baqteriebiT gamowveuli infeqciebis 
samkurnalod.

B. fragilis Tvrameti Stami gamoyofili iyo adamia-
nis fekaliebidan tradiciuli mikrobiologiuri 
meTodebis gamoyenebiT, xolo maTi zusti gansaz-
Rvra ganxorcielda MULDI-TOF mas-speqtrometriis 
eSveobiT. sami ETBF-is Stami miRebuli iyo gentis 
universitetidan (belgia). Siphoviridae morfolo-
giuri ojaxisadmi kuTvnili sami liTiuri fagi 
(ФVA7, ФMTK da ФUZ-1) gamoyofili iyo Camdinare 
wylebis nimuSebidan Tbilissa da gentSi, risT-
visac gamoiyenebuli iyo fagebis izolaciis 
da ricxobriobis dadgenis zogadad miRebuli 
meTodebi. fenebis nawilakebis vizualizacia 
ganxorcielda eleqtronul mikroskopis maSveo-
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biT. izolirebuli faqtebis liTuri aqtivobis 
gansazRvrisa da maTi antimikrobuli efeqturo-
bis SefasebisTvis gamoyenebuli iyo spot-tes-
ti da daTesvis efeqturobisв (de) вmeTodi. es 
testebi Catarda B. fragilis 18 klinikuri Stamisa 
da 12 nawlavuri Bacteroides spp. da Parabacterioides 
spp. komensaluri Stamis gamoyenebiT. miuxeda-
vad imisa, rom Catarebuli kvlevis Sedegebis 

mixedviT, orma fagma aCvena maRali specifiuro-
ba B. fragilis mimarT da patronTa farTo speqtri am 
saxeobis SigniT, de-s Sedegebis mixedviT mxolod 
ФVA7 SeiZleba SeirCes rogorc saukeTeso kandi-
dati in vitro samodelo eqsperimentebSi, romelTa 
mizania ETBF da/an NETBF-is winaaRmdeg fagis Tera-
piuli da profilaqtikuri potencialis demon-
strireba.

INTERACTION BETWEEN THE THALAMIC NUCLEUS AND PREOPTIC AREA NEURONS 

¹,²Bilanishvili I., ¹Barbakadze M., ¹Khizanishvili N., ¹,²Gaikharashvili T., ¹,3Nanobashvili Z.

¹I. Beritashvili Center of Experimental Biomedicine, Tbilisi; ²P. Shotadze Tbilisi Medical Academy; 
³Caucasus International University, Tbilisi, Georgia

The study was aimed at clarifying the relationship between 
the thalamic reticular nucleus and the preoptic area neurons. 

The thalamic reticular nucleus which is known to delineate 
the dorsal thalamus stipulates development of inhibitory pro-
cesses in the thalamo-cortical neurons that is necessary for gen-
erating slow (8-12 Hz), high-amplitude electric activity in this 
system [7,14]. The thalamic reticular nucleus neuron activity 
was also shown to vary in different phases of the sleep-waking 
cycle – their activity enhances in the slow-wave phase also after 
administration of small doses of barbiturates to animals when 
recorded in electroencephalogram is the so-called “spindle” 
activity [5,7,14]. At the same time, the importance of a preop-
tic area and adjacent structures in sleep regulation was stated 
still by Economo – as damage to these areas in humans caused 
insomnolence [6]. Further, this fact was confirmed also by ex-
periments on animals [3,4]. Even more, it was demonstrated 
that majority of preoptic area neurons get activated during slow-
wave sleep [3,8,9,12,15]. Activation of neurons in the anterior 
hypothalamus and preoptic area during slow-wave sleep and 
synchronization of the brain electric activity was demonstrated 
still by Parmegiani et al. [11].

 A systematic study was pursued by Oniani and assoc. [2] of the 
interaction between desynchronizing and synchronizing structures 
of the brain electric activity and of changes in preoptic area neuron 
activity at different stages of the sleep-waking cycle.

 It was demonstrated that the axons of galanine and GABA 
containing preoptic area neurons project to the neurons of the 
activating systems histaminergic (tuberomammillary), sero-
toninergic (raphe) and noradrenergic (loc. coeruleus) nuclei and 
have an inhibitory action on their activity [13].

Material and methods. Under acute conditions experiments 
were carried out on mature cats (n=6). Steel electrodes were im-
planted in the mesencephalic reticular formation and preoptic 
area with the coordinates from the atlas of Reinoso-Suarez [12]. 
Surgery, insertion of electrodes and bilateral pneumothorax 
were performed in ether narcotized animals, thereafter occurred 
immobilization of animals via administration of d-tubocurarine 
into the blood. Low doses (4-5 mg/kg) of Nembutal were used. 
Brain electrical activity was recorded throughout the entire ex-
perimental period.

Recording of preoptic area i was performed using the wol-
fram microelectrodes (tip diametr 6-8 µm, resistance 12-15 MΩ. 
For this we used multilevel amplitude selector which enabled to 
divide multineuronal activity according to their amplitude and 
their isolated recording (for details see – [1]).

Results and their discussion. It was demonstrated that of 85 
neurons recorded from preoptic area 45 (52.9%) appeared fa-
cilitated in response to thalamic reticular nucleus stimulation, 
28 (32.9%) neurons activity was inhibited, whereas 12 (14.1%) 
neurons activity did not change either during stimulation period 
or after cessation of stimulation.

At the same time, at mesencephalic reticular formation stim-
ulation of 85 neurons recorded from preoptic area 55 (64.7%) 
underwent inhibition, 16 (18.8%) neurons activated and 14 
(16.4%) neurons activity remained unchanged during stimula-
tion and after its cessation as well.

The results of one of such experiments is shown in Fig.1. 
The Fig. represents spontaneous activity of two simultaneously 
recorded neurons from preoptic area. Spontaneous activity of 
the first (2) neuron is characterized by a high-frequency group-
activity, while the other neuron (3) underwent tonic activation. 
As seen from the Figure, in response to MRF high-frequency 
(80Hz; 0,3 msec) threshold stimulation there occurred a sig-
nificant attenuation of spontaneous activity of both recorded 
neurons (Fig. 1B), that was expressed in different degrees. In 
response to thalamic reticular nucleus stimulation with the same 
parameters there occurred a significant enhancement of neuron 
activity in preoptic area, reflected in development of high-fre-
quency, sustainable group discharges (Fig. 1C).

 In the subsequent Figures is shown in response to thalamic 
reticular nucleus (Fig.2A,B) and mesencephalic reticular 
formation stimulation a graphical designation of changes 
in spontaneous activity of three neurons simultaneously re-
corded from preoptic area. As seen from the graphs, thalamic 
reticular nucleus stimulation caused intensification of the 
neurons activity that persisted during several seconds after 
offset of stimulation (Fig.2A). In contrast, activity of record-
ed neurons tangibly inhibited in response to mesencephalic 
reticular formation stimulation (Fig.2B). In this case inhibi-
tion after-effect occurred.
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Fig. 1. Influence of the thalamic reticular nucleus and mes-
encephalic reticular formation stimulation on the activity of the 
preoptic neurons. Lines indicate moments of stimulation. Cali-
bration – 2 sec., 250 µV 

A

Fig. 2. Changes in three preoptic neurons at thalamic re-
ticular nucleus (A) and mesencephalic reticular formation (B) 
threshold (80 Hz; 0.3 msec) stimulation. The figure shows aver-
age value of 6-6 stimulation. 

Abscissa – time in sec; Ordinate – number of spikes. Lines 
indicate moments of stimulation

 It is remarkable that against a background of thalamic reticu-
lar nucleus stimulation evoked activation of preoptic area neurons, 
mesencephalic reticular formation stimulation on the one hand sup-
pressed the thalamic reticular nucleus stimulation effects and on the 
other hand, suppressed spontaneous activity of neurons (Fig. 3A). 
On the background of mesencephalic reticular formation stimula-
tion evoked preoptic area neuron activity suppression, thalamic 
reticular nucleus stimulation caused on the one hand blockade of 

mesencephalic reticular formation influence and on the other hand, 
enhanced activity of neurons (Fig.3B).

 A

Fig. 3. Graphically depicted changes in the same 3 neurons 
(as in Fig. 2) of preoptic area at thalamic reticular nucleus and 
mesencephalic reticular formation conjugated stimulations: A – 
thalamic reticular nucleus (1) + mesencephalic reticular forma-
tion (2). B – mesencephalic reticular formation (1) + thalamic 
reticular formation (2). The rest is the same as in Fig. 2.

The conducted experiments clarified that thalamic reticular 
nucleus activation stipulated activation of preoptic area neurons. 
It was also shown that on the background of thalamic reticular 
nucleus stimulation and preoptic area neurons activation, mes-
encephalic reticular formation stimulation blocked the recorded 
neurons activity. Also, during mesencephalic reticular formation 
stimulation and inhibition of preoptic area neurons, thalamic 
reticular nucleus stimulation caused intensification of the recorded 
neurons action, though this intensification appeared to be weak as 
compared to thalamic reticular nucleus isolated stimulation effects.

 For interpretation of data obtained the following is to be 
taken into account: a) there is a reciprocal interrelation between 
the mesencephalic reticular formation and preoptic area neurons 
[2]; b) activation of thalamic reticular nucleus conditions inhibi-
tion of mesencephalic reticular formation neurons activity; c) 
activity of thalamic reticular nucleus and preoptic area enhances 
in the presence of slow oscillations in the EEG and during slow-
wave sleep [4,10,13,15]. Therefore it is no wonder that blockade 
of preoptic area neuron activity during mesencephalic reticular 
formation stimulation and the fact that on the background of 
mesencephalic reticular formation stimulation thalamic reticu-
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lar nucleus stimulation elicited preoptic area neurons activation 
must be in part stipulated by the fact that thalamic reticular nu-
cleus activation leads to suppression of mesencephalic reticular 
formation neuron activity. Respectively, blocking of mesence-
phalic reticular formation inhibitory effect on preoptic area neu-
rons must be stipulated by activating action of thalamic reticular 
nucleus neurons. Although a direct impact of thalamic reticular 
nucleus neurons on preoptic area neurons is not excluded [5].

 Similarly, on a background of thalamic reticular nucleus 
stimulation, in response to mesencephalic reticular formation 
stimulation, inhibition of preoptic area neuron activity might be 
caused by mesencephalic reticular formation inhibitory action 
on thalamic reticular nucleus neuron activity. At the same time 
there is no doubt that mesencephalic reticular formation exer-
cises a direct inhibitory action on preoptic area neuron activity.
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SUMMARY

INTERACTION BETWEEN THE THALAMIC NUCLEUS 
AND PREOPTIC AREA NEURONS 

¹,²Bilanishvili I., ¹Barbakadze M., ¹Khizanishvili N., 
¹,²Gaikharashvili T., ¹,3Nanobashvili Z.

¹I. Beritashvili Center of Experimental Biomedicine, Tbilisi; 
²P. Shotadze Tbilisi Medical Academy; ³Caucasus International 
University, Tbilisi, Georgia

 The thalamic reticular nucleus which is known to delineate the 
dorsal thalamus stipulates development of inhibitory processes in 
the thalamo-cortical neurons that is necessary for generating slow 
(8-12 Hz), high-amplitude electric activity in this system.

 It was demonstrated that majority of preoptic area neurons get 
activated during slow-wave sleep. Activation of neurons in the an-
terior hypothalamus and preoptic area during slow-wave sleep and 
synchronization of the brain electric activity was demonstrated.

 The study was aimed at clarifying the relationship between the 
thalamic reticular nucleus and the preoptic area neurons. Under 
acute conditions experiments were carried out on mature cats.

 It was shown that blockade of preoptic area neuron activity 
during mesencephalic reticular formation stimulation and the 
fact that on the background of mesencephalic reticular forma-
tion stimulation thalamic reticular nucleus stimulation elicited 
preoptic area neurons activation must be in part stipulated by the 
fact that thalamic reticular nucleus activation leads to suppres-
sion of mesencephalic reticular formation neuron activity.

Keywords: thalamus, preoptic area, neuron, cat.

РЕЗЮМЕ

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ МЕЖДУ НЕЙРОНАМИ РЕТИ-
КУЛЯРНОГО ЯДРА ТАЛАМУСА И ПРЕОПТИЧЕ-
СКОЙ ОБЛАСТИ ПЕРЕДНЕГО МОЗГА

¹,²Биланишвили И.Г., ¹Барбакадзе М.Д., ¹Хизанишвили Н.А., 
²Гаихарашвили Т.З., ¹,3Нанобашвили З.И.

¹Центр экспериментальной биомедицины им. И. Бери-
ташвили, Тбилиси; ²Тбилисская медицинская академия им. 
П.Шотадзе; ³Кавказский международный университет, 
Тбилиси, Грузия

В работе экспериментально исследовано взаимоотноше-
ние между нейронами ретикулярного ядра таламуса и пре-
оптической области переднего мозга.

 Эксперименты проводились на взрослых кошках в усло-
виях острого опыта. Показано, что раздражение ретикуляр-
ного ядра таламуса вызывает усиление спонтанной актив-
ности нейронов преоптической области переднего мозга. 
Раздражением мезэнцефалической ретикулярной формации 
тормозится активность нейронов преоптической области 
переднего мозга. На фоне раздражения мезэнцефалической 
ретикулярной формации и торможения активности нейро-
нов преоптической области переднего мозга, стимуляция 
ретикулярного ядра таламуса оказывает активирующее вли-
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яние на активность нейронов преоптической области перед-
него мозга, что, очевидно, обусловлено тормозным влиянием 
ретикулярного ядра таламуса на активность нейронов мезэн-
цефалической ретикулярной формации. Не исключена воз-
можность и прямого влияния ретикулярного ядра таламуса на 
активость нейронов преоптической области переднего мозга.

reziume

urTierToba Talamusis retikulur birTvsa da 
wina tvinis preoptikur ubans Soris

1,2i. bilaniSvili, 1m. barbaqaZe, 1n. xizaniSvili, 
¹,² T. gaixaraSvili,  ¹,² z. nanobaSvili

1i. beritaSvilis eqsperimentuli biomedicinis 
centri, Tbilisi, saqarTvelo; 2p. SoTaZis sax. 
Tbilisis samedicino akademia; 3kavkasiis saerTa-
Soriso universiteti, Tbilisi, saqarTvelo
 
kvlevis mizans Seadgenda ori masinqronizire-

beli struqturis - Talamusis retikulur birT-

visa da wina tvinis preoptikuri ubnis neironebs 
Soris urTierTqmedebis Sefaseba da TiToeulis 
wvlilis dadgena Tavis tvinis sinqronuli eleq-
truli aqtivobis formirebaSi.
eqsperimentebi Catarda zrdasrul katebze (n=6), 

mwvave cdis pirobebSi. dadgenilia, rom Talamu-
sis retikuluri birTvis gaRizianeba ganapiro-
bebs wina tvinis preoptikuli ubnis neironTa 
gaaqtivebas. mezencefaluri badebrivi formaci-
is gaRizanebiT ki iblokeba wina tvinis preop-
tikuli ubnis neironTa moqmedeba. mezencefal-
uri badebrivi formaciis gaRizianebis fonze 
Talamusis retikuluri birTvis stimulacia 
iwvevs wina tvinis preoptikuli ubnis neironTa 
aqtivacias, rac Talamusis retikuluri birT-
vis mezencefaluri badebrivi formaciis nei-
ronebze Semakavebeli moqmedebiT unda iyos 
ganpirobebuli. Tumca, araa gamoricxuli Tala-
musis retikuluri birTvis neironebis pirda-
piri gavlenac wina tvinis preoptikuli ubnis 
neironebze.

РАДИОПРОТЕКТОРНАЯ АКТИВНОСТЬ ПОЛИМЕТОКСИЛИРОВАННЫХ 
ФЛАВОНОИДОВ ЦИТРУСОВОГО ЭКСТРАКТА 

Гвилава И.В., Ормоцадзе Г.Л., Чхиквишвили И.Д., Гиоргобиани М.Т., Кипиани Нина В., Саникидзе Т.В.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Центр экспериментальной биомедицины им. И. Бериташвили, Грузия

 В последние десятилетия ионизирующее облучение 
интенсивно применяется в сфере диагностики и радиоте-
рапиии [3,8]. Во время радиотерапии возникает проблема 
защиты здоровых тканей от радиация-индуцированных 
повреждений, что, в свою очередь, требует снижения ра-
диотерапевтических доз и, соответственно, ограничивает 
эффективность лечения [3,14]. Для выявления эффектив-
ных радиопротекторов проведено множество исследова-
ний [3,6,8,9,13]. 

Целью настоящего исследования явилось установле-
ние радиопротекторной активности полиметоксилиро-
ванных флавоноидов цитрусового экстракта на модели 
Х-облученных крыс.

Материал и методы. Эксперименты проводились на 
100 белых крысах линии Wistar весом 180-200 г. Живот-
ные рандомизированно разделены на 3 группы и облуча-
лись рентгеновскими лучами в дозе 5 Гр (I группа, n=40) 
и 7 Гр (II группа, n=40) с помощью аппарата РУМ-17. 
III группу составляли 20 крыс, в которым имитировали 
процесс облучения (ложно-облученные) - животные по-
мещались в радиационную камеру без наличия источника 
облучения. В каждой группе 20 животным (подгруппа Iа, 
IIа и IIIа) спустя 2 часа после облучения, а затем ежеднев-
но, в течение 7 дней, внутримышечно вводили раствор 
полиметоксилированных флавоноидов цитрусового экс-
тракта (ПМФЦЭ) в качестве радиопротектора, в дозе 30 
мг/кг. После чего животные распределялись по клеткам 
и наблюдались. 

Животные содержались в стандартных условиях на стан-
дартной диете и потребляли воду ad libitum. Протокол про-
ведения экспериментов и содержания животных одобрен 
Этическим комитетом проведения экспериментов на живот-
ных Тбилисского государственного медицинского универ-
ситета (протокол №1 от 4.07.2014 г.)

Спустя 2 часа после облучения и в течение последующих 
7 дней у крыс из хвостовой вены забирали кровь (0,5 мл) 
для определения содержания липопероксидрадикалов. На 3 
день после облучения по 3 крысы из каждой группы умерщ-
влялись методом декапитации под эфирным наркозом и за-
бирали образцы крови для исследования антиоксидантного 
статуса. 

Определение активности антиоксидантных ферментов. 
В плазме крови определяли активность антиоксидант-

ных ферментов - супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы 
(КАТ). Метод определения активности КАТ основывался 
на способности перекиси водорода образовывать окрашен-
ный комплекс с солями молибдена; интенсивность окраски 
определяли спектрофотометрически на длине волны 110 
нм. Определение активности СОД основывалось на способ-
ности фермента конкурировать с тетразолем за присоедине-
ние супероксид-радикалов [7]. 

Определение липопероксидрадикалов ( LOO.).
Содержание LOO. в крови определяли методом электрон-

ного парамагнитного резонанса (ЭПР) с помощью спин-
метки α-фенил-тетр-бутилнитрон (PBN, SIGMA), которую 
добавляли в кровь в дозе 1,5 мМ/мл [16]. В крови ЭПР 
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сигналы регистрировались при комнатной температуре и 
микроволновой мощности 20 мВт на радиоспектрометре 
РЭ-1307 (Россия).

Статистическую обработку данных проводили методом 
вариационного анализа (ANOVA) с помощью математиче-
ского пакета “STATISTICA 12”. 

Результаты и их обсуждение. На рис. 1А,Б приведе-
ны данные о кумулятивной выживаемости Х-облученных 
животных (группы I, Ia и II, IIa). Из данных рис. 1А яв-
ствует, что на 14 день наблюдения погибло 50% крыс, об-
лученных дозой 5 Гр; в группе животных, облученных до-
зой 7 Гр уже на 3 день наблюдения смертность составила 
55%, на 5 день наблюдения все крысы погибли. ПМФЦЭ 
не оказывал статистически достоверного радиопртектор-
ного эффекта на животных, облученных дозой 5 Гр, одна-
ко при дозе 7 Гр на 3 день облучения снизили смертность 
крыс на 20%, при этом общая продолжительность жизни 
животных увеличилась вдвое (до 7 дней).

А

Б
Рис. 1. Кривые кумулятивной выживаемости крыс в усло-

виях Х-облучения дозами 5Гр (А) и 7 Гр (Б) при пострадиа-
ционном воздействии ПМФЦЭ и без него

Результаты наблюдений показали, что ПМФЦЭ не оказы-
вал влияния на продолжительность жизни ложно-облучен-
ных крыс (группа III, IIIа) (данные не приведены).

На рис. 2 приведены данные динамики содержании 
липопероксид-радикалов в крови Х-облученных крыс 
(5 Гр, 7 Гр) в условиях 7-дневного лечения ПМФЦЭ и 
без него. 

Как следует из приведенных на рис. 2 данных, непосред-
ственно после Х-облучения спустя 2 часа в крови животных 
фиксировалось интенсивное дозозависимое образование 
липопероксид-радикалов (LOO.), что является следствием 
пострадиационного лавинного образования реактивных 
соединений кислорода (РСК) - супероксид-радикалов (O2

-) 

и продуктов их дисмутации, H2O2, инициации окислитель-
ного стресса, изменения активности антиоксидантных фер-
ментов (КАТ, СОД), интесификации цепных реакций пере-
кисного окисления мембранных липидов. 
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Рис. 2. Динамика содержания липопероксид-радикалов 
в крови Х-облученных животных в дозах 5Гр (А) и 7Гр (Б) 
в условиях пострадиационного воздействия ПМФЦЭ и без 
него

В таблице приведены данные активности антиоксидант-
ных ферментов (КАТ, СОД) в крови Х-облученных живот-
ных на 3 день после облучения.

Из данных, приведенных в таблице явствует, что в кро-
ви Х-облученых крыс спустя 3 дня после облучения актив-
ность антиоксидантных ферментов (КАТ, СОД) дозо-зави-
симо уменьшается (КАТ - на 43% при облучении 5 Гр и на 
65% при облучении 7 Гр; СОД - на 60% при облучении 5 Гр 
и на 69% при облучении 7 Гр). Как следует из данных, при-
веденных в таблице, активность СОД резко уменьшается и 
практически не зависит от дозы облучения, тогда как изме-
нение активности КАТ несет выраженный дозо-зависимый 
характер. 

КАТ и СОД – значимые звенья эндогенной антиоксидант-
ной системы организма от РСК. Инициированный СОД про-
цесс дисмутации суперосид-радикалов (О2

-), завершается 
КАТ, которая обеспечивает преобразование H2O2 (образо-
вавшегося в процессе дисмутации супероксид-радикала) 
в воду. В условиях окислительного стресса избыток РСК 
может вызвать инактивацию антиоксидантных фермен-
тов. Показано, что избыток H2O2 способствует инакти-
вации СОД, следовательно, КАТ обеспечивает сохране-
ние активности СОД, с другой стороны, O2

- ингибирует 
КАТ. Эти данные указывают, что КАТ и СОД образуют 
взаимозащитный ферментный комплекс, работающий по 
принципу прямой и обратной связи и обеспечивающий 
осуществление антиоксидантной защиты в организме 
[11]. В условиях интенсивного радиогенного окислитель-
ного стресса в организме избыток H2O2, образующийся 
при дисмутации O2

-, может способствовать подавлению 
активности СОД, а накопление необезвреженных супе-
роксид-радикалов - инактивации КАТ. В результате воз-
можно нарушение механизма прямой и обратной связи, 
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регулирующего сохранение активности антиоксидантных 
ферментов (СОД и КАТ). 

Результаты проведенных исследований свидетельствуют 
о неспособности эндогенной СОД полностью дисмутиро-
вать большое количество супероксид-радикалов (O2

-), обра-
зующихся в течение короткого пострадиационного периода 
в жидких средах организма вследствии радиолиза воды, что 
подтверждается высоким содержанием липопероксид-ради-
калов (LOO.) в крови животных и указывает на интенсифи-
кацию цепных реакций перекисного окисления мембран-
ных липидов. В условиях высокой дозы Х-облучения (5Гр, 
7Гр) интенсификация радиогенного окислительного стресса 
превышает эндогенные ресурсы СОД и избыток суперокси-
драдикалов (O2

-) вызывает дозо-зависимую активацию про-
цессов липопероксидации и инактивацию КАТ (особенно 
высокая при облучении дозой 7 Гр). Накопление перекиси 
водорода (H2O2), обусловленное снижением активности 
КАТ, в свою очередь, обеспечивает подавление активно-
сти СОД и дальнейшую интенсификацию окислительного 
стресса. Следовательно, при Х-облучении в дозе 7 Гр вы-
сокий уровень LOO. в крови животных указывает на интен-
сификацию образования радиогенных РСК, инактивацию 
антиоксидантных ферментов (СОД, КАТ) и на развитие ин-
тенсивного окислительного стресса в организме, сопроваж-
дающегося быстрой гибелью животных - на 3-5 дни после 
облучения. При облучении дозой 5 Гр уровень LOO. в крови 
животных был сравнительно ниже, что свидетельствует о 
низкой интенсивности окислительного стресса, умеренной 
инактивации СОД и КАТ и увеличении выживаемости жи-
вотных - на 8 день после облучения 50% выживаемость.

Как следует из данных, приведенных на рис. 2, явствует, 
что эффективность антирадикальной активности ПМФЦЭ 
зависит от дозы радиационного облучения: при сравни-
тельно низких дозах облучения (5 Гр) содержание липо-
пероксидов в крови животных (Iа группа) в первые 3 дня 
после облучения недостоверно снижалось в сравнении с 
показателями у нелеченных животных (I группа), тогда как 
с увеличением дозы облучения (7 Гр) выявлен статистиче-
ски достоверный антирадикальный эффект ПМФЦЭ (IIа 
группа) (статистически достоверное снижение содержания 
липопероксид-радикалов). Под действием ПМФЦЭ в кро-

ви облученных крыс активность КАТ и СОД хотя и про-
являла тенденцию к увеличению, однако показатели были 
статистически недостоверны. Соответственно, ПМФЦЭ не 
оказывал статистически достоверного воздействия на куму-
лятивную выживаемость животных, облученных дозой 5 
Гр, а в случае дозы 7 Гр снизили смертность крыс на 20% 
(на 3 день облучения) и способствовали увеличению про-
должительности жизни животных в 2 раза (до 7 дней). В 
данном случае проявляется дуальный цитопротекторный/
цитотоксический эффект ПМФЦЭ на организм в условиях 
окислительного стресса, характерный для различных на-
туральных антиоксидантов (витамин С, катехины зеленого 
чая, гесперидин цитрусов) [4,15]. Известно, что фенольные 
соединения (катехины зеленого чая, цитрусовые флавонои-
ды), а также различные неферментные антиоксиданты (ви-
тамин С) проявляют цитотоксичность, сопровождающуюся 
инициацией апоптоза, как посредством Н2О2-зависимого 
окислительного стресса, так и путем активации Н2О2-
независимых стрессорных сигналов и ядерных факторов 
[1,17]. Пусковые механизмы антирадикальной защиты ор-
ганизма при радиационном поражении по сей день до кон-
ца не установлены, однако существуют данные о значимой 
роли эндогенной неферментной антирадикальной системы 
[2,8,12]. Следует предположить, что в условиях радиаци-
онного поражения особенно высокой интенсивности (7 Гр) 
экзогенные антиоксиданты синергически с дозозависимо-
активирующейся эндогенной неферметативной системой 
организма [7,12] способствуют эффективному подавлению 
окислительного стресса, цепных реакций процессов пере-
кисного окисления, снижению интенсивности смертности и 
увеличению продолжительности жизни животных.

В результате исследования радиопротекторной актив-
ности ПМФЦЭ на модели Х-облученных крыс было уста-
новлено, что ПМФЦЭ способствуют снижению интен-
сивности процессов липопероксидации в организме и 
частичному восстановлению активности антиоксидантных 
ферментов (СОД и КАТ) крови облученных животных. Вы-
явленное увеличение кумулятивной выживаемости крыс 
Х-облученных дозой 7 Гр (но не 5 Гр) позволяет предпо-
ложить, что в условиях радиационного поражения особенно 
высокой интенсивности (7 Гр) экзогенные антиоксиданты 

Таблица. Активность антиоксидантных ферментов (КАТ, СОД) 
в крови Х-облученных крыс дозами 5Гр и 7 Гр (в условиях пострадиационного воздействия ПМФЦЭ и без)

n КАТ
акт/мг белка

СОД 
акт/ мг белка

X-облучение
(I группа, 5 Гр) 3 0,395±0,158* ** 0,205±0,127*

X-облучение+ ПМФЦЭ
(I группа, 5 Гр) 3 0,502±0,190 0,308±0,195*

X-облучение
(II группа, 7 Гр) 3 0,220±0,104* 0,127±0,093*

X-облучение + ПМФЦЭ
(II группа, 7 Гр) 3 0,340±0,095*

***
0,334±0,125*

***
Контроль

(III группа) 3 0,625±0,173 0,503±0,135

Контроль+ ПМФЦЭ
(III группа) 3 0,648±0,150 0,512±0,102

* - статистически значимая разница в сравнении с контролем (р<0.01); 
** -статистически значимая разница между дозами (р<0.01); 

*** - статистически значимая разница на фоне воздействия ПМФЦЭ (р<0.01)
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синергически с дозозависимо активирующейся эндогенной 
неферментативной системой организма способствуют эф-
фективному подавлению цепных реакций процессов пере-
кисного окисления, снижению смертности и увеличению 
продолжительности жизни животных. Для установления 
механизмов радиопротекторной активности ПМФЦЭ необ-
ходимо проведение дальнейших исследований.
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SUMMARY

RADIOPROTECTIVE ACTIVITY OF POLYMETOXY-
LATED FLAVONOIDS OF CITRUS EXTRACT

Gvilava I., Ormotsadze G., Chkhikvishvili I., 
Giorgobiani M., Kipiani Nina V., Sanikidze T. 

Tbilisi State Medical University; I. Beritashvili Center for Ex-
perimental Biomedical Medicine, Georgia 

The aim of the study was to establish the radioprotective ac-
tivity of citrus polymetoxylated flavonoids extract (CPMFE) on 
the X-irradiated rats.

The experiments were carried out on white Wistar rats. Ani-
mals were irradiated with X rays in doses of 5 Gy and 7 Gy. The 
control group consisted the sham-irradiated rats. Part of animals 
of each group were treated with intramusculary injections of 
CPMFE (dose 30 mg/kg) during 7 days; blood was taken from 
the tail vein (0.5 ml) for detection of lipoperoxides (LOO.) con-
tent. On the 3rd day after irradiation 3 animals from each group 
were sacrificed (under ether anesthesia) and blood samples were 
taken for the study of antioxidant status. The activity of antioxi-
dant enzymes (catalase (CAT) and superoxidedismutase (SOD)) 
was determined by the spectrophotometric method; the content 
of LOO.in the blood was determined by electron paramagnetic 
resonance (EPR) mrthod.

In group of irradiated rats a sharp dose-dependent inactivation 
of blood antioxidant enzymes (SOD, CAT) and intensification 
of the lipid peroxidation were detected. The direct and feedback 
mechanism in the regulation of CAT and SOD activity, ensuring 
the implementation of antioxidant protection in the body was 
revealed. Under irradiation with 7Gy rapid death of animals (on 
3-d day after irradiation the mortality of animals was 70%, and 
on the 5th day all died) were detected. During irradiation with 
dose 5 Gy the survival of animals increased (on the 8-th day 
after irradiation - 50% survival rate). 

CPMFE in dose-dependent manner supported the reduce the 
intensity of lipid peroxidation processes - at relatively low doses 
of radiation (5Gy) during the first 3 days the content of LOO.in 
the blood decreased insignificantly compared with indices in un-
treated animals, whereas with an increase in the dose of irradia-
tion (7Gy) a statistically significant antiradical effect of CPMFE 
(a statistically significant decrease in the LOO. content) was de-
tected. Under the effect of CPMFE in the blood of rats irradiated 
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with a dose of 5 Gy and 7 Gy, the activity of CAT and SOD, not 
statistically significant tends to increase (more significant with a 
dose of 7 Gy). CPMFE did not affect the cumulative survival of 
animals irradiated with a dose of 5 Gy, but reduced the mortality 
of rats by 20% (on the 3rd day of irradiation), and contributed to 
an increase in the life expectancy of animals by 2 times (up to 7 
days) in the case of dose 7 Gr.

Based on the analysis of the research results, it can be as-
sumed that under conditions of radiation damage, exogenous 
antioxidants synergistically with a dose-dependently activated 
endogenous non-enzymatic antioxidant system of the body (es-
pecially at 7Gy) contribute to the effective suppression of chain 
reactions of peroxidation, reduction of mortality and increase in 
life expectancy of animals.

Keywords: radioprotective activity, citrus polymetoxylated 
flavonoids extract (CPMFE), the X-irradiated rats.

РЕЗЮМЕ

РАДИОПРОТЕКТОРНАЯ АКТИВНОСТЬ ПОЛИМЕ-
ТОКСИЛИРОВАННЫХ ФЛАВОНОИДОВ ЦИТРУСО-
ВОГО ЭКСТРАКТА 

Гвилава И.В., Ормоцадзе Г.Л., Чхиквишвили И.Д., 
Гиоргобиани М.Т., Кипиани Нина В., Саникидзе Т.В.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Центр экспериментальной биомедицины им. И. Бериташ-
вили, Грузия

Целью исследования явилось установление радиопротек-
торной активности полиметоксилированных флаваноидов 
цитрусового экстракта на модели Х-облученных крыс. 

 Эксперименты проводились на белых крысах линии 
Wistar (n=100). Животные облучались рентгеновскими луча-
ми в дозах 5 Гр и 7 Гр. Контрольная группа включала крыс, 
которым имитировали процесс облучения (ложно-облучен-
ные). 20 животным в каждой группы ежедневно, в течение 
7 дней, внутримышечно вводили раствор полиметоксили-
рованных флаваноидов цитрусового экстракта (ПМФЦЭ) в 
дозе 30 мг/кг, из хвостовой вены забирали кровь (0,5мл) для 
определения содержания липопероксидрадикалов (LOO.). 
На 3 день после облучения по 3 крысы из каждой группы 
умерщвлялись (под эфирным наркозом) и забирали об-
разцы крови для исследования антиоксидантного статуса. 
Активность антиоксидантных ферментов: каталазы (КАТ) 
и супероксиддисмутазы (СОД) в крови определяли спек-
трофотометрическим методом; содержание LOO. - методом 
электронного парамагнитного резонанса.

При Х-облучении в крови животных наблюдалась резкая 
дозо-зависимая инактивация антиоксидантных ферментов 
(СОД и КАТ) и генерация LOO.. Выявлено наличие механизма 
прямой и обратной связи в регуляции активности КАТ и СОД, 
обеспечивающей антиоксидантную защиту в организме. При 
облучении дозой 7 Гр смертность животных на 3 день после 
облучения составила 55%, а на 5 день все погибли; при облу-
чении дозой 5 Гр выживаемость животных была сравнительно 
выше - на восьмой день после облучения составила 50%. 

Полиметоксилированные флаваноиды цитрусового экс-
тракта дозозависимо снижали интенсивность процессов 
липопероксидации в крови Х-облученных крыс – при срав-
нительно низких дозах облучения (5 Гр) содержание LOO. 

в крови в первые 3 дня после облучения под действием 
ПМФЦЭ снижалось недостоверно в сравнении с показате-
лями нелеченных животных, тогда как с увеличением дозы 
облучения (7 Гр) выявлен статистически достоверный анти-
радикальный эффект ПМФЦЭ - статистически достоверное 
снижение содержания LOO.). Под действием ПМФЦЭ в 
крови крыс, облученных дозами 5 Гр и 7 Гр, активность КАТ 
и СОД хотя и проявляла тенденцию к увеличению, однако 
показатели были статистически недостоверны. ПМФЦЭ 
не оказывал воздействия на кумулятивную выживаемость 
животных, облученных дозой 5 Гр, однако, при облучении 
дозой 7 Гр снизили смертность крыс на 20% (на 3 день облу-
чения) и способствовали увеличению продолжительности 
жизни животных в 2 раза (до 7 дней).
На основании анализа результатов исследования можно 
предположить, что в условиях радиационного поражения 
экзогенные антиоксиданты синергически с дозо-зависимо 
активирующейся эндогенной неферментативной системой 
организма (особенно при 7 Гр) способствуют эффективному 
подавлению цепных реакций процессов перекисного окис-
ления, снижению смертности и увеличению продолжитель-
ности жизни животных. 
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citrusis eqstraqtis polimetoqsiluri flavo-
noidebis radioproteqtoruli aqtivoba

i. gvilava,  g. ormocaZe, i. CxikviSvili 
m. giorgobiani, nina v. yifiani, T. sanikiZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
i. beritaSvilis sax. eqsperimentuli biomedici-
nis centri, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda citrusebis poli-
metoqsiluri flavonoidebis radioproteqtoru-
li aqtivobis dadgena X-dasxivebul virTagvebSi.
 eqsperimentebi Catarda TeTri Wistar xazis 100 

virTagvebze. cxovelebs vasxivebdiT dozebiT 
5 gr da 7  gr. sakontrolo jgufis virTagvebi 
eqemdebarebodnen dasxivebis procesis imitacias. 
TiToeul jgufSi cxovelebs yoveldRiurad, 7  
dRis ganmavlobaSi, ukeTdeboda citrusebis poli-
metoqsiluri eqstraqtis inieqciebi,  lipoperoq-
sidradikalebis (LOO.) gansazRvrisaTvis xdeboda 
sisxls axeba (0,5 ml) kudis venidan. dasxivebidan 
3 dRis Semdeg TiToeuli jgufidan 3 virTagvis 
dekapitaciis Semdeg (eTeris narkozis qveS) xde-
boda sisxlis aReba antioqsidanturi statusis 
gamokvlevisaTvis. antioqsidanturi fermentebis  
- katalazas da superoqsiddismutazas (sod) aq-
tivobis gansazRvra xdeboda speqtrofotometru-
li meTodiT; sisxlSi LOO.-s Semcvelobas - ele-
qtronuli paramagnituri rezonansis meTodiT. 

Х-dasxivebis Semdeg cxovelebis sisxlSi gamov-
linda antioqsidanturi fermentebis (katalaza, 
sod) mkveTri dozodamokidebuli inaqtivacia da 
LOO.-s generacia. katalazas da sod-is regula-
ciis meqanizmebSi gamovlenilia pirdapiri da 
ukukavSiris meqanizmis arseboba, romelic uz-
runveyofs antioqsidantur fermentul dacvas 
organizmSi. 7  gr doziT dasxivebis dros da-

RADIOPROTECTIVE ACTIVITY OF POLYMETOXYLATED FLAVONOIDS OF CITRUS EXTRACT

Gvilava I., Ormotsadze G., Chkhikvishvili I., Giorgobiani M., Kipiani Nina V., Sanikidze T. 

Tbilisi State Medical University; I. Beritashvili Center for Experimental Biomedical Medicine, Georgia 

The aim of the study was to establish the radioprotective activity of citrus polymetoxylated flavonoids extract (CPMFE) on the X-
irradiated rats.

The experiments were carried out on white Wistar rats. Animals were irradiated with X rays in doses of 5 Gy and 7 Gy. The control 
group consisted the sham-irradiated rats. Part of animals of each group were treated with intramusculary injections of CPMFE (dose 30 
mg/kg) during 7 days; blood was taken from the tail vein (0.5 ml) for detection of lipoperoxides (LOO.) content. On the 3rd day after 
irradiation 3 animals from each group were sacrificed (under ether anesthesia) and blood samples were taken for the study of antioxidant 
status. The activity of antioxidant enzymes (catalase (CAT) and superoxidedismutase (SOD)) was determined by the spectrophotometric 
method; the content of LOO.in the blood was determined by electron paramagnetic resonance (EPR) mrthod.

In group of irradiated rats a sharp dose-dependent inactivation of blood antioxidant enzymes (SOD, CAT) and intensification of the 
lipid peroxidation were detected. The direct and feedback mechanism in the regulation of CAT and SOD activity, ensuring the imple-
mentation of antioxidant protection in the body was revealed. Under irradiation with 7Gy rapid death of animals (on 3-d day after ir-
radiation the mortality of animals was 70%, and on the 5th day all died) were detected. During irradiation with dose 5 Gy the survival 
of animals increased (on the 8-th day after irradiation - 50% survival rate). 

CPMFE in dose-dependent manner supported the reduce the intensity of lipid peroxidation processes - at relatively low doses of radia-
tion (5Gy) during the first 3 days the content of LOO.in the blood decreased insignificantly compared with indices in untreated animals, 
whereas with an increase in the dose of irradiation (7Gy) a statistically significant antiradical effect of CPMFE (a statistically significant 
decrease in the LOO. content) was detected. Under the effect of CPMFE in the blood of rats irradiated with a dose of 5 Gy and 7 Gy, the 
activity of CAT and SOD, not statistically significant tends to increase (more significant with a dose of 7 Gy). CPMFE did not affect the 
cumulative survival of animals irradiated with a dose of 5 Gy, but reduced the mortality of rats by 20% (on the 3rd day of irradiation), 
and contributed to an increase in the life expectancy of animals by 2 times (up to 7 days) in the case of dose 7 Gr.

Based on the analysis of the research results, it can be assumed that under conditions of radiation damage, exogenous antioxidants 
synergistically with a dose-dependently activated endogenous non-enzymatic antioxidant system of the body (especially at 7Gy) con-
tribute to the effective suppression of chain reactions of peroxidation, reduction of mortality and increase in life expectancy of animals.

Keywords: radioprotective activity, citrus polymetoxylated flavonoids extract (CPMFE), the X-irradiated rats.
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kvirvebidan 3 dRis Semdeg cxovelebis sikvdi-
loba Seadgenda 55%-s,  me-5 dRes yvela cxoveli 
daiRupa; 5 gr doziT dasxivebis 8 dRis Semdeg 
cxovelebis gadarCenis maCvenebeli Seadgenda 
50%-s. 
citrusebis polimeToqsiluri flavonoidebi 

dozodamokidebulad aqveiTebs peroqsidaciuli 
procesebis intensivobas dasxivebuli cxovelebis 
sisxlSi - dasxivebis SedarebiT dabali reJimebis 
dros (5 gr) LOO.-s Semcveloba sisxlSi pirveli 3 
dRis ganmavlobaSi statistikurad sarwmunod ar 
icvleboda aranamkurnalebi cxovelebisaTvis 
damaxasiaTebel maCveneblebTan SedarebiT, ma-
Sin rodesac dasxivebis dozis zrdasTan erTad 
(7  gr) vlindeba citrusebis polimeToqsiluri 
flavonoidebis statistukurad sarwmuno antira-
dikaluri efeqti. citrusebis polimeToqsiluri 
flavonoidebis zemoqmedebis dros dasxivebuli 

(5 gr, 7  gr) virTagvebis sixlSi gamovlinda an-
tioqsidanturi fermentebis aqtivobis zrdis 
statistikurad arasarwmuno tendencia. cit-
rusebis polimeToqsiluri flavonoidebi ar av-
lenes zemoqmedebas 5 gr doziT dasxivebuli vir-
Tagvebis sicocxlisunarianobaze, magram 20%-iT 
amcirebs sikvdilobas 7  gr doziT dasxivebul 
cxovelebSi me-3 dRes da xels uwyobes sicocx-
lisunarianobis gaxangrZlivebas 7  dRemde. 
miRebuli Sedegebis analizis safuZvelze av-

torebi daaskvnian, rom radiaciuli dasxivebis pi-
robebSi egzogenuri antioqsidantebi organizmis 
dozodamokidebulad gaaqtiurebuli andogenur 
arafermentul antioqsidantur sistemasTan sine-
rgiulad (gansakuTrebiT 7  gr dasxivebis pi-
robebSi) xels uwyobs peroqsidaciuri jaWvuri 
reaqciebis daTrgunvas, cxovelebis sikvdilobis 
daqveiTebas da sicocxlis xangrZlivobis zrdas.

AWARENESS OF PRIMARY IMMUNODEFICIENCY DISEASES AMONG MEDICAL STUDENTS

1Boyarchuk O., 1Volyanska L., 1Kosovska T., 2Lewandowicz-Uszynska A., 1Kinash M.

1I. Horbachevsky Ternopil State Medical University, Ukraine; 2Wroclaw Medical University, Poland

Primary immunodeficiency diseases (PID) are a group of 
more than 300 rare, chronic disorders in which a part of the 
body’s immune system is missing or functions improperly.

Early detection of PID is very important for adequate preven-
tion and management of PID infectious complications. Previ-
ously PID were considered rare diseases, however, in recent 
years the use of modern diagnostic methods uncovered more 
evidence of their wide distribution [1]. Many patients with PID 
are undiagnosed, under-diagnosed, or misdiagnosed [2]. In most 
countries, including Ukraine, the delayed and poor diagnosis of 
PID is an important problem. 

At least 1-2% of the world population are affected with PID 
[3]. It is thought that worldwide about 6 million of people have 
PID, while only 27 to 60 thousands had been diagnosed. 

In Ukraine, the number of PID diagnoses has increased in re-
cent years, but it remains much lower than in the EU and USA. 
Currently in Ukraine there are about 1,500 children with PID 
under immunological specialist care, which is only a few per-
cent of the expected number [4]. 

The late detection of PID, which in many cases lasts from 8 
to10 years, also indicates the low awareness of doctors to these 
diseases. Often children die before the diagnosis is being set, 
or irreversible morphological changes develop in their organs. 
Worldwide, the mean diagnostic delay between the onset of 
symptoms and the date of diagnosis is currently 4.08 years [5]. 
A similar situation is in Ukraine, particularly in Ternopil region. 
Most cases of PID in Ternopil region were diagnosed in patients 
older than 4 years of age; a process where children are being 
examined and treated by a variety of medical specialists [6] pre-
cedes the diagnosis.

Therefore, the issue of early diagnosis, timely and effective 

treatment, prevention of complications and improved prognosis 
remains extremely relevant. One of the main reasons of current 
situation is poor awareness of physicians concerning these rare 
disorders. 

The aim of this study was to assess the awareness of graduat-
ing medical university students about the signs of primary im-
munodeficiency in children and adults.

Material and methods. We conducted a survey among 
sixth year (graduating) students of the Faculty of Medicine of 
I.Horbachevsky Ternopil State Medical University, Ukraine on 
their awareness of PID. The study was conducted in June 2017. 
271 students answered the questionnaires, which were offered in 
the classrooms after the last exam.

The questionnaire consisted of 25 questions (Table 1). It can 
be divided into four sections: warning signs of PID in children 
(4 questions) and adults (2 questions); general signs of PID (5 
questions); specific signs of PID (9 questions); and treatment 
strategies and immunization of patients with PID (5 questions). 
The questionnaire was developed by immunologists, and con-
tained only True or False statements. 

Verbal consent was obtained before conducting the question-
naire survey; the participants were informed of the reasons why 
the information was collected and how it would be used. Prior to 
handling the questionnaire, a statement was read to participants 
informing them that their participation was voluntary and as-
sured that their answers were anonymous and confidential.

Ethical approval for the study was provided by the scientific 
ethics committee at I. Horbachevsky Ternopil State Medical 
University. 

The study conformed to the principles outlined in the WMA 
Declaration of Helsinki.
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The results were analyzed using standard procedures with 
Statistica StatSoft 6.0 software package. The distribution of 
variables was assessed by Chi-square test and the Fisher’s exact 
test. Significance level of the tests was set at α=0.05.

Results and their discussion. Age of the respondents ranged 
from 23 to 31 years. The majority of the surveyed students were 
women (64.6%).  The list of the questions and percentage of 
answers options of all the respondents are presented in Table 1. 

Table 1. Survey questions, number and percentage of response options given by the surveyed students (n=271)

N Question
Yes No Don’t know

abs. % abs. % abs. %
1. Primary immunodeficiencies occur only in children 72 26.6 188 69.4 11 4.1

2. Telangiectasia may be specific to ataxia-telangiectasia (A-T) 
syndrome (Louis-Bar syndrome) 206 76.0 16 5.9 49 18.1

3. The absence of thymus confirms Di George syndrome 173 63.8 94 34.7 4 1.5

4. Common variable immunodeficiency is most oftenly diagnosed 
in children 168 62.0 91 33.5 12 4.5

5. Oncological diseases can be a sign of PID 180 66.4 85 31.4 6 2.2

6. Alpha-fetoprotein (AFP) appears in high concentrations in A-T 
syndrome 149 55.0 111 40.9 11 4.1

7. Four or more new ear infections within 1 year may be a warn-
ing sign of PID 193 71.2 70 25.8 8 3.0

8. Failure of a child to gain weight normally may be a sign of PID 171 63.1 89 32.8 11 4.1

9. Repeated abscesses of skin and organs (without damage to the 
tissue integrity caused by trauma) may be a sign of PID 223 82.3 40 14.8 8 2.9

10. Numerous (6 and more) of ‘coffee-with-milk’ colored spots are 
particularly specific to Nijmegan breakage syndrome (NBS) 142 52.4 56 20.7 73 26.9

11. Two or more cases of pneumonia in a year may be the only 
clinical manifestation of PID 111 41.0 159 58.7 1 0.3

12. Four or more episodes of infection (otitis, bronchitis, pneumo-
nia) in an adult patient may be a sign of PID 189 69.7 76 28.1 6 2.2

13. In adults, two or more cases of pneumonia (radiographically 
confirmed) within three years may be a sign of PID 105 38.7 165 60.9 1 0.4

14. Children diagnosed with microcephaly should undergo genetic 
testing 68 25.1 198 73.1 67 1.8

15. Infections with atypical localization or caused by atypical 
pathogen may be a sign of PID 206 76.0 56 20.7 9 3.3

16. Dismorphic facial features are specific to 
common variable immunodeficiency (CVID) 139 51.3 61 22.5 71 26.2

17.
The only method of treatment for PID with antibody deficiency 
is therapy with intravenous or subcutaneous immunoglobulin 
agents

218 80.4 49 18.1 4 1.5

18. Normal levels of leukocytes (WBC), hemoglobin, platelets, 
HCT are sufficient to exclude neutropenia 106 39.1 160 59.0 5 1.9

19. Live vaccines are contraindicated for patients with NBS 173 63.8 78 28.8 20 7.4

20. Inflammation+ thrombocytopenia + eczema may be a sign of 
Wiskott-Aldrich syndrome 194 71.6 41 15.1 39 13.3

21. In cases of Nijmegen syndrome chest X-ray examination is 
allowed 161 59.4 107 39.5 3 1.1

22. Live vaccines can be administered to children with severe PID 74 27.3 188 69.4 9 3.3

23.
Vaccination against pneumococcus should be given to children 
with PID that retained the ability to synthesize antibodies 
(within the risk group)

189 69.7 79 29.2 3 1.1

24. All adults with primary and secondary asplenia should be vac-
cinated against pneumococcus and meningococcus 155 57.2 112 41.3 4 1.5

25. Autoimmune diseases are much more common 
in patients with PID 170 62.7 99 36.5 2 0.7
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The list of the questions and proportion of correct answers out of all responses are presented in Table 2. 

Table 2. Percentage of correct answers for each question given by the surveyed students (n=271)

No. Question
Correct answer

%

1. Primary immunodeficiencies occur only in children 69.4
2. Telangiectasia may be specific to ataxia-telangiectasia (A-T) syndrome (Louis-Bar syndrome) 76.0
3. The absence of thymus confirms Di George syndrome 63.8
4. Common variable immunodeficiency is most oftenly diagnosed in children 33.5
5. Oncological diseases can be a sign of PID 66.4
6. Alpha-fetoprotein (AFP) appears in high concentrations in A-T syndrome 55.0
7. Four or more new ear infections within 1 year may be a warning sign of PID 71.2
8. Failure of a child to gain weight normally may be a sign of PID 63.1

9. Repeated abscesses of skin and organs (without damage to the tissue integrity caused by trauma) 
may be a sign of PID 82.3

10. Numerous (6 and more) of ‘coffee-with-milk’ colored spots are particularly specific to Nijmegan 
breakage syndrome (NBS) 52.4

11. Two or more cases of pneumonia in a year may be the only clinical manifestation of PID 41.0

12. Four or more episodes of infection (otitis, bronchitis, pneumonia) in an adult patient may be a sign 
of PID 69.7

13. In adults, two or more cases of pneumonia (radiographically confirmed) within three years may 
be a sign of PID 38.7

14. Children diagnosed with microcephaly should undergo genetic testing 25.1
15. Infections with atypical localization or caused by atypical pathogen may be a sign of PID 76.0
16. Dismorphic facial features are specific to common variable immunodeficiency (CVID) 22,5

17. The only method of treatment for PID with antibody deficiency is therapy with intravenous or 
subcutaneous immunoglobulin agents 80.4

18. Normal levels of leukocytes (WBC), hemoglobin, platelets, HCT are sufficient to exclude neutro-
penia 59.0

19. Live vaccines are contraindicated for patients with NBS 63.8
20. Inflammation+ thrombocytopenia + eczema may be a sign of Wiskott-Aldrich syndrome 71,6
21. In cases of Nijmegen syndrome chest X-ray examination is allowed 39.4
22. Live vaccines can be administered to children with severe PID 69.4

23. Vaccination against pneumococcus should be given to children with PID that retained the ability 
to synthesize antibodies (within the risk group) 69.7

24. All adults with primary and secondary asplenia should be vaccinated against pneumococcus and 
meningococcus 57.2

25. Autoimmune diseases are much more common in patients with PID 62.7
Total 59.2

The average percentage of correct answers given by the sur-
veyed students to each questions was 59.2±10.9% (ranging 
from 22.5% to 82.3%). Satisfactory response rate (over 75%) 
was given to the questions about some warning signs of PID, 
in particular repeated abscesses of skin and organs (82.3%) and 
infections with atypical localization or caused by atypical patho-
gen (76.0%). Students know quite well the treatment methods 
for PID with antibody deficiency (80.4% of correct answers) and 
specific signs of ataxia-telangiectasia (76.0%).

However, only 33.5% of medical students know that com-
mon variable immunodeficiency (CVID) is often diagnosed 
in adults and 22.5% know that dismorphic facial features are 
not specific to this PID. The students demonstrated insuffi-

cient knowledge about specific features of NBS. Thus, only 
25.1% of students indicated that children with microcephaly 
should be directed to genetic testing and only 39.4% of them 
indicated that chest X-ray examination is contraindicated for 
children with NBS. 

The percentage of correct answers among surveyed students 
ranged from 26 to 88%. 223 medical students (82.3%) had an-
swered more than 50% of their questions correctly, however 
only 21 person (7.7%) had more than 75% of correct answers. 

Analysis of the answers was conducted in the context of dif-
ferent groups of the questions. The number and percentage of 
correct answers to the questions about the warning signs of PID 
in children and adults are presented in Table 3. 
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Table 3. Number and percentage of correct answers to the questions about warning signs in children and adults
N Question n %

Warning signs in children 698 64.4
1. Four or more new ear infections within 1 year may be a warning sign of PID 193 71.2
2. Failure of a child to gain weight normally may be a sign of PID 171 63.1

3. Two or more cases of pneumonia in a year may be the only clinical mani-
festation of PID 111 41.0

4. Repeated abscesses of skin and organs (without damage to the tissue integ-
rity caused by trauma) may be a sign of PID 223 82.3

Warning signs in adults 294 54.2

1. Four or more episodes of infection (otitis, bronchitis, pneumonia) in an adult 
patient may be a sign of PID 189 69.7

2. In adults, two or more cases of pneumonia (radiographically confirmed) 
within three years may be a sign of PID 105 38.7

Table 4. Number and percentage of correct answers to the questions about general signs of PID
N Question n %
1. Primary immunodeficiencies occur only in children 188 69.4
2. Common variable immunodeficiency is most oftenly diagnosed in children 91 33.5
3. Oncological diseases can be a sign of PID 180 66.4
4. Autoimmune diseases are much more common in patients with PID 170 62.7
5. Infections with atypical localization or caused by atypical pathogen may be a sign of PID 206 76.0

Total 835 61.6

Table 5. Number and percentage of correct answers to the questions about specific signs of PID

N Question n %

1. Telangiectasia may be specific to ataxia-telangiectasia syndrome (Louis-Bar syndrome) 206 76.0

2. The absence of thymus confirms Di George syndrome 173 63.8

3. Numerous (6 and more) of ‘coffee-with-milk’ colored spots that are particularly specific to Nijmegan 
breakage syndrome (NBS) 142 52.4

4. Dismorphic facial features are specific to common variable immunodeficiency (CVID) 61 22.5

5. Inflammation+ thrombocytopenia + eczema may be signs of Wiskott-Aldrich syndrome 194 71.6

6. Alpha-fetoprotein (AFP) appears in high concentrations in A-T syndrome 149 55.0

7. Normal levels of leukocytes (WBC), hemoglobin, platelets, HCT 
are sufficient to exclude neutropenia 160 59.0

8. In cases of NBS chest X-ray examination is allowed 107 39.5

9. Children diagnosed with microcephaly should undergo genetic testing 68 25.1

Total 1260 51.7

Medical students demonstrated average knowledge of the 
warning signs of PID in children. The average percentage of cor-
rect answers was 64.4%; it ranged from 41.0% to 82.3%. Unfor-
tunately, students did not show better awareness of PID warning 
signs in adults (54.2% of correct answers). The percentage of 
correct answers to the questions about warning signs in adults 
was significantly lower than in children (p=0.0491).

The answers to the questions about general signs of PID are 
presented in Table 4. 

The percentage of correct answers to this block of questions 
ranged from 33.5% to 76%. Most students thought that CVID 
is found primarily in children. Medical students demonstrated 
slightly better knowledge of general signs of PID, such as auto-
immune diseases, oncopathology, and atypical infections. 

The answers to the questions about specific signs of certain 
PID are presented in Table 5.

The percentage of correct answers to the questions about 
specific signs of certain PIDs was 51.7%, ranging from 22.5 
to 76.0%. The lowest knowledge was shown about NBS and 
CVID. The most difficult topic for students was the correct signs 
and appropriate management of NBS.

The percentage of correct answers to the questions about spe-
cific signs of PID was significantly lower than the percentage 
of correct answers to the questions about general signs of PID 
(p=0.0016).

The analysis of the answers to the questions about treatment 
and immunization of children with PID in terms of specialties is 
presented in Table 6. 
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The average percentage of correct answers to the questions 
about vaccination was 65.0%, ranging from 57.2 to 69.7%.

Diagnostic delay not only reduces the quality and duration of 
life of children with PID, but it also has significant economic 
costs [3]. Taking into account that the number of PIDs increases 
every year due to the discovery of new genetic defects, there 
is a great need to improve knowledge about diagnosis of PID 
not only among primary care physicians and specialists, but also 
among students of medical universities who will undoubtedly 
encounter these diseases in their daily practice.

A number of studies examined PID awareness among physi-
cians of the first contact, pediatricians and residents [7-10]. Our 
study targeted PID knowledge of graduating medical students.

In our opinion, it is very important to raise awareness for PID 
in physicians starting from the student’s age, as these diseases 
are being encountered in the practice of various specialists, such 
as surgeons, ENTs, neurologists, rheumatologists, cardiologists, 
etc. Currently, in Ukraine, postgraduate education of surgeons 
and physicians of adult specialities does not include the study of 
primary immunodeficiencies.

Signs of such PID, as Di George syndrome, Wiskott-Aldrich 
syndrome and A-T syndrome are better known to students as 
they are in the curriculum. Good knowledge and the possibility 
of genetic confirmation of Di George syndrome made it possible 
to improve its diagnosis in Ukraine and in Ternopil region, de-
spite the variability of clinical symptoms [11].

Consequently, education and training programs of medical 
universities should give more attention to teaching about the 
warning signs of PIDs. This knowledge will be necessary in the 
practice of both primary care physicians and physicians of sub-
specialties.

In recent years a number of educational campaigns and activi-
ties were developed all over the world targeting both physicians 
and general public. Since 2003 the Jeffrey Modell Foundation 
(JMF) implemented a physician education and public awareness 
program for the earliest diagnosis, appropriate treatment, and 
proper care management of PID with a view to reducing mor-
bidities and mortalities related to PID [2,12].

PID can cause severe, sometimes life-threatening, infections 
if not diagnosed and treated appropriately [1,3]. That why timely 
diagnosis and registration of PID cases is very important, given 
that appropriate therapy prevents the development of severe and 
irreversible changes, significantly improves the quality of life 
and prognosis of patients, and changes the attitude toward PID 
as incurable and hopeless diseases.

Conclusions. The average percentage of correct answers giv-
en by the surveyed students was 59.2 % (ranging from 22.5% 
to 82.3%), pointing the lack of awareness of PID among medi-

cal students. The lowest knowledge among PID-related subjects 
was about the warning signs in adults; specific signs of PID; 
and verification and management of specific diseases such as 
Nijmegan breakage syndrome and common variable immuno-
deficiency. This study suggests a significant need to increase the 
knowledge of medical students about primary immunodeficien-
cies, taking into account low incidence of diagnosis of these 
diseases in Ukraine and the need for improved knowledge and 
awareness about PID for physicians of all specialties.

Acknowledgments. The authors wish to thank Jeffrey Modell 
Foundation for the financial support of this study.
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SUMMARY

AWARENESS OF PRIMARY IMMUNODEFICIENCY 
DISEASES AMONG MEDICAL STUDENTS

1Boyarchuk O., 1Volyanska L., 1Kosovska T., 
2Lewandowicz-Uszynska A., 1Kinash M.

1I. Horbachevsky Ternopil State Medical University, Ukraine; 
2Wroclaw Medical University, Poland

Primary immunodeficiency diseases (PID) are a group of 
more than 300 rare, chronic disorders in which a part of the 
body’s immune system is missing or functions improperly. The 
issue of early diagnosis, timely and effective treatment, preven-
tion of complications and improved prognosis remains extreme-
ly relevant.

The aim of this study was to assess the awareness of graduat-
ing medical university students about the signs of primary im-
munodeficiency in children and adults.

A survey on awareness of primary immunodeficiencies was 
conducted among sixth year (graduating) students of the Faculty 
of Medicine of I.Horbachevsky Ternopil State Medical Univer-
sity, Ukraine. Questionnaires were offered to 271 students. The 
questionnaire consisted of 25 questions.

The average percentage of correct answers given by the 
surveyed students for each question was 59.2% (ranging from 
22.5% to 82.3%). The percentage of correct answers to the ques-
tions about warning signs of PID in children was 64.4%, and 
in adults was 54.2% (p=0.0491). The percentage of correct an-
swers to the questions about general signs of PID was 61.6% and 
about specific signs of PID 51.7% (p=0.0016). The percentages 
of correct answers among surveyed students ranged from 26 
to 88%. 223 (82.3%) medical students gave more than 50% of 
correct answers to all questions, but only 21 surveyed students 
(7.7%) gave more than 75% of correct answers.

This study has revealed the lack of awareness for PID among 
medical students. The lowest knowledge was about PID warn-
ing signs in adults and the specific signs of PID, especially those 
concerning verification and management of Nijmegan breakage 
syndrome and common variable immunodeficiency. This study 
indicates a significant need to increase knowledge of medical 
students about primary immunodeficiencies, taking into account 
low levels of diagnosis of these diseases in Ukraine and the need 
to raise knowledge and awareness about PID among physicians 
of all specialties.

Keywords: primary immunodeficiencies, students’ aware-
ness, Ukraine.

РЕЗЮМЕ

ОСВЕДОМЛЕННОСТЬ О ПЕРВИЧНЫХ ИММУНО-
ДЕФИЦИТАХ СРЕДИ СТУДЕНТОВ-МЕДИКОВ

1Боярчук О.Р., 1Волянская Л.А., 1Косовская Т.М., 
2Левандович-Ушинская А., 1Кинаш М.И.

1Тернопольский государственный медицинский универси-
тет им. И. Горбачевского, Украина; 2Вроцлавский медицин-
ский университет, Польша

Целью исследования явилась оценка осведомленности 
выпускников медицинских университетов о признаках пер-
вичных иммунодефицитов у детей и взрослых.

Обследование первичных иммунодефицитов (ПИД) про-
ведено среди студентов шестого курса (выпускников) ме-
дицинского факультета Тернопольского государственного 
медицинского университета им. И. Горбачевского, Украина. 
Анкеты были предложены 271 студенту. Вопросник состоял 
из 25 вопросов.

Проведенное исследование показало недостаточную ос-
ведомленность о ПИД среди студентов-медиков. Самые 
низкие знания касались настораживающих признаков ПИД 
у взрослых и специфических признаков ПИД, особенно тех, 
которые касаются диагностики и лечения Ниймеген синдро-
ма и общего вариабельного иммунодефицита. Результаты 
проведенного исследования указывает на высокую потреб-
ность в улучшении знаний студентов-медиков о первичных 
иммунодефицитах с учетом низкого уровня диагностики 
этих заболеваний в Украине и необходимости повышения 
знаний и осведомленности о ПИД среди врачей всех специ-
альностей.

reziume

studenti-medikosebis gacnobierebuloba pirve-
ladi imunodeficitebis Sesaxeb

1o. boiarCuki, 1l. volianskaia, 1t. kosovskaia, 
2a. levandoviC-uSinskaia, 1m. kinaSi

1ternopilis i. gorbaCevskis sax. saxelmwifo sa-
medicino universiteti, ukraina; 2vroclavis sa-
medicio universiteti,  poloneTi

kvlevis mizans warmoadgenda samedicino uni-
versitetebis kursdamTavrebulTa gacnobiere-
bulobis Sefaseba pirveladi imunodeficitebis 
niSnebis Sesaxeb bavSvebsa da mozrdilebSi.
kvleva Catarda ternopilis i. gorbaCevskis sax. 

saxelmwifo samedicino universitetis meeqvse 
(damamTavrebeli) kursis studentebs Soris. 25 
SekiTxvis Semcveli anketebi daurigda 271 stu-
dents.
Catarebuli kvleviT gamovlinda studenti-me-

dikosebis arasakmarisi gacnobierebuloba pirve-
ladi imunodeficitebis Sesaxeb. yvelaze dabali 
codna aRiniSna pirveladi imunodeficitebis sa-
gangaSo niSnebTan mimarTebiT bavSvebsa da moz-
rdilebSi, gansakuTrebiT, im niSnebisa, romelic 
Seexeba niimegenis sindromis da zo-gadi variabe-
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luri imunodeficitis diagnostikas da mkurnalo-
bas. Catarebuli kvleva miuTiTebs pirveladi 
imunodeficitebis Sesaxeb studenti-medikosebis 
codnis amaRlebis mniSvnelovan saWiroebaze, maT 

Soris, ukrainaSi am daavadebaTa diagnostikis daba-
li donis da pirveladi imunodeficitebis Sesaxeb 
yvela specialobis eqimis gacnobierebulobisa da 
codnis amaRlebis aucileblobis gaTvaliswinebiT.

PUBLIC ATTITUDES TOWARDS THE USE OF ANIMALS IN BIOMEDICAL RESEARCH IN GEORGIA

Melikishvili M., Mitskevich N., Pitskhelauri N., Lobzhanidze G., Chikhladze N.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia

Animal testing has a long history upon which many devel-
opment and findings are based [1,2]. However, the modern 
biomedical research requires to provide proper care to labora-
tory animals and respect ethical aspects based on internation-
ally approved ethical guidelines and regulatory norms [3,4]. In 
different societies there are different opinions about moral and 
ethical aspects of animal testing in biomedical research. Many 
studies have been conducted in different countries since 1980s 
to evaluate public perception and attitude towards the animal re-
search [5-15]. In developed countries, ethical handling of animals 
for biomedical research is regulated by national guidelines and le-
gal standards on protection of vertebrate animals testing for experi-
mental purposes. In order to minimize the differences between the 
legislation and ethical regulations specifically across the European 
countries, EU Directive 2010/63/EU is used additionally. More-
over, in order to promote acceptance of alternative 3Rs approaches 
(replacement, reduction and refinement) in biomedical research the 
H2020 and FP7 reference document ,,Ethics Review Checklist on 
Research on Animals’’ has been elaborated by EC [16].

In EU Eastern Neighboring Countries, including Georgia, 
ethical aspects of animal usage for biomedical experiments have 
not been well emphasized. There are no ethical-legal regulations 
on animal use for biomedical research in Georgia neither on na-
tional nor on institutional level. 

At the same time, public attitude concerning the animal test-
ing for scientific research is unclear. 

The aim of the study is to explore public attitudes towards the 
animal research in Georgia for the first time. The assumption is 
to explore how society is treating animals and what is their at-
titude towards animal testing.

Material and methods. In this survey quantitative and quali-
tative research method was used. A special questionnaire was 
developed and an individual interview method was utilized. 
Questionnaire consisted of 11 questions, among them 10 closed 
and 1 open question. 

Closed questions examined what kind of attitude did the re-
spondents have had towards the animal testing and additionally 
open questions gave possibility to specify why did they have this 
or that attitude. 

Questionnaire also included questions about personal charac-
teristics that might theoretically influence their answers and un-
derlie these attitudes (age, gender, place of residence, education, 
occupation, experience of owning a pet/animal). The survey was 
conducted in capital (Tbilisi) and in 4 randomly selected regions 
in Georgia in summer 2016. It was used Random approach to the 
citizens in the streets of 5 cities. 

Additionally, 210 representatives of Academia, academic 
personnel and students from TSU the biggest state University 

in Georgia were interviewed (30 randomly selected academic 
personnel and 30 randomly selected students from seven differ-
ent Faculties). The exclusion criterion was the respondents’ age 
- less than 17 years. Totally 750 interviews were conducted and 
715 questionnaires were used for analysis (response rate 72,8%). 

Before the start of each interview, respondents were informed 
about the voluntary participation and anonymity of the survey. 
Codified questionnaires were included in the database and then 
analyzed using SPSS 27 software. The technique of cross-tabu-
lation was used for the bivariate analysis.

Results and their discussion. The larger percentage of the re-
spondents was female (69.0%), with higher education (54,0%), 
lining in urban areas (68,0%), with experience of owning a pet/
animal, employed in non-academic field, 43,0% of the respon-
dents were in the age interval of 26-50. For most respondents 
(98.0% of respondents) it was known that animals were used in 
experimental studies, and their main part is lab-farmed (72.0% 
of respondents). 68.0% of respondents fully or partly agree to 
the concept that animal testing is essential, while 66,0% and 
74,0% fully and partly agree to the concept that animal test-
ing is recommended correspondingly in basic (e.g. research in 
anatomy and physiology) and applied (e.g. Studying diseases 
and their causes, testing medications) research. 

For 72,0% of respondents it is acceptable if a couple of animals 
die for saving lots of human lives, and 57,0% of respondents partly 
or fully disagree with concept that human beings have no right to 
perform animal research despite the potential benefits for the soci-
ety. 84,0% of respondents partly or fully agree with the concept, 
that future generations will use the knowledge obtained through 
biomedical research conducted on animals. 

Most of the respondents didn’t have an information about Inter-
national norms or alternative 3R approaches in this field, and after 
had been informed about that during the interview process, 82,0% 
fully or partly agreed with the concepts, that Involving animals in 
experiments which comply to the principles of international norms 
and regulations (reduction of the number of animals, improving the 
experiment / lowering pain for animals, and using alternative meth-
ods) is acceptable, and 77,0% of respondents partly or fully agree 
with the concept that in case of the Ethics Committee approval, the 
use of animals in experiments is acceptable.

With open questions, it was possible to obtain scarce informa-
tion. However, it should be noted here, that respondents who 
agreed to the use of animals in biomedical research have brought 
some arguments to strengthen their position. For example, “if 
research will bring real and useful results to scientific field”; “If 
the research serves the purpose of creation of a new drug neces-
sary for disease treatment”; And the respondents who disagreed 
with the use of animals in biomedical research, do not give any 
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arguments in favor of their position. For example, they just re-
plied: “I do not agree” or ,,In any case “.

Age. Data received from bivariate analysis showed statistical-
ly significant difference between respondents of different ages in 
their attitude to ethical aspects of animal use in biomedical stud-
ies. Involvement of animals in biomedical studies is acceptable 
for most of the respondents in all age groups. However, number 
of those who agree to the involvement of animals in biomedical 
studies, increases with age: in 17-25 age group 57.8%, in 26-50 
age group 69.4%, and more then 51 age group 79.6%. Pearson 
Chi-Square = 32.479, df = 8, p<0.05 (p = 0.000).

The use of animals in basic research (e.g. research in anatomy 
and physiology) is also acceptable for the majority of respondents 
in all age groups. However, number of those who agree to the use 
of animals in basic research, increases with age: in 17-25 age group 
56.6%, in 26-50 age group 68.2%, and more then 51 age group 
76.2%. Pearson Chi-Square = 23.141, df=8, p<0.05 (p=0.003).

The use of animals in applied research (e.g. studying diseases 
and their causes, testing medications) in comparison with basic 
research is acceptable for approximately 10% more respondents 
in all age groups: in 17-25 age group 65.2%, in 26-50 age group 
76.5%, and more then 51 age group 83.7%. Pearson Chi-Square 
= 20.010, df = 8, p<0.05 (p=0.007).

The statement, that future generations will use the knowledge 
obtained through biomedical research conducted on animals, 
is acceptable for 79.1% of respondents in 17-25 age group, 
for 85.0% in 26-50 age group, and 87.8% in more then 51 age 
group. Pearson Chi-Square = 16.320, df=8, p<0.05 (p=0.038).

Involving animals in experiments which comply to the prin-
ciples of international norms and regulations (reduction of the 
number of animals, improving the experiment / lowering pain 
for animals, and using alternative methods) is acceptable for 
77.2% of respondents in 17-25 age group, for 84.6% in 26-50 
age group, and for 86.4% in more then 51 age group. Pearson 
Chi-Square = 30.553, df=8, p<0.05 (p=0.000).

In case of the Ethics Committee approval, the use of animals in 
experiments is acceptable for 67.8% of respondents in 17-25 age 
group, for 80.3% in 26-50 age group and for 85.0% in more then 51 
age group. Pearson Chi-Square = 31.630, df=8, p<0.05 (p=0.000).

Education. Data analysis has shown statistically significant 
difference between respondents with different level of education 
(secondary, professional, higher, scientific degree) in their attitude 
towards the ethical aspects of animal use in biomedical studies.

Most of the respondents with various levels of education (sec-
ondary, professional, higher, scientific degree) agree with the 
necessity of animal use in biomedical studies. However, the in-
crease in the level of education increases the number of respon-
dents who agree with this concept: 50.5% of respondents with 
secondary education; 61.8% of respondents with professional 
education; 68.5% of respondents with higher education; 73.9% 
of respondents with scientific degree. Pearson Chi-Square = 
27.850 df = 12, p<0.05 (p=0.006).

The use of animals in basic research is also acceptable for 
the majority of the respondents (with secondary, professional, 
higher, scientific degree). However, the increase in the level of 
education increases the number of respondents who agree with 
this concept: 52,0% of respondents with secondary education, 
56.7% of respondents with professional education; 66.5% of 
respondents with higher education; 71.8% of respondents with 
scientific degree. Statistically significant difference is: Pearson 
Chi-Square = 30.233 df=12, p<0.05 (p=0.003).

Similar trend has been observed for the use of animals in ap-
plied research, which is acceptable for 58.6% of respondents 

with secondary education, 70.2% of respondents with professional 
education, 74.9% of respondents with higher education, 79.8% of 
respondents with scientific degree; Statistically significant differ-
ence is: Pearson Chi-Square = 26.201 df=12, p<0.05 (p=0.010)

Involving animals in experiments with respect to the prin-
ciples of international norms and regulations is acceptable for 
70.7% of respondents with secondary education, for 69.4% of 
respondents with professional education, for 83% of respon-
dents with higher education and for 89.4% of respondents with 
scientific degree. Statistically significant difference has been ob-
served: Pearson Chi-Square = 42.045 df =12, p<0.05 (p=0.000)

In case of the Ethics Committee approval, the use of animals 
in experiments is acceptable for 58,6% of respondents with sec-
ondary education, 69.4% of respondents with professional edu-
cation; 77.9% of respondents with higher education; 84.5% of 
respondents with scientific degree. The statistically significant 
difference was observed: Pearson Chi-Square = 45.452 df=12, 
p<0.05 (p=0.000).

Occupation. Data analysis has shown statistically signifi-
cant difference between the respondents with different occupa-
tions (academic field, non-academic field) and students cohort 
concerning some topics of the questionnaire. The necessity of 
involvement of animals in biomedical studies is acceptable for 
respondents in academic and non-academic fields - 74.8% and 
60.6% respectively, and for 63.8% of student respondents. Pear-
son Chi-Square = 37.767 df = 16, p <0.05 (p = 0.002).

Similar tendency was seen concerning the use of animals in 
basic research, which is acceptable for the majority of respon-
dents in academic and in non-academic fields - 71.8% and 57,0% 
respectively, and for 64.6% of student respondents. Pearson Chi-
Square = 29.527 df = 16, p<0.05 (p=0.021). 

Use of animals in applied research (e.g. studying diseases and 
their causes, testing medications) is acceptable for the majority 
of respondents in all groups: 80.2% in academic field, 67.2% in 
non-academic field and 69.5% in student group. Pearson Chi-
Square = 26.434 df=16, p<0.05 (p=0.048).

If the issue is related to the sacrifice of the lives of several 
animals to save the lives of a large number of people, then the 
attitude of the respondents in the academic filed does not change 
significantly (76.1% of respondents agree) while it increases up 
to 72% in non-academic field. In a student group, 63.4% of the 
respondents agree to the statement above. Pearson Chi-Square = 
26.970 df=16, p<0.05 (p=0.042).

The statement, that future generations will use the knowledge 
obtained through biomedical research conducted on animals, is 
acceptable for 85.2% of student respondents, 87.7% of academ-
ic field respondents and 75.9% for the rest of the respondents. 
Pearson Chi-Square=25.909 df=16, p>0.05 (p=0.055).

Involving animals in experiments with respect to the prin-
ciples of international norms and regulations is acceptable for 
88.5% of respondents in academic field, for 73.6% of respon-
dents in non-academic field and for 82.6% of students. Statis-
tically significant difference has been observed: Pearson Chi-
Square = 28.667 df = 16, p<0.05 (p=0.026)

In case of the Ethics Committee approval, the use of animals 
in experiments is acceptable for 85.4% of respondents employed 
in academic field, for 68.5% of respondents in non-academic 
field and for 73.3% of students. Pearson Chi-Square = 37.327 
df=16, p<0.05 (p=0.002).

Different characteristics that influence public attitude towards 
animals testing in biomedical research are well identified in the 
literature [5-14]. We selected and included in the questionnaires 
the most influential factors.



132

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

The results of the study have demonstrated that the attitude 
of the study sample towards the animal testing in biomedical 
research is influenced by age, education and occupation. With 
increase of age and level of education, the number of respon-
dents who agree with animal testing also increases. 

Age related results of our study correspond with those in most 
of other similar studies [5,17-21], where age correlates with the 
moral acceptance of animal testing. 

Some authors describe it as cohort effect, some others - at-
titudinal change with age. We agree with the later opinion, and 
apparently, the result is due to the experience and responsibili-
ties of respondents which increases with age. 40-50 years and 
above is the period of life of social commitments. People of this 
age use knowledge, experience and skills not only to solve their 
problems but also to solve the problems of other people (family, 
community, and work). Consequently, they are more supportive 
of biomedical research on animals, as results of such studies can 
bring positive results to the public. In addition, the age-related 
risks are related to health problems, and therefore elderly people 
consider outcomes of biomedical research on animals signifi-
cant, as they can address health problems of the older people.

Results related to education, similarly to other studies also 
demonstrate positive correlation of level of education with mor-
al acceptance of animal testing. 

Gender, living area and experience with owning a pet (animal) 
are factors, which have influence on public attitude. Some studies 
have shown that for respondents with rural place of residence and 
from least industrialized countries animal use is more acceptable, 
but for pet owners and female respondents - animal use is less ac-
ceptable [8,20,22-26]. Although, according our results there’s no 
statistically significant difference between genders. Place of resi-
dence and experience owning the pet/animal doesn’t have statisti-
cally significant influence on the public attitude either. 

Conclusion. The results of our study highlight that animal 
testing in biomedical research is acceptable for more than a half 
of the respondents involved in the study. The same time, most 
of them consider animal testing in applied research more ap-
propriate, with immediate benefit to humanity (drugs, treatment 
methods) or next generations. Most of the respondents consider 
use of International regulations highly important.
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SUMMARY 

PUBLIC ATTITUDES TOWARDS THE USE OF ANI-
MALS IN BIOMEDICAL RESEARCH IN GEORGIA

Melikishvili M., Mitskevich N., Pitskhelauri N., 
Lobzhanidze G., Chikhladze N.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia

In different societies there are different opinions about moral 
and ethical aspects of animal testing in biomedical research. 
Many studies have been conducted worldwide since 1980s to 
evaluate public perception and attitude towards the animal re-
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search. In EU Eastern Neighboring Countries, including Geor-
gia, ethical aspects of animal usage for biomedical experiments 
have not been well emphasized. There are no ethical-legal regu-
lations on animal use for biomedical research in Georgia neither 
on national nor on institutional level. At the same time, pub-
lic attitude concerning the animal testing for scientific research 
is unclear. The aim of the study has been to explore public at-
titudes towards the animal research for the first time in Georgia.

In this survey quantitative and qualitative research methods 
had been used. A special questionnaire was developed and an 
individual interview method was utilized. Totally 750 interviews 
were conducted and 715 questionnaires were used for analysis. 
Codified questionnaires were included in the database and then 
analyzed with SPSS 27 software. The technique of cross-tabula-
tion was used for the bivariate analysis.

For most respondents (68.0%) animal use in Biomedical re-
search is acceptable. 82,0% of respondents fully or partly agreed 
with the concept, that involvement of animals in experiments 
which comply to the principles of international norms and regu-
lations (reduction of the number of animals, improving the ex-
periment/lowering pain for animals, and using alternative meth-
ods) is acceptable. The results of the study have demonstrated 
that the attitude of the study sample towards the animal test-
ing in biomedical research is influenced by age (Pearson Chi-
Square=32.479, df=8, p<0.05; p=0.000), education (Pearson 
Chi-Square=27.850 df=12, p<0.05; p=0.006) and occupation 
(Pearson Chi-Square = 37.767 df=16, p<0.05; p=0.002). Gen-
der, place of residence and experience with owning the pet/ani-
mal doesn’t have statistically significant influence on the public 
attitude. 

The results of our study highlight that animal testing in bio-
medical research is acceptable for the respondents involved in 
the study. However, most of the respondent’s consider use of 
International regulations highly important. 

Keywords: animal testing, public attitude, animal research, 
ethics committee, ethical standards. 

PЕЗЮМЕ

ОТНОШЕНИЕ ОБЩЕСТВЕННОСТИ К ИСПОЛЬЗО-
ВАНИЮ ЖИВОТНЫХ В БИОМЕДИЦИНСКИХ ИС-
СЛЕДОВАНИЯХ В ГРУЗИИ

Меликишвили М.Н., Мицкевич Н.Г., Пицхелаури Н.В., 
Лобжанидзе Г.В., Чихладзе Н.Н.

Тбилисский государственный университет им. И. Джава-
хишвили, Грузия

О моральных и этических аспектах использования жи-
вотных в биомедицинских исследованиях существуют раз-
личные мнения. C 1980 гг. проведено множество исследо-
ваний с целью оценки общественного отношения к oпытам 
на животных. В восточных соседних странах ЕС, включая 
Грузию, этические аспекты использования животных для 
биомедицинских экспериментов не разработаны. Не суще-
ствует этико-правовых норм использования животных для 
биомедицинских исследований в Грузии, ни на националь-
ном, ни на институциональном уровнях. Общественное от-
ношение к oпытам на животных для научных исследований 
не изучено. 

Целью исследования явилось определить отношение об-
щества к oпытам на животных в Грузии.

В исследовании использованы количественные и каче-
ственные методы исследования. Разработан специальный 
вопросник и использован индивидуальный метод собеседо-
вания. Проведено 750 интервью, для анализа использовано 
715 вопросников??. Кодированные вопросники были вклю-
чены в базу данных, а затем проанализированы с помощью 
программного обеспечения SPSS v.27. Для двумерного ана-
лиза применена методика кросс-табуляции.

Большинство респондентов (68,0%) oпыты на животных 
в биомедицинских исследованиях считают приемлемыми. 
82,0% респондентов полностью или частично согласи-
лись с понятием “вовлечение животных в эксперименты, 
которые соответствуют принципам международных норм 
и правил (сокращение количества животных, улучшение 
эксперимента/снижение боли для животных и использо-
вание альтернативных методов)”. Результаты исследования 
продемонстрировали, что отношение к oпытам на животных 
в биомедицинских исследованиях зависит от возраста респон-
дентов (Pearson Chi-Square = 32,479, df=8, p<0,05, p=0,000), об-
разования (Pearson Chi -Square=27,850 df=12, p<0,05, p=0,006) 
и рода занятий - профессии (Pearson Chi-Square = 37,767 df=16, 
p<0,05, p=0,002). Пол, место жительства и опыт владения до-
машним животным не оказывают статистически значимого 
влияния на общественное отношение.

Результаты исследования показали, что проведение oпытов 
на животных в биомедицинских исследованиях для большин-
ства респондентов приемлемо, однако, большая часть респон-
дентов считает, что использование международных правил об 
использовании животных в эксперименте необходимо. 

reziume

biosamedicino kvlevebSi cxovelebis gamoyenebis 
mimarT sazogadoebis damokidebuleba saqarT-
veloSi

m. meliqiSvili, n. mickeviCi, n. ficxelauri, 
g. lobJaniZe, n. CixlaZe

i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo uni-
versiteti, saqarTvelo

sxvadasxva sazogadoebebSi arsebobs sxvada-
sxva mosazreba biologiur kvlevebSi cxovelTa 
gamoyenebis moraluri da eTikuri aspeqtebis Ses-
axeb. 1980 wlidan msoflios masStabiT mravali 
kvleva Catarda cxovelebis kvlevebSi gamoy-
enebis mimarT sazogadoebis aRqmis da damokide-
bulebis Sefasebis mizniT. evrokavSiris aRmosav-
leT mezobel qveynebSi, maT Soris saqarTveloSi, 
biosamedicino kvlevebSi cxovelebis gamoyenebis 
eTikuri aspeqtebi sakmarisad ar aris xazgasmuli, 
ar aris Camoyalibebuli biosamedicino kvleveb-
Si cxovelebis gamoyenebis eTikuri normebi arc 
erovnul da arc institucionalur doneze. amave 
dros, ucnobia sazogadoebis damokidebuleba 
biosamedicino kvlevebSi cxovelebis gamoyenebis 
mimarT. kvlevis mizani iyo pirvelad saqarTvelo-
Si Seswavliliyo sazogadoebis damokidebuleba 
biosamedicino kvlevebSi cxovelebis gamoyenebis 
mimarT.
am kvlevaSi gamoyenebulia raodenobrivi da 

Tvisobrivi kvleviTi meTodebi. Seiqmna special-
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uri kiTxvari da gamoyenebul iqna individual-
uri intervius meTodi. sul Catarda 750 interviu 
da 715 kiTxvari gamoyenebul iqna analizisTvis. 
monacemTa bazaSi Setanili kodirebuli kiTx-
vari gaanalizebul iqna SPSS 27  programiT. bi-
variaciuli analizisTvis gamoyenebulia kros-
tabulaciis teqnika.
respondentTa umetesobisTvis (68.0%) cxovelTa 

gamoyeneba biosamedicino kvlevebSi misaRebia. 
gamokiTxulTa 82,0% srulad, an nawilobriv eTanx-
meba koncefcias, rom eqsperimentebSi cxovelebis 
CarTva misaRebia, Tu kvleva Seesabameba saer-
TaSoriso normebsa da regulaciis principebs 
(cxovelTa ricxovnobis Semcireba, eqsperimentis 
gaumjobeseba/cxovelebis tkivilis Semcireba da 
alternatiuli meTodebis gamoyeneba). 

kvlevis Sedegebma aCvena, rom biosamedicino kvle-
vebSi cxovelTa gamoyenebis mimarT damokideb-
ulebaze gavlenas axdens mkvlevarebis asaki 
(Pearson Chi-Square = 32.479, df=8, p<0.05; p=0.000), ga-
naTleba (Pearson Chi -Square=27.850 df=12, p<0.05; 
p=0.006) da saqmianoba (Pearson Chi-Square = 37.767 
df=16, p<0.05; p=0.002). sqesi, sacxovrebeli adgili 
da cxovelebis yolis gamocdileba ar axdens 
statistikurad mniSvnelovan gavlenas sazoga-
doebriv damokidebulebaze.в
kvlevis Sedegebi xazs usvams im garemoebas, 

biosamedicino kvlevebSi cxovelTa gamoyeneba 
misaRebia kvlevaSi monawile respondentebisT-
vis. Tumca, respondentebis umravlesoba miiCnevs, 
rom saerTaSoriso regulaciebis gamoyeneba Za-
lian aucilebelia. 

* * * 


