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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

Prior to the use of opioid drugs since the 1960s, anesthesia 
was carried out using inhalation and local anesthetics or high 
doses of hypnotic substances. However, these drugs did not pro-
vide sufficient analgesic effect and caused severe hemodynamic 
disorders. Therefore, the conduction of multicomponent anes-
thesia on the basis of narcotic analgesics was a “gift of fate” 
[1]. Nowadays, the use of these powerful narcotic analgesics 
remains an integral part of nearly any anesthetic support [2].

But over 20 years ago, Paul Janssens, founder of Janssens 
Pharmaceuticals and inventor of synthetic opioids, said that 
“high doses of opioids are not needed to achieve anesthesia, and 
the medical use of such a drug as Remifentanil can cause depen-
dence, immunity weakening and other unpredictable long-term 
consequences ... “[2].

Consequently, intraoperative routine application of generally 
accepted doses of opioids can cause well-known side effects: 
respiratory depression, retention of serum, prolongation of in-
testinal paresis, and may be also associated with postoperative 
hyperalgesia and an increased need for further anesthesia, which 
often leads to chronic pain syndrome formation [3].

In 2013 Ziemann-Gimmel P. et al. published the results of a 
randomized study in which 2 groups of patients were compared 
[4]. The patients of the first group “Classic” (n=59) received 
general anesthesia with inhalation anesthetics and opioids. 
Patients in the second group were called “Total I.V.” (TIVA) 
(n=60) and opioid-free TIVA was used with propofol, ketamine 
and dexmeditomethinum. The severity of postoperative nausea 
and vomiting (PONV) was assessed on the Likert scale (lack-
ing, mild, moderate, and severe). As a result, it was noticed that 
in patients of nonopoid group, PONV manifestations and its 
severity were lower by 46.4% compared to inhaled anesthesia 
in combination with opioids, even when receiving PONV triple 
prophylaxis.

In addition, as many researchers have shown, opioids pro-
vide only an initial analgesic effect, but then reduces the pain 
threshold which leads to the development of opioid-induced 
hyperalgesia, requiring the drug amount to be increased in the 
early postoperative period [5]. Thus, Shneerson J., et al. have 
discovered by the example of Remifentanil that the increased 
pain and induction of mechanical hyperalgesia was observed 
after a 30-minute infusion at a dose of 0.05-0.1 g/kg/min. [6, 7].

Another problem that occurs using narcotic analgesics is 
opioid-induced respiratory depression [5]. The less known side 
effect is the weakness of the pharyngeal muscles, which leads to 
the development of respiratory tract obstruction.

Particularly noteworthy is that one of the most common and 
severe side effects of narcotic analgesics use is dysfunction of 
the intestine [8].

Study by Ninkovic J. et al., detected negative immunomod-
ulatory effect of some opioids [9], and even an association of 
increased rates of cancer relapse was found using narcotic an-

algesics [10]. In addition, Robertson J.A. et al. have shown that 
sleep disorders are more common in patients who received opi-
oids [11].

Thus, it can be assumed that the continued use of standard an-
esthetic regimens containing routine opioid doses may soon lead 
to more pronounced and often counter-tolerance to the opioid 
analgesics. Therefore, it is logical to assume that such facts dic-
tate the need to revise existing methods of anesthetic methods.

The purpose of our work was to determine the effectiveness 
of multimodal low-opioid anesthesia as an anesthetic assurance 
technique in age-related patients during cardiac surgery utilizing 
cardiopulmonary bypass.

This is the first research into scientific and practical substan-
tiation of low-opioid anesthesia use during cardiac surgery in 
Ukraine.

Маterial and methods. The study included 36 patients aged 
69,5±6.2 years who underwent coronary artery bypass grafting 
(CABG) under cardiopulmonary bypass use. All the researched 
participants gave their informed consent to be part of the study, 
which was approved by the Local Ethics Committee.

The age of patients ranged from 63 to 76 years (on average 
69.5±6.2 years). The average weight was 89.6±13.9 (from 75 
to 115 kg).

The average duration of surgical intervention was 219.3±24.2 
min. The average duration of anesthesia was 257.4±19.1 min. The 
average number of superimposed coronary and venous anastomo-
ses was 2.2±0.5. All patients were under endotracheal anesthesia.

The induction was performed with propofol (1.52±0.05 mg/kg, 
which was administered in amount of 40 mg with an interval of 
10-15 seconds). After the introduction of hypnosis, all patients 
received fentanyl in a dose of 1–1.5 mcg/kg. After reaching an 
adequate level of anesthesia, muscle relaxation was achieved by 
the administration of pipecuronium bromide in a dose of 0.1 mg/
kg, followed by intubation of the trachea and lidocaine injection 
(1 mg/kg bolus), followed by the continuous infusion of lido-
caine (1.5-2 mg/kg/h). Intravenous (IV) infusion of lidocaine 
was continued throughout the entire operation until the patient 
was transferred to the intensive care unit.

To maintain anesthesia the inhalation of sevoflurane in a semi-
closed loop was used for the purpose to maintain its concentra-
tion according to the age-index of minimum alveolar concentra-
tion (MAC). Target concentration of sevoflurane was calculated 
according to the formula: MAC awake = 0.34×MAC table × 2. 
Dosing was guided by indicators of sevoflurane bispectrum in-
dex (BIS), they were kept within the 40%-50% range.

Before the onset of a surgical intervention all patients were 
given subnarcotic doses of ketamine (0.5 mg/kg) IV. Also, mag-
nesium sulfate IV (30 mg/kg) was added during anesthesia.

Maintenance of analgesia during surgery was carried out by 
the admission of fentanyl. The average dose of fentanyl, which 
was used for anesthesia at all times, was 1.09±0.03μg/kg/h (an 

MULTIMODAL LOW-OPIOID ANESTHESIA - A NEW APPROACH TO THE ISSUE 
OF ADEQUATE INTRAOPERATIVE ANALGESIA
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average of 358.3±27.1μg for the entire duration of the surgery).
Artificial ventilation of the lungs was carried out by air-ox-

ygen mixture (FiO2 = 50%) in the mode of normal ventilation 
(flow of 2 l/min.). Cardiopulmonary bypass was carried out un-
der conditions of moderate hypothermia (central temperature 
+32° С). The productivity of the cardiopulmonary bypass ap-
paratus during the period of perfusion was 2.5 l/min/m2.

To protect the myocardium during the main stage of the op-
eration we used artificial electric fibrillation of the heart, which 
was carried out using the AC apparatus («Shtocer», Germany). 
Fibrillations were created by a low-voltage generator (frequency 
- 50 Hz, voltage - 12 volts, strength - 25 mA). In this case, the 
coronary vessels were naturally perfused with blood from the 
oxygenator of the cardiopulmonary bypass apparatus.

For the clinical evaluation of the hemodynamic condition in 
the monitoring group, the monitoring of systemic blood flow 
parameters (IntellsVue MP50, Netherlands) was used to evalu-
ate heart rate (HR), invasive arterial pressure (AP), peripheral 
saturation level (SpO2), central venous pressure (CVT), and pe-
ripheral perfusion index (PPI).

To assess the effectiveness of the myocardial protection and 
the influence of myocardial anesthesia, the following factors 
were analyzed: nature of the cardiac activity restoration after 
the main stage of the operation, dose of sympathomimetics used 
in the early post-peripheral and postoperative periods, presence 
of ischemic ECG changes and the dynamics of cardiac-specific 
enzymes (MB-KFK, Troponin I) growth rates.

To determine the depth of anesthesia, bispectral index (BIS) 
monitoring was used (Aspect Medical System Inc., USA). In 
this case, the electroencephalogram was recorded in the fron-
tal leads according to the scheme that is recommended by the 
manufacturer, followed by the calculation of BIS (version 3.1).

The level of endocrine-metabolic response was determined by 
measuring blood lactate and cortisol level dynamics in blood 
samples. Analyzing the content of cortisol in the serum, a chemi-
luminescent method (COBAS E 411) was used. The evaluation 
of these indicators was carried out before and at the end of the 
surgical intervention. During the course of anesthesia, all pa-
tients underwent the routine determination of the acid - alkaline 
and blood gas rates. Coronary angiography technique was used 
to view coronary blood flow and determinate the lidocaine influ-
ence on the functional state of coronary vessels.

The analysis of the results was carried out on a personal com-
puter using the Exсel 2010 and Statistica 12.0 applications.

Results and their discussions. During the induction of an-
esthesia, heart rate decrease was noted to 58,11±7,29 bpm 

(19.8±1.4% relative to baseline values) (p=0.01272) (Table 1). 
Relative bradycardia (heart rate decreases below 50 bpm) was 

recorded in 8 (72.7%) patients at this stage and was associated 
with synergistic anesthetics and β-blockers that were used by 
patients at the preoperative stage.

At the stage of intubation of the trachea, heart rate increase 
was noted, relative to the previous values by 25.8±2.6% (Table 
1) (p=0.01136). At the induction stage, dynamics indicators of 
the blood pressure showed the tendency to decrease. Thus, the 
indicators of mean arterial pressure in comparison with the ini-
tial data decreased by 35,1±3,2%(p=0,00104) (Table 1).

Similar changes are due to the fact that the drugs used for in-
duction anesthesia have reduced the tone of the sympathetic ner-
vous system and redistributed the volume of circulating blood 
into the capacious vascular network, which contributed to the re-
duction of preload. In turn, reducing the filling of the ventricles 
of the heart led to less stretching of the walls of both the left and 
right ventricles and, as a result, according to the Frank-Starling 
mechanism, reduced the contractile capacity of the myocardium.

Significant contribution to systemic hemodynamics change 
was made by peripheral vasodilation, which was observed during 
induction into anesthesia. Proof of this dynamic growth showed 
peripheral perfusion index (PPI), which at the end of induc-
tion of anesthesia was 1,83±0,21 U (reference value units=1.0), 
which was higher than the output level of 60,7±4,29% (p = 
0.00131) (Table 1).

At the stage of anesthesia maintenance to the surgical sec-
tion, after IV / subnarcotics doses of ketamine and the aforecited 
doses of lidocaine, the heart rate was recorded within the range 
of 65.5±6.21 bpm, which was less than the previous values by 
16.4±2.3% (Table 1). At the same time indicators of AP mean 
were lower on the corresponding values recorded in the previous 
step to 10,1±1,7% (Table 1).

At the same time, BIS indicators were within the range of 
43.6±4.2 units. By the ECG analyses, we did not observe any 
manifestations of additional ischemic changes in relation to the 
original picture.

During surgical access, sternotomy and maintenance of an-
esthesia during cardiopulmonary bypass, studied parameters 
dynamics of the heart rate, blood pressure, PPI, BIS had no sig-
nificant changes (p>0.1) (Table 1).

At the same time, we observed an increase in PPI, which at 
the stage of maintaining anesthesia before the start of cardio-
pulmonary bypass amounted to 2,12±0,09 U, which was more 
than the corresponding values that we fixed after intubation, by 
48,11±1,4% (p=0.000132) (Table 1). This indicated a decrease 

Table 1. Hemodynamic and BIS stages of examination

Indicator Output Induction Intubation Maintaining 
anesthesia Incision Sternotomy

Maintaining 
Anesthesia before 
cardiopulmonary 

bypass
HR (bpm) 72,45±8,14 58,11±7,291 78,34±7,191 65,5±6,21 62,3±5,38 67,9±6,25 63,2±8,41

sAP (mmHg) 143,3±6,18 91,7±8,751 127,5±8,191 111,4±7,521 115,2±8,34 112,8±7,53 108,9±6,34
dAP (mmHg) 94,2±7,31 61,8±5,421 82,3±6,181 75,7±5,951 78,9±6,48 73,8±6,57 69,6±5,29

APmean. 
(mmHg) 110,6±5,92 71,8±6,711 97,4±7,21 87,6±6,341 91,0±4,23 86,8±5,42 82,7±4,53

PPI (units) 0,72±0,11 1,83±0,211 1,1±0,081 1,95±0,131 1,99±0,24 2,05±0,12 2,12±0,09
BIS (%) 92,3±4,1 46,3±5,2 48,4±6,5 43,6±4,2 41,1±3,8 46,9±4,5 42,5±3,9

note: 1 − p <0,05 in relation to the previous data; Heart rate - heart rate; sAP - systolic arterial pressure; 
dAP - diastolic arterial pressure; APmean - mean arterial pressure; PPI - peripheral perfusion index; BIS is the bispectral index
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in the level of general-peripheral vascular resistance and re-
quired its correction with low doses of norepinephrine.

The hemodynamics and bispectral index indicators showed 
the adequacy of anesthetic provision and adequate level of an-
algesia (Table 1).

During the course of cardiopulmonary bypass and in the early 
post - perfusion period, the blood circulation indexes in all ex-
amined patients corresponded to the hemodynamic profile of the 
operated pathology.

Positive verbal contact was recorded within 18.6±3.4 minutes 
after the end of anesthesia. All patients were extubated in the 
first 3 hours after surgery. Biochemical parameters of blood gas-
es were tolerable, there was no metabolic or respiratory acidosis, 
and no reliable changes in blood gas assays were observed.

None of the patients had intraoperative complications and did 
not complain about any side effects that could be associated with 
lidocaine use (arrhythmia, metallic taste, tinnitus and visual dis-
turbances).

The dynamics of mean values of cardiospecific enzymes in all 
patients corresponded to this surgical category, which indicated 
that the multimodal low-opioid anesthetic technique used in our 
study did not have negative effects on the myocardium and did 
not cause coronary-constrictive effect (Table 2).

In order to determine the adequacy of anesthetic provision and 
the degree of anti-nociceptive protection, the plasma concentra-
tions of cortisol, glucose and lactate were evaluated in the work.

The level of cortisol in the early postoperative period was 
479.3±26.4 nmol/l, which did not exceed the normal rates (up 
to 700 nmol/l), indicating the absence of stressful adrenal cortex 
activation prior of the surgical intervention against the back-
ground of anesthetic provision.

The average indices of the intraoperative level of lactate also 
did not elevate beyond the reference values and were 1.61±0.2 
mmol/l, indicating a normal level of tissue perfusion and tissue 
gas exchange.

The feasibility of introducing Ketamine into the structure is 

due to the fact that it is a direct NMDA-receptor antagonist that 
blocks central sensitization by inhibiting activation of excitatory 
amino acids such as glutamate [12]. It is important to realize 
that the use of subnarcotic doses of ketamine will not cause side 
effects, such as hallucinations or nightmares [13].

The mechanism of pain and sensitivity block is caused by 
lidocaine and is realized through the blockade of potential-de-
pendent sodium channels, which prevents the generation of im-
pulses in terminals of sensitive nerves and conduction of nerve 
fibers pulses. This drug is characterized as a fast-acting powerful 
anesthetic, with a minimum cardiotoxicity, which has vasodilat-
ing properties. It suppresses conduction of not only pain impuls-
es, but also impulses of other modalities of hyperalgesia [14].

Due to its anti-inflammatory properties, lidocaine reduces cir-
culating inflammatory cytokines [15]. The role of inflammatory 
cytokines is recognized in the process of secondary hyperalgesia 
and central sensitization [15,17].

According to the results of the study by Weinberg L. [15,16], 
the IV lidocaine significantly reduces spontaneous pain and me-
chanical hyperalgesia. In general, these results indicate that lido-
caine affects central modality, rather than the overall effect that 
facilitates pain relief.

Lidocaine, administered intravenously in sub-anesthetic dos-
es, selectively blocks the transmission of pain in the spinal cord 
[16], while the spontaneous neuronal discharge from the delta 
and C fibers decreases peripherally, which reduces the transmis-
sion of nociceptive pain [17].

To sum up, we can note that lidocaine is an amid local an-
esthetic with a wide range of mechanisms, has opioid ef-
fects, blocks sodium channels, separates G protein, blocks the 
NMDA-receptors, reduces inflammatory cytokines circulation 
and prevents secondary hyperalgesia and central sensitization.

According to our studies, intracoronary administration of li-
docaine (which was used to prevent life-threatening arrhythmias 
during coronary arteries stenting) not only did not cause spasm 
of coronary vessels, but contributed to their dilatation (Fig. 1, 2).

Table 2. Dynamics of cardiospecific enzymes mean values in the study group

Indicator Output 8-12 p/о hours 24-28 p/о hours 36-40 p/о hours
CPK-MB 0,41±0,01 0,48±0,01 0,45±0,02 0,43±0,01

TN I 1,44±0,01 1,8±0,04 1,6±0,02 1,5±0,03
note: p/o - postoperative hours; CPK-MB myocardial fraction of Creatine Phosphokinase; TN I - Troponin I

Fig.1 Angiography of the coronary vessel prior to administra-
tion of lidocaine

Fig.2. Angiography of coronary vessels after intracoronary 
administration of lidocaine
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From our point of view, low-opioid anaesthesia with intrave-
nous lidocaine and subnarcotic doses of ketamine as “anesthe-
tizing adjuvants” has great potential to improve the quality of 
anesthetic care, postoperative analgesia and treatment efficacy, 
reduction of postoperative complications and shortening the 
timing of patients in the hospital.

Conclusions.
1. The offered regimen of multimodal low-opioid anaesthe-

sia provides adequate analgesic effect during surgical interven-
tion and allows to refuse intraoperative usage of high doses of 
narcotic analgesics during highly-traumatic cardiac surgeries as 
indicated by the absence of hemodynamic and endocrine-meta-
bolic changes.

2. The multimodal low-opioid anaesthesia method, on the 
basis of sevoflurane, subnarcotic doses of ketamine and intra-
venous lidocaine - increased the index of peripheral perfusion 
caused by vasodilation, requiring the use of small doses of nor-
epinephrine during anesthesia.

3. The multimodal low-opioid anaesthesia technique has 
no effect on the dynamics of cardiospecific enzymes. With its 
use, there was no negative dynamics on the electrocardiogram, 
which indicates the absence of coronary - constrictive effect of 
this anesthesia method.

The work is done according to the main directions of sci-
entific and experimental work of the P. L. Shupyk National 
Medical Academy of Postgraduate Education Department of 
Anesthesiology and Intensive Care: “Development of Orga-
nizational and Clinical Aspects of Improving Patients’ Safety 
in Anesthesiology and Intensive Care” (State registration 
number: 0114U002223).
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SUMMARY

MULTIMODAL LOW-OPIOID ANESTHESIA - A NEW 
APPROACH TO THE ISSUE OF ADEQUATE INTRAOP-
ERATIVE ANALGESIA

1,2Loskutov О., 1,3Danchyna T., 1,2Kolesnykov V., 
1,2Druzina A., 2Todurov B. 

1P.L. Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Educa-
tion, Department of Anesthesiology and Intensive Care; 2«Heart 
Institute Ministry of Health of Ukraine»; 3National Military 
Medical Clinical Center «MMCH», Kyiv, Ukraine

The paper is devoted to the study of the effectiveness of mul-
timodal low-opioid anesthesia during coronary bypass grafting 
(CABG) surgery under artificial blood circulation.

The study included 36 patients aged 69,5±6.2 years, who were 
performed CABG. All patients were operated under general an-
esthesia. The average duration of anesthesia was 257,4±19,1 
min. Induction included propofol (1,52±0.05 mg/kg), fentanyl 
(1-1.5 μg/kg), pipecuronium bromide (0.1 mg/kg). Mainte-
nance of Maintaining anesthesia: Sevoflurane (1.5-2MAC). 
Аnesthesia: ketamine (0.5 mg/kg), lidocaine 1 mg/kg bolus, with 
the establishment of continuous infusion (1.5-2 mg/kg/h). The 
average dose of fentanyl, which was used for the entire period of 
anesthesiology support was 1,09±0.03 μg/kg/h (358,3±27,1 μg 
for the duration of surgery).

As a result of the carried-out researches it was established, 
that multimodal low-opioid anesthesia, provides an adequate 
analgesic effect, and allows to refuse from intraoperative appli-
cation of high doses of narcotic analgesics in the performance of 
highly traumatic operations, which is confirmed by the lack of 
hemodynamic and endocrine-metabolic shifts in its use.

Keywords: Anesthesia, coronary bypass, multimodal low - 
opioid anesthesia.
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РЕЗЮМЕ

МУЛЬТИМОДАЛЬНАЯ МАЛООПИОИДНАЯ АНЕ-
СТЕЗИЯ – НОВЫЙ ПОДХОД К РЕШЕНИЮ ВОПРО-
СА АДЕКВАТНОЙ ИНТРАОПЕРАЦИОННОЙ АНАЛЬ-
ГЕЗИИ

1,2Лоскутов О.А., 1,3Данчина Т.А., 1,2Колесников В.Г., 
1,2Дружина А.Н., 2Тодуров Б.М.

1Национальная медицинская академия последипломного об-
разования им. П.Л. Шупика, кафедра анестезиологии и ин-
тенсивной терапии; 2ГУ «Институт сердца МЗ Украины»; 
3Национальный военно-медицинский клинический центр 
«ГВКГ», Киев, Украина

Целью исследования явилось изучение эффективности 
мультимодальной малоопиоидной анестезии при проведе-
нии операций аортокоронарного шунтирования в условиях 
искусственного кровообращения.

В исследование вошли 36 пациентов, в возрасте 69,5±6,2 
лет, которым выполнено аортокоронарное шунтирование 
(АКШ) с искусственным кровообращением (ИК).

Все пациенты были прооперированы в условиях эндотра-
хеального наркоза. Средняя продолжительность анестезии 
составила 257,4±19,1 мин. Индукция включала пропофол 
(1,52±0,05 мг/кг), фентанил (1-1,5 мкг/кг), пипекурония 
бромид (0,1 мг/кг), лидокаин 1 мг/кг болюсно. Поддержка 
анестезии: севофлуран (1,5-2 МАК). Обезболивание: кета-
мин (0,5 мг/кг), лидокаин с налаживанием беспрерывной 
инфузии (1,5-2 мг/кг/ч.). Средняя доза фентанила, которая 
была использована в период анестезиологического обеспе-
чения составила 1,09±0,03 мкг/кг/ч (в среднем, 358,3±27,1 мкг 
на все время оперативного вмешательства).

В результате проведенного исследования установлено, 
что мультимодальная малоопиоидная методика обезболи-
вания, обеспечивает адекватный анальгезирующий эффект 
и позволяет отказаться от интраоперационного применения 
высоких доз наркотических анальгетиков при выполнении 
высоко - травматических операций, что подтверждается 
отсутствием гемодинамических и эндокринно-метаболиче-
ских нарушений при ее использовании.

reziume

multimodaluri mcireopioiduri anesTezia – axa-
li midgoma adekvaturi intraoperciuli anesTe-
ziis sakiTxis gadaWrisadmi

1,2o.loskutovi,  1,3t.danCina,  1,2v. kolesnikovi, 
1,2,a.druJina  2b. todurovi

1p. Supikis sax. diplomisSemdgomi ganaTlebis 
erovnuli samedicino akademia, anesTeziologiisa 
da intensiuri Terapiis kaTedra; 2“ukrainis gulis 
instituti”; 3erovnuli samxedro-samedicino klini-
kuri centri, kievi, ukraina

kvlevis mizans Seadgenda multimodaluri mci-
reopioiduri anesTeziis efeqturobis Sefaseba 
aortokoronaruli Suntirebis operaciis Cata-
rebisas xelovnuri sisxlis mimoqcevis pirobeb-
Si. kvlevis jgufSi Sevida 69,5±6,2 wlis asakis 
36 pacienti, romlebsac Cautarda aortokorona-
ruli Suntireba xelovnuri sisxlis mimoqcevis 
pirobebSi.
yvela pacienti operirebulia endotraqeuli nar-

kozis pirobebSi. anesTeziis saSualo xangrZlivo-
bam Seadgina 257,4±19,1 wT. induqcia moicavda 
propofols (1,52±0,05 mg/kg), fentanils (1-1,5 mkg/kg), pi-
pekuroniumis bromids (0,1 mg/kg), lidokains - 1 mg/kg. 
anesTeziis mxardaWera: sevoflurani; gautkivareba: 
ketamini (0,5 mg/kg), lidokaini uwyveti infuziiT (1,5-
2 mg/kg/sT). anesTeziologiuri momsaxurebis ganmav-
lobaSi gamoyenebuli fentanilis saSualo dozam 
Seadgina 1,09±0,03 mkg/kg/sT (saSualod, 358,3±27,1 mkg 
mTeli operaciis ganmavlobaSi).
Catarebuli kvlevebiT dadgenilia, rom anesTe-

ziis multimodaluri mcireopioiduri meTodika 
uzrunvelyofs adekvatur analgeziur efeqts da 
maRaltravmuli operaciebis Catrebisas iZleva 
narkotikuli analgetikebis maRali dozebis in-
traoperaciul gamoyenebaze uaris Tqmis saSu-
alebas, rac dasturdeba hemodinamikuri da en-
dokrinul-metaboluri darRvevebis ararsebobiT 
aRniSnuli meTodikis gamoyenebis dros.

CORTICAL INTRAMEDULLARY FIBULAR GRAFT IN SURGICAL TREATMENT 
OF LONG BONES NONUNION

1Bolkvadze Sh., 2Avazashvili N., 2Nozadze T., 3Tomadze G.

1LTD “Center of Urgent Surgery and Traumatology”, Tbilisi; 2Tbilisi State Medical University, 
Department of traumatology and orthopedics; 3Department of surgery №2, Georgia

 Despite the fact, that during last period great attention is 
payed to methods of treatment of post-traumatic complications 
and phenomena, still treatment of non-unions stays as one of the 
most actual problems for traumatology. According to literature 
non-union occurs in 5-30% of cases [12,13].

The main causes of disturbance of reparative osteogenesis 
are: multiple and combined injuries, inadequate methods of 

treatment, mistakes in conservative treatment ( offences in 
methods and techniques of skeletal traction, not rigid fixation 
of fragments and displacement ), while surgery - inadequate 
volume of surgical intervention and wrong postoperative 
treatment[1-3]. 

 As a method of treatment, intramedullary nail [5,11], appa-
ratus for external fixation and their combinations are used [6].
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 One of the methods of treatment of long bones non-unions is 
transplantation . As a graft demineralized bone, as well as iliac, 
or fibular new autograft is used. In cases of infection usage of 
vascularized fibular graft, with soft tissues, is also considered 
[7,8].

 In our cases of treatment of long bones non- unions , we used 
whole fibular graft, which is positioned intramedullarily [10].

Aim of the study is clinical evaluation of usage of cortical 
intramedular autografts, while treatment of long bones non-
unions.

Material and methods. During 2003-2013 years, in Trauma-
tology Orthopedical Clinic “Syntese” and L.T.D. “Centre of Ur-
gent Surgery and Traumatology” we have treated 35 patient with 
diafisial fractures of long bones by use of intramedular grafting. 
Among them were 12cases of femoral fracture, 10 - cases of 
humeral and 13 cases of tibial fractures.

Surgical technique: Incision is made, elements of mal-union 
(fibrous tissues and osteophytes) are dissected, surfaces of prox-
imal and distal fragments are renewed, if needed bone channel 
is also renewed with rimmers and drills, both- proximally and 
distally. After this, size of probable graft is measured. Previously 
prepared area of transplantat is incised in middle or lover third 
of fibula. Bone is mobilized and measured and bone graft is cut 
out with use of orthopedic saw. Bone graft is specifically pro-
cessed, in particular: periosteum and fibular crest are removed 
to achieve congruence of bone graft to intramedular channel of 
grafting zone. Medular layer of graft is also processed and ex-
pended. Middle zone of graft is marked for it’s proper position-
ing in fracture contralateral sides. Lavsan thread is fixed to one 
of the graft ends, which helps to position it in grafting zone.

Lavsan thread is tightened, bone graft is moved contralater-
ally in fracture zone and is positioned accurately in the middle, 
as it was marked previously. Thread is then cut and taken out . 
Accurate axial reposition of fracture is performed and fixation is 
carried out by compression plate. It is necessary to mention, that 
all 4 cortical layers must be drilled, This means , that screw goes 
through two cortical layers of initial bone and two cortical lay-
ers of bone graft. Such technique gives rigid fixation of fracture. 
Bone defects in grafting zone are filled with bone fragments, 
which are previously prepared from fibular graft (Fig. 1). Hae-
mostasis is performed and wound is closed in layers

 

Fig. 1. Schematic illustration of a surgical technique

Results and their discussion. Age distributions of patients 
was: from 16 years up to 30 years - 5 (14%) patients: 31- 45 
years 21 (60%) patients, over 45 years - 9 (26%) patients. Types 

of bone regeneration violation: research group: hypertrophic - 9 
(26%), hypotrophic - 11 (31%), athrophyc - 22 (44%). 

Bone healing was reached in all cases. Average period of heal-
ing was 4.9 months. But it ranged from 4 up to 7.7 months. Not 
satisfactory result was found in 1case, satisfactory result in 2 
cases, good result in 32 cases , condition of nearby joints was 
found as perfect in 72% of cases, good in 14% of cases, satisfac-
tory in 12% and not satisfactory in 2% of cases

Clinical case: A 54 years old patient. He was admitted to our 
hospital with non-unions of both tibia. He got trauma in 2009, 
while car accident and received open, multiple, fragmented frac-
tures of both tibia. He was treated conservatively, because of 
severe general condition. Treatment was carried out in intensive 
care unit of Batumi Republican Hospital. To our hospital he was 
admitted in 10 months after accident. Patient had pathological 
movements of bone fragments in fracture areas of both tibia and 
he was absolutely unable to walk (Figs. 2,3).

    

 Fig. 2. Position of fragments and tibia axis is satisfactory 
pseudoarthrosis of left tibia

Fig. 3. Position of  fragments and tibia axis is not satisfactory 
pseudoarthrosis  of right tibia
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Fig. 4. Post-operative X-ray of left and right tibia Fig. 5. X-ray of left and right tibia 3.5 month post-op

  Fig. 6. X-ray of left lower limb         Fig. 7. X-ray of right lower limb

Post-operative X-ray (Fig. 4). Appropriate site defects are 
seen. Left tibia is fixated by compression plate, screws as it is 
described in operative technique are passing through all 4 layers. 
Right tibia is fixated by two cortical compression plates.

Control X-ray, 3.5 month post-op (Fig. 5). As it is seen on 
x-ray osteosynthesis is performed by plate and screws. Axis of 
tibia is good. In site of tibial fracture, medially, rentgenological 
signs of periostal consolidation is seen. Post operative defect of 
fibula is also obvious.

Long-term observation showed very good result. Condition of 
patient 6 years after surgery is shown on Fig. 6 and Fig. 7.

Post –operative X-ray of left tibia (Fig. 6), middle-lower third. 
Total consolidation of fracture is seen. Bone formation is perios-
tal and endostal as well. On middle third of fibula , diafisial de-
tect is seen . This fibular fragment is visualized in tibial fracture 
site, as a graft. Contours of graft are clear, organized and inte-
grated into tibial bony structure is preserved, but distally (distal 
epiphysis) – osteoporosis is obvious.

  Post-operative X-ray of right tibia fracture in middle third 
(Fig. 7). Total consolidation of fracture is seen, bone formation 
is periostal and endostal as well. On middle-lower third of fibu-
la, diafisial defect is seen. In site of fibular defect, not-organized 
calcinat is seen. The fibular fragment is visualized in tibial frac-
ture site, as a graft. Contours of graft are clear, organized and 
integrated into tibia bony structure. In proximal third of tibia 
bony structure is preserved, but distally (distal epiphysis) - os-
teoporosis is obvious.

Usage of cortical intramedular autografts, authentically in-
creases range of positive results, while treatment of long bones 
non- unions.

According to literature, good results are achieved, while 
treatment of such pathologies by use of “Ilizasov appara-
tus”, [6] but long-term treatment by external fixators is as-
sociated with complications and infection. Good results are 
seen, while using of vascularized bone graft, but this method 
requires to much time and special surgical equipment [4]. For 



14

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

filling in bone defects, autografting from iliac bone is pro-
posed, although, while using this methods it is difficult to 
choose cortical of adequate structure, and healing of donor 
site is also problematic [9].

In our case, usage of fibular autograft is caused by it’s 
anatomical features and forms, which after little and easy 
processing of the graft are practically identical and similar 
to intramedular channel of long bones. Using of plating in 
combination with cortical grafts gives stable, rigid fixation 
and causes easy and fast consolidation of fracture. Usage of 
big size bone grafts, gives us opportunity to locate screws 
faraway from problematic site and this also is significant for 
heeling of the fracture.

This gives as opportunity to give recommendation to our new-
ly developed method, for treatment of non-unions.
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SUMMARY

CORTICAL INTRAMEDULLARY FIBULAR GRAFT 
IN SURGICAL TREATMENT OF LONG BONES NON-
UNION

1Bolkvadze Sh., 2Avazashvili N., 2NozadzeT., 3Tomadze G.

1LTD “Center of Urgent Surgery and Traumatology”, Tbilisi; 
2Tbilisi State Medical University, Department of traumatology 
and orthopedics; 3Department of surgery №2, Georgia

Aim of the study is clinical evaluation of usage of cortical 
intramedular autografts, while treatment of long bones non-
unions.

During 2003-2013 years, in Traumatology Orthopedical Clin-
ic “Syntese” and L.T.D. “Centre of Urgent Surgery and Trau-
matology” we have treated 35 patients with diafisial fractures of 
long bones by use of intramedular grafting. Among them were 
12 cases of femoral fracture, 10 - cases of humeral and 13 cases 
of tibial fractures.

Age distributions of patients was: from 16 years up to 30 
years - 5 patients (14%): 31- 45 years 21 patients (60%), over 45 
years - 9 patients (26%). Types of bone regeneration violation: 
research group: hypertrophic - 9 (26%), hypotrophic - 11 (31%), 
athrophyc - 22 (44%). 

Bone healing was reached in all cases. Average period of heal-
ing was 4.9 months. But it ranged from 4 up to 7.7 months. Not 
satisfactory result was found in 1case, satisfactory result in 2 
cases, good result in 32 cases, condition of nearby joints was 
found as perfect in 72% of cases, good in 14% of cases, satisfac-
tory in 12% and not satisfactory in 2% of cases.

Usage of cortical fibular intramedular autografts, authenti-
cally increases range of positive results, while treatment of long 
bones non- unions. 

Keywords: cortical intramedular autografts, bones non-
unions.

РЕЗЮМЕ 

ПРИМЕНЕНИЕ КОРТИКАЛЬНОГО ИНТРАМЕДУЛ-
ЛЯРНОГО ТРАНСПЛАНТАТА МАЛОБЕРЦОВОЙ КО-
СТИ ПРИ ХИРУРГИЧЕСКОМ ЛЕЧЕНИИ НЕСРАЩЕ-
НИЯ ДЛИННЫХ ТРУБЧАТЫХ КОСТЕЙ

1Болквадзе Ш.Т., 2Авазашвили Н.Н., 2Нозадзе Т.И., 
3Томадзе Г.Д.

1ООО “Центр неотложной хирургии и травматологии”, 
Тбилиси; 2Тбилисский государственный медицинский уни-
верситет, департамент травматологии и ортопедии; 3де-
партамент хирургии №2, Грузия

Цель исследования - клиническая оценка использования 
кортикальных интрамедулярных аутотрансплантатов в ле-
чении несращения длинных трубчатых костей.

В течение 2003-2013 гг. в травматологической ортопе-
дической клинике «Синтез» и ООО «Центр неотложной 
хирургии и травматологии» пролечены 35 пациентов с не-
сращением диафизиальных переломов длинных костей по-
средством интрамедулярной трансплантации малоберцовой 
кости. Из 35 пациентов у 12 отмечался перелом бедренной 
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кости, у 10 – плечевой, у 13 пациентов - перелом большой 
берцовой кости. В возрасте 16-30 лет было 5 (14%) пациен-
тов, 31-45 лет - 21 (60%) пациент, старше 45 лет - 9 (26%) па-
циентов. Типы нарушения регенерации кости: гипертрофи-
ческая - у 9 (26%) пациентов, гипотрофическая - у 11 (31%), 
атрофическая - у 22 (44%).

Консолидация костей достигнута во всех случаях. 
Средний период заживления варьировал в пределах от 4 
до 7,7 месяцев, в среднем, 4,9 месяца. В результате ле-
чения неудовлетворительный результат отмечен в одном 

случае, удовлетворительный - в 2 случаях, хороший - в 
32 случаях. Состояние близлежащих суставов оценено 
как очень хорошее у 72% пациентов, хорошее – у 14%, 
удовлетворительное - у 12% пациентов и неудовлетвори-
тельное - у 2%.

Таким образом, результаты проведенного исследования 
позволяют заключить, что применение кортикальных ин-
трамедулярных аутотрансплантатов малоберцовой кости 
увеличивает диапазон положительных результатов в лече-
нии несращения длинных костей.

reziume

mcire wvivis kortikaluri intramedularuli autotransplantatebis gamoyeneba 
lulovani Zvlebis Seuxorcebeli motexilobebis mkurnalobaSi

 
1S. bolqvaZe, 2n. avazaSvili, 2T. nozaZe, 3g. TomaZe

1Sps “gadaudebeli qirurgiis da travmatologiis centri“, Tbilisi; 
2Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, travmatologiis 

da orTopediis departamenti; 3qirurgiis departamenti №2, saqarTvelo

kvlevis mizania kortikaluri intramedularu-
li autotransplantatebis gamoyenebis klini-
kuri Sefaseba lulovani Zvlebis Seuxorcebeli 
motexilobebis mkurnalobaSi
intramedularuli transplantatebis gamo-

yenebiT travmatologiur-orTopediul klinika 
“sinTezSi” da “gadaudebeli qirurgiis da trav-
matologiis centrSi” 2003-2013 ww. namkurnalevia 
35 pacienti grZeli lulovani Zvlebis diafizis 
motexilobiT - maT Soris 12 barZayis, 10 mxris da 
13 didi wvivis motexilobebiT.
pacientTa asakobrivi ganawileba Semdegia 

– 16-30 w. – 5 (14%), 31-45 w. - 21 (60%), 45 wlis 

zemoT - 9 (26%). Zvlis regeneraciis darRvevis 
tipebi sakvlev jgufSi: hipertrofuli - 9 (26%),  
hipotrofu-li - 11 (31%), atrofiuli - 15 (43%), 
Sexorceba miRweulia yvela SemTxvevaSi, saSua-

lo vada 4,9 Tve, diapazoni 4-7,7  Tve. aradamakma-
yofilebeli Sedegi – 1, damakmayofilebeli – 2, 
kargi – 32. mimdebare saxsrebis mdgomareoba - 72% 
Zalian kargi, 14% kargi, 12% damakmayofilebeli, 
2% - aradamakmayofilebeli.
mcire wvivis kortikaluri intramedularuli 

autotransplantatebis gamoyeneba uzrunvelyofs 
lulovani Zvlebis Seuxorcebeli motexilobis 
mkurnalobis dadebiT Sedegebs.

INCIDENCE OF TEENAGE PREGNANCY IN GEORGIA AND AUSTRALIA. PATTERNS 
OF SOCIAL ACCEPTANCE AND RELATED HEALTHCARE CONCERNS

1Abuladze N., 1Vincent R., 1Draper J., 2Asatiani T.

1Logan Hospital, Obstetrics and Gynecology Department, Queensland, Australia; 2Tbilisi State Medical University, Georgia

Worldwide interest in teenage pregnancy and sexual health has 
been increasing in recent years. Teenage mothers are reported in 
literature to be at risk of social stigma, with teen motherhood 
potentially affecting social determinants of health. These include 
access to education, employment and social support [5,19,21]. 
Teenage pregnancy (also known as adolescent pregnancy) has 
been a target for prevention [24] in many developing and de-
veloped countries. One reason for this interest is that adolescent 
pregnancy, with its many associated social impacts (such as sin-
gle parenthood, welfare dependency, maternal low educational 
attainment, and maternal disability pension), has been known 
to increase risk of subsequent child abuse, neglect, suicide and 
double suicide [23,31,33]. Furthermore, studies show that off-
spring of adolescent pregnancies are more likely to themselves 

become teenage parents [8], thus causing a generational chain of 
individuals with adverse social and economic risk factors.

In addition, several studies in both low and higher income 
countries have shown that adolescent pregnancy is associated 
with an increased risk of adverse birth outcomes, including 
preterm birth, low birthweight, neonatal asphyxia and perina-
tal death [11,14,20,25,26,32]. Current evidence is not clear as 
to the cause for this association. It is possible that adolescent 
physical immaturity combined with lifestyle risk factors linked 
with teenage pregnancy to produce an increased risk of adverse 
birth outcomes [15,27]. Studies focusing on gynecologic age, or 
uterine immaturity, have further supported this hypothesis [9].

In this manuscript we compare teenage pregnancy in devel-
oped and developing societies, specifically in the Australian and 
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Georgian populations. We highlight unique features of teenage 
pregnancy in these distinctive countries leading to different so-
cio-economic, health and psychosocial outcomes. The purpose 
of this analysis is to characterise positive and negative sides of 
these contrasting populations in order to unveil optimal strate-
gies to eliminate teenage-pregnancy-related adverse outcomes. 
This comparison faced a few challenges as teenage-pregnancy-
associated data in Georgia and Australia were retrieved from 
different years (2010 an 2015 respectively) and were varied, 
focussing on different aspects. This paper holds significance as 
it highlights interplaying socioeconomic determinants of health 
and cultural values contributing to teenage pregnancy outcomes.

Georgia
Overview: Georgia is a country with strong cultural identities. 

Ethnic Georgians represent 84% of the total population, with Arme-
nians and Azeri comprising the largest ethnic minorities. Women’s 
health in Georgia is strongly influenced by cultural, historical, and 
socioeconomic factors [3]. Traditionally, Georgian women initiate 
and complete childbearing at an early age. In 2010, 10% of neo-
nates were born to young mothers. This equates to a birth rate of 39 
births per 1,000 for women aged 15–19 [3]. Compared to a 2005 
survey, age-specific fertility rates have increased in all but one age 
group - adolescent women. This suggests a gradual transition to fer-
tility postponement in Georgia [3]. 

Fourteen percent of girls in Georgia are married before age 
18, and 1% are married before 15 [1]. Georgian society places 
high value on virginity. For this reason, adolescent marriage is 
sometimes used to control female sexuality and to legitimise in-
timate relationships [1]. Almost one in two married adolescent 
women have already had a first child [3]. The desire to have 
more children was very high among Georgian young women 
(89% at ages 15-19 and 73% at ages 20–24) [3].

Georgia has committed to eliminate child, early and forced 
marriage by 2030 in line with target 5.3 of the Sustainable De-
velopment Goals [1]. The United Nations Population Fund leads 
a peer education model that educates young people on sexual 
and reproductive health. More than 55,000 young people have 
been reached since 2006. So far, these issues have not been fully 
integrated into Georgia’s formal education system [1]. Among 
young women who had their first sexual experience before age 
of 18, more than half had partners who were 5 or more years 
older [3]. This may be due to the fact that there are no strict regu-
lations regarding age difference in between of Georgian teenag-
ers and their partners, unlike in Australia where this is strictly 
governed by law. 

Limited information about sexual and reproductive health 
contributes to teenage pregnancies in Georgia. According to a 
2014 study, pregnant girls are more likely to marry to legitimise 
their pregnancies and avoid social disapproval [1].

Ethnicity: Fertility rates of ethnic minorities, particularly among 
the Azeri group (2.4 children per woman) were higher than those of 
Georgians (2.0 children per woman) [3]. Some ethnic and religious 
minority girls, who do not speak Georgian, struggle to integrate. 
For many, marriage is an “unavoidable destiny” [1].

Sexual health and contraception: According to 2010 data, 
11% of Georgian women had their first sexual experience be-
tween the ages of 11 and 19. There is a 0.8% rate of sex prior 
to marriage in 15 to 19 year old teenagers, although this is re-
garded a low number, it is still significant for this population as 
this behaviour is culturally less acceptable in Georgian society 
[3]. When comparing reported sexual experience among young 
women aged <20, rural women have higher proportions of re-
ported sexual experience [3]. 

It has become clear that complex approaches are required for pre-
vention activities meant to reduce the rates of sexually transmitted 
infections and early pregnancies among adolescents. For example, 
school-based sex education should be an important component of a 
wider effort. Health education interventions at school, with family-
based exposure to sex education, are appropriate for promoting 
teenage sexual and reproductive health. Various studies from dif-
ferent countries have demonstrated that high quality sex education 
programs in school can lead to enhanced understanding of personal 
hygiene, health and reproductive issues. 

Among young Georgian adults, it is uncommon to use con-
traception during the first sexual experience [3]. Among 15-19 
year-old Georgian women, 16% of pregnancies were unplanned 
[3] Leading reasons given by married young adults for not using 
contraception include a desire to get pregnant (69%), and 22% 
do not think to use contraception [3]. 51% of unmarried young 
adults said they did not think about using contraception [3], 2% 
said sex was not expected to happen, and 3% said they did not 
know about contraception [3]. More alarmingly, 70% of 17-19 
year olds used no contraception at first intercourse [2].

Regarding trends over the last decade, a favourable develop-
ment is that the proportion of young women not using any con-
traceptive method during their most recent sexual encounter has 
declined quite steadily, especially among unmarried women [2]. 
According to a 2010 survey, for half (52%) of reproductive age 
women, the best source of sexual education is the obstetrician 
& gynecologist. Compared to adolescent girls, reproductive age 
women also have more trust in mass media. It is therefore clear 
that gynecologists should pay more attention to their educational 
role in communicating with their patients, and representatives 
of the mass media should take into consideration their societal 
duty since 30% of women rely on media as their best source of 
information [3].

Antenatal care: According to Georgian Reproductive Health 
Survey (GERHS), 4% of women aged under 20 in Georgia re-
ceived no prenatal care [3]. The probability of not receiving 
prenatal care was highest among rural residents, women whose 
maternal age was less than 20 years at time of delivery (4%), 
women with less than a secondary complete education (6%), 
women living in households with the lowest wealth quintile 
(6%), and those for whom the child’s birth order was third or 
higher (5%). Women with a minority ethnic background were 
more likely to report that they received no prenatal care, com-
pared to Georgian women [3].

Labour and birth: Georgian data for labour and birth in teen-
age pregnancy was lacking. Only 5% of women aged 15–19 years 
reported giving birth [3]. According to all-age data, which was ac-
cessible, the vast majority of Georgian births since 2005 were de-
livered in health care facilities; only 2% of the births were delivered 
elsewhere [3]. Further research is needed to obtain broader statistics 
specific to teenage pregnancies and deliveries. 

Australia
Overview: The teenage pregnancy rate has been steadily de-

clining over the past few decades, from 55.5 per 1000 women 
in 1971 to 14.6 in 2013 [29]. However, it is still relatively high 
compared to other developed countries. In 2015, 2.7% of babies 
were born to teenage mothers. This equates to a birth rate of 
11.4 births per 1,000 women aged 15–19 [30]. In 2015, most 
teenage mothers were aged 18 or 19 (73.8%); 0.8% were aged 
under 15 [30]. 

Teenage mothers were more likely to live in the lowest socio-
economic status (SES) areas, live in remote areas, and smoke 
during pregnancy. Infants born to teenage mothers were more 
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likely to be born pre-term, with a low birthweight, be small for 
gestational age (SGA), and need resuscitation [30]. They are 
also more likely to have poorer long-term emotional, cognitive 
and behavioural outcomes [5,19].

Reports do however, show some positive trends, such as more 
spontaneous onset of labour, lower Caesarean section rates and 
less diabetes for teenage mothers overall [30].

Aboriginal and/or Torres Strait Islanders: 24% of all teen-
age mothers are Aboriginal and/or Torres Strait Islanders. In-
digenous teenage mothers have higher levels of antenatal risk 
factors and poorer neonatal outcomes than non-Indigenous teen-
age mothers in terms of pre-term birth and low birthweight [30]. 
The link between maternal Indigenous status, socioeconomic 
disadvantage and living in a remote area is an important pattern: 
Indigenous mothers are more likely to live in the lowest SES 
areas and in more remote areas [30].

Indigenous mothers are younger than average. Indigenous 
teenage mothers were 4.5 times as likely to be aged under 15 
as non-Indigenous teenage mothers and less likely to be aged 
19 (37.4% compared with 49.1%) [30]. In 2015, the Indigenous 
population rate for 15–19-year-old mothers living in Remote 
and Very remote areas was 5.5 times the non-Indigenous rate 
[30]. The population rate for 15–19 year old Indigenous moth-
ers was also higher for women living in Major cities at 40.7 per 
1,000 for Indigenous women compared with 7.1 per 1,000 for 
non-Indigenous women [30].

Remoteness of residence: Teen birth rates are also higher in 
rural and remote areas than in metropolitan areas [4]. For exam-
ple, teenage mothers in very remote areas were almost 3 times 
as likely to be aged 15 as teenage mothers in major cities, and 
slightly less likely to be aged 19 [30].

Socioeconomic disadvantage: As with women of any age, young 
women who experience higher socio-economic disadvantage also 
experience a higher birth rate. The population rate of 15–19 year old 
mothers living in the lowest SES areas in 2015 was 9 times as high 
as the rate of those living in the highest SES areas [30]. There is also 
an interplay between socioeconomic status and remoteness. While 
teenage mothers were more likely to be from the lowest SES areas, 
teenage mothers who lived in Remote and Very remote areas were 
almost 5 times as likely to live in the lowest SES areas compared to 
the highest SES areas [30]. 

Ethnicity: Most teenage mothers were born in Australia 
(89.0%). A further 4.8% were born in other English-speaking 
countries and the remainder born in mainly non-English speak-
ing countries (5.8%) [30]. 

Antenatal risk factors: Factors related to the antenatal period, 
such as maternal health behaviours and receiving antenatal care, 
play a major role in the wellbeing of both mothers and babies [5]. 
Compared to 20–24 year old mothers, Teenage mothers were slight-
ly less likely to have 5 or more antenatal visits and also less likely to 
have at least 1 antenatal visit in the first trimester [30]. 

Teenage mothers were 1.5 times as likely to smoke in preg-
nancy [30]. They were more likely to smoke in all SES areas, but 
smoking rates decreased with increasing SES [30]. For example, 
35% of teenage mothers in the lowest SES areas smoked before 
20 weeks of pregnancy, compared with 23% in the highest SES 
areas. Likewise, 27% of teenage mothers in the lowest SES ar-
eas smoked after 20 weeks of pregnancy, compared with 17% 
in the highest SES areas [30]. Teenage mothers from the lowest 
SES areas were 1.4 times as likely to have diabetes as those from 
the highest SES areas. [30].

Indigenous teenage mothers generally attended fewer antena-
tal visits than non-Indigenous teenage mothers. [30]. They were 

1.1 times as likely to attend their first antenatal visit at 20 weeks 
gestation or more. [30]. Compared to non-Indigenous teenage 
mothers, Indigenous teenage mothers were 1.5 times as likely to 
smoke in the first 20 weeks of pregnancy and 1.7 times as likely 
to smoke after 20 weeks [30]. Indigenous teenage mothers were 
1.2 times as likely as non-Indigenous teenage mothers to have 
diabetes and gestational diabetes [30].

Labour and birth: The large majority of teenage mothers 
(98%) gave birth in hospital [30]. The remaining proportion 
of mothers gave birth in other settings, including birth centres 
or at home. Most teenage mothers were public patients (96%). 
The proportion of teenage mothers who were private patients 
increased according to SES, from 2.7% for those in the lowest 
SES areas to 9.5% in the highest SES areas [30]. 

Teenage mothers were 1.1 times as likely to have a spontane-
ous labour (63% compared with 59% of 20–24 year old mothers) 
and interestingly, there were similar proportions of induced labour 
for both groups (both 31%) [30]. Teenage mothers were 20% less 
likely to have a Caesarean section and were more likely to have a 
vaginal delivery (69%) than 20–24 year old mothers (65%) [30]. 
Teenage mothers required instrumental delivery at a similar rate as 
20-24 year old mothers [30]. The likelihood of having a Caesarean 
section increased with socioeconomic status for teenage mothers 
(from 18% for the lowest SES areas to 21% for the highest SES 
areas) [30]. Teenage mothers were more likely to have an obstetric 
assistance if they birthed as a private patient than as a public patient 
(18% instrumental delivery compared with 13%; 20% Caesarean 
section compared with 18%) [30]. Teenage mothers were less like-
ly to have an intact perineum than 20–24-year-old mothers (26% 
compared with 30%). They had higher proportions of first-degree 
lacerations and episiotomies, but were less likely to have a second-
degree laceration and had similar rates of a third- or fourth-degree 
laceration [30]. 

In 2015, Indigenous teenage mothers were more likely than 
their non-Indigenous counterparts to have spontaneous labour 
(66% compared with 62%), less likely to have induced labour 
(28% compared with 32%), in addition, slightly more likely to 
have: a Caesarean section (19% compared with 18%), intact 
perineum (27% compared with 26%), hospital stay of 4 days or 
more (23% compared with 17%), pre-term infants (13% com-
pared with 10%), infant of low birthweight (12.5%, compared 
with 8.9%), neonate who is small for gestational age (16% com-
pared with 12%), and admission to special care nurseries (24% 
compared with 20%) [30]. 

Neonatal outcomes: Teenage motherhood has been associated 
with poorer neonatal health outcomes [5]. The vast majority of 
teenage mothers (98.9%) gave birth to live infants [30]. Since 
teenage mothers are more likely to give birth to pre-term ba-
bies, their infants are also more likely to be of low birthweight. 
Neonates born to teenage mothers from the lowest SES areas 
were more likely to be born pre-term than those babies born to 
teenage mothers from the highest SES areas (12.0% compared 
with 9.9%) [30]. Infants born to teenage mothers from the low-
est SES areas were 1.4 times as likely to be of low birthweight 
as babies born to teenage mothers from the highest SES areas 
(11.5% compared with 8.0%) [30]. 

Babies born to teenage mothers were also more likely to be 
small for their gestational age (13%) than babies born to 20–24 
year old mothers (11%), were more likely to require resuscita-
tion (21% versus 19%), were more likely than babies born to 
20–24 year old mothers to be admitted to a special care nursery 
or a neonatal intensive care unit (21% compared with 17%) and 
stay longer in hospital. [30].
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Higher rates of perinatal deaths: For the period 2011–2012 
there were 18.2 perinatal deaths per 1,000 births for neonates 
born to mothers aged under 20, compared with 10.7 deaths per 
1,000 births for infants born to 20–24 year old mothers [6].

Sexual Health and Contraception: The teenage age group 
is the most frequent consumer of emergency contraception at 
Australian Family Planning clinics [18]. Australian adolescents 
delay using prescription contraception for an average of one 
year after they first become sexually active. One third (31%) of 
sexually active high-school students use only condoms for con-
traception [16]. 45% do not practice consistent use of condoms. 
[17,18]. 

50% of adolescent pregnancies occur in the first 6 months of 
sexual activity [7]. Additionally, younger age is a strong risk 
factor for Chlamydia trachomatis (CT) infection [10,12,13]. 
Therefore, prevention strategies should target young adolescents 
before they become sexually active.

Between 2002 and 2008, data shows an increase in knowl-
edge about STIs amongst young Australians. There has also 
been an increase in school student confidence discussing sexual 
health with parents. Most students surveyed (88%) had actively 
searched for information regarding sexual health. For 39% of 
Australian adolescents, doctors were the most trusted source of 
information on sexual health [28].

Industrialized and developing countries have distinctly different 
rates of teenage pregnancy and related socio-economic ramifica-
tions. In developed region, such as Australia, teen parents tend to 
be unmarried and adolescent pregnancy is seen as a social issue. 
By contrast, teenage parents in developing regions such as Eas-
tern Europe (including Georgia and in some areas like: Asia, Latin 
America, Pacific Islanders, Africa) are often married, and their 
pregnancy may be welcomed by family and society. However, in 
these societies, early pregnancy may combine with malnutrition 
and poor health care to cause medical problems. 

In the latest Organisation for Economic Co-operation and 
Development report, Australia’s birth rate for 15–19 year old 
women (14.2 births per 1, 000 women, using 2013 data) [22] 
was the same as the OECD average of 25 countries. Korea had 
the lowest teenage birth rate (1.7 births per 1,000 women) while 
Mexico had the highest (73.6 per 1,000) [22]. In 2015 teenage 
birth rate in Australia was 11.4 births per 1,000 women aged 15–
19. Georgia’s birth rate in 2010 was 39 births per 1,000 women 
aged 15–19).

A woman’s decision to become a parent is often embedded in 
a range of cultural and societal constructs. However, the face of 
parenting and of families has changed significantly in Australia 
over recent decades and there is now a diversity of arrangements 
that people choose to embark on in order to raise their children, 
including single parenting. 

Whether in a ‘traditional’ family unit or not, some women will 
face many challenges in raising their children. It is important 
that women and their children are supported through these chal-
lenges. There is extensive social assistance available in Australia 
for teenage single mothers.

One third (31%) of Australian teenagers starting their sexual 
experiences only use condoms for contraception. Similarly, in 
Georgia, there is a deficiency of knowledge regarding appropri-
ate contraception use amongst sexually active teenagers. Only 
30% of 17-19 year olds use contraception for their first experi-
ence, and 10% of all young adults surveyed had no knowledge 
of contraception. 

When comparing reported sexual experience among Geor-
gian teenagers, rural women have higher proportions of reported 

sexual experience. Similarly, in Australia, teenage mothers in 
very remote areas were almost 3 times as likely to be aged 15 
as teenage mothers in major cities. It appears that in both coun-
tries there is a link between remoteness of residence and earlier 
sexual activity/pregnancy.

Fertility rates of Georgian ethnic minorities, particularly 
among the Azeri group (2.4 children per woman) were higher 
than those of Georgians (2.0 children per woman). Contrast-
ingly, the majority of teenage mothers in Australia were born 
in Australia (89.0%). Only 10.6% belonged to other, overseas 
ethnic groups [30]. Furthermore, the Indigenous population is 
overrepresented in Australian teenage pregnancies, with 24% 
of all teenage mothers being of Aboriginal and/or Torres Strait 
Islander descent. 

Georgian data regarding labour and birth for teenage moth-
ers was not accessible to us. However, data for all age groups 
show that the vast majority of Georgian births (98%) since 2005 
were delivered in health care facilities. This is assumed to reflect 
trends of delivery for teenage mothers. Similarly, in Australia, 
the large majority (98%) of teenage mothers gave birth in the 
hospital setting in 2015. 

With respect to sexual health literacy, recent years has seen an 
increase in knowledge of STIs and confidence in discussion of 
sexual health matters for Australian young adults. This pattern 
is also observed in Georgian society, with increased school and 
family based sexual health education to improve sexual health 
literacy. Interestingly, for 39% of Australian teenagers, doctors 
were the most trusted source of information on sexual health 
[28]. Higher proportions (52%) of Georgian young adults be-
lieve the best source of sexual education is the obstetrician & 
gynecologist and 30% trust media for sexual health education. 

Australian data showed decreased risk of Caesarean section 
associated with adolescent pregnancies. However, the explana-
tion for this observed decrease in risk is not yet clear. A previous 
report showed an increased risk for Caesarean section in ado-
lescent women when restricted to those with indication for pre-
sumed cephalo-pelvic disproportion, suggesting that differences 
in indication for Caesarean section may be confounding the re-
sults. Another study showed increased risk of failure to progress 
or cephalo-pelvic disproportion in adolescent women. [24].

Georgian data from a reproductive health survey in 2010 pro-
vides a comprehensive overview of socioeconomic and cultural 
contexts for teenage pregnancy in Georgia. However, there was 
not much data to be found regarding teenage pregnancy and 
birth outcomes in Georgia, and it is somewhat difficult to make 
more sophisticated comparisons with Australian data. It is noted, 
however, that Georgian teenagers have more family support dur-
ing pregnancy and birth. This support is not as readily available 
for Australian counterparts, whilst the opposite trend is observed 
regarding social support from healthcare system which is more 
robust in Australia. 

One huge difference worth highlighting is age difference of 
partners. Among teenage Georgian women who have their first 
sexual experience before age 18, more than half have partners 
who were 5 or more years older [3]. Georgian governments are 
seemingly unconcerned by this, whilst Australian governments 
heavily regulate these issues by law. 

Conclusion. By preventing and reducing teenage pregnancy 
we can significantly improve maternal and perinatal health out-
comes of teenage pregnancy as well as socioeconomic repercus-
sions of early pregnancy in both parts of the world. Preventing 
teenage pregnancy should be a priority for the Department of 
Public Health in both countries.
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Specifically, more targeted sexual health and contraception 
education is required in rural and remote areas of both Georgia 
and Australia to address disparities in early sexual activity and 
early pregnancy rates when comparing with urban areas. Fur-
thermore, future interventions for vulnerable populations should 
support Indigenous Australians and ethnic minorities in both 
Georgia and Australia. 

Doctors also appear to be seen as a reliable source of sexual 
health/pregnancy education in both countries studied, which needs 
to be reflected by more conscientious practice by physicians. 

Further survey is required to evaluate teenage pregnancy and 
birth outcomes in Georgia in contrast to those over 20 years of age. 
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SUMMARY

INCIDENCE OF TEENAGE PREGNANCY IN GEORGIA 
AND AUSTRALIA. PATTERNS OF SOCIAL ACCEP-
TANCE AND RELATED HEALTHCARE CONCERNS

1Abuladze N., 1Vincent R., 1Draper J., 2Asatiani T.

1Logan Hospital, Obstetrics and Gynecology Department, 
Queensland, Australia; 2Tbilisi State Medical University, 
Georgia

Teenage pregnancy has been a target for prevention in many 
countries. Teen motherhood may adversely influence social de-
terminants of health, including education attainment, employ-
ment and reliance on welfare support. We compared socioeco-
nomic factors and geographical influencers affecting teenage 
pregnancy and birth outcomes across Georgia and Australia. 

Georgia has a teenage pregnancy rate three times higher than 
Australia. However, there are similar proportions of contracep-
tive use between Georgian and Australian teenagers as well as 
increasing rates of sexual health literacy in both countries. Both 
countries, however, show a comparative deficiency in sexual 
health literacy for rural populations resulting in earlier sexual 
experiences in Georgia and higher teenage pregnancy rates in 
Australia with Indigenous teenage mothers over-represented. 

More age-appropriate sexual health and contraception educa-
tion is required in both Georgia and Australia, especially for ru-
ral areas, Indigenous populations and ethnic minorities. Further 
research is needed to supply teenage pregnancy and birth data 
from Georgian population. 

Keywords: teenage pregnancy, adolescent pregnancy, cul-
tural aspects of teenage pregnancy. child marriage.

РЕЗЮМЕ

ПОКАЗАТЕЛИ ПОДРОСТКОВОЙ БЕРЕМЕННОСТИ 
В ГРУЗИИ И АВСТРАЛИИ. СОЦИАЛЬНЫЙ ПОДХОД 
И ПРОБЛЕМЫ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ 

1Абуладзе Н.Н., 1Винсент Р.М., 1Дреипер Дж.М., 
2Асатиани Т.И.

1Логан Госпиталь, отделение акушерства и гинекологии, 
штат Квинсленд, Австралия; 2Тбилисский государствен-
ный медицинский университет, Грузия

Профилактике подростковой беременности уделяется 
значительное внимание во многих странах, так как материн-
ство в этом возрасте может отрицательно влиять на соци-
альные детерминанты здоровья, в том числе на уровень об-
разования, занятость и зависимость от социальной помощи. 
Проведено сравнение различных факторов (социальных, 
экономических географических) в Грузии и Австралии, ока-
зывающих влияние на беременность и роды в подростковом 
периоде. 

В результате исследования выявлено, что показатели уро-
вень подростковой беременности в Грузии в 3 раза выше, 

чем в Австралии. Тем не менее, выявлена одинаковая ча-
стота использования противозачаточных средств, а также 
растущий показатель грамотности в области сексуально-
го здоровья среди подростков обеих странах. Однако, на-
блюдается сравнительный дефицит грамотности в области 
сексуального здоровья среди сельского населения в обеих 
странах , что приводит к более раннему сексуальному опыту 
в Грузии и более высокому уровню подростковой беремен-
ности в Австралии. 

Как в Грузии, так и в Австралии требуется соответству-
ющее возрасту образование в области сексуального здоро-
вья и контрацепции, особенно в сельских районах и среди 
этнических меньшинств. Для более углубленного изучения 
данных о подростковой беременности и родах в Грузии не-
обходимы дальнейшие исследования.

reziume

saqarTvelosa da avstraliis Tineijer orsul-
Ta maCveneblebi. socialuri midgomebi da jan-
mrTelobis dacvis problemebi

1n. abulaZe, 1r. vinsent, 1j. dreiper, 2T. asaTiani
 
1loganis klinikuri saavadmyofo, sameano 
ginekologiuri ganyofileba; qvinslendis Stati, 
avstralia; еTbilisis saxelmwifo samedicino 
universiteti, saqarTvelo

TineijerTa orsuloba mravali qveynis preven-
ciis mizania. adreul asakSi orsulobam Sesa-
Zloa uaryofiTi gavlena moaxdinos socia-
lur parametrebze, maT Soris ganTlebis miRebis, 
dasaqmebisa da socialur daxmarebaze damokide-
bulebis maCveneblebze. Cven SevadareT socialur-
ekonomiuri da geografiuli faqtorebi, romle-
bic zegavlenas axdenen TineijerTa orsulobaze 
da mSobiarobis gamosavalze saqarTveloSi da 
avtsraliaSi.
saqarTvelos Tineijer orsulTa maCvenebeli 

samjer aRemaтeba avstraliis maCvenebels. Tum-
ca, TineijerTa mier kontracepciis gamoyenebis 
sixSire identuri aRmoCnda orive qveyanaSi, iseve 
rogorc sqesobrivi janmrTelobis gaumjobese-
buli ganaTlebis maCveneblebi. Tumca orive qvey-
anaSi aRiniSna sqesobrivi ganaTlebis Sedare-
biTi ukmarisoba regionul populaciebSi, ramac 
gamoiwvia adreuli sqesobrivi aqtiurobis maRa-
li maCvenebeli saqarTveloSi da TineijerTa or-
sulobis maRali ricxvi avstraliaSi, maT Soris 
aborigenTa gadaWarbebuli sixSiriT. 
saqarTvelosa da avstraliaSi aucilebelia 

ufro meti asakobrivad mizanmimarTuli ganaTle-
ba seqsualuri janmrTelobis da kontracepciis 
sakiTxebSi, gansakuTrebiT regionuli mosaxleo-
bis, aborigenuli populaciisa da eTnikuri umci-
resobebisTvis. TineijerTa orsulobisa da mSo-
biarobis sakiTxebis ufro Rrma SeswavlisaTvis 
mizanSewonilia Catardes Semdgomi kvleva aRniS-
nuli mimarTulebiT.
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В литературе активно обсуждается вопрос этиологии воз-
никновения поликистоза яичников (ПКЯ). Среди возмож-
ных причин его возникновения называют гормональные на-
рушения в организме, вызывающие дисфункцию гипофиза, 
воспалительные процессы, образ жизни, диета [13]. 

Марганец относится к эссенциальным микроэлементам, 
которые играют существенную роль в жизнедеятельности 
организма. Дефицит марганца рассматривается как одна из 
причин возникновения ПКЯ. Именно поэтому современные 
рекомендации по лечению ПКЯ предусматривают использо-
вание микроэлементов в том числе и марганца [11].

В предыдущих исследованиях нами было показано, что в 
Украине у женщин с поликистозом яичников наблюдается 
существенное увеличение уровней содержания марганца и 
никеля в сыворотке крови [3]. Полученные нами результаты 
противоречили данным зарубежных коллег. Более глубокое 
изучение проблемы показало, что высокие концентрации 
марганца и никеля в сыворотке крови у женщин с ПКЯ свя-
заны с повышенным уровнем экспонирования населения 
Украины этими микроэлементами [1,2].

По данным ВОЗ, марганец относится к эндокринным 
дизрапторам [12]. Никель обладает свойствами металло-
эстрогенов и способен нарушать функцию репродуктивной 
системы. Выявление повышенного количества марганца и 
никеля в сыворотке у женщин с ПКЯ ставит вопрос о воз-
можном влиянии этих микроэлементов на возникновение 
ПКЯ. 

В патогенезе ПКЯ существенную роль играет нару-
шение функции гипоталамо-гипофизарной системы и 
увеличение показателей пролактина [14]. Известно, что 
марганец повышает уровень пролактина в крови. Поэто-
му пролактин рассматривают в качестве потенциального 
маркера экспонирования марганцем [6]. Информация о 
влиянии никеля на показатели пролактина весьма огра-
ничена и противоречива [5].

Таким образом, предполагается, что в результате повы-
шенного уровня экспонирования марганцем и никелем про-
исходит повышение уровня пролактина, что способствует 
возникновению синдрома поликистозных яичников.

Проведено достаточное количество исследований, указы-
вающих на роль инфекционных заболеваний в увеличении 
показателей пролактина. Именно поэтому мы исключили из 
исследования женщин с патогенными и условно патогенны-
ми половыми инфекциями.

Целью исследования явилось определение взаимосвязи 
между уровнем экспонирования марганцем и никелем и по-

казателями пролактина в крови у женщин с поликистозом 
яичников.

Материал и методы. Для исследования забраны образцы 
крови у 73 женщин репродуктивного возраста, из них 35 – 
женщин с ПКЯ в соответствии с критериями Роттердамско-
го консенсуса и 38 здоровых женщин, которые составили 
контрольную группу. У всех женщин методом полимераз-
ной цепной реакции исключены патогенные и условно-па-
тогенные половые инфекции. Клиническое обследование 
женщин проводилось на базе ГУ «Институт педиатрии 
акушерства и гинекологии НАМН Украины им. Е.М. Лу-
кьяновой». Исследование пролактина проводилось в соот-
ветствии с рекомендациями Общества эндокринологов [10]. 
Пролактин определяли иммуноферментным методом с ис-
пользованием реактивов «DRG».

Исследование уровней содержания в сыворотке крови 
марганца (Mn) и никеля (Ni) проводилось в аккредитованной 
лаборатории ГП «Научный центр превентивной токсиколо-
гии, пищевой и химической безопасности имени академи-
ка Л. И. Медведя МЗ Украины». Образцы анализировали в 
масс-спектрометре с индуктивно-связанной плазмой Bruker 
MS 820 (Австралия) с использованием специального про-
граммного обеспечения ICP-MS Expert по валидированной 
методике МУК 4.1.1483-03. 

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с использованием программного обеспечения 
Statistika 8,0. Для микроэлементов вычисляли показатели 
медианы, 95-процентиля (95%) и среднеарифметический 
показатель (М). Показатели пролактина оценивали по сред-
неарифметическому показателю и стандартному отклоне-
нию (SD). Для оценки статистической значимости полу-
ченных данных (Р) применены критерии U-Манна-Уитни и 
t-Стьюдента, для корреляционного анализа - коэффициент 
Спирмана.

Результаты и их обсуждение. Проведенные исследова-
ния показали, что в сравнении с группой контроля, у жен-
щин с ПКЯ наблюдаются повышенные уровни содержания 
марганца и никеля в сыворотке крови (таблица 1). 

В таблице 1 приведены показатели медианы, среднеариф-
метические показатели (М) и 95–процентиль. Теоретиче-
ски медиана и среднеарифметический показатель должны 
совпадать или иметь небольшие отличия. Однако, в попу-
ляции населения, где имеется повышенный уровень экспо-
нирования определенными веществами, часть популяции 
населения сильнее подвергатся воздействию химических 
веществ. В результате статистической обработки данных 

ВЛИЯНИЕ МАРГАНЦА И НИКЕЛЯ НА ПОКАЗАТЕЛИ ПРОЛАКТИНА 
У ЖЕНЩИН С ПОЛИКИСТОЗОМ ЯИЧНИКОВ

1Гуньков С.В., 2Татарчук Т.Ф., 1Жминько П.Г., 2Регеда С.И.

1ГП «Научный центр превентивной токсикологии, пищевой и химической безопасности им. акад. Л. И. Медведя 
МЗ Украины», Киев; 2ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии им. акад. Е.М. Лукьяновой 

НАМН Украины», Киев, Украина

Таблица 1. Содержание микроэлементов в сыворотке крови (мг/л)

Наименование 
микроэлемента

Контроль (n- 38) ПКЯ (n- 35)
Р

Медиана 95 % М Медиана 95 % М
Магранец 0,0035 0,014 0,0056 0,009 0,14 0,0353 0,0093

Никель 0,001 0,097 0,013 0,039 0,216 0,0522 0,00019
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выявлено асимметрическое распределение параметров. При 
этом среднеарифметический показатель смещается в сторо-
ну более высоких значений. Показатель медианы составил 
50-процентиль в группе с наибольшей репрезентативностью. 
Таким образом, показатель медианы является более устойчи-
вым к аномальным отклонениям. Показатель 95-процентиля 
показывает верхние пределы экспонирования. По этой при-
чине при проведении экологических исследований статисти-
ческую обработку результатов проводят с использованием 
процентилей.

В литературе накоплено достаточно информации о по-
следствиях, связанных с экспонированием марганца. От-
мечено нарушение функции центральной нервной системы, 
в том числе и болезнь Паркинсона. Кроме того, показано, 
что экспонирование марганцем вызывает повышение по-
казателей пролактина в крови [6]. Повышенные показатели 
пролактина являются одной из причин возникновения ПКЯ, 
поскольку это вызывает дисфункцию гипофиза [14]. 

Учитывая имеющиеся данные литературы, представляет 
интерес изучение взаимосвязи между концентрацией про-
лактина в крови и уровнем экспонирования марганцем и 
никелем у женщин с ПКЯ. 

Следующим этапом проводимого исследования явилось 
определение показателей пролактина в обеих группах. Ре-
зультаты представлены в таблице 2.

Из таблицы 2 явствует, что показатели пролактина 
выше у женщин с ПКЯ в сравнении с контролем. Про-
блема повышенных показателей пролактина у женщин с 
ПКЯ длительное время обсуждается в литературе [16]. 
Небольшое количество работ посвящено изучению влия-
ния экологических факторов на изменение уровня содер-
жания пролактина [7]. 

Проведен корреляционный анализ между показателями 
пролактина, с одной стороны, и показателями марганца и 
никеля, с другой - у женщин контрольной группы и с ПКЯ 
(таблица 3). 

Согласно данным таблицы 3, в контрольной группе кор-
реляции между концентрацией пролактина и уровнями 
марганца или никеля не выявлено. В группе женщин с ПКЯ 
повышенные концентрации марганца в сыворотке ассоции-
руются с увеличением показателей пролактина (P=0,0134), 
однако корреляции между показателями пролактина и кон-
центрацией никеля в сыворотке крови не зафиксировано. 
Полученные результаты подтверждают существующее мне-
ние о том, что экспонирование марганцем может быть при-
чиной повышения уровня пролактина [6]. В ходе проводи-

мого исследования показано, что экспонирование никелем 
не влияет на показатели пролактина. В целом ряде случаев 
повышенные показатели пролактина наблюдались у жен-
щин с невысокими концентрациями марганца в сыворотке 
крови и наоборот. 

Патогенетические механизмы эффектов марганца на се-
крецию пролактина.

Данные экспериментальных исследований свидетельству-
ют, что при экспонировании организма марганцем наблюдает-
ся его накопление в преоптической области и медиобазальном 
гипоталамусе, что, по всей вероятности, вызвает нарушение 
секреции гонадотропных гормонов [12]. Дальнейшее изучение 
вопроса показало, что марганец вызывает нарушение функции 
дофаминергической системы и это связано с дегенеративны-
ми изменениями в нейронах, которые синтезируют дофамин 
[9]. Вследствие таких изменений могут наблюдаться наруше-
ния функции центральной нервной системы (ЦНС). Известно, 
что дофамин относится к факторам, которые ингибируют се-
крецию пролактина. Снижение секреции дофамина вызывает 
нарушение функции ингибирующих механизмов регуляции 
секреции пролактина, в результате происходит повышение 
показателей пролактина в крови. Нарушается функция дофа-
минзависимых механизмов регуляции секреции рилизинг-гор-
монов, что приводит к возникновению дисфункции секреции 
гормонов гипофиза, с которой связывают возникновение ПКЯ.

Токсикокинетика марганца.
В качестве возможных путей поступления в организм 

марганца рассматривается оральный, ингаляционный и дер-
мальный. По данным ВОЗ значительная часть марганца по-
падает в организм человека с продуктами питания. Высокие 
концентрации марганца содержатся в продуктах раститель-
ного происхождения. Поэтому вегетарианцы, которые в сво-
ём рационе больше употребляют орехов, зелени, фруктов, 
злаков и бобовых имеют повышенный риск экспонирования 
марганцем. При экспонировании марганцем через воздух в 
обычных условиях показатели его накопления в организме 
в десятки раз меньше, чем при потреблении с пищей. Дер-
мальный путь экспонирования считается незначительным, 
поэтому практически не рассматривается в качестве ос-
новного фактора риска для здоровья. Токсические свойства 
марганца зависят не только от дозы, но и от способа экспо-
нирования. Считается, что в основном марганец попадает в 
организм через желудочно-кишечный тракт, но при этом его 
токсичность не высокая. Проходя через желудочно-кишеч-
ный тракт марганец попадает в гепато-билиарную систему, 
значительная его часть выводится из организма с желчью. 
Это основной путь элиминации марганца из организма. 

Таблица 2. Показатели пролактина у женщин с ПКЯ и в контроле (нг/мл)

Наименование 
гормона

Контроль (n=38) ПКЯ (n=35)
P

М SD М SD
Пролактин 12,26 5,42 17,93 9,57 0,0024

Таблица 3. Показатели корреляции (коэффициент Спирмана) 
между уровнями содержания микроэлементов и пролактиом

Показатели
Контроль ПКЯ

n коэффициент 
Спирмана P n коэффициент 

Спирмана P

Mn& Пролактин 38 0,1536 0,3571 35 0,4137 0,0134
Ni& Пролактин 38 0,1525 0,3606 35 0,1369 0,4329
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Проходя через печень, часть его попадает в кровь и рас-
пространяется по всему организму. Повышенная тропность 
к марганцу выявлена структурами мозга. Показано также, 
что марганец накапливается в органах эндокринной систе-
мы: гипоталамусе, гипофизе, надпочечниках, щитовидной и 
поджелудочной железах, а также гонадах [6,8].

Ещё с XIX века известны нейротоксические свойства мар-
ганца при попадании его в организм ингаляторным путем. 
В частности, у рабочих марганцевых рудников наблюдали 
расстройства центральной нервной системы. Токсичность 
ингаляционного пути попадания марганца в организм зна-
чительно выше и сопровождается расстройством функции 
нервной системы. Исследования последних лет показали, 
что ингаляторный путь экспонирования способствует на-
коплению марганца преимущественно в структурах мозга. 
Рассматривают три основных пути попадания марганца в 
мозг при экспонировании ингаляторным путем: ольфактор-
ный - диффузное проникновение марганца через аксоны в 
систему «нос-мозг», пульмональный - адсорбция в кровь 
через легкие и посредством мукоцеллюлярного клиренса 
[8]. Особенностью ольфакторного пути экспонирования яв-
ляется то, что марганец не попадает в кровь, а следователь-
но не проходит через гепато-билиарную систему. При этом 
марганец проникает непосредственно в структуры мозга. 

Исходя из этого, становится понятным, почему концентра-
ция марганца в крови далеко не всегда отражает показатели 
накопления его в организме и может не соответствовать на-
блюдаемым клиническим проявлениям. Экспериментальные 
исследования на обезьянах показали, что при ингаляторном 
пути экспонирования концентрации марганца в центральной 
нервной системе в десятки раз превышают его показатели в 
крови [6]. При этом наибольшее накопление марганца наблю-
дается в обонятельном эпителии и гипофизе [8]. Существо-
вание ретроградного ольфакторного пути транспортировки 
марганца в определенные структуры мозга объясняет, почему 
ингаляционная безопасная доза намного меньше, чем безопас-
ная доза при поступлении марганца оральным путем [17]. 

Анализ экологической ситуации.
С целью пределения причины высокого уровня экспони-

рования марганцем и никелем, нами проведен анализ эко-
логической ситуации в г. Киеве. Согласно полученным дан-
ным, показатели содержания марганца и никеля в питьевой 
воде находятся в пределах допустимых норм. Значительно 
опаснее ситуация с поверхностными водами, которые ис-
пользуются для орошения в сельском хозяйстве. По данным 
Департамента экологии и природных ресурсов Киевской об-
ласти наблюдается существенное загрязнение поверхност-
ных водоёмов марганцем. Отмечено превышение предель-
но допустимых концентраций в 3,2-8,5 раза, а в отдельных 
районах до 10-28 раз [4]. Концентрации никеля в открытых 
водоёмах находились в пределах нормы. 

Исследование воздуха показало, что концентрации мар-
ганца и никеля в нём существенно превышают показатели 
минимального уровня риска для здоровья человека. [5,15]. 

Патогенетические механизмы возникновения ПКЯ.
Возникает вопрос о возможной роли повышенного уров-

ня экспонирования марганцем или никелем в развитии 
ПКЯ. В литературе отсутствуют работы, посвящённые из-
учению влияния высоких концентраций марганца или нике-
ля на возникновение ПКЯ. 

При экспонировании через продукты питания марганец по-
падает в кровь и может накапливаться во многих органах, в 
том числе железах эндокринной системы, центральной нерв-

ной системе. В результате наблюдения выявлено, что ин-
галяторный путь поступления марганца является наиболее 
опасным, поскольку приводит к накоплению высоких его кон-
центраций, преимущественно, в структурах головного мозга. 
При этом уровни марганца в крови могут оставаться в преде-
лах нормы. Судя по данным литературы, ингаляторный путь 
экспонирования играет значимую роль в нарушении функции 
дофаминергической, глутаматергической и ГАМКергической 
систем мозга [8]. Указанные медиаторные системы выполняют 
немаловажную роль в регуляции функции гипоталамо-гипо-
физарной системы и секреции гонадотропинов. 

В результате проведенного исследования выявлено, что 
марганец причастен к повышению уровня пролактина при 
ПКЯ, а роль никеля в повышении уровня пролактина при 
ПКЯ не подтверждается. Однако никель, также как и мар-
ганец, способен нарушать секрецию гонадотропинов за 
счет связывания с гонадолиберином. При этом образуется 
комплекс никель-Гн-РГ, который значительно активнее, чем 
гонадолиберин, стимулирует высвобождение ЛГ и ФСГ из 
гипофиза. 

Как марганец, так и никель через кровь попадают в тка-
ни надпочечников и яичников и могут быть причиной воз-
никновения оксидативного стресса и связанного с ним вос-
палительного процесса. Имеются основания предполагать, 
что оксидативный стресс в надпочечниках способствует 
нарушению метаболизма гормонов. Кроме того, никель вы-
зывает гиперплазию мозгового вещества надпочечников, в 
которых синтезируются кортизол и катехоламины [5]. 

Таким образом, проведенные исследования показали, что 
у женщин с ПКЯ наблюдается повышение показателей про-
лактина, что выявано экспонированием марганца. Это дает 
основания предполагать, что повышенный уровень экспо-
нирования марганцем можно отнести к факторам или ко-
факторам возникновения ПКЯ. Уровень экспонирования 
никелем не влияет на показатели пролактина.
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SUMMARY

EFFECT OF MANGANESE AND NICKEL ON PROLAC-
TIN LEVELS IN WOMEN WITH POLYCYSTIC OVARY 
SYNDROME 

1Gunkov S., 2Tatarchuk T., 1Zhminko P., 2Regeda S.

1Medved`s research center of preventive toxicology, food and 
chemical safety, ministry of health Ukraine, Kyiv; 2Institute of 
Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine, 
Kyiv, Ukraine

To study the relationship between the level of exposure to 
manganese and nickel and prolactin levels in the serum in wom-
en with рolycystic ovary syndrome (PCOS).

35 women with PCOS and 38 healthy women of reproductive 
age were examined. All women lived in Kiev. Manganese and 
nickel indices were determined in serum by the method of an 
іnductively coupled plasma mass spectrometry. The study of the 

ecological situation was carried out by analyzing open sources 
of information.

Our study has shown that women with PCOS show an in-
crease in manganese and nickel serum levels. Also significantly 
higher levels of prolactin was found. In the group of women 
with PCOS, elevated serum manganese concentrations correlat-
ed with an increase in prolactin levels (P=0.0134). There was no 
correlation between the levels of prolactin and the concentration 
of nickel in the serum of patients with PCOS. In healthy women, 
no correlation of prolactin and manganese or nickel levels was 
found.

These results confirm the existing view that exposure to man-
ganese may be the cause of increased levels of prolactin. Nickel 
exposure does not affect prolactin levels.

Women with PCOS show an increase in prolactin levels, that 
depends on the level of exposure to manganese. This data sug-
gest that an increased level of exposure with manganese can be 
attributed to factors or co-factors for the occurrence of PCOS. 
Nickel exposure does not affect prolactin levels.

Keywords: polycystic ovary syndrome, manganese, nickel, 
prolactin, exposure.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ МАРГАНЦА И НИКЕЛЯ НА ПОКАЗАТЕ-
ЛИ ПРОЛАКТИНА У ЖЕНЩИН С ПОЛИКИСТОЗОМ 
ЯИЧНИКОВ

1Гуньков С.В., 2Татарчук Т.Ф., 1Жминько П.Г., 
2Регеда С.И.

1ГП «Научный центр превентивной токсикологии, пище-
вой и химической безопасности им. акад. Л.И. Медведя МЗ 
Украины», Киев; 2ГУ «Институт педиатрии, акушерства 
и гинекологии им. акад. Е.М. Лукьяновой НАМН Украины», 
Киев, Украина

Целью исследования явилось определение взаимосвязи 
между уровнем экспонирования марганцем и никелем и по-
казателями пролактина в крови у женщин с поликистозом 
яичников.

Обследованы 35 женщин с поликистозом яичников 
(ПКЯ) и 38 здоровых женщин репродуктивного воз-
раста, проживающих в г. Киеве. Содержание марган-
ца и никеля в сыворотке крови определяли методом 
масс-спектрометрии с индуктивно связанной плаз-
мой. Изучение экологической ситуации проведено 
путем анализа открытых источников информации. 
Исследования показали, что у женщин с ПКЯ наблюдают-
ся повышенные показатели марганца и никеля. Выявлен 
достоверно более высокий показатель уровня пролактина 
у женщин с ПКЯ. В группе женщин с ПКЯ повышенные 
концентрации марганца в сыворотке ассоциируются с уве-
личением показателей пролактина (P=0,0134), однако кор-
реляции между показателями пролактина и концентрацией 
никеля в сыворотке крови не зафиксировано. У здоровых 
женщин не выявлено корреляции показателей пролак-
тина и уровнями марганца или никеля. Эти результаты 
подтверждают существующее мнение о том, что экспо-
нирование марганцем может быть причиной повышения 
уровня пролактина. Экспонирование никелем не влияет 
на показатели пролактина.

У женщин с ПКЯ наблюдается повышение показателей 



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 4 (289) 2019

© GMN 25 

пролактина, что выявано экспонированием марганца. Это 
дает основания предполагать, что повышенный уровень 
экспонирования марганцем можно отнести к факторам или 
ко-факторам возникновения ПКЯ. Уровень экспонирования 
никелем не влияет на показатели пролактина.

reziume

manganumis da nikelis gavlena prolaqtinis 
maCveneblebze  qalebSi sakvercxeebis polikis-
toziT

1s.gunkovi,  2t.tatarCuki,  1p.Jminko,  2s.regeda

1akad. l.medvedis saxelobis prevenciuli to-
qsikologiis, kvebiTi da qimiuri usafrTxoe-
bis samecniero centri, kievi, ukraina; 2akad. 
e.lukianovas saxelobis pediatriis, meanobisa da 
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kvlevis mizans warmoadgenda eqsponirebuli 
manganumis da nikelis dones da prolaqtinis 
maCveneblebs Soris urTierTkavSiris Sefaseba 
qalebSi sakvercxeebis polikistoziT.
gamokvleulia kievSi mcxovrebi reproduqci-

uli asakis 35 qali sakvercxeebis polikistoziT 

da 38 janmrTeli qali. manganumisa da nikelis 
maCveneblebi ganisazRvra sisxlis SratSi mas-
speqtrometriis meTodiT induqciur-SekavSire-
buli plazmiT. ekologiuri situacia Seswav-
lilia Ria sainformacio wyaroebis analizis 
safuZvelze.
kvlevis Sedegeba aCvena, rom qalebSi sakver-

cxeebis polikistoziT momatebulia manganumisa 
da nikelis, aseve, prolaqtinis maCveneblebi. qa-
lebSi sakvercxeebis polikistoziT manganumis 
koncentraciis maCveneblebi sisxlis SratSi ko-
relirebs prolaqtinis maCveneblebis zrdasTan 
(P=0,0134). korelacia nikelis koncentraciasa da 
prolaqtinis maCveneblebs Soris sakvercxeebis 
polikistozis mqone qalebSi ar dafiqsirda. 
janmrTel qalebSi korelacia manganumisa da 
nikelis koncentracias da porlaqtinis maCveneb-
lebs DSoris ar aRiniSneba.
miRebuli Sedegebi adasturebs arsebul mosaz-

rebas imis Sesaxeb, rom manganumis eqsponireba 
SesaZloa iyos prolaqtinis momatebis mizezi. 
nikelis eqsponireba prolaqtinis maCvenebelze 
ar moqmedebs. es iZleva safuZvels varaudisaT-
vis, rom manganumis eqsponirebis mateba SesaZloa 
CaiTvalos sakvercxeebis polikistozis ganviTa-
rebis faqtorad an ko-faqtorad. 

EFFICIENCY OF CHELATING IRRIGATION AGENTS 
FOR REMOVING A LUBRICATED DENTIN LAYER OF ROOT CANAL 

Vadachkoria O., Mamaladze M., Jalabadze N., Chumburidze T., Chipashvili N.

Dental Clinic ZIP /Zahnarzt in Pasing/, Munich, Germany; Tbilisi State Medical University; Center for Structure Researches 
of Georgian Technical University; Dental Clinic, Training and Research Center – UniDent, Tbilisi, Georgia

The root canal reliable treatment ensuring good endodontic 
outcomes consists of three main stages: preparation, root canal 
medication (irrigation) and reliable and precise filling (obtura-
tion) [2,5,17]. Evaluation of endodontic treatment should be 
performed via analysis of radiographic examination results. 
The latter may clearly indicate the success of the treatment. The 
endodontic treatment envisages: preliminary preparation, shap-
ing/reconstruction and decontamination. The root canal shaping 
means its complete filling, while decontamination envisages 
penetration of filling sealants into decalcified and antimicrobi-
ally treated root canal dentin. It is known that at various end-
odontic diseases, denatured structures, microbes and residues/
debris from the infected pulp on one hand are extended peri-
apically to periodontal space and jaw bony structure but on the 
other hand cause demineralization and infection of the dentin 
adjacent [10,12]. Therefore, the injured tooth requires disinfec-
tion, to be performed using irrigation method. The penetration 
of irrigants needs time and high pressure, but there is also a 
factor hindering infusion of disinfecting solution into the den-
tin tubules. This factor is the smear layer produced during root 
canal instrumentation that may also contain bacteria and their 
by-products [9,13,20]. The smear layer is composed of organic 

and inorganic components. It can prevent the penetration of in-
tracanal medicaments into dentinal tubules and influence the 
adaptation of filling materials to canal walls. Its organic phase, 
represented by the collagen wastes /debris and glycosaminogly-
cans/ released from the extracellular matrix of pulp cells, is as-
sociated with the inorganic phase of the smear layer composed 
of dentin filings. Eventually, the organomineral smear layer is 
a bilaminar structure. Its superficial layer, directed towards the 
canal lumen, is thinner (1-2 µm) and easy to remove, while the 
deep layer tightly adjusting to the dentin structure was presented 
in the tubules to a depth of 40 μm [4,8].

The structure and localization of the smear layer were often 
popular subjects of discussion. Due to its composition (inorgan-
ic and organic debris, microbes and bacterial remnants, wastes 
of odontoblast processes, denatured collagen) the authors some-
times recommended their removal completely, sometimes modi-
fication. According to the first concept, removal of the smear 
layer promotes reliable disinfection of the dentin and its further 
sealing. As for the authors of the second concept, they sup-
pose, that smear layer prevents penetration of bacteries through 
the dentinal tubules toward the pulp [14,16,20]. Despite the 
above-mentioned, today, most researchers support the removal 
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of the layer from the canal walls, allowing irrigants to infuse 
dentin thickness and to provide effective antimicrobial activity 
[5,11,18].

Such an approach raised the question of choosing instruments 
for removing or modifying the smear layer.

Sodium hypochlorite solution has long been proven safe and 
practical to use for acting on organic structure of the layer. This 
compound is still considered to be one of the effective antimi-
crobial irrigants, but the presence of inorganic components in 
the smear layer required the use of other types of agents, espe-
cially chelate compounds. Chelating agents are believed to aid 
root canal irrigation and removal of the inorganic component of 
the smear layer. To that end, using the organic acids producing 
calcium soluble chelators as a result of interaction with inor-
ganic structure of the dentin has been recommended [3,6].

In endodontic practice chelating agents are used for dual pur-
poses: lubrication of endodontic instruments and destruction of 
hydroxyapatites [1]. The lubricants of gel consistency include 
water solutions of low-molecular-weight organic acids (ethyl-
enediaminetetraacetic acid/(EDTA), malein, citric acid), which 
is added with carbamide peroxide. The latter also helps to im-
prove the tooth color.

A selection of chelating agent type is the issue often consid-
ered in the literature. Practitioner doctors/clinicians and manu-
facturing companies still recommend the use of the chelating 
agents of gel consistency, and sometimes of liquid chelators; 
while a number of researchers, when using chelating agents, 
fairly indicate to the complexity of washing them out of the den-
tal tubules. In addition, the combined use of intracanal irrigants 
still remains the subject of judgment: application of antibacte-
rial and chelating agents in combination with neutral irrigants 
(physiological saline solution, distilled water) and alcohol-water 
solutions.

Thereby, the purpose of this study was to evaluate the effect 
of different irrigating solutions on the quality of smear layer re-
moval. To achieve the above aim, it is needed to reach the fol-
lowing specific objectives:

1. Morphological characteristic of the smear layer formed on 
the canal walls at root-canal preparation with Step-Back tech-
nique;

2. Investigation of the smear layer modification quality:
- After root canal lubrication with 18% ethylenediaminetet-

raacetic acid (EDTA) gel;
- After root canal irrigation with 18% ethylenediaminetet-

raacetic acid (EDTA) solution;
Materials and methods. 50 single-root human teeth, extract-

ed due to the periodontal disease or teeth eruption pathologies 
have been selected. After teeth washing and removal of peri-
odontal tissues they were stored in 0.1% thymol solution.

Experimental teeth were randomly divided into the following 
3 groups: the control group was formed of 20 teeth, the experi-
mental group I - 15 teeth and the group II - 15 teeth, respective-
ly. Coronal portion of teeth was cut for each laboratory sample 
separately by using the separating disc. The standard average 
length of the remaining roots was 17mm. Preparation of teeth 
root canals in all three groups was done with K-Files by using 
the Step-Back preparation technique (including #10 to #50). 
Penetration of the first used file into the root-canal lumen was 
conducted until the steel tip of the file was just visible at the 
apical foramen. This moment was fixed at 4x magnification with 
the surgical microscope (Leica F12) and was established as total 
length of the canal. The working length (WL) was established 
by deducting 1 mm of the obtained length data.

After this, teeth preparation was conducted with the approach 
other than a scanning electron microscope (SEM). In particular, 
the control group teeth canals have not been irrigated. In the ex-
perimental group I, ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) gel 
was used to remove the smear layer formed during the prepara-
tion process. But in the II group 18% ethylenediaminetetraacetic 
acid water solution was used, respectively. In all teeth of both 
groups, distilled water was used for 1 min to wash out a chelat-
ing agent. 

The irrigation was applied simultaneously for the same period 
of time each group and the time for washing the remnants away 
with distilled water was equal (1 minute) as well. In the control 
group after preparation the root-canal lumen was washed only 
using distilled water.

The steps of teeth preparation protocol for the scanning elec-
tron microscope (SEM) examination:

- Placement of sterile cotton absorber in the teeth canal lumen;
- Formation of longitudinal sections (fissures) on buccal – lin-

gual surfaces of the tooth up to the lumen edges, without canal 
penetration;

- Dehydration of so-called twin fragments obtained after os-
teotomy.

The electron microscope examination was carried out by 
Scanning Electron Microscope JSM-6510 LV JEOL (Japan). 
The microscope is equipped with Oxford Instruments X-Maxn 
20 type energy-dispersive micro X-ray spectral analyzer. Elec-
tronic micro-photographing was performed with different mag-
nifications. To obtain a clearly visible image, the samples were 
preliminary covered with gold layer of 100A0 (10nµ) thickness.

SEM examination was carried out for 3 different areas of the 
experimental teeth: apical portion (4 mm from the apex), middle 
portion (8 mm from the apex) and coronal third (12 mm from 
the apex). From each region 3 images have been obtained ((9 
+ 9) photos for 2 “twin” samples of 1 experimental tooth). The 
entire study was based on the analysis of 900 photo- images. 
Dentin smear layers were characterized according to the criteria 
suggested by M. Torabinejad [15]:

1. Complete removal – the smear layer is completely removed 
from the surface of the root canal, dentin tubules are clean and 
open;

2. Partial removal - the smear layer is mainly removed from 
the surface of the root canal, but dentin tubules are still occluded 
by debris;

3. Intact smear layer - heavy smear layer covered the both root 
canal surface and the tubule lumina. 

The statistical analysis of the data obtained was conducted by 
Kruskal Wallis Test with 5% probability (P=0.05) [7].

Results and their discussion. The studies conducted have 
shown the following: (Fig.) in the control group teeth (each 
canal third) prepared root canal was covered with thick smear 
layer entirely covering the openings of dentinal tubules. 

In the I and II experimental groups, the smear layer was most 
completely removed from the surface of the dentin in the coro-
nal portions of the roots (mostly completely, some partially). 
Exposed dentinal tubules were visible in these areas. 

Examination of middle-thirds revealed more partially clean 
dentin surfaces as compared to completely clean ones. Conse-
quently, in the middle-thirds, more dentin tubules occluded by 
debris were revealed as compared to the coronal areas.

The intact thick smear layer on the surfaces of root-canal api-
cal thirds was described more frequently as compared to the 
coronal and middle thirds. In some samples the dentinal tubules 
were not even visible. 
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The phase of the study devoted to the comparative assess-
ment and analysis of the data obtained in the I and II groups was 
very interesting. As it turned out, 18% EDTA gel lubricated the 
canal walls rather difficult than the water solution of the same 
concentration. This tendency was spread to all thirds of the ex-
perimental teeth, while in the apical thirds dentinal tubules were 
often completely occluded. 

The rate and quality of smear layer removal in study and con-
trol groups are given in the Table. 

Conclusion. Having based on our study the following conclu-
sions can be made: 

1. During instrumentation of tooth root canal, dentine surface 
from coronary third to the apex is covered with a thick smear 
layer, blocking the openings of dentinal tubules. 

2. Water solution and/or gel of 18% ethylenediaminetetraace-
tic acid provide removal and/or modification of the smear layer.

3. 18% EDTA water solution provides more effective removal 
of smear layer formed on the root-canal surface as compared to 
the same compound of gel-type.

4. More effective removal of smear layer from dentine sur-
face can be provided in the coronary third of the canal then in 
the middle and finally in the apical third by using the chelat-
ing agents.
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SUMMARY

EFFICIENCY OF CHELATING IRRIGATION AGENTS 
FOR REMOVING A LUBRICATED DENTIN LAYER OF 
ROOT CANAL 

Vadachkoria O., Mamaladze M., Jalabadze N., 
Chumburidze T., Chipashvili N.

Dental Clinic ZIP (Zahnarzt in Pasing), Munich, Germany; 
Tbilisi State Medical University; Center for Structure Research-
es of Georgian Technical University; Dental Clinic, Training 
and Research Center – UniDent, Tbilisi, Georgia

The study is aimed at investigating the smear layer, formed on 
the walls of dental root canals as a result of endodontic treat-
ment, by using scanning electron microscope (SEM) and deter-
mining its removal and/or modification quality after applying 
water solution of 18% ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) 
and gel. 

50 extracted teeth preliminary prepared using Step-Back tech-
nique has been studied. Experimental teeth were randomly 
divided into the following 3 groups: control group (20 teeth), 
study group I (15 teeth) and study group II (15 teeth), respec-
tively, irrigated by water solution of 18% ethylenediaminetet-
raacetic acid (EDTA). SEM examination was carried out for 3 
different areas of preliminary prepared separated dental roots: 
coronal, middle and apical portions. The entire study was based 
on the analysis of 900 electron microscope photo- images.
SEM study revealed formation of the thick smear layer on the 
surface of root canal dentin, practically covering the openings of 
canal tubules. Both the water solution and/or gel of 18% ethyl-
enediaminetetraacetic acid provided partial or complete removal 
of the mentioned smear layer; among them, EDTA 18% water 
solution appeared to be more effective for coronal and middle 
thirds of dental root (P<0.05). Removal of the smear layer from 
root canals by using the chelating agents was less effective in 
the apical third. Having studied these areas, the portions cov-
ered with the smear layer and blocked dentinal tubules on canal 
surfaces were revealed.
Keywords: ethylenediaminetetraacetic acid, scanning electron 
microscope.

РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ХЕЛАТНЫХ ИРРИГАЦИОННЫХ 
АГЕНТОВ ДЛЯ УДАЛЕНИЯ СМАЗАННОГО СЛОЯ 
ДЕНТИНА КОРНЕВЫХ КАНАЛОВ

Вадачкориа О.З., Мамаладзе М.Т., Джалабадзе Н.В., 
Чумбуридзе Т.Э., Чипашвили Н.Ш.
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Дент», Тбилиси, Грузия

Статья посвящена изучению сформированного в процес-
се эндодонтического лечения смазанного слоя корневого 
дентина после обработки 18% этилендиаминтетрауксусной 
кислотой (ЭДТА) в виде геля и раствора.

Для проведения сканирования электронным микроскопом 
JSM-6510LV (Япония) подобраны 50 человеческих, одно-
корневых зубов, предворительно препарированных техни-
кой Step-Back. Зубы рандомизованно разделены на 3 груп-
пы: контрольная (n=20), без применения хелатных агентов, 
I опытная (n=15), в процессе препарирования применен гель 
18% ЭДТА и II опытная группа (n=15), ирригация корневых 
каналов проведена 18% раствором ЭДТА. Сканирующему 
электронно-микроскопическому исследованию подверглись 3 
участка сепарированных корней: коронарный, средний и апи-
кальный. Проанализировано 900 электронно-микроскопиче-
ских фотоизоброжений.

В результате проведенного исследования выявлено фор-
мирование толстого смазанного слоя по всей длине стенок 
корневых каналов после их препарирования. Смазанный 
слой покрывал аппертуры дентинных канальцев. ЭДТА 
гель, также как и раствор, успешно чистил дентинную по-
верхность каналов. Во II опытной группе выявлены наилуч-
шие результаты. Высокая степень удаления смазанного слоя 
в обоих опытных группах выявлена в коронарной и средней 
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трети каналов (P<0.05), а в апикальной части все ещё на-
блюдались участки дентина, покрытые смазанным слоем, 
закрывавшим вход в дентинные канальцы.

reziume 

xelaturi sairigacio xsnarebis efeqturoba kbi-
lis fesvis arxebis gapoxil Sreze 

o.vadaWkoria,  m. mamalaZe,  n.jalabaZe,  
T.WumburiZe,  n.WipaSvili

stomatologiis klinika ZIP (stomatologia pa-
singze), miunheni, germania; Tbilisis saxelmwifo 
samedicino universiteti; saqarTvelos teqnikuri 
universitetis struqturuli kvlevebis centri; 
stomatologiis klinika da saswavlo-kvleviTi 
centri «unidenti», Tbilisi, saqarTvelo

samecniero kvleva eZRvneba endodontiuri 
mkurnalobis procesSi kbilis fesvis arxebis 
kedlebze warmoqmnili gapoxili Sris Seswav-
las maskanirebeli eleqtronuli mikroskopiT 
da misi mocilebisa da/an modifikaciis xarisxis 
dadgenas eTilendiamintetraZmarmJavas (edta) 18% 
wyalxsnaris da gelis gamoyenebisas.

Catarda adamianis eqstragirebuli 50 kbilis 
SEM (maskanirebeli eleqtronuli mikroskopi 
JSM-6510LV – iaponia) kvleva. kbilebi winaswar 
damuSavda Step-Back teqnikiT, randomulad daiyo 3 
jgufad: sakontrolo (n=20), I  sakvlevi jgufi (n=15), 
romelTa damuSaveba ganxorcielda edta-s 18% 
geliT; II  sakvlevi jgufi (n=15), romelTa irigacia 
Catarda edta-s 18% wyalxsnariT. SEM kvlevisTvis 
SeirCa kbilebis winaswar momzadebuli da separi-
rebuli fesvebis 3 ubani: koronaruli, Sua da api-
kaluri. kvlevisas Catarda 900 eleqtronul-mik-
roskopuli fotogamusaxulebis analizi.
kbilebis SEM kvlevam gamoavlina gapoxili 

Sris sqeli fenis formireba arxis dentinis 
zedapirze, rac faqtobrivad faravda arxis Se-
sasvlelebs. eTilendiamintetraZmarmJavas gel-
ic da wyal-xsnaric am Sris nawilobriv da/an 
srul mocilebas axdenda, maT Soris edta-s 18% 
wyalxsnari ufro efeqturi aRmoCnda fesvebis 
koronarul da Sua mesamedebSi (P<0.05). helaturi 
agentebiT arxebis damuSavebisas gapoxili Sris 
mocileba ufro naklebi efeqturobiT xdeba api-
kalur mesamedSi. am ubnebis Seswavlisas arxis 
kedlebis zedapirze gamovlinda gapoxili SriT 
dafaruli ubnebi da dentinis dablokili mi-
lakebi.

КОМПЛЕКСНАЯ КЛИНИКО-ПСИХОЛОГИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА ПАЦИЕНТОВ 
С ПОВЫШЕННЫМ СТИРАНИЕМ ТВЕРДЫХ  ТКАНЕЙ  ЗУБОВ
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Распространенность повышенной стираемости зубов 
(ПСЗ) в разных странах составляет 3-100% [1,4,7,19,21].

Заболевание приводит к изменениям в зубных и пародон-
тальных тканях, нарушению функций жевательных мышц и 
височно-нижнечелюстного сустава (ВНЧС). Наряду с этим, 
морфологические и эстетические изменения значительно 
снижают качество жизни (КЖ) пациентов [13].

Трудности диагностики, лечения и комплексной реабили-
тации этой категории пациентов обусловлены разнообрази-
ем и полиморфизмом клинических и морфологических про-
явлений заболевания [3,5,6,10].

Клиническому осмотру полости рта отводится решающая 
роль при постановке диагноза, выборе врачебной тактики 
лечения и мониторинге его исходов [11]. Врачи-стоматологи 
не располагают протоколом диагностики и прогнозирования 
убыли твердых тканей зубов [9], учитывающим артикуляцию 
нижней челюсти, траектории которой формируют рельеф ок-
клюзионной поверхности зубных рядов, их взаимоотношения, 
функцию зубочелюстного аппарата. Наряду с этим, для таких 

пациентов важен психоэмоциональный фон, являющийся эти-
опатогенетической составляющей возникновения ПСЗ [18,20]. 
Игнорирование этих фактов ведет к развитию мышечно-су-
ставной дисфункции, особенно, у лиц пожилого и старческого 
возраста, адаптационно-компенсаторные возможности орга-
низма которых резко ограничены [8].

Положение окклюзионной плоскости (ОсР) является ос-
новным ориентиром для анализа морфометрических харак-
теристик лицевого отдела черепа и реконструкции зубных 
рядов при конструировании протезов [14,15]. Важно опре-
делить индивидуальные особенности уровня расположе-
ния, направления и наклона ОсР [16,17]. Эти сведения по-
зволят построить оптимальную протетическую плоскость в 
соответствии с особенностями клинической картины забо-
левания. Таким образом, лечение пациентов с ПСЗ является 
трудновыполнимой задачей и связано с врачебными ошиб-
ками и погрешностями на этапе диагностики заболевания, 
что диктует необходимость дальнейших исследований этой 
проблематики.
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Целью исследования явилось создание диагностического 
ресурса и алгоритма комплексного лечения пациентов с по-
вышенной стираемостью зубов, включающих дефиницию 
психоэмоционального статуса и морфофункциональные ха-
рактеристики, посредством объективных клинико-инстру-
ментальных и аппаратно-функциональных методов.

Материал и методы. В исследование включено 24 па-
циента (14 женщин и 10 мужчин в возрасте 18–65 лет) с 
декомпенсированной, I и II степени глубины поражения, 
горизонтальной и смешанной формы, генерализованной 
ПСЗ - I (основная) группа. II группу (контроль) составили  
20 лиц в возрасте 20–22 года (8 мужчин и 12 женщин) с 
интактными коронками естественных зубов, нейтральным 
(ортогнатическими прямым) прикусом, без признаков мы-
шечно-суставной патологии. Всем обследуемым проводили 
клинико-инструментальные и аппаратно-функциональные 
исследования, определяли оптимальные значения уровня 
расположения, направления и наклона ОсР по разработан-
ной нами методике для апробации полученных результатов 
в клинике [17]. 

Диагностический ресурс обследования был направлен на 
выявление этиологических и патогенетических аспектов за-
болевания. 

В стоматологической клинике осуществлялась психодиа-
гностика с использованием специальных опросников «Ин-
тегративный тест тревожности», «Опросник определения 
уровня невротизации» и разработанноого нами опросника 
«Диагностика психоэмоционального состояния пациентов 
с ПСЗ», включающего экспресс-опросник «Психоэмоцио-
нальный статус». 

Стоматологический статус пациента регистрировали пор-
третными и внутриротовыми фотографиями, отражающими 
привычную окклюзию справа и слева, окклюзионную поверх-
ность зубных рядов верхней и нижней челюстей с контрасте-
ром для визуализации стирания режущих краев зубов, сколов, 
клиновидных дефектов; изготовливали оттиски и окклюзи-
онные регистраты; осуществляли цефалостатический анализ 
телерентгенограммы головы в боковой проекции.

Клинико-инструментальные исследования включали изу-
чение диагностических гипсовых моделей челюстей в арти-
куляторе Reference SL ("Gamma Dental", Austria), электроак-
сиографические исследования (ЭАГ) — с помощью прибора 
Cadiax Сompact, лицевой дуги и программного обеспечения 
Gamma Dental Software (фирма "Gamma Dental" GmbH). 
Электроокклюзиографию (ЭОГ) проводили при смыкании 
челюстей в привычной окклюзии. Полученные данные ана-
лизировали с помощью предложенной нами комплексной 
методики окклюзиографии, включающей: регистрацию фа-
сеток стирания артикуляционной бумагой и окклюзионной 
фольгой, исследование аппаратом T-Scan III (Tekscan, США) 
силу контакта, процент его участия в общей окклюзии, ба-
ланс окклюзии, мониторинг исследуемой и воспроизводи-
мой окклюзии и разработанный нами клинико-цифровой 
метод определения площади фасеток стирания. При диа-
гностике психоэмоционального состояния анализировали 
различия в выраженности личностной и ситуативной тре-
вожности, уровень невротозации в основной и контрольной 
группах. Исследовали корреляцию этих показателей с дан-
ными о наличии бруксизма, мышечно-суставной дисфунк-
ции и миалгии в краниомандибулярной области. 

ЭАГ исследования проведены по методике R. Slavichek 
[12], включающей пробы: открывание/закрывание рта, про-
трузия и медиотрузия вправо и влево. Изучали траектории и 

симметричность движений головок нижней челюсти спра-
ва и слева, расхождение по шарнирной оси, скорость пере-
мещения и расстояние между началом и концом движения, 
углы положения ОсР по сагиттали и трансверсали.

Для обработки результатов исследования использованы 
коэффициенты корреляции Пирсона (r), ранговой корре-
ляции Спирмена (ρ), кластерного анализа (информацион-
ный критерий Акаике - AIC, Log-правдоподобия, метод 
К-средних, U-критерий Манна–Уитни (U-test),Q-критерий 
Розенбаума, критерий соответствия «хи-квадрат» (χ²), вы-
числялись показатели и их ошибки репрезентативности, 
коэффициент взаимной сопряженности Пирсона (С) для 
определения тесноты связи между качественными призна-
ками. Оценка достоверности результатов проводилась по 
достоверной вероятности P≥0,95 и p≤0,05. Статистическая 
обработка данных осуществлялась с помощью программ 
Exel, Statistica 10.0, IBM SPSS 11.

Результаты и их обсуждение. По всем параметрам лич-
ностной и ситуативной тревожности показатели у пациен-
тов I группы были выше, чем во II группе. Особенно вы-
сокие показатели фобии выявлены в основной группе (7,32 
при SD (стандартном отклонении) 1,3), в то время как в 
контрольной группе они почти в 2 раза ниже (3,8 при SD 
2,2). Следом идут показатели эмоционального дискомфор-
та личностной тревожности (7,37 при SD — 1,38 и 4,8 при 
SD — 1,79 соответственно), что отражает наличие эмоци-
ональной напряженности, неудовлетворенность жизненной 
ситуацией, неуверенность в себе, осознание собственной 
бесполезности.

Показатели астенического компонента личностной тре-
вожности у пациентов I группы также существенно выше, 
чем во II группе (7,37, при SD 1,29 и 4,8 при SD 1,48 со-
ответственно), что свидетельствует об усталости, расстрой-
ствах сна, быстрой утомляемости. По показателю вероят-
ности невротизации статистически значимых различий не 
выявлено (I группа – 2,36, SD 1,64; II группа – 3,00, SD– 
2,74, Манна–Уитни U тest – 1,00). 

Результаты исследования личностной тревожности по 
методике «Интегративный тест тревожности», а также 
степени невротизации подвергнуты двухэтапному кла-
стерному анализу (AIC, Log-правдоподобия) [2]. По ре-
зультатам анализа получена модель, включающая 2 кла-
стера. Силуэтная мера связаности и разделения кластеров 
составила 0,5, что указывает на достаточный уровень на-
дежности кластеризации данных. В соответствии с этим 
I группа разделена на 2 подгруппы: Iа – пациенты с высо-
ким уровнем личностной тревожностии высокой значи-
тельной невротизации (n=9), IIа – пациенты со средним 
уровнем личностной тревожности и низкой вероятно-
стью невротизации (n=10). Используя кластерный анализ 
(метод К-средних) сравнили общие показатели тревож-
ности, наличия и отсутствия невротизации в подгруппах. 
Общий показатель тревожности превалировал у пациен-
тов Iа подгруппы и составил 8,56 при SD-0,53 против 6,3 
при SD0,95. Далее более подробно проанализированы по-
казатели личностной тревожности в подгруппах. По всем 
параметрам они были выше в Iа подгруппе. По результа-
там исследования установлено, что чем выше уровень 
невротизации, тем чаще встречаются расстройства, 
связанные с мышечно-суставной дисфункцией. Наряду 
с этим наблюдались достоверные корреляции между 
проблемами со стороны висо́чно-нижнечелюстно́го 
суста́ва (ВНЧС) и общим показателем тревожности, 
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эмоциональным дискомфортом, астеническим компо-
нентом, между проблемами со стороны кранио-манди-
булярных мышц и тревожной оценкой перспективы, фо-
бическим компонентом, а также между степенью ПСЗ и 
астеническим компонентом. 

На основе полученных данных нами разработан экс-
пресс-опросник для оценки психоэмоционального состоя-
ния обследуемых, включающий 10 вопросов с вариантами 
ответов, что позволяет осуществить экспресс–диагностику 
и психологическую подготовку пациента [17].

По результатам клинического обследования установлено, 
что развитие бруксизма зависит от степени стираемости зу-
бов (χ2=7 при n’=2, p≤0,05). Чем более выражена ПСЗ, тем 
чаще выявляются проблемы с ВНЧС (χ2=20,45 при n’=2, 
p≤0,001) – между признаками установлена прямая связь 
средней силы (коэффициент взаимной сопряженности Пир-
сона 0,46). ПСЗ связана с миалгией краниомандибулярных 
мышц (χ2=10,7 при n’=2, p≤0,01), между ними установлена 
прямая связь средней силы (коэффициент Пирсона 0,35). 
Определено, что наличие и выраженность ПСЗ, бруксизма 
и проблем с ВНЧС не зависят от пола и возраста (p>0,05). 
От возраста зависит миалгия в кранио-мандибулярной обла-
сти (χ2=11,6 приn’=5, p≤0,05), между данными признаками 
имеется связь средней силы (коэффициент Пирсона 0,37).

В I группе при клиническом осмотре, коротком Гамбур-
ском тесте и определении окклюзионного индекса из опрос-
ника первичной диагностики Center of Interdisciplinary 
Dentistry (CID) [12] выявлен бруксизм в 76±4,9% случаев, 
проблемы с ВНЧС - 52±5,7%, миалгия - 40±5,6%. По Гам-
бурскому тесту лишь в 36% случаев выявлена и клинически 
подтверждена одна жалоба, в то время как у 40% пациен-
тов – 2 жалобы, у 17,3% - 3. Только в 6,7% случаев жалобы 
на боли в области жевательных мышц и ВНЧС отсутство-
вали, в анамнезе не отмечались указания на бруксизм. На-
чальная (I) степень ПСЗ выявлена у 9 (37,3±5,6%) больных, 
средняя (II) также у 9 (37,3±5,6%), а выраженная (III) у 6 
(25,3±5,02%). Таким образом, у 24 (93,3%) пациентов вы-
явлена мышечно-суставная дисфункция.

В ходе анализа гипсовых моделей в артикуляторе 
Reference SL выявили неравномерность стирания зубов, 
асимметричность правой и левой сторон ОсР зубного ряда 
нижней челюсти в основной группе. Мы определили уро-
вень расположения, направление и наклон ОсР справа и 
слева у пациентов основной группы в возрасте 20–50 лет с 

ПСЗ различной степени выраженности и у лиц контрольной 
группы. Им всем изготовлены гипсовые модели челюстей 
─ неразборные верхней и разборные нижней. Гипсовые мо-
дели монтировали в артикулятор с помощью лицевой дуги 
и межокклюзионного регистрата в центральном соотноше-
нии.

Для решения задачи определения ОсР в трех плоскостях 
было усовершенствовано устройство (окклюзионный сто-
лик фирмы "Gamma", Австрия), ранее использовавшееся 
для определения уровня расположения и наклона ОсР толь-
ко в сагиттальной проекции. Мы модернизировали столик, 
установив дополнительную шкалу, что позволило проводить 
измерения ОсР по трансверсали. Такой столик закрепляется 
в межрамочное пространство полностью регулируемого ар-
тикулятора Reference SL. Имитатор ОсР выполнен из двух 
плексигласовых прозрачных пластин, нефиксированных 
между собой, с нанесенной измерительной сеткой и дву-
мя крепежными элементами, состоящими из крестообраз-
ной втулки и фиксирующего цилиндра, обеспечивающего 
ее перемещение в вертикальном направлении, тем самым 
позволяя осуществлять наклон ОсР в трансверсальном на-
правлении и регистрировать параметры на измерительной 
шкале.С помощью этого столика можно определять поло-
жение ОсР в трех взаимно перпендикулярных плоскостях, 
ее отношение как к правой, так и левой сторонам зубной 
дуги и выполнять построение искусственных зубных рядов 
с учетом морфологических особенностей положения ОсР 
[17] (рис. 1).

Функциональные возможности столика после монтажа в 
артикулятор позволяют определить уровень расположения 
и направление ОП по вертикали и сагиттали, а также и на-
клон по трансверсали. Шкала измерения по трансверсали 
изготовлена в диапазоне 0 - 50 с шагом в 10, а по сагиттали 
— в диапазоне 0 - 200 с шагом в 10. 

Результаты анализа наклона ОсР с использованием мо-
дернизированного столика позволил установить, что у всех 
обследованных контрольной группы величины положения 
ОсР по сагиттали почти совпадают, т.е. наблюдается симме-
трия. По трансверсали отмечается общая тенденция к сим-
метрии двух сторон. В контрольной группе наклоны ОсР 
справа и слева по трансверсали асимметричны: у 80% ОсР 
наклонена медиально, у 15%– латерально, а у 5% – угол на-
клона равен нулю (ОсР параллельна нижней раме артикуля-
тора, нулевому отсчету). 

   а       б
Рис. 1. Модернизированный окклюзионный столик: а) определение наклона ОП в трансверсальном направлении 
с помощью усовершенствованного столика в регулируемом артикуляторе, б) схема: 1 - окклюзионный столик, 

2 - прозрачные пластины, 3 - измерительная сетка, 4 - фиксирующий цилиндр, 
удерживающий измерительную шкалу трансверсали
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Рис. 2. Наклон окклюзионной плоскости у каждого пациента основной группы с ПСЗ (правая R и левая L стороны)

Таблица 1. Корреляция парных выборок в контрольной и основной группах

Параметры окклюзионной плоскости
Корреляция

Контрольная группа (n=20) Основная группа (n=24)
Значения Корреляция Значения Корреляция

Пара 1 Сагиттально_R
Сагиттально_L ,902 ,000 ,791 ,000

Пара 2 Трансверсально_R
Трансверсально_L ,175 ,460 ,021 ,923

Пара 3 Сагиттально_R
Трансверсально_R ,590 ,006 -,061 ,777

Пара 4 Сагиттально_L
Трансверсально_L -,133 ,576 ,318 ,130

Пара 5 Сагиттально_R
Трансверсально_L -,138 ,562 ,244 ,251

Пара 6 Сагиттально_L
Трансверсально_R ,679 ,001 ,039 ,856

При сравнении угла наклона окклюзионных плоско-
стей у пациентов основной группы по сагиттали и транс-
версали видно, что в сагиттальной проекции эти величи-
ны имеют общую тенденцию, однако не совпадают, а по 
трансверсали достаточно сильно расходятся (рис. 2). 

В контрольной группе выявлена прямая сильная корреля-
ция между углами наклона ОсР по сагиттали справа и слева 
(r=0,9 p≤0,01), что указывает на окклюзионную и суставную 
симметрию. 

При анализе корреляций в основной группе наблюда-
ли прямую сильную достоверную связь между углами 
наклона ОсР по сагиттали справа и слева (r=0,79). Все 
остальные связи статистически не значимы, что харак-
терно для таких пациентов с утратой окклюзионных ори-
ентиров (таблица 1).

Таким образом, измерения по трансверсали угла наклона 
ОсР в контрольной группе демонстрируют весьма сильную 
зависимость к углам наклона ОсР в сагиттальной проекции 
справа и слева и приняты нами за условную норму и служат 
контролем для корректной реконструкции этих параметров 
у пациентов с ПСЗ. 

Расчет площади окклюзионных контактов различной 
интенсивности осуществляли с использованием компью-

терных окклюзиограмм аппарата T-Scan (Tekscan, США). 
Данные окон двухмерного фильма сохраняли в едином раз-
решении и дальнейшие измерения проводили с ними. Затем 
выключали все дополнительные параметры в программе 
T-Scan, чтобы остались только окклюзионные контакты, в 
таком виде сохранялись все графики, с последующим их 
воспроизведением в программе Adobe Photoshop (рис. 3). 

Измеряли ширину в области основания и разветвления 
датчика аппарата T-Scan, которые всегда составляют 25 и 10 
мм соответственно; выставляли виртуальным инструмен-
том линейка ширину в области основания и разветвления 
25 мм и 10 мм, соответственно. При помощи виртуальной 
линейки считали, сколько пикселей приходится на 10 мм 
длины, что составило 106 пикселей, следовательно, в 1 мм 
10,6 пикселей, а в 1мм2 =112,36 (10,6Х10,6).

При вычислении площадей окклюзионных контактов вы-
деляли следующие цвета: фиолетовый, красный, оранже-
вый, желтый, зеленый (все оттенки зеленого цвета объеди-
няли), бирюзовый, синий (все оттенки синего и голубого 
объединяли). Затем при помощи виртуального инстру-
мента «волшебная палочка» выделяли определенный 
цвет, например, зеленый, «волшебная палочка» запоми-
нала и в дальнейшем выделяла только его. Затем в гисто-
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грамме определяли сколько пикселей заняли выделенные 
контакты. 

Результаты цифрового анализа окклюзионных кон-
тактов в обеих группах. Для оценки результатов все 
окклюзионные контакты по интенсивности разделены 
на сильные, средние и слабые. Группу сильных контак-
тов индексировали фиолетовым, красным и оранжевым 
цветами, соответствующими цветовой легенде интенсив-
ности окклюзионных контактов аппарата T-Scan, группу 
средних контактов – желтым и зеленым, слабых – бирю-
зовым, голубым и синим. При вычислении площадей ок-
клюзионных контактов каждого цвета отдельно подсчи-
тывали площади контактов правой и левой сторон зубных 
рядов для учета привычной стороны жевания и особен-
ностей окклюзии. Для этого при помощи виртуальной ли-
нейки и карандаша делили скриншоты пополам в области 
середины нижней части датчика. Для подсчета площадей 
сильных контактов суммировали ранее рассчитанные 
площади фиолетовых, красных и оранжевых участков. 
Площади средних и слабых по интенсивности контактов 
рассчитывали аналогично.

Установлено значительное превалирование всех групп 
контактов у пациентов основной группы в сравнении с кон-
трольной, эта разница особенно видна при оценке слабых 
окклюзионных контактов, что закономерно, так как при 
стирании твердых тканей зубов окклюзионные контакты 

из точечных становятся плоскостными. Заметно также пре-
валирование площади контактов разной интенсивности на 
правой стороне.

У пациентов с ПСЗ различной степени выраженности 
суммарная площадь сильных окклюзионных контактов со-
ставила 3 мм2 на правой и 1,06 мм2 на левой стороне зуб-
ных рядов, а у лиц условной нормы – справа 0,4 мм2 и слева 
0,73 мм2.Суммарная площадь средних по интенсивности ок-
клюзионных контактов у пациентов с ПСЗ составила 5,93 мм2 
на правой и 4,15 мм2 на левой стороне. В контрольной группе 
суммарная площадь средних по интенсивности окклюзионных 
контактов составила 3,17 мм2 справа и 1,56 мм2 слева. Суммар-
ная площадь слабых контактов у пациентов основной группы 
составила 222,31 мм2 на правой стороне и 206,11 мм2 на левой. 
В контрольной группе суммарная площадь слабых контактов 
составила 103,63 мм2 справа и 106,51 мм2 слева (рис. 4).

У 19 пациентов основной группы превалировала сум-
марная площадь средних по интенсивности окклюзионных 
контактов на правой стороне зубного ряда. Минимальная 
площадь этих контактов составила 0,99 мм2, а максималь-
ная - 15,94 мм2. Наибольшая суммарная площадь слабых 
контактов у пациентов с ПСЗ на одной из сторон зубных ря-
дов составила 371,22 мм2, а минимальная - 97,30 мм2. Сум-
марные площади слабых окклюзионных контактов справа 
и слева зубного ряда были довольно близки по своим зна-
чениям.

   а       б
Рис. 3. Пример окклюзиограммы: а) в контрольной и б) в основной группе

Рис. 4. Суммарная площадь и сила окклюзионных контактов в основной группе (n=24)
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При сравнении суммарной площади окклюзионных кон-
тактов в основной группе у пациентов с различной степе-
нью ПСЗ установили, что наименьший показатель - в случа-
ях с I степенью, наибольший - при III.

По данным, полученным посредством аппарата 
T-Scan III, проанализирована взаимосвязь между пока-
зателями суммарной площади окклюзионных контактов 
справа и слева и их силой (F). Для удобства сравнения 
единицы мм2 переведены в проценты. Показатели сум-
марной площади и силы левых окклюзионных контактов 
у пациентов основной группы в процентном соотноше-
нии практически совпадают друг с другом, как и в слу-
чае с правыми контактами. В контрольной группе между 
показателями суммарной силы правых и левых контактов 
статистически достоверных различий не установлено 
(p>0,05), как и между показателями общей суммарной 
площади контактов справа и слева.

С помощью Q-критерия Розенбаума определены стати-
стически достоверные различия между суммарной площа-
дью окклюзионных контактов в основной и контрольной 
группах. Выявлены достоверные различия (р<0,01) при 
сравнении сильных контактов справа, средних контактов 
слева, слабых справа и слева. Однако не установлено ста-
тистически достоверных различий (р>0,05) при сравнении 
показателей суммарной площади сильных окклюзионных 
контактов слева и средних справа в группах сравнения.

Таким образом, суммарная площадь и сила окклюзион-
ных контактов у пациентов основной группы существенно 
превалируют над таковыми в контрольной.

Выводы.
Разработанный экспресс-опросник, позволяет опреде-

лить психоэмоциональное состояние пациентов с повы-
шенным стиранием зубов, необходимость в их психоло-
гической подготовке и сопровождении при лечении.

Создан, апробирован и внедрен во врачебную практи-
ку опросник «Диагностика повышенного стирания зу-
бов», позволяющий выявить индивидуальные факторы 
этиологии и патогенеза повышенного стирания зубов, 
определить психоэмоциональное состояние пациента, 
причинно-следственную связь с особенностями клиниче-
ской картины, провести картирование врачом-стоматоло-
гом диагностического процесса, оценить потребность в 
дополнительных инструментально-аппаратных методах 
исследования, создать информационную базу для мони-
торинга заболевания. 

С помощью модифицированного окклюзионного сто-
лика, определяющего уровень расположения, направле-
ния и наклона окклюзионной плоскости, в контрольной 
и основной группах установлены достоверные различия 
(p≤0,001) при их сравнении. Определенные параметры 
положения ОсР могут быть приняты за условную норму 
для оптимального программирования окклюзии при кон-
струировании зубных протезов на этапе стоматологиче-
ского ортопедического лечения пациентов с ПСЗ.

Разработанная и предложенная комплексная методи-
ка окклюзиографии, включающая: анализ контактов на 
гипсовых моделях челюстей в полностью регулируемом 
артикуляторе Reference SL, который запрограммирован 
по данным электронной аксиографии, анализ уровня рас-
положения, направления и наклона ОП с помощью усо-
вершенствованного окклюзионного столика [17], вмонти-
рованного в артикулятор Reference SL, анализ окклюзии 
в полости рта с помощью окклюзионной бумаги и фольги 

на естественных зубах, цифровой регистрации окклюзии 
посредством аппарата Т-Scan III, методика компьютери-
зированного расчета площадей контактов зубов позволя-
ют определить истинное функциональное межзубное дав-
ление, осуществлять мониторинг убыли твердых тканей, 
что весьма значимо при выборе тактики стоматологиче-
ского лечения, материала для реконструкции разрушен-
ных зубов и создания конструкций протезов с помощью 
цифровых стоматологических технологий. 
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SUMMARY

CLINICAL AND PSYCHOLOGICAL ASSESSMENT OF 
PATIENTS WITH INCREASED DENTAL HARD TISSUE 
ABRASION

1Ordzhonikidze Z., 1Ordzhonikidze R., 2Arutynov A., 
3Brutyan L., 3Ahmedov G., 3Arutynov S.

1Tbilisi State Medical University; 2Federal State Institution 
Central Research Institute of Dental and Maxillofacial Surgery, 
Ministry of Health of the Russian Federation; 3Federal State In-
stitution of High Education “The A.I. Yevdokimov Moscow State 
University of Medicine and Dentistry”, Ministry of Health of the 
Russian Federation, Russia

A special questionnaire for gathering information about the 
psycho-emotional status, pathogenetic factors and the clini-
cal picture of dental hard tissues abrasion was developed, 
which allows to assess the severity of symptoms, the pres-
ence, severity and risks of disease progression in patients. 
The occlusal table was modified to determine the position 
of the occlusal plane in three mutually perpendicular planes, 
which is important for the full analysis of occlusion and op-
timization of the occlusal surface of dentures. The technique 
of computer calculation of the areas of occlusive contacts, 
registered with the help of clinical and digital control of oc-
clusion of teeth, which contributes to the efficiency of dental 
rehabilitation measures, is developed.

Keywords: tooth wear, dental hard tissues abrasion, modifi-
cation of occlusal tables.

РЕЗЮМЕ

КОМПЛЕКСНАЯ КЛИНИКО-ПСИХОЛОГИЧЕСКАЯ 
ДИАГНОСТИКА ПАЦИЕНТОВ С ПОВЫШЕННЫМ 
СТИРАНИЕМ ТВЕРДЫХ  ТКАНЕЙ  ЗУБОВ

1Орджоникидзе З.Р., 1Орджоникидзе Р.З., 
2Арутюнов А.С., 3Брутян Л.А., 3Ахмедов Г.Дж., 
3Арутюнов С.Д.

1Тбилисский государственный медицинский университет, 
Грузия; 2Федеральное государственное бюджетное учреж-
дение «Центральный научно-исследовательский институт 
стоматологии и челюстно-лицевой хирургии» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации; 3Федеральное 
государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Московский государственный медико-
стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации

Разработан специальный опросник, информирующий 
о психоэмоциональном статусе, патогенетических фак-
торах и клинической картине стирания твердых тканей 
зубов, позволяющий оценить у пациентов выраженность 
симптоматики, наличие, тяжесть и риски прогрессиро-
вания заболевания. Модифицирован окклюзионный сто-
лик позволяющий определить положение окклюзионной 
плоскости в трех взаимно перпендикулярных плоскостях, 
что важно для полноценного анализа окклюзии и оптими-
зации окклюзионной поверхности зубных протезов. Раз-
работана методика компьютерного расчета площадей ок-
клюзионных контактов, зарегистрированных с помощью 
клинического и цифрового контроля окклюзии зубов, ко-
торая способствует повышению эффективности реабили-
тационных стоматологических мероприятий.
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mqone pacientebis kompleqsuri klinikur-so-
cialuri diagnostika

1z. orjonikiZe, 1r. orjonikiZe, 2a. aruTiunovi, 
3l. bruTiani, 3g. axmedovi, 3s. aruTionovi

1Tbilisis saxelmwifo samedicino universite-
ti, saqarTvelo; 2stomatologiisa da yba-saxis 
qirurgiis centraluri samecniero-kvleviTi inx-
tituti, moskovi; 3moskovis a.evdokimovis saxelo-
bis saxelmwifo samedicino-stomatoloiguir 
universiteti, moskovi, ruseTis federacia

SemuSavebulia specialuri kiTxvari informa-
ciis miRebisaTvis kbilebis magari qsovilebis 
cveTis mqone pirTa fsiqoemociuri statusis, 
cveTis paTogenezuri faqtorebis da klinikuri 
suraTis Sesaxeb, rac SesaZleblobas qmnis, gan-
isazRvris am pacientebSi daavadebis simptomebis 
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gamoxatvis xarisxi, daavadebis progresirebis 
arseboba, simZime da riskebi. modificirebulia 
okluziuri magida, romelic iZleva okluziuri 
sibrtyis mdgomareobis gansazRvris saSualebas 
sam urTierTperpendikularul sibrtyeSi; es ki 
mniSvnelovania okluziis srulfasovani anal-
izisa da kbilis proTezebis okluziuri zeda-

piris optimizebisaTvis. SemuSavebulia kbilebis 
okluziis klinikuri da cifruli kontrolis 
saSualebiT registrirebuli okluziuri kon-
taqtebis zedapiris kompiuteruli gamoTvlis 
meTodika, romelic xels uwyobs sareabilitacio 
stomatologiuri RonisZiebebis efeqturobis ama-
Rlebas. 

TEETH IMPACTION: CHALLENGES AND SOLUTIONS

 Chipashvili N., Kublashvili T., Beshkenadze E.

Tbilisi State Medical University , Department of Orthodontics ; Department of Odontology; 
Dental Clinic and Training-Research Center «UniDent», Tbilisi, Georgia 

 Impacted teeth cause serious difficulties in tooth eruption and 
movement as well as esthetic and functional outcomes [1,3,6]. 
Proper treatment planning including good biomechanical con-
trol is essential in order to avoid side effects during traction and 
aligning of the impacted and teeth [2,5,7]. Tooth impaction is a 
frequent phenomenon, it is clinically common, involving 20% 
of the population. The majority of impacted teeth are third mo-
lars followed by maxillary canines and the mandibular premo-
lars [3,4]. 

 Impaction belongs to the tooth eruption anomaly, named, 
delayed period of physiological eruption [1,2]. The reasons of 
delayed tooth eruption can be of local and systematic nature. 
From local factors there might be distinguished:

1. Space deficiency in dental arch, tooth crowding (tighten 
position of teeth); 

2. Delayed replacement of deciduous/milk teeth; 
3. Supernumerary/supplemental teeth inhibiting tooth erup-

tion; 
4. Tooth ankylosis;
5. Tooth germ injuries/trauma;
6. Deformed root, so-called root dilacerations;
7. Presence of thickened mucosa;
8. Cyst, benign formations;
Factors of systemic nature include:
1. Endocrinopathies – hypothyroidism;
2. Premature babies may have approximately 18 months delay 

of tooth eruption;
3. Deficiency of vitamin D and Calcium;
4. Developmental anomalies: cleft palate, Gardner’s syn-

drome (inherited disease characterized by multiple colorectal 

polyps and various types of tumors in different parts of the body, 
supernumerary/supplemental teeth), osteoporosis (osteosclero-
sis), cerebral palsy (eruption failure of the milk and permanent 
teeth), hypopituitarism (growth hormone);

5. Deficiency - dwarfism, dental arches and alveolar processes 
are not developed [1,4,5].

According to the above mentioned, the aim of the study was 
investigation of statistics of impaction and semi-impaction in 
permanent dentition in the population of Georgia, revealing the 
correlation and feedback of expressed adentia and retention in 
different groups of teeth. Study was also aimed to determine 
any regularity in reduction of tooth number of the skeleto-dental 
system. To comply with this goal, 1000 panoramic images of 
patients, 12 to 35 of ages 651 women and 349 men have been 
examined.

 The statistical processing of obtained materials was per-
formed in SPSS version. Correlation analysis was made to re-
veal the correlation between impaction and adentia in different 
groups of teeth.

 The results of the study showed that the most frequent is the 
third molar retention (wisdom tooth) - in 70% of cases. Reten-
tion is also common for the maxillary canine especially for 1.3 
tooth –58%, the second mandibular premolar – 26%, maxillary 
second molar – 12% and maxillary second premolar – 8%, re-
spectively. The wisdom tooth impaction in the dental arch was 
revealed with the following interesting results: all four teeth 
or germs were observed in 894 clinical cases (89.4%). Among 
them, 677 teeth were retained (67.7%) - 321 teeth fully retained 
(32.1%) and 356 teeth semi-retained (35.6%). 193 retained max-
illary teeth (19.3%) and 484 retained mandibular teeth (48.4%) 
appeared to be wisdom (Table 1).

Table 1. Statistics of impacted wisdom tooth
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 Wisdom tooth germs and impaction 

Four germs Three germs Two germs One germ Full adentia
894 43 44 12 7

Retained third molar

 n= 677 Full impacted
n= 321

Semi-impacted
 n= 356

Upper Jaw (Maxilla) n=193  107 86

 Lower Jaw (mandibule) n=484  214  270 
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The correlation analysis of the study has shown certain regu-
larity and ties between the teeth groups. Some interesting cor-
relations are presented below:

The inverse proportionality and dependence of the maxillary 
third molars (1.8/2.8), primary adentia and impaction of maxil-
lary canines (1.3/2.3) were observed (Diagraamm 1). In particu-
lar, if the patient has adentia of 1.8/2.8 teeth, the less likely it is 
to observe 1.3/2.3 tooth impaction and on the contrary 1.3 tooth 
impaction is mostly revealed in patients with 1.8 tooth erupted 
or semi-retention (r=0.87). 

Diagraamm 1. orrelation of impacted teeth

Positive correlation of impaction towards the both sexes has 
been found. Especially, in women, 3.5/4.5 teeth impaction was 
seen in 22% of cases (Diagraamm 2).

 

Diagraamm 2. Gender correlation of impaction

 In order to eliminate the problems related to the presence of 
retained teeth and provide proper treatment, above all, precise 
diagnosis is needed. Early diagnosis of retained teeth should 
be conducted on the base of clinical and X-ray examinations 
(ortho-pantomogram, three-dimensional (3D) X-ray computer 
tomography (CT))[4,6,7] . Computer tomography (CT) makes 
it possible to determine precise location of the retained tooth in 
skeleto-dental structures. If tooth retention is caused by space 
deficiency in dental arch, orthodontic treatment will help to cre-
ate a space in dental arch. 

In permanent occlusion, when the greater part of the tooth 
root is completely formed without any eruption potential, the 
tooth should be surgically exposed and orthodontically pulled 
with the special bracket back to the dental arch. 

Case Report. Patient N.J. 14 year old boy, reported with the 
chief complaint of aesthetic concerns.

An anomaly of angle class III malocclusion complicated with 
severe maxillary and moderate mandibular crowding. The pa-
tient had palatal impaction of tooth #13; this tooth had no room 
in the dental arch. There was also a deep bite, upper frontal teeth 
were overlapping lowers (Overbite) by 40%, the sagittal space 
between frontal teeth (Overjet - 0 mm) (Fig. 1).

The results of Cephalometric analysis showed that the patient 
had Angle Class III of skeletal type, vertical growth of the skull, 
proclination and protrusion of maxillary incisors, retroclina-
tion and retrusion of mandibular incisors, nasolabial angle was 
obtuse and patient had prominent chin.

The treatment aim was improving of facial esthetics and 
achieving a functional occlusion. It was decided to create space 
for # 13 tooth and pull it back to the dental arch (Fig. 2 a,b,c).

The treatment was conducted using Roth .018 - slot braces/
brackets, manufactured by the company Dentsply GAC.For en-
largement of upper dental arch and providing vertical control 
13mm orthopedic screw was used.

During the treatment teeth were leveled and aligned, den-
tal arches were coordinated. A room for retained canine was 
created. Then #13 tooth was exposed surgically and “golden 
chain” attached to the exposed canine pulling it back to the 
dental arch (Fig. 3. a,b).At the same time occlusion was cor-
rected and Angle Class I molar and canine relationship was 
achieved.

1.3/2.3 
Impacted 

tooth

1.8/2.8 
Impacted 

tooth

1.3/2.3 
Impacted 

tooth 

Female

3.5/4.5 

Impacted
1.2 /2.2   
Adentia

r=0,63
P=0.000

r=0,47
P=0.000

Fig. 1. Facial photos of the patient before treatment 

 Fig. 2. a,b,c - Pre treatmentfrontaland buccal photos of the dentition 
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Fig. 3 a,b. Palatal photos of dentition before(a) and during 
treatment(b) 

The final results were satisfactory for the patient as well as 
for us (Fig. 4.a,b,c). The patient was followed up at 1 month, 
6 months and 1 year. After treatment, consequently, facial es-
thetics was notably improved.

 

Fig. 4.a,b,c. Post treatment frontal and buccal photos of the 
dentition

The patient is on nighttime retention. Mandibular 3-3 bonded 
retainer was attached. On the upper jaw the patient is wearing 
removable Hawley retainer at night (Fig. 5 a,b,c).

b

b

a

a

c

b

a

c

 

Fig. 5 a,b,c, Post treatment palatal and lingual photos ofthe 
dentition and profile

Case report 2. The patient, a 13-year-old girl, reported with 
the chief complaint of aesthetic concerns. Patient had Angle 
class I malocclusion with moderate maxillary and mandibular 
crowding (Fig. 6 a,b).

 

Fig. 6 a,b. Palatal and lingual photos of dentition before 
treatment

The patient had impacted #23 tooth, which was observed at 
the base of nasal cavity. The upper right deciduous canine was 
kept. Upper frontal teeth were overlapping lowers (Overbite) 
by 20%, the sagittal space between frontal teeth (Overjet) - 2 
mm. Carious injury of #36 and #46 teeth was revealed (Fig. 7 
a,b,c,d,e).

The results of Cephalometric analysis showed that the patient 
had Angle Class I of skeletal type, vertical growth of the skull, 
retroclination and retrusion of maxillary incisors.

The treatment was aiming at improving facial esthetics and 
achieving functional occlusion. It was decided to extract decidu-
ous canine and to leave # 23 tooth in its position and its replace-
ment by #24 tooth.The treatment was conducted for 24 months 
using Roth .018 - slot brackets, manufactured by the company 
Dentsply GAC. During the treatment teeth were leveled and 
aligned, dental arches were coordinatedAfter correction of mal-
occlusion, on the left side- we got Angle Class I molar relation-
ship and the right side wasin functional Class II relationship ( 
Fig. 8 a,b,c).

 

a b
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After treatment, proclination of the maxillary front teeth 
caused protrusion of upper lip, consequently, facial esthetics 
was notably improved.

The patient is on nighttime retention. Mandibular 3-3 bonded 
retainer was attached. On the upper jaw the patient is wearing 
removable Hawley retainer at night (Fig. 9 a,b).

Case report 3. The patient, 13-year-old girl applied with aes-
thetic complaints.

Patient had Angle class II subdivision left malocclusion com-
plicated with moderate maxillaryand severemandibular tooth 
crowding.Patient hadimpacted # 45 tooth (Fig. 10 a,b,c,d,e,f).

Malocclusion was complicated with 60% overbite and 0-1mm 
overjet. Caries affected teeth - # 16, 26, 36, 46, 47 .

The results of Cephalometric analysis showed that the patient 

a b c

d e
Fig. 7 a,b,c,d,e. Pre treatmentfront and buccal photos of the dentition and facial front and profile photos

a b c
Fig. 8 a,b,c. Post treatment front and buccal photos of the dentition

a b
Fig. 9 a,b. Post treatment palatal and lingual photos ofthe dentition

a b cc
d

e f
Fig. 10 a,b,c,d,e,f. Pre treatmentfront and buccal photos of the dentition and panoramic x-ray

has Angle Class I of skeletal type, normal development of the 
skull, retroclination and retrusion of maxillary incisors.

The treatment aim was improving facial esthetics and achiev-
ing functional occlusion. It was decided to create space for #45 
tooth and elongate dental arch. 

The treatment was conducted for 19 months using Roth .018 
- slot braces/brackets, manufactured by the company Dentsply 
GAC.

During the treatment leveling, aligning and coordination of 
teeth and dental arches were performed. After treatment Angle 
Class I molar and canine relationshipwas achieved.

After treatment, proclination of the maxillary anterior teeth 
caused protrusion of the lips, consequently, facial esthetics was 
notably improved (Fig.11. a,b,c,d,e).
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The patient is on nighttime retention. Mandibular 3-3 bonded 
retainer was attached. On the upper jaw the patient is wearing 
removable Hawley retainer at night.

When tooth impaction is caused by presence of various inhib-
iting factors (super-numerary tooth, cementomas, thickened mu-
cus and etc.), these formations should be removed surgically to 
ensure tooth eruption within the dental arch through orthodontic 
approach. In the rare cases retained tooth can be “ankylosed” 
and consequently, luxation of ankylosed tooth (surgical proce-
dure) should be performed, if this manipulation is ineffective 
and orthodontic pulling fails, extraction is indicated.

In some cases, when patients refuse orthodontic and surgical 
interventions, it would be desirable to explain to them all com-
plications and risks associated with the presence of impacted 
tooth (root resorption of the neighboring teeth, its degeneration 
into cyst or tumor formation); in such cases alternative treatment 
should be offered.

If the patient refuses to be treated orthodontically, esthetic im-
provement can be achieved with restorations.

Case Report 4 . The patient, 20-year-old girl applied with aes-
thetic complaints. 

The patient has impacted #23 tooth, the tooth is located be-
tween the roots of 22 and 24 teeth and the mentioned space and 
missed area are covered by a removable plate construction. The 
patient refused to be treat by orthodontic treatment (Fig .12).

 

Fig. 12. Impacted #23 tooth
The aim of the treatment was to improve the facial esthetics 

by achieving functional occlusion. 
It has been decided to create a space for # 23 tooth on dental 

arch, its reconstruction using Maryland Bridge and biomimetic 
restoration of front teeth.

The adhesive bridge is quite durable construction. Its main 
purpose is to restore cosmetic defects, however, it is also capable 
of performing a chewing function.

The restoration is a construction carried out using light-

cured material on fiberglass tape or dowel/splinter that are fixed 
on supporting/permanent teeth.

Aesthetic treatment was carried out by light-cured composite 
(Estet-X) manufactured by DENTSPLY.

  

Fig. 13. After treatment

After treatment, esthetics had been improved, teeth 13–23 
restored (one visit), and the smile line and smile esthetics cor-
rected (Fig. 13).

Impacted teeth are those that have not erupted during their 
normal time and remain in the jaws, surrounded completely or 
partially by hard or soft tissues[ 1,2]. An impacted tooth is one 
that is erupted, partially erupted, or unerupted and will not even-
tually assume a normal arch relationship with the other teeth and 
tissues. The authors in the present article utilised a combina-
tion of orthodontic and conservative techniques in treating the 
impacted teeth. So proper diagnosis and treatment planning is 
necessary before starting treatment. There were lots of strategies 
for dis-impaction. Orthodontists should choose the proper treat-
ment plan to give the best esthetic and functional result and also 
shorten the treatment duration.
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SUMMARY

TEETH IMPACTION: CHALLENGES AND SOLUTIONS

Chipashvili N., Kublashvili T., Beshkenadze E.

Tbilisi State Medical University , Department of Orthodontics; 
Department of Odontology; Dental Clinic and Training-Re-
search Center «UniDent», Tbilisi, Georgia 

The aim of the study was investigation of statistics of impac-
tion and semi-impaction in permanent dentition in the popula-
tion of Georgia, revealing the correlation and feedback of ex-
pressed adentia and retention in different groups of teeth. Study 
was also aimed to determine any regularity in reduction of tooth 
number of the skeleto-dental system. To comply with this goal, 
1000 panoramic images of patients, from 12 to 35 years of age 
651 women and 349 men have been examined.

In our study cases 1 and 3 were similar. In both situations 
possible cause of impaction was dental crowding and space de-
ficiency. Similarities were found in facial features as well. 

Case 1 (N. J.) - NLA (nasolabial angle) was obtuse and patient 
had prominent chin. E-Line to lower lip was (-5) mm. Therefore 
tooth extraction could cause adverse esthetic outcome.

Case 2 (N.G.) – patient had class I dental and skeletal maloc-
clusion and tendency towards vertical growth (Sn-GoGn- 34°, 
FMA- 31°). Maxillary right canine was horizontally impacted 
and was located close to the nasal cavity. Technically it was very 
difficult to expose canine surgically and put it orthodontically 
into the dental arch. Deciduous canine was extracted, space was 
closed and missing canine was substituted with first bicuspid. 
We ended treatment with right side in functional class II maloc-
clusion and left side in class I molar and canine relationship.

Case 3 (N.S.) – Sn-GoGn angle was 28° and FMA -22° -pa-
tient had Low Mandibular Plane angle, square Gonial angle and 
tendency towards “horizontal facial growth”.

In both cases treatment was without tooth extraction. Spac-
es were created for retained teeth and facial esthetics was im-
proved.

In some cases, the restorative approach can be considered as 
an alternative to orthodontic treatment. Improvement of facial 
aesthetics, taking into consideration individual cases and ap-
proaches, can be achieved by aesthetic restoration.

 Despite the considerable number of cases reported in the lit-
erature, to find guideline of proper outcome of treatment therapy 
of abovementioned abnormalities is difficult. That’s why, the 
aesthetic rehabilitation has been suggested, to depend upon the 
patient’s desires, but at the same time, avoid treatment plans 
with aggressive management.

Keywords: tooth impaction, ortodontic treatment.

РЕЗЮМЕ

РЕТЕНЦИЯ ЗУБОВ: ПРОБЛЕМЫ И РЕШЕНИЕ

Чипашвили Н.Ш., Кублашвили Т.Г., Бешкенадзе Е.И.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент одонтологии; департамент ортодонтии; 
Kлиника стоматологии и учебно-исследовательский центр 
«Унидент», Тбилиси, Грузия 

Восстановление и лечение поврежденных зубов имеет важ-
ное значение с точки зрения эстетики и функции. Клиницисты 
должны разработать план лечения с учетом наилучших инте-
ресов пациентов, которые также должны быть осведомлены о 
различных вариантах лечения. Если оценка и лечение паци-
ента происходит должным образом, врачи-клиницисты могут 
снизить частоту эктопического прорезывания и ретенции зу-
бов. В наших исследованиях случаи 1 и 3 были аналогичны. 
В обеих случаях возможной причиной ретенции являлись ску-
ченность зубов и отсутствие свободного пространства между 
зубами. Сходства также обнаружены и в чертах лица. 

Случай 1 (Н.Дж.) - носогубный угол (NLA) - тупой, паци-
ент с выдающимся подбородком. E-линия до нижней губы 
(-5) мм, поэтому удаление зуба может привести к неблаго-
приятным эстетическим последствиям. 

Случай 2 (Н.Г.) - пациент с дентальной и скелетной ма-
локклюзией I класса, тенденция к вертикальному росту (Sn-
GoGn-34°, FMA-31°). Технически очень трудно обнажить 
клык хирургическим путем и поместить его в арку зуб-
ной дуги. После экстракции временного (молочного) клыка 
пространство закрывали и отсутствующий клык заменяли 
первым премоляром. Закончили лечение с правой стороны 
малокклюзии II функционального класса и с левой стороны 
соотношения моляр - клык I класса. 

Случай 3 (Н.С.) - Sn-GoGn угол - 28°, FMA -22 ° - паци-
ент с плоским углом мандибулярной линии, квадратным 
углом нижней челюсти и тенденцией к «горизонтальному 
росту лица». В обоих случаях лечение проходило без экс-
тракции зуба. Созданы пространства для ретинированных 
зубов и эстетика лица улучшена. 

В некоторых случаях реставрацию можно рассматривать как 
альтернативу ортодонтическому лечению. Улучшение эстети-
ки лица с учетом индивидуальных случаев и подходов может 
быть достигнуто путем эстетической реставрации. Несмотря 
на значительное количество случаев в литературе, найти гайд-
лаин для получения соответствующего результата лечения вы-
шеуказанных аномалий весьма сложно, почему предложена 
эстетическая реабилитация с учетом потребностей пациента, 
избегая применения агрессивных методов лечения. 

reziume

kbilTa retencia: gamowvevebi da gadaWris gzebi 

n. WipaSvili, T. kublaSvili, e. beSkenaZe 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
orTodontiis departamenti; odontologiis de-
partamenti; stomatologiis klinika da saswavlo 
kvleviTi centri «unidenti»,  Tbilisi, saqarTvelo

Tankbilvis orTodontuli mkurnaloba Zalzed 
mniSvnelovania saxis esTetikis gaumjobesebisa 
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da piris Rrus swori funcionirebisaTvis. klin-
icisti valdebulia pacientis interesebis gaT-
valiswinebiT SeimuSavos mkurnalobis optimal-
uri gegma da gaacnos pacients. drouli da swori 
diagnostirebisa da mkurnalobis SemTxvevaSi 
klinicistebs SeuZliaT Seamciron kbilebis eq-
topiuri amoWris, maTi retenciis sixSire da Sem-
dgomi garTulebebi.
 1 da 3 klinikur SemTxvevaTa mizez-Sedegobrivi 

suraTi erTmaneTis analogiuri iyo. orive SemTx-
vevaSi retenciis savaraudo mizezi iyo kbilebis 
mWidrod dgoma da maT Soris Tavisufali sivr-
cis nakleboba. dafiqsirda saxis nakvTebis ms-
gavsebis suraTi.
pirvel SemTxveva (n.j.) - blagvi nazolabialuri 

kuTxe (NLA), pacients aReniSneboda win wamoweuli 
qveda yba. E-xazi qveda tuCis mimarT- (-5) mm. aqe-
dan gamomdinare, kbilis eqstraqcias SesaZlebelia 
gamoewvia uaryofiTi esTetikuri Sedegi. 
meore klinikuri SemTxvevis ganxilvisas (n.g.)  

pacients aReniSneboda engles I  klasis Tank-
bilvis anomalia, vertikaluri zrdis tendenci-
iT (Sn-GoGn-34 °, FMA-31 °), aseve zeda ybis eSvis 
horizontaluri retencia da misi lokacia cxvi-
ris RrusTan axlos. teqnikurad rTuli gansax-
orcielebeli iyo eSvis gaSiSvleba, eqspozicia 
qirurgiuli gziT da Semdgom orTodontulad 
misi repozicia kbilTa mwkrivSi. Catarebuli 

orTodontuli mkurnalobis Sedegad miRebulia 
marjvena molarebis funqciuri engles II  kla-
sis SeTanasovneba. marcxena mxares miRweulia mo-
larebisa da eSvebis engles I  klasis urTierT-
lokaciis aRdgena.
me-3 klinikuri SemTxvevis ganxilvisas (Sn-GoGn 

kuTxe - 28°, FMA -22°) pacients aReniSneboda “saxis 
horizontaluri zrdis” tendencia. mkurnaloba 
Catarda kbilis eqstraqciis gareSe. retenirebu-
li kbilebisaTvis Seiqmna sivrceebi, ganxorciel-
da retenirebuli kbilis kbilTa rkalSi Cayeneba, 
ris Sedegadac gaumjobesda saxis esTetika.
zogierT SemTxvevaSi (klinikuri SemTxveva 

#4), kbilTa restavracia SeiZleba CaiTvalos 
orTodontuli mkurnalobis alternatiul meTo-
dad. individuri SemTxvevebisa da midgomebis 
gaTvaliswinebiT mxatvruli restavraciisa da 
rekonstruqciis meSveobiT, SesaZlebelia saxis 
esTetikuri maCveneblebis gaumjobeseba.
miuxedavad imisa, rom literaturaSi aRweril-

ia mravali klinikuri SemTxveva, Zalze Znelia 
moiZio zemoaRniSnuli anomaliebis mkurnalo-
bis konkretuli gaidlainebi da standartu-
li mkurnalobis meTodebi. aqedan gamomdinare, 
rekomendirebulia kompleqsuri orTodontiuli 
mkurnaloba pacientis survilis gaTvaliswinebiT, 
individurad misaReb normebSi da iqnes gaviT-
valiswinebuli saxis esTetika da Tankbilva.

AEROBIC MICROFLORA IN THE PATHOGENESIS OF MAXILLARY SINUSITIS 
AFTER THE TREATMENT OF CARIES COMPLICATIONS

1Varzhapetian S., 2Makarenko O., 1Sydoryako A., 3Baleha M., 4Bunyatyan Kh.

1SE “Zaporizhia’s Medical academy Postgraduate Education of the Ministry Health of Ukraine”; 
2I.I. Mechnikov National University of Odessa; 3Uzhhorods National Universitet; 

4SE “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine”

Paranasal sinus foreign are lately more and more frequent. The 
most commonly involved sinus is the maxillary sinus (75.0%) 
and most of these are introduced iatrogenic (60,0%) [17]. Most 
of the sinusitis are the result of periapical infection caused by 
caries or periodontal disease The role of bacteria in the initiation 
of pulpal and periapical inflammation has been well demonstrat-
ed. It is well known that microorganism colonizing in an oral 
environment can be conducive to pulpal and periapical pathosis. 
A periapical infection can occasionally reach the maxillary sinus 
causing stomatogenical sinusitis due to proximity of the upper 
posterior teeth [4].

Other causes of stomatogenical maxillary sinusitis are max-
illary dental trauma, antral foreign bodies secondary to dental 
procedures (dental roots in traumatic extraction, dental mate-
rials, parts of broken instruments), oroantral fistula, placement 
of dental implants, sinus floor elevation procedures [6]. We 
proposed an etio-pathogenetic classification of the maxillary 
sinusitis, depending on the stomatogenic cause of the disease. 
Systematization will facilitate the process the in-depth study of 
individual forms of oral sinusitis. Stomatogenic maxillary sinus-

itis, which developed as a result of the spread of bacterial infec-
tion from periapical foci of previously treated teeth, was isolated 
as the group of infectious-allergic iatrogenic maxillary sinusitis 
of the stomatogenical genesis.

Purpose: studying the composition of the microbial flora and 
the state of the organism’s reactivity in the pathogenesis of the 
infectious-allergic form of iatrogenic maxillary sinusitis of a 
stomatogenical origin.

Material and methods. The study involved 17 patients 
(in the age of 40,5±12,7 in average) with iatrogenic group of 
stomatogenic maxillary sinusitis with severe clinical signs of 
exacerbation of inflammation in the maxillary sinus who had 
established a periapical infection of previously treated teeth in 
the sinus in the etiology of the disease [7]. All patients were 
hospitalized in the Department of Surgical Dentistry and Maxil-
lo-facial Surgery of the Hospital of Emergency and Emergency 
Medical Care of Zaporozhye city.

In 8 (47,0%) patients the species composition of microflora 
in sinus, was identified. Since the microflora of the nasal cavity 
is considered “path-related” and has no etiologic significance, 
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while the causative agent of recurrent sinusites is microflora 
isolated from the maxillary sinus, one of the conditions of this 
study was collection of clinical samples directly from the cavity 
of the maxillary sinus. Another condition was the absence of 
pus in the taken material. Material was taken from the walls of 
the maxillary sinuses during “maxillary sinusotomyˮ surgery us-
ing sterile swabs of standard transported tubes for seeding with 
Ames media. In all observed patients antibiotics were canceled 
24 hours before the operation. To obtain information on quan-
titative composition of microorganisms in the sampled material 
the “swab-loop” seeding method was used. To isolate aerobic 
microbes the following was used: 5% blood agar, boiled 
blood agar (“chocolate agarˮ), Endo agar, Chistovich’s medi-
um. To identify fungi of genus Candida Sabouraud’s medium 
with chloramphenicol was used. Cultivation was performed 
in incubator at 37°C under aerobic conditions by counting 
the colonies: after 24 and 48 hours of incubation ‒ for aero-
bic microorganisms; in 72-120 hours ‒ for genus Candida. 
Identification of isolated aerobic cultures and fungi was per-
formed with the help of “Vitek 2-compact” (“bioMérieux”, 
France). Antibiotic susceptibility of isolated microorganisms 
was determined with the use of bacteriological analyzer “Vi-
tek 2-compact” (“bioMérieux”, France).

In 9 (53,0%) patients the venous blood sampling was carried 
out in accordance with the guidelines of the Zaporozhye’s Sy-
nevo laboratory (Belgium). An important condition for ensur-
ing the quality of laboratory blood testing is taking the material 
on an empty stomach, in the morning (before 12:00). 12 hours 
before the study drinking alcohol, smoking, eating, physical 
activities were excluded, taking medication was excluded. The 
immunity indices were determined by the method of immuno-
enzymatic analysis and flow cytometry [5].

 We used the Student-Fisher’ exact two-tailed method to esti-
mate the level of reliability of differences in the results obtained-
a confidence level of at least 95%, which is generally accepted 
for biological and medical research (p<0.05); Differences in 
proportions between groups were tested by the χ2. The average 
arithmetic values and the error of the mean value were used.

Results and their discussion. The growth of microorganisms 
under aerobic conditions was noted in 100.0% of samples (n=8), 
10 strains of microorganisms of the genus were sown: Staphy-
lococcus, Streptococcus, fungi of the genus Candida. The entire 
microbial landscape was represented by Gram-positive flora 
(Table 1).

From Table 1 it follows that with the infectious-allergic form 
of iatrogenic maxillary sinusitis was more often St. aureus 
(40.0%). 

Monocultures of bacteria were found in 75.0% of patients. In 
the remaining 25.0%, associations from two strains of microor-
ganisms were sown. In the first case, the aerobic association was 
Streptococcus pneumoniae (105 cfu) with Candida albikans fun-

gus (103 CFU) in the second case - Streptococcus pneumoniae 
(103 CFU) with Staphylococcus aureus (103 CFU). The indicator 
of contamination by bacteria of the maxillary sinuses was 103 
CFU in 50.0% of cases; 104 CFU - in 30.0% of cases; 105 CFU 
- in 20.0% of cases. The degree of dissemination of Staphylo-
coccus aureus and Candida albikans was 103 CFU in 66.7% of 
cases, and 105 CFU - in 22.3% of cases. The degree of dissemi-
nation of Staphylococcus epidermidis was 103 CFU (50.0 %) 
and 104 CFU (50.0%). The degree of dissemination of Strepto-
coccus pneumonia was 103 CFU (50.0%) and 105 CFU (50.0%). 

In 33.3% of patients reported a decrease in the value of the 
T-suppressor/T-cytotoxic cells (CD4-, CD8 +), which is sig-
nificantly less (p2=0.16) than in the number of patients with 
normal (CD4-, CD8 +) cells and significantly more than the 
number of patients (0%) with a high value of this indicator 
(p1=0.059). We found a decrease in the value of cytotoxic 
(CD3 +, CD56 +) cells in 66.7% of patients, which is unreli-
able more than the number of patients with a normal value of 
this indicator (p2=0.16) and significantly more than the num-
ber of patients with a high value of this indicator (p1=0.026). 
In 33.3% of patients, the Immunoregulatory index (CD4 +, 
CD8+/CD4-, CD8+), p1=0.059; p2=0.16, was overestimated. 
In 22.2% of patients had a low NK-cell count (CD3-, CD56+), 
44.4% had a high (p1=0.30); in total the inconsistency with 
the norm of this indicator was noted in 66.7 % of patients 
(p2=0.20). The concentration of B-lymphocytes in all patients 
with infectious-allergic iatrogenic sinusitis was within the 
normal range. In 33.3% of patients there was a low value of 
monocytes in the blood (p1=0.059, p2=0.16). Despite this, the 
average values of the lymphocyte subpopulations in patients 
with an infectious-allergic form of iatrogenic maxillary si-
nusitis were within the limits specified by the laboratory. We 
found that the values (rbtl) with the myogen Con. A were low 
in 44.4% of patients, which significantly exceeded cases with 
a high value of this indicator (p1=0.024), and was significant-
ly less than cases with normal indices (p2=0.634). Rbtl can be 
bacterial, medical, household and pollen allergens, and with 
non-specific stimulator of phytohemagglutinin (PHA). In to-
tal the mean values of the indices of the functional activity of 
immune cells were within the normal range. 

IgG and IgM values were high in 11.1% of cases, which was 
significantly inferior to the frequency of cases with a normal 
index (p2=0.0001) and there were unreliably more cases with a 
low value of this index (p1=0.30). A high IgE value was noted in 
33.3% of patients (p1=0.059, p2=0.16). An insignificant decrease 
in the content of C3 components of the complement in the blood 
to 0.75 g/l, (the lower limit 0.9 g/l) and an the high value of the 
C 4-2 component to 0.44 g/l (upper limit 0.1-0.4 g/l) were in 
11.1% of patients (p1=0.30, p2=0.001). The average values of the 
parameters of humoral immunity of patients with an infectious-
allergic form of iatrogenic sinusitis are given in Table 2.

Table 1. Bacteria isolated under aerobic conditions from the maxillary sinuses

The names of isolated strains Number of isolated strains  (n = 10)
РBacteria genus Type of bacteria and Gram staining abs. % СI = 95

Staphylococcus
Staphylococcus aureus (+) 4 40,0 40 [16,8;68,7] p>0,05

Staphylococcus epidermidis (+) 2 20,0 20 [17,3;64,3] p>0,05

Streptococcus Streptococcus pneumoniae (+) 2 20,0 20 [17,3;64,3] p>0,05

Candida Candida albikans 2 20,0 20 [17,3;64,3] p>0,05
note. abs. - absolute number; % - percentage (portion); 

СI - Credible interval; differences in values in the study groups are significant for p<0.05
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As can be seen from Table 2, the mean IgE value in the study 
group exceeded the norm by almost 1.73 times, to 173.3±76.7 
IU/ml.

In 55.5% of patients the index of medium circulating immune 
complexes was high (p1=0.0086, p2=0.634); in 88.9% of pa-
tients the value of  the small circulating immune complexes was  
high, p1.2 = 0.001 (Table 3).

As can be seen from Table 3, the average value of small CICs 
exceeded the upper limit of the norm (160 OE) by 1.06 times.

The studies showed that the pulp can be infected due to fault 
restorative procedures and via cavity preparation, which fre-
quently opens up extensive dentinal tubular access. [14]. Sec-
ondary infections are causу by microorganisms that are resistant 
to the chemical-mechanical procedures or invaded the canal 
during or after endodontic treatment. However to conserve the 
tooth a revision of the endodontic treatment becomes necessary, 
because otherwise persistent microorganisms or secondary in-
fections mainly caused by insufficient coronal restoration can 
lead to loss of the tooth. 

Microorganisms isolate in 35-100% of root-filled teeth with 
periradicular lesions [14]. Endotoxins (antigens), penetrat into 
the apical periodontium, lead to the launch of a whole cascade of 
reactions at the cellular, microcirculatory, immune levels, result-
ing in the destruction of the apical periodontal and the adjacent 
bone [3]. Studies of the microbiota from the canals of teeth with 
failure of endodontic therapy have revealed that A total 80% 
gram-positives and 58% facultative anaerobic microorganisms. 
The bacterial genera most frequently recovered were Entero-
coccus, Streptococcus, Peptostreptococcus and Actinomyces. 
It was concluded that microbial flora in canals after endodon-
tic failure comprised predominantly facultative anaerobes and 
gram-positive species [16]. Simultaneously in chronic forms of 
apical periodontitis, representatives of the genus Staphylococ-
cus (62.5%) and Streptococcus (50.0%) and fungi of the genus 
Candida (4.2%) prevail in the root canals of the teeth. In the 
case of exacerbation of chronic periodontitis in the landscape 
of microflora, the leading position continues to be occupied by 
staphylococci (55.5%). Significantly increased the role of strep-
tococci (44.4%), but the fungi of the genus Candida were not 
detected [10].

In primary infection belong the most frequently detected  the 
Gram-negative genera baccterium, as well as facultative or mi-

croaerophilic Streptococci have revealed the composition of 
root-canal microbiota after failed treatment differs from that 
normally found in untreated teeth. There is some diversity in 
species isolated from root filled teeth with persistent periapi-
cal disease, but there is a consensus amongst most studies that 
there is a high prevalence of Enterococci and Streptococci and 
Candida albicans. As-yet-uncultivated phylotypes correspond to 
55.0% of the taxa detected in treated canals [13].

Among aerobic flora, Staphylococcus aureus was the com-
mon cause of acute and chronic odontogenic sinusitis in all 
studies (Bacteriological findings and antimicrobial resistance 
in odontogenic and non-odontogenic chronic maxillary sinusitis 
[11]. Same Streptococci were the second most predominant aer-
obic floras in acute and chronic maxillary sinusitis with dental 
sources, which were common in most studies [1]. 

The pathogenic role of immunoglobulin E (IgE) antibodies 
in triggering and maintaining allergic inflammation in response 
to allergens is due to the binding of multivalent allergens to 
allergen-specific IgEs on sensitized effector cells. These interac-
tions trigger effector cell activation, resulting in release of potent 
inflammatory mediators, recruitment of inflammatory cells, an-
tigen presentation, and production of allergen-specific antibody 
responses. Since its discovery in the 1960s, the central role of 
IgE in allergic disease has been intensively studied, placing IgE 
and its functions at the heart of therapeutic efforts for the treat-
ment of allergies [8]. 

The CIC is able to stimulate the development of the body’s 
immune response. Normally, these complexes are quickly elimi-
nated from the blood, but with prolonged exposure to antigens, 
the level of the CIC in the blood rises. Also, the increase occurs 
in diseases characterized by the development of autoimmune 
processes [12]. Circulating immune complexes (CIC) are het-
erogeneous population in size and composition of to antibodies 
and antigens . When are the excess antigens or antibodies, small 
complexes are formed, when their ratios was equimolar formed 
large complexes with a predominance of antibodies. An essential 
factor that is important for the manifestation of the pathogenic 
properties of the CIC is their size Low-molecular complexes are 
worse in comparison with large complexes that activate comple-
ment [9]. Thus, by determining the size of the CIC, one can in-
directly assess their biological properties and possible negative 
consequences. The greatest pathological potential is inherent in 

Тable 2. Mean values of indices of humoral immunity

Investigated 
immunity indices In norm

Values in the group
M±m (%) Me [Q1;Q3]

IgA, (whey) 0,7-4,0 g/l 2,46±0,29 2,24 [1,95;2,51]
IgМ, (whey) 0,7-2,3 g/l 1,56±0,19 1,38 [1,09;2,05]
IgG, (whey) 7,0-16,0 g/l 11,82±0,88 10,73 [9,61;13,91]

IgЕ, (total, whey) 100,0 IU/ml 173,38±76,7 66,78 [6,57;270,8]
complement component 3 (C 3) 0,9 – 1,8 g/l 1,09±0,54 1,07 [1,06; 1,17]

complement component 4-2 (C 4-2) 0,1 – 0,4 g/l 0,27±0,07 0,30 [0,25;0,32]

Table 3. The mean values of circulating immune complexes in the blood

Investigated immunity indices In norm
Values in the group

M±m Me [Q1;Q3]
Major CIC befor 20,0 ОU 6,67±0,80 6,0 [4;9]

Medium CIC 60,0-90 ОU 89,00±3,50 93,0 [82;94]
Small CIC 130,0-160 ОU 170,22±4,23 173 [168;179]
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soluble immune complexes of medium size, formed with a small 
excess of antigen, capable of activating complement. The de-
tected increase in the level of circulating immune complexes of 
small and medium sizes in the serum can be an indication of the 
predisposition of this category of patients to the development of 
immunopathological reactions [15]. 

Conclusions
1. In the iatrogenic maxillary sinusitis which developed dur-

ing the treatment of complications of caries of the upper jaw, 
aerobic bacteria are sown in 100.0% of patients and are repre-
sented by Gram-positive flora of Staphylococcus and Strepto-
coccus (80.0%) and Candida fungi (20.0%).

2. Monocultures were found in 75.0% of patients, associations 
- in 25.0%.

3. The maximum indicator of bacterial contamination is 105 
CFU, revealed in 20.0% of cases; the minimum indicator was 
103 CFU, - was detected in 50.0% of cases.

4. The high values of IgE (173.3±76.7 IU/ml) and of the 
smalls CICs (160 OU) indicate the presence of an allergic com-
ponent in the pathogenesis of the disease and an adequate re-
sponse of immune system on sensitization and inflammation in 
patients in this group.
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SUMMARY

AEROBIC MICROFLORA IN THE PATHOGENESIS OF 
MAXILLARY SINUSITIS AFTER THE TREATMENT OF 
CARIES COMPLICATIONS
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Most sinusitis is the result of a periapical infection caused by 
caries or periodontal disease. The role of bacteria in the initia-
tion of inflammation of the pulp and periapical zones has been 
well demonstrated. It is well known that colonization of micro-
organisms in the oral cavity can contribute to the development 
of pathology of the pulp and periapical organs.

Purpose - to study the pathogenesis of maxillary sinusitis, 
which developed during the treatment of complications of caries 
of the upper jaw.

The study involved 17 patients (mean 40.5±12.7 years) with 
maxillary sinusitis after treatment of complications of dental 
caries of the upper jaw. In 8 (47.2%) patients, the species com-
position of microflora in the sinuses was revealed. Material for 
the study was taken from the maxillary sinuses during the opera-
tive intervention. 24 hours before the operation, antibiotics were 
discontinued.

Identification of isolated aerobic cultures and fungi was car-
ried out using a Vitek 2-compact (BioMérieux, France). The 
susceptibility of antibiotics to the isolated microorganisms was 
determined using a Vitek 2-compact bacteriological analyzer.

In 9 (53.0%) patients venous blood sampling was carried out 
in accordance with the recommendations of the Zaporizhzhya 
laboratory Synevo (Belgium) for the study of general immunity.

Aerobic bacteria were sown in 100.0% of patients. Gram-
positive flora - staphylococcus and streptococcus (80.0%) and 
fungi - candida (20.0%).
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Monocultures were detected in 75.0% of patients, associa-
tions - in 25.0%. The maximum bacterial contamination index 
is 105 CFU, detected in 20.0% of cases; the minimum figure 
was 103 CFU, was found in 50.0% of cases. High Ig E values 
(173.3±76.7 IU/ml) and low CIC values (160 OU) indicate the 
presence of an allergic component in the pathogenesis of the dis-
ease and an adequate immune system response to sensitization 
and inflammation in patients in this group.

Keywords: maxillary sinusitis, aerobic microflora, iatrogenic 
forms of maxillary sinusitis, differential diagnosis, classification 
of sinusitis.

РЕЗЮМЕ

АЭРОБНАЯ МИКРОФЛОРА В ПАТОГЕНЕЗЕ МАК-
СИЛЛЯРНОГО СИНУСИТА ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ ОС-
ЛОЖНЕНИЙ КАРИЕСА

1Варжапетян С.Д., 2Макаренко О.А., 1Сидоряко А.В., 
3Балега М., 4Бунятян Х.А.

1ГЗ «Запорожская медицинская академия последипломного 
образования Министерства здравоохранения Украины»; 
2Национальный университет им. И.И. Мечникова, Одесса; 
3Ужгородский национальный университет; 4ГЗ «Днепропе-
тровская медицинская академия Министерства здравоох-
ранения Украины»

Cинуситы является в большинстве случаев являются ре-
зультатом периапикальной инфекции, вызванной кариесом 
или пародонтозом. Известно, что колонизация микроорга-
низмов в полости рта может способствовать развитию пато-
логии пульпы и периапикальных органов.

Цель исследования - изучить патогенез верхнечелюстного 
синусита, развившегося в результате лечения осложнений 
кариеса верхней челюсти.

В исследовании приняли участие 17 пациентов (средний 
возраст 40,5±12,7 года) с гайморитом верхней челюсти, раз-
вивщегося после лечения осложнений кариеса зубов верхней 
челюсти. У 8 (47,2%) больных выявлен видовой состав микро-
флоры в пазухах. Материал для исследования забран  из верх-
нечелюстных пазух во время оперативного вмешательства. За 
24 часа до операции антибиотики были отменены.

Идентификация изолированных аэробных культур и 
грибов проводилась с использованием Vitek 2-compact 
(BioMérieux, France). Восприимчивость антибиотиков к 
изолированным микроорганизмам определяли с использо-
ванием 2-компактного бактериологического анализатора 
Vitek.

У 9 (53,0%) пациентов забор венозной крови для изучения 
общего иммунитета проводился в соответствии с рекомен-
дациями запорожской лаборатории Синево филиал Бельгии.

Аэробные бактерии высеялись у 100% пациентов. Грам-
положительная флора - стафилококк и стрептококк (80%), 
грибок Candida - (20%).

Монокультуры выявлены у 75% пациентов, ассоциации 
- у 25%. Максимальный индекс бактериального загряз-
нения - 105 КОЕ обнаружен в 20% случаев; минимальный 
показатель (103 КОЕ) - в 50,0% случаев. Высокие значения 
IgE (173,3±76,7 МЕ/мл) и низкие значения циркулирующих 

иммунных комплексов (160 МЕ) указывают на наличие ал-
лергического компонента в патогенезе заболевания и адек-
ватную реакцию иммунной системы на сенсибилизацию и 
воспаление у пациентов этой группы.

reziume

aerobuli mikroflora maqsilaruli sinusitis 
paTogenezSi garTulebuli kariesis mkurnalo-
bis Semdeg

1s.varjapetiani,  2o.makarenko,  1a.sidoriako,  
3m. balega,  4x.bunatiani

1saxelmwifo dawesebuleba “ukrainis jandacvis 
saministros zaporoJies diplomisSemdgomi gana-
Tlebis akademia”; 2i. meCnikovis sax. erovnuli 
universiteti, odesa; uJgorogis erovnuli uni-
versiteti; 4saxelmwifo dawesebuleba “ukrainis 
jandacvis saministros dnepropetrovskis samedi-
cino akademia”, ukraina

sinusitebis umetesoba gamowveulia periapikalu-
ri infeqciiT, romelic viTardeba kariesis da 
parodontozis garTulebis mkurnalobis Semdeg. 
cnobilia, rom piris RruSi mikroorganizmebis 
kolonizacia xels uwyobs pulpisa da periapi-
kaluri organoebis pTologiis ganviTarebas.
kvlevis mizans warmoadgenda zeda ybis karie-

sis garTulebebis mkurnalobis Sedegad ganviTa-
rebuli sinusitis paTogenezis Seswavla.
kvlevaSi CarTuli iyo 40,5±12,7  w. saSualo asa-

kis 17  pacienti zeda ybis gaimoritiT, romelic 
ganviTarda zeda ybis kariesis garTulebaTa 
mkurnalobis Semdeg. 8 (47,2%) avadmyofs aRmo-
aCnda mikrofloris sxvadasxva saxeoba ybis wi-
aRSi. gamosakvlevi masala aRebuli iyo zeda 
ybis wiaRidan operaciuli Carevis dros. Aanti-
biotikoTerapia Sewyvetili iyo operaciamde 24  
sa-aTiT adre. izolirebuli aerobuli kul-
turebis da sokos identifikacia Catarda “Vitek 
2-compact”-is (“BioMérieux”, safrangeTi) meSveobiT. 
9 (53%) pacientisgan venuri sisxli imunitetis 
Seswavlis mizniT aRebuli iyo laboratoria 
“sinevo”-s (belgia) rekomendaciebis Sesabamisad.
aerobuli baqteriebi aRmoaCnda yvela (100%) 

pacients, maTgan 80% - gramdadebiTi flora – 
stafilokokki da streptokokki da 20% - soko 
Candida.
monokulturebi aRmoaCnda 75% pacients, aso-

ciaciebi – 25%-s. baqteriuli dabinZurebis maqsi-
maluri indeqsi, romelic aRmoCnda 20% SemTx-
vevaSi, Seadgenda 105 CFU  minimaluri maCvenebeli 
103 CFU aRmoaCnda gamokvleulTa 50%.
IgE maRali maCvenebeli (173,3±76,7), xolo macirku-
lirebeli imunuri kompleqsebis dabali maCvene-
beli (160 МЕ) miuTiTebs pacientebSi daavadebis 
paTogenezSi alergiuli komponentis arsebobaze 
da imunuri sistemis adeqvatur reaqciaze sensi-
bilizaciisa da anTebaze. 
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THE ROLE OF MYOSTATIN AND PROTEIN KINASE-B IN THE DEVELOPMENT 
OF PROTEIN-ENERGY WASTING IN PATIENTS 

WITH END-STAGE RENAL DISEASE ON HEMODIALYSIS 

1Kuzyarova A., 2Gasanov M., 1Batyushin M., 3Golubeva O., 1Najeva M. 

1FSAEI HE «Rostov State Medical University», Internal Medicine Department №2;
 2Internal Medicine Department №1; 3SLL «Hemodialysis Centre Rostov», Rostov-on-Don, Russia

The increase in the number of patients with CKD5D requires 
a continuous analysis of the causes leading to the development 
of renal pathology assessing associated clinical conditions. One 
of these conditions is PEW, which has a significant impact on 
the quality of life and lifespan of patients with CKD5D. Chang-
es characterizing PEW, according to various registers, occur in 
20–70% of CKD patients on HD [1]. The main cause for the de-
velopment of PEW include both insufficient intake of exogenous 
protein and impaired metabolism of endogenous proteins due 
to activation of the systemic inflammatory response, oxidative 
stress, hormonal disorders and physical inactivity. 

An important clinical manifestation of PEW is sarcopenia 
(from the Greek: sarx - body, flesh, penia - loss), which in 2016 
was included in the ICD-10-CM. Today, sarcopenia is defined as 
a syndrome characterized by progressive and generalized loss 
of skeletal muscle mass and strength with a risk of adverse out-
comes such as physical disability, poor quality of life and death.

The EWGSOP highlighted the stages of progression of mus-
cle loss: presarcopenia is characterized by a decrease in mus-
cle mass without reducing its strength and function; moderate 
sarcopenia - a decrease in skeletal muscle mass, its strength or 
function; severe sarcopenia - accompanied by a decrease in all 
three parameters [2].

Pathogenetic models of development of PEW are determined 
by the imbalance of anabolism and catabolism in favor of the 
latter and occur through several mechanisms, in particular, the 
IGF-1/PI3K/AKT signaling pathway and through the activa-
tion of the ubiquitin-proteasome system. The implementation 
of this signaling pathway occurs predominantly due to MSTN 
overexpression and its suppression of AKT phosphorylation. At 
the same time, activation of AKT leads to an increase in pro-
tein synthesis and suppresses its degradation, stimulating the 
growth of muscle mass. Through signaling and nuclear activa-
tion of the transcription factor FoxO AKT reduces the expres-
sion of ubiquitin ligases, leading to hypotrophy and hypoplasia 
of the muscle fibers [3]. In addition, intermolecular interactions 
of IGF-1, PI3K and AKT stimulate mTOR, which contributes to 
the activation of protein synthesis [4,5].

Myostatin level (MSTN) is negatively related to muscle 
growth and development. Its role is to activate the signaling 
pathway mediated by Smad2/Smad3 messengers, which lead 
to the stimulation of proteolysis, muscle atrophy and blocking 
the catabolic effects of AKT [5]. The prevalence of catabolism 
over anabolism in patients with ESRD leads to progressive loss 
of mass, strength and functioning of muscle fibers. MSTN and 
AKT act as regulators of the development and progression of 
sarcopenia. Therefore, research into the relationship between 
these biomarkers is of scientific interest.

The aim of our study was to assess the contribution of these 
molecular markers of muscle metabolism to the development of 
PEW in patients with CKD5D. 

Material and methods. The study involved 80 patients (47 
men and 33 women) with CKD5, receiving renal replacement 
therapy with HD. The average duration of HD was 33.5 (0.5; 

236) months. The average age of the patients was 51.7 ± 11.6 
years. All patients underwent anthropometric research, hand dyna-
mometry (MEHD-120-0.5, Russia) and bio-impedancemetry (bio-
impedancemetry body composition analyzer Diamant AIST- mini 
(Russia)). To determine the stage of PEW, a comprehensive assess-
ment was used in modification of G.L. Bilbrey and T.L. Cohen. 
MSTN and AKT levels were determined in the blood by ELISA. 
The data analysis was carried out using the computer software “Sta-
tistica 10.0” and “Microsoft Office 2016”.

The statistical significance of the differences between the 
two means was determined using Student’s t-test with a normal 
distribution of the trait, and with a difference from the normal, 
with the Mann-Whitney test, χ2, Brown-Forsythe test. Using the 
Pearson coefficient and the Spearman coefficient, correlation 
analysis was performed depending on the sample distribution. 
A linear regression single- and multi-factor analysis was per-
formed as well. Differences were considered statistically signifi-
cant at p<0.05.

Results and their discussion. No correlation between PEW 
and the average blood levels of MSTN (8.47±1.27 ng/ml) or 
AKT (3.15±2.15 ng/ml) was found. However, their joint effect 
on regulation of muscle synthesis was revealed. We have pro-
posed and calculated the CMTI, which reflected the direction of 
the synthesis and breakdown of muscle proteins depending on 
the activity of AKT and MSTN. It is graded on 3 degrees, where 
0 - low CMTI, in which the predominance of anabolic processes 
(low MSTN, high AKT), 1 - moderate CMTI, in which anabo-
lism and catabolism processes are balanced (low MSTN, low 
AKT or high MSTN, high AKT), and 2 - high CMTI, which 
means the predominance of catabolism (high MSTN, low AKT).

The results of the study show the distribution of the activity 
of catabolic processes in the study group as follows: low level - 
20%, moderate level - 40%, high level - 20% of cases (Fig. 1).

Fig. 1. The absolute number of patients with different values 
of CMTI

The prevalence of PEW in the study group was detected in 
91.5% of men and in 87.9% of women. Logistic regression anal-
ysis showed that with a high CMTI, the likelihood of developing 
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PEW in HD patients increases (χ2=3.67, p=0.048). In patients 
with CMTI - 0, the risk of developing PEW was 10%. With an 
increase in CMTI to 1, the risk of PEW is higher (18%), and with 
marked catabolic disturbances, the development of PEW occurred 
in 31% of cases. We also noted an increase in CMTI with an in-
crease in the severity of PEW (χ2=6.4, p=0.012) (Fig. 2).

In order to assess muscle mass, we carried out an anthropo-
metric assessment of the diameters of various segments of the 
upper and lower limbs. The measurement of the shoulder diam-
eter was statistically significant, which is associated with the ac-
tive metabolism of muscle fibers in this area. Thus, an increase 
in CMTI up to 40% is observed in a group of patients with a 
shoulder circumference of 35 cm, with a decrease in diameter to 
25 cm, the CMTI increases to 73%, with 15 cm, the probability 
of an increase in CMTI becomes 91% (χ2=3.6, p=0.049).

Decreased muscle strength in patients with CKD5D, as a 
manifestation of uremic sarcopenia, did not have a strong 
correlation with MSTN and AKT separately. However, when 
calculating the CMTI and comprehensive assessment of its 
relationship with the indicators of hand dynamometry, feed-

back was established: the higher the CMTI, the lower the in-
dicators of muscle strength (Fig. 3).

Among all markers of systemic inflammation evaluated in 
the study, transferrin played an important role in the diagnosis 
of nutritional disorders. In the study group, we found a strong 
correlation between the decrease in transferrin and increase in 
CMTI (r=-0.37, p=0.03).

The growth of CMTI is also observed in patients receiving 
keto-analogs of amino acids in order to maintain the nutri-
tional status of HD patients (χ2=4.03, p=0.045). In turn, the 
results of a logistic regression analysis showed that taking 
keto-analogs of amino acids against a background of reduced 
BMI is associated with an increase in value of the studied 
index, which can be explained by correcting the progressive 
breakdown of the endogenous proteins associated with the 
development of PEW (Fig. 4).

At the same time, none of the statistical analysis methods per-
formed revealed a connection with the sex and age of patients, 
as well as with parameters of body composition with the index 
we developed, which requires further study.
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Fig. 2. The probability of an increase in CMTI depending on 
the progression of PEW

Fig. 3. Probability of increase in CMTI depending on the level 
of muscle strength (0 - normal, 1 - decrease)

Fig. 4. The graph and equation of logistic regression of the dependence of increase in CMTI from the intake of keto-analogues of 
amino acids and BMI
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The features of functional changes in skeletal muscles that 
develop in CKD5D patients have been known for a long time, 
however, they are still being studied. The development of 
PEW in patients with CKD and associated sarcopenia result 
from an imbalance between the anabolic and catabolic pro-
cesses that control muscle tissue metabolism [6]. Sarcopenia 
in CKD develops as a result of uremic intoxication and is 
manifested by a loss of muscle mass, strength and a decrease 
in its function [7,8]. 

It is important to remember that the loss of muscle mass and 
strength is also an unfavorable predictor of cardiovascular mor-
bidity and mortality in patients with CKD5D. In a study of Wang 
X.H. et al. [9] it was shown that stimulation of the breakdown 
of muscle proteins, rather than a decrease in synthetic processes, 
is important in case of CKD-induced muscle atrophy. Molecular 
markers such as MSTN, AKT, whose imbalance creates prereq-
uisites for the development of sarcopenia and the progression 
of nutritive disorders, play an important role in muscle tissue 
metabolism in patients with CKD.

In our study, we developed a catabolic muscle tissue index 
CMTI, which allows us to estimate the direction of the processes 
of muscle metabolism. The degree of CMTI increased in propor-
tion to the increase in frequency of occurrence and the stage 
of PEW, which was characterized by high sensitivity of CMTI 
in a comprehensive assessment of muscle catabolism. The in-
crease in CMTI in response to a decrease in the diameter of the 
shoulder makes the measurement of this anatomical area the 
most relevant in assessing the presence of sarcopenia, as also 
demonstrated by Nazanin Noori et al. [10]. At the same time, the 
combination of anthropometry data with a decrease in muscle 
strength associated with an increase in CMTI makes it possible 
to use it in the diagnosis of sarcopenia without the use of addi-
tional methods, but it requires further improvement.

Several studies have suggested that greater BMI is associated 
with greater survival of CKD patients on HD [11,12] and, at the 
same time, low BMI was associated with high mortality. Ac-
cording to our data, intake of analogues of keto-amino acids in 
combination with low BMI increases the CMTI, which is prob-
ably due to the activation of muscle fibers degradation processes 
and the development of muscle depletion.

Conclusion.
The study confirmed the complex effect of MSTN and AKT 

on muscle degradation and synthesis processes, as well as on 
development of PEW. The proposed index can be used in as-
sessing the severity of sarcopenia and determining the prognosis 
of patients with CKD receiving HD. Thus, the intermolecular 
interaction of the studied markers in IGF-1/PI3K/AKT signal-
ing plays a key role in maintaining muscle tissue in patients with 
ESRD and can act as additional markers of uremic sarcopenia.
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SUMMARY

THE ROLE OF MYOSTATIN AND PROTEIN KINASE-B IN 
THE DEVELOPMENT OF PROTEIN-ENERGY WASTING 
IN PATIENTS WITH END-STAGE RENAL DISEASE ON 
HEMODIALYSIS 

1Kuzyarova A., 2Gasanov M., 1Batyushin M., 3Golubeva O., 
1Najeva M. 

1FSAEI HE «Rostov State Medical University», Internal Medi-
cine Department №2; 2Internal Medicine Department №1; 3SLL 
«Hemodialysis Centre Rostov», Rostov-on-Don, Russia

In patients with chronic renal failure receiving hemodialysis, the 
development of protein-energy wasting (PEW) has a significant 
impact on the quality and duration of life. Myostatin (MSTN) and 
protein kinase-β (AKT) play an important role in this process. The 
aim of our study was to assess the contribution of these molecular 
markers of muscle metabolism to the development of PEW in pa-
tients with chronic kidney disease stage 5D (CKD5D).

The study included 80 patients with CKD5D. All patients 
underwent anthropometric research, hand dynamometry, bio-
impedancemetry. MSTN and AKT levels were determined in 
the blood by ELISA.

In the study, the prevalence of PEW was 90%. We have pro-
posed a catabolic muscle tissue index (CMTI), which takes into 
account the complex effect of the relationship between MSTN 
and AKT on the development of PEW. An increase in this index 
in degrees from 0-2 characterizes the prevalence of catabolic 
processes in muscle tissue. There is an increase in CMTI with 
the progression of nutritional disorders in patients on hemodi-
alysis (HD). An increase in CMTI is associated with a decrease 
in muscle strength, muscle mass (measured by the diameter of 
the shoulder). No correlation was found between CMTI and 
gender, age, or bio-impedance indicators, which requires further 
investigation.



50

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

Keywords: chronic kidney disease, protein-energy wasting, 
sarcopenia, myostatin, protein kinase-β.

РЕЗЮМЕ

ЗНАЧЕНИЕ МИОСТАТИНА И ПРОТЕИНКИНАЗЫ-Β 
Β РАЗВИТИИ БЕЛКОВО-ЭНЕРГЕТИЧЕСКОЙ НЕДО-
СТАТОЧНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК, НАХОДЯЩИХСЯ НА ГЕМОДИ-
АЛИЗЕ

1Кузярова А.С., 2Гасанов М.З., 1Батюшин М.М., 
3Голубева О.В., 1Нажева М.И.

1ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский 
университет», кафедра внутренних болезней №2; кафедра 
внутренних болезней №1; 3ООО «Гемодиализный центр Ро-
стов», Ростов-на-Дону, Россия

У пациентов с хронической почечной недостаточностью, 
получающих терапию гемодиализом, значительное влияние 
на качество и продолжительность жизни оказывает разви-
тие белково-энергетической недостаточности. Значимую 
роль в ее развитии играют миостатин и протеинкиназа-β. 

Целью исследования явилась оценка вклада миостатина и 
протеинкиназы-β в развитие белково-энергетической недо-
статочности у пациентов с хронической болезнью почек 5Д 
стадии на гемодиализе.

Обследовано 80 пациентов с хронической болезнью почек 
5Д стадии, получающих терапию хроническим гемодиализом. 
Всем участникам проведен сбор анамнестических данных, ан-
тропометрия, оценка мышечной силы методом кистевой дина-
мометрии, компонентный состав тела оценивался с помощью 
биоимпедансометрии. Миостатин и протеинкиназа- β опреде-
лялись в крови методом иммуноферментного анализа.

В проведенном исследовании выявлена высокая рас-
пространённость белково-энергетической недостаточно-
сти (БЭН) (90% против 10% с ее отсутствием). Авторами 
предложен индекс катаболизма мышечной ткани, который 
учитывает комплексное влияние взаимосвязи миостатина 
и протеинкиназы-β на развитие БЭН. Увеличение данно-
го индекса в рангах от 0-2 характеризует превалирование 
катаболических процессов в мышечной ткани. Отмечает-
ся повышение индекса катаболизма мышечной ткани при 
прогрессировании нутриционных нарушений у пациентов 
на гемодиализе. Увеличение исследуемого индекса ассоци-
ируется со снижением мышечной силы, массы мышечной 
ткани, учитываемой по диаметру плеча. Однако не про-
слеживается взаимосвязи с поло-возрастными различиями, 
биоимпедансометрическими параметрами с разработанным 
нами индексом, что требует дальнейшего изучения. 

reziume
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qronikuli Tirkmlis ukmarisobiT daavadebul 
da hemodializze myof pacientebSi cxovrebis 
xarisxsa da xangrZlivobaze mniSvnelovan gav-
lenas axdens cilisa da energiis deficiti. mis 
ganviTarebaSi mniSvnelovan rols asrulebs mio-
statini da proteinkinaza-β.
kvlevis mizans warmoadgenda qronikuli Tirk-

mlis ukmarisobiT (stadia 5 D) daavadebul da 
hemodializze myof pacientebSi miostatinisa da 
proteinkinaza-β wvlilis Sefaseba cilisa da en-
ergiis deficitis ganviTarebaSi.
gamokvleuli iyo qronikuli Tirkmlis ukmari-

sobiT (stadia 5 D) daavadebuli da hemodializis 
Terapiaze myofi 80 pacienti. yvela monawiles 
Cautarda anTropometriuli kvleva, kunTovani 
Zalis Sefaseba majis dinamometriiT, sxeulis 
Semadgenlobis Sefaseba bioimpedansometriiT. 
miostatini da proteinkinaza-β sisxlSi ganisaz-
Rvra imunofermentuli analiziT.
 Catarebuli kvlevis Sedegad aRmoCnda cili-

sa da energiis ukmarisobis maRali gavrceleba 
(90%/10% winaaRmdeg). avtorebis mier SemoTava-
zebulia kunTovani qsovilis katabolizmis in-
deqsi, romelic iTvaliswinebs miostatinisa da 
proteinkinaza-βkompleqsur urTierTkavSirs ci-
lisa da energiis ukmarisobis ganviTarebaSi. am 
indeqsis mniSvnelobis zrda 0-2-mde, asaxavs ka-
taboluri procesebis prevalentobas kunTovan 
qsovilebSi. hemodializze myof pacientebSi, rom-
lebsac aqvT progresiuli kvebiTi darRvevebi, 
aRiniSnebaT kunTovani qsovilis katabolizmis 
indeqsis zrda. aRsaniSnavia, rom kvlevis peri-
odSi avtorebis mier mowodebuli indeqsiT ar 
dafiqsirda korelacia sqesis, asakisa da bio-
impedansometriul parametrebs Soris, amitom 
saWiroa damatebiTi Seswavla.
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Condylomata acuminata (anogenital warts /CA) is caused 
by human papillomavirus (HPV) infections and results in 
considerable morbidity, and even mortality. The major risk 
factor for HPV infection in both genders is the number of 
sexual partners [1,2]. CA is the most frequent sexually trans-
mitted disease worldwide [1], and generally seen in sexually 
active young people. It is estimated that approximately 80% 
of sexually active people will be infected in their lifetime 
although not all of them will develop CA [3]. Epidemiologi-
cal studies have revealed that infection prevalence is high-
est immediately after the beginning of sexual activity in 
the late adolescence or early adulthood. Later it decreases 
with age, probably due to immune response development 
[4]. The incidence of CA is 47-163/100 000 for males 
and 23-110/100 000 for females in reports of large-scale 
obaservations. The differences in the specialty of the phy-
sicians which CA patients referred, primarily due to the 
healthcare system of each country, might be the cause of 
variabilities in the reported incidence rates [5]. 

The HPV family (Papillomaviridae) comprises more than 
120 viruses which have affinity to cutaneous or mucosal epi-
thelia [6]. HPV type 6 and 11 are non-oncogenic types and 
responsible for more than 90% of clinical manifestations of 
anogenital infections which break out as external warts [1]. 

The virus may persist at the infected regions for one year 
without any manifestation of the disease. The oncogenic types 
like 16 and 18 may generate malignancies of anogenital skin 
or mucosa [2], and they are also the cause of approximately 
70% of invasive cervical neoplasies [1,7]. Co-infection with 
multiple HPV types is also possible and may combine both 
non-oncogenic and oncogenic types [1].

Although CA is cosmetically unacceptable and associated 
with serious discomfort, it is reported that the emotional 
stress is often greater than the medical effects of the dis-
ease [8]. The leading causes of stress are generally feeling 
ashamed due to diagnosis, the uneasiness of treatment, and 
the fears of cancer, recurrence and transmission to the part-
ner [1]. Currently, there is no effective manner of preventing 
HPV transmission. Infection can only be avoided with com-
plete refrainment from all forms of sexual activity as even 
condoms do not provide complete protection from the virus. 
The disease can also be transmitted by non-intromissive sex-
ual activities [3]. Prophylactic quadrivalent HPV vaccines 
offer significant decreases in the incidence of HPV infection, 
CA, and cytologic aberrations [9].

Treatment of CA may be a disturbing experience for both 
physician and patient. Although there are numerous treat-
ment modalities, none are completely successful in total 
elimination of the virus and therefore recurrence is a no-
table problem [8]. Current physician applied therapies are 
composed of both cytodestructive and ablative modalities 
[6,8]. However, the high recurrence rate (25-40%) may 
discourage clinical use [6]. Cytotoxic agents that treat CA 
destroy the affected tissue either by chemo-destructive 

or antiproliferative modes of action. Physically ablative 
therapies include cryotherapy, laser therapy, surgical exci-
sion, and electrosurgery or electrocauterization [8]. Elec-
trocauterization is a quite effective technique with an ini-
tial success rate over 90%, but can be painful and requires 
generally local or sometimes intravenous anesthesia as in 
excisional surgery [6]. 

In this five-year retrospective analysis, besides the demo-
graphic features of the referred CA patients, it is depicted 
the recurrence rates and discussed the factors affecting re-
currences after therapy with electrocauterization at a private 
hospital dermatology clinic in a conservative mid-sized East-
ern Anatolian city. 

Material and methods. 237 male and female patients with 
CA who referred to our hospital dermatology clinic, treated 
with electrocauterization after local anesthesia, and adjusted 
the follow up protocol, between 2012-2017 were retrospec-
tively recruited. All the patients were immunocompetent with 
no previous sexually transmitted disease history, and there 
was no declared pregnancy. 

The lesion numbers were recorded in the first visit of each 
patient. The counting process was performed by considering 
each island as one lesion, whether flat, papular or vegeta-
tive, and ignoring its diameter. The lesions on pubis, penis, 
scrotum, vulva, labium major, labium minor, perineal region, 
perianal region and both inguinal regions were included in 
counting process. 

All the visible lesions were destroyed and cleared in all pa-
tients in their first sessions. The disease was confirmed by bi-
opsy in all patients. The female patients were also referred to 
gynecologist for vaginal and cervical examinations. After the 
treatment, the patients were followed up every three months 
for one year. If the treatment was repeated due to recurrence, 
the follow up protocol was continued again for one year. Stu-
dent’s t test (two-tailed, unpaired, homoscedastic) was used 
for statistical analyses. 

Results and their discussion. Gender distributions, mean 
ages and mean disease durations recorded at the first visit; for 
all patients, for the patients with at least one recurrence and 
for the patients without any recurrence during the subsequent 
five-year period, are depicted in Table 1.

The female patients who were referred to gynecologist 
for vaginal and cervical examinations were all reported 
clean. The treatment sessions were repeated in recur-
rences, again to obtain complete clearance. Although in 
decreasing ratios, up to five recurrences were recorded in 
male patients. For the male patients who showed recur-
rence the mean total number was 1.6. In female patients 
no recurrence was encountered more than one. Mean total 
recurrence periods were 16.1 and 5.8 months. Total recur-
rence ratios and the relevant patient numbers were 26.4% 
(n=53) and 22.2% (n=8) for male and female patients re-
spectively. The recurrence statistics for male and female 
patients are demonstrated in Table 2.

HIGHER LESION NUMBERS RESULT IN HIGHER RECURRENCE RATES: 
A RETROSPECTIVE COHORT STUDY IN CONDYLOMATA ACUMINATA TREATED 

WITH ELECTROCAUTERIZATION

Pekmezci E.

Gözde Hospital, Department of Dermatology, Malatya, Turkey
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Table 3. p values of age, recurrence number, recurrence period, 
and disease duration comparisons of male and female patients

 p
Age (All patients) =0.0015

Total recurrence number =0.0001
Total recurrence period =0.0447

Duration =0.1065

In both male and female patients there were no significancy 
in age and disease duration comparisons among the groups of 
all patients, patients with recurrence and patients without re-
currence (i.e. intragroup comparisons in Table 1). On the other 
hand, comparing male to female patients, the results were sigi-
nificant in age, recurrence number, recurrence period, but insig-
nificant in disease duration (i.e. intergroup comparisons in Table 
1 and Table 2). In Table 3 it is shown the p values of intergroup 
comparisons.

For both male and female patients the lesion numbers recorded 
in the first visits were found significantly higher in the patients 
with at least one recurrence, compared to the patients without 
recurrence. In Table 4 it is shown the mean lesion numbers of 
all patients, patients with recurrence and patients without recur-
rence, and the p values of comparisons of the last two. Here it is 
seen that the patients with recurrence have significantly higher 
lesion numbers in both males and females. 

The epidemiological data approves that CA incidence is the 
highest in young males and females, coinciding to the age of 
increased new partner acquisition [5]. Although this is so, the mean 
age, incidence and prevalence of the infection may vary to a some 
extent in different populations, even in the same country, according 
to the level of conservativity and social approaches to sexuality. In 
a survey performed in Turkey to reveal the prevalence of CA in 
female patients, it was declared that the prevalence was 12.5-fold 
higher in Aegean region compared to Eastern region (i.e. 326 vs. 26 
women in 100 000). In the same survey it was also found a strong 
correlation between the prevalence of CA and time lapse among the 

first and subsequent marriages: As the time between the previous 
and subsequent marriage increased, prevalence of CA pursued an 
exponential increase which implies that the divorced women feel 
more free sexually [10]. It was reported that female patients con-
tracted the infection at a younger age than male patients [11]. The 
significantly smaller age of female patients compared to males in 
our analysis (Table 3), is compatible with the literature data. The 
earlier peak among females may be related to sex partner selec-
tion patterns, as younger females tend to choose older males, or 
probably to shorter incubation times in females, although no solid 
data is available currently. According to national database studies 
in both the US and Germany, most females with CA visited their 
gynecologists, while males preferred primarily dermatologists [5]. 
Although we lack accurate data for the patients’ specialty prefer-
ences in Turkey [10], the lower number of female patients referred 
to our clinic is also most probably due to gynecologist preference 
of the majority.

HPV contagion occurs through the sites of destroyed epitheli-
al tissue. The life cycle of the virus begins at the epithelial basal 
cells and develops with epithelial cell differentiation, resulting 
in existence of complete virions in the superficial layer. Never-
theless, the prevalence of HPV infection was found much higher 
in samples obtained by tissue excision compared to collection of 
exfoliated genital cells by scratching [12], which represents the 
greater viability of the virus in the deep epidermis. The risk of 
transmission is greatest in the presence of active lesions, as they 
show a fertile HPV infection [8]. It is still a matter of debate if 
the virus can completely be eradicated or stay latent to reactivate 
later. With the current state of the art polymerase chain reac-
tion methods, it is still probable to remain a viral load under 
the detectability threshold, even in the obvious clearance of the 
virus [4]. The male and female total recurrence rate (i.e. 25.7) 
observed in our patients (Table 2), may be considered as in line 
with the literature data for ablative modalities [6], though in the 
lowest ratio reported. The higher recurrence number and related 
recurrence period in males compared to females (Table 3) are 
probably due to the social realities and structure of the relevant 
population. In this kind of conservative societies, generally 

Table 1. Gender, mean age and mean disease durations ±standard deviations of the patients at their first visits
Males Females

n  Age Duration 
(Month)

n  Age Duration 
(Month)

All patients 201 36.7±10.4 2.6±1.2 36 30.8±8.5 2.5±0.9
Patients with recurrence 53 37.4±9.9 2.6±1.1  8 30.8±8.7 2.5±0.7

Patients without recurrence 148 36.6±10.6 2.6±1.3 28 30.8±8.4 2.2±0.9

Table 2. Patient distribution according to recurrence numbers. Mean recurrence number 
and period values are demonstrated with ±standard deviation

Males Females All patients
n % n % n %

Patients with 1 recurrence 36 18 8 22.2 44 18.6
Patients with 2 recurrences 9 4.4 0 0 9 3.8
Patients with 3 recurrences 5 2.5 0 0 5 2.1
Patients with 4 recurrences 2 1 0 0 2 0.8
Patients with 5 recurrences 1 0.5 0 0 1 0.4
All patients with recurrence 53 26.4 8 22.2 61 25.7

Mean total recurrence number 1.6±0.9 1.0±0.0 1.5±0.9
Mean total recurrence period (Month) 16.1±13.8 5.8±5.7 14.7±13.5
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males are sexually freer and have more partners than females. 
This might lead up more sexual intercourse with different people 
for males and more recurrence of HPV lesions. 

With the ablative modalities that are aimed to demolish the 
warts locally, it may not be destroyed the subclinical lesions and 
the reservoirs of HPV in the surrounding seemingly clear skin 
[6,8]. This handicap may be the leading cause of recurrence with 
such methods like excisional surgery and electrosurgery. In a 
study to investigate the prevalence of abnormal cervical cytol-
ogy (ACC) in immunocompetent women with CA, the only sig-
nificant factor associating ACC with features of CA was found 
the number of lesions. The increased number of lesions signifies 
more traumatic sites on the surface of the genital tract, including 
cervix, also increasing the access of oncogenic types of HPV to 
the cervical basal layer [2]. In a ten-year retrospective study to 
analyse factors predicting residual or recurrent cervical intraepi-
thelial neoplasia (CIN) after cervical conization with negative 
margins, patients with persistent HPV infection were found to be 
at high risk for recurrence and recommended for close surveil-
lance and monitoring [13]. In another study to search the risk 
factors for recurrence of CIN after loop electrosurgical excision 
procedure (LEEP), the positive margin left was found the only 
risk factor for persistent/recurrent disease. Other factors such as 
patient’s age, HPV viral load and HPV typing did not play a role 
in recurrence [14]. But there are studies associating the HPV 
type and recurrence also. In a study evaluating the connection 
of HPV type with recurrence rates in high grade CIN treated by 
LEEP with negative margins, preoperative infections with mul-
tiple HPV types were associated with the highest rate of resid-
ual/recurrent lesions, compared to infections with a single HPV 
type [15]. It was also demonstrated that multiple HPV infections 
predisposed an individual to more warts, larger warts, a longer 
disease course, and a greater frequency of recurrence [16]. Pa-
tients with multiple HPV infections were found more likely to 
have high-risk HPV infection [12], and they were related to a 
more severe disease and a worse prognosis [16]. 

A quite interesting result of our analysis is the connection 
of recurrence with the number of lesions (Table 4). The higher 
number of lesions in the patients with recurrence, both may be 
due to insufficient clearance because of multiplicity, and/or to 
more occult virus reservoirs left periphery to the lesion islands. 
Referring to the association between the multiple HPV infec-
tions and higher number of lesions [16], it may also be hypoth-
esized that the recurrence of CA might be related with multiple 
HPV infections also. It should also be emphasized that some 
of these recurrences may be due to reinfection with regard to 
lifestyle of the patients. Nevertheless, this probability enforces 
the hypothesis that connecting the recurrence rate and multiple 
HPV infections, because promiscuous sexual relations increase 
the risk of multiple infections per se. Additionally, the connec-
tion between the abnormal cytology and the number of lesions 
[2], renders this issue more susceptible. From the point of study 
limitations, this is a non-designed retrospective study only eval-
uating the data available. Some factors which are thought to be 
associated with recurrence, such as smoking and oral contracep-

tive use [17] were not recorded in our patients’ history. Because 
there is a controversy about the connection between HPV type 
and recurrence [14,15], it may be more impressive to perform a 
prospective study with HPV typing in addition to other relevant 
factors. 

Conclusion. Treatment of CA with electrocauterization is an 
effective modality with complete clearance of the lesions after 
each session, and the recurrence rate is relatively low regarding 
the literature data on recurrence with other ablative methods. 
The significantly higher recurrence in males may be the result 
of more sexual freedom presented to males than females in the 
relevant conservative society. As the recurrence rate is related 
with the number of lesions, the patients with multiple lesions 
should be followed up closely. 
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SUMMARY

HIGHER LESION NUMBERS RESULT IN HIGHER RE-
CURRENCE RATES: A RETROSPECTIVE COHORT 
STUDY IN CONDYLOMATA ACUMINATA TREATED 
WITH ELECTROCAUTERIZATION

Pekmezci E.

Gözde Hospital, Department of Dermatology, Malatya, Turkey

Condylomata acuminata (anogenital warts/CA) is the most 
frequent sexually transmitted disease with high recurrence rates 
in young adults resulting in considerable morbidity. An analysis 
performed on the five-year retrospective data of the CA patients 
who have visited our dermatology clinic, was aimed at the suc-
cess rate of treatment with electrocauterization and recurrence 
dynamics, as well at determining the demographic structure of 
the patients. 

237 patients with CA, who were treated at our hospital’s der-
matology clinic with electrocauterization under local anesthesia, 
during 2012-2017 were followed up retrospectively. The lesion 
number of each patient was recorded at the first visit. All the vis-
ible lesions were removed and cleared in all patients in all ses-
sions. After the treatment, each patient was followed up every 
three months for one year. The data on demographic features, 
disease duration, lesion counts, treatment efficacy, and recur-
rence rates were statistically analyzed. 

Males were older in age and had higher number of recurrences 
after treatment compared to females (36.7 vs. 30.8; p=0.0015), 
but there was no statistically significant difference in disease du-
rations prior to the first visit. Total recurrence ratios and the rel-
evant patient numbers were 26.4% (n=53) and 22.2% (n=8) for 
male and female patients respectively (p=0.0001). For both male 
and female patients, the lesion numbers recorded at the first visit 
were found significantly higher in the patients with recurrence, 
compared to the patients without recurrence (p=0.0027 and 
p=0.0006, respectively). 

Electrocauterization is an effective modality in treatment of 
CA and the recurrence rate is relatively low in comparison to the 
published data on recurrence with other ablative therapy meth-
ods. The significantly higher recurrence in males may be the re-

sult of more risky (frivolous) sexual behavior adopted by them. 
Due to the higher probability of recurrence, the patients with 
multiple lesions should be followed closely after the treatment. 

Keywords:condylomata acuminata, electrocauterization, 
treatment, recurrence.

РЕЗЮМЕ

ВЫСОКАЯ СТЕПЕНЬ РЕЦИДИВОВ АНОГЕНИТАЛЬ-
НЫХ БОРОДАВОК, ВЫЗВАННАЯ БОЛЬШИМ КОЛИ-
ЧЕСТВОМ НОВООБРАЗОВАНИЙ: РЕТРОСПЕКТИВ-
НОЕ КОГОРТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПАЦИЕНТОВ С 
CONDYLOMATA ACUMINATA, ЛЕЧИВШИХСЯ МЕ-
ТОДОМ ЭЛЕКТРОКАУТЕРИЗАЦИИ

Пекмеджи Э.

Больница Гёздэ, отделение дерматологии, Малатья, Турция

Condylomata acuminata (CA, или аногенитальные боро-
давки) - наиболее часто встречающееся заболевание, пере-
дающееця половым путем, с высокой частотой рецидивов 
среди молодых людей, что приводит к значительной забо-
леваемости. Проведённый ретроспективный анализ пяти-
летних данных пациентов с СА, лечившихся в нашей дер-
матологической клинике предусматривал как установление 
эффективности лечения методом электрокаутеризации и 
динамики рецидивов, так и определение демографической 
структуры пациентов.

Ретроспективно были обследованы 237 пациентов с СА, 
проходивших лечение в дерматологической клинике нашей 
больницы методом электрокаутеризацией под местной ане-
стезией, в период за 2012-2017 гг. При первом осмотре было 
зарегистрировано количество новообразований у каждого 
пациента. Все видимые новообразования были удалены у 
каждого пациента на каждом сеансе. После лечения паци-
енты наблюдались каждые три месяца в течение года. Ста-
тистически проанализированы данные о демографических 
особенностях, длительности заболевания, количестве пора-
жений, эффективности лечения и частоте рецидивов.

Мужчины были старше по возрасту и имели более вы-
сокое число рецидивов после лечения в сравнении с жен-
щинами (36,7 против 30,8; р=0,0015), однако статистически 
значимых различий в продолжительности заболевания до 
первого посещения не было. Суммарные показатели реци-
дивов и количество соответствующих пациентов составили 
26,4% (n=53) среди мужчин и 22,2% (n=8) среди женщин 
(р=0,0001). Как для пациентов мужского, так и женского 
пола, количество поражений, зарегистрированных при пер-
вом посещении, обнаружено значительно выше у пациен-
тов с рецидивами в сравнении с пациентами без рецидивов 
(р=0,0027 и р=0,0006, соответственно).

Электрокаутеризация является эффективным методом 
лечения СА, и частота рецидивов относительно низкая в 
сравнении с опубликованными данными о рецидивах после 
лечения другими методами абляционной терапии. Значи-
тельно более высокий уровень рецидивов у мужчин может 
быть результатом более рискованного (свободного) сексу-
ального поведения. Ввиду более высокой вероятности реци-
дива, пациенты с множественными поражениями должны 
тщательно наблюдаться после лечения.
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reziume

anogenitaluri meWeWebis recidivis maRali 
xarisxi, gamowveuli axalwarmonaqmnebis didi ra-
odenobiT: eleqtrokauterizaciiT namkurnalebi 
Condylomata acuminata-s mqone pacientebis retro-
speqtuli kohortuli kvleva

e. ekmedji

giozdes saavadmyofo, dermatologiis ganyo-
fileba, malatia, TurqeTi

Condylomata acuminata (CA, ilioanogenitaluri 
meWeWi) sqesobrivi gziT gadamdebi da axal-
gazrdebSi recidivebis maRali sixSiris mqone 
yvelaze xSiri daavadebaa, rac maRal avadobas 
ganapirobebs.
Catarebulia Condylomata acuminata-s mqone derma-

tologiur klinikaSi namkurnalebi pacientebis 
5 wlis monacemebis retrospeqtuli analizi. 
kvleva gulisxmobda rogorc eleqtrokauter-
izaciis meTodiT mkurnalobis efeqturobis da 
recidivebis dinamikis Sefasebas, aseve, pacien-
tebis demografiuli struqturis gansazRvras.
retrospeqtulad gamokvleulia 237  pacienti 

Condylomata acuminata-Ti, romelTac 2012-2017  ww. 
klinikaSi Cautarda mkurnaloba eleqtrokauter-
izaciis meTodiT, adgilobrivi anesTeziiT.
pirveli gasinjvisas TiToeuli pacientSi reg-

istrirdeboda axalwarmonaqmnebis raodenoba. 
TiToeul pacients TiToeul seansze acilebdnen 

yvela xiluli axalwarmonaqmns. mkurnalobis 
Semdgom pacientebi dakvirvebis qveS imyofebod-
nen erTi wlis ganmavlobaSi. statistikurad 
gaanalizda demografiuli Taviseburebebi, daa-
vadebis xangrZlivobis, dazianebaTa raodenobis, 
mkurnalobis efeqturobis da recidivebis six-
Siris maCveneblebi.
mamakacebi iyvnen meti asakis da maTSi dafiq-

sirda recidivebis ufro maRali sixSire qa-
lebTan SedarebiT (36,7 versus 30,8; р=0,0015), magram 
statistikurad mniSvnelovani gansxvaveba pirvel 
vizitamde daavadebis xangrZlivobas Soris ar 
aRiniSna.
recidivebis jamurma maCvenebelma da Sesa-

bamisi pacientebis raodenobam mamakacebs So-
ris Seadgina 26,4% (n=53), qalebs Soris - 22,2% 
(n=8) (р=0,0001). rogorc qalebSi, aseve mamakacebSi 
pirveli vizitis dros dafiqsirebuli daziane-
bebis raodenoba meti iyo recidivebis mqone pa-
cientebSi urecidivosTan SedarebiT (р =0,0027  da 
р=0,0006, Sesabamisad).
eleqtrokauterizacia warmoadgens Condylomata 

acuminata-is mkurnalobis efeqtur meTods; mis 
Semdgom recidivebis sixSire naklebia, ablaci-
uri Terapiis sxva meTodebis gamoyenebis liter-
aturaSi aRweril maCveneblebTan SedarebiT. 
mamakacebSi recidivebis ufro maRali done 

SeiZleba warmoadgendes ufro Tavisufali (ris-
kis metad Semcveli) seqsualuri qcevis Sedegs. 
recidivis meti albaTobis gamo, mravlobiTi da-
zianebebis mqone pacientebi mkurnalobis Semdeg 
saWiroeben ufro guldasmiT meTvalyureobas.

КЛИНИКО-ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫХ ОБРАЗОВАНИЙ СРЕДОСТЕНИЯ У ДЕТЕЙ

Кравчук Б.А., Гетьман В.Г., Сокур П.П., Белоконь О.В.

Национальная медицинская академия последипломного образования 
им. П.Л. Шупика МЗ Украины, кафедра торакальной хирургии и пульмонологии, Киев, Украина

Доброкачественные образования средостения остаются 
актуальной проблемой клинической онкологии детского 
возраста. В структуре онкологических заболеваний они со-
ставляют 3-6% всех образований органов грудной клетки и 
по сей день представляют узкопрофессиональный интерес 
для детских торакальных хирургов и онкологов. Средосте-
ние – это сосредоточие жизненно важных органов и ана-
томических структур, замкнутых в ограниченном, относи-
тельно жестком пространстве, а потому особенно уязвимых 
для любого объемного процесса. По мере роста образова-
ний средостения, давление, смещение, ротация, перегиб 
органов и структур или их прорастание в окружающие 
ткани обусловливают клинику медиастинального компрес-
сионного синдрома, особенностью которого является гете-
рогенность проявлений, что на ранних стадиях заболевания 

существенно отягощает их диагностику. Постоянные коле-
бания внутригрудного давления, связанные с дыхательны-
ми экскурсиями, усиливают проявления медиастинального 
компрессионного синдрома.

Множество авторов утверждают, что объективная кли-
ническая симптоматика при образованиях средостения 
неспецифическая и, за редким исключением, не позволя-
ет вовремя установить точный нозологический диагноз. 
Значительный процент (17-50%) доброкачественных об-
разований средостения протекает бессимптомно и обнару-
живается случайно, преимущественно после проведенного 
рентгенологического обследования органов грудной клет-
ки (ОГК) по поводу интеркуррентных заболеваний или во 
время профилактического осмотра [5]. Большинство обра-
зований средостения (70-80%) диагностируются на стадии 
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осложнений, обусловленных компрессией окружающих ор-
ганов и структур, а при соответствующих условиях могут 
трансформироваться в злокачественные формы, что несет в 
себе потенциальную угрозу жизни пациента [6,8,10]. Учиты-
вая особенности морфологической структуры, локализации, 
синтопических отношений и клинического течения новообра-
зований средостения, вопросы ранней диагностики и лечения 
остаются актуальными по сей день. Решение этих вопросов 
требует комплексного подхода, особенно на ранних стадиях 
заболевания, что и побудило к изучению особенностей клини-
ческого течения и заблаговременной диагностики доброкаче-
ственных образований средостения у детей.

Цель исследования - оптимизация средств и методов ран-
ней диагностики и улучшение результатов лечения добро-
качественных образований средостения.

Материал и методы. В клинике детской торакальной хи-
рургии Национальной медицинской академии последиплом-
ного образования за период с 1995 по 2018 гг. находились 
на обследовании и лечении более 730 больных с патологией 
средостения. В данное исследование включено 294 больных в 
возрасте от 3 мес. до 18 лет с доброкачественными (зрелыми) 
формами образований средостения. Нозологическая структура 
доброкачественных образований средостения (ДОС): образо-
вания вилочковой железы (ОВЖ) – 173 (58,8%) случаев, из них 
154 (89,0%) с гиперплазией тимуса (ГПТ), нейрогенные опу-
холи (НО) – 68 (23,1%); тератодермоидные образования (ТДО) 
– 17 (5,8%); мезенхимальные образования (МХО) – 7 (2,4 %); 
кисты средостения - 29 (9,9%). Распределение больных по воз-
расту и полу представлено в таблицах 1 и 2.

Диагноз ДОС базировался на жалобах, данных анамнеза 
жизни и заболевания, особенностях клинического течения, 
результатах рентгенологического, инструментального и уль-
тразвукового методов обследования, а также лабораторного 
и иммунологического исследований. Комплексное обследо-
вание проведено всем детям. Тщательно изучены жалобы, 
анамнез жизни и заболевания, клиническая симптоматика, 
которые имели респираторный характер в 79,6% случаев.

Ведущими объективизирующими и уточняющими мето-
дами диагностики ДОС были лучевые. Обзорная рентге-
нография органов грудной клетки (ОГК) в двух проекци-
ях выполнена всем больным. В последние годы обзорную 
рентгенографию ОГК сочетали с контрастной эзофагогра-
фией. В зависимости от характера образования, его лока-
лизации, размеров, сложности синтопических отношений 
«опухоль – окружающие органы», в разные годы приме-
няли соответствующие уточняющие методы: контрастную 
эзофагографию (КЭ), линейную томографию (ЛТ), пневмо-
медиастинографию (ПМГ), пневмомедиастинотомографию 
(ПМТГ), компьютерную томографию (КТ) и магнитно-резо-
нансную томографию (МРТ), компьютерную пневмомеди-
астинотомографию (КПМТГ), мультиспиральную компью-
терную томографию (МСКТ) с усилением, ультразвуковое 
сканирование (УЗС) с допплерографией, дистанционную 
инфракрасную термографию (ДИТГ).

Показаниями для непременного проведения МРТ явля-
лись нейрогенные опухоли по типу «песочных часов» [9]. 
Цветная или спектральная эхография Допплера выполня-
лась при симптомах компрессии крупных сосудов средосте-
ния и шеи. Частота использования основных лучевых мето-
дов у детей с ДОС приведена в таблице 3.

Эндоскопические методы применялись с целью выяв-
ления и определения степени компрессии, инвазии, ин-
фицирования соответствующего органа или структуры, 
а также с целью забора биопсийного материала. Трахе-
обронхоскопия (ТБС) выполнена в 68,3% случаев, эзо-
фагоскопия (ЭС) – в 24,6%, торакоскопия (ТС) - в 6,1%, 
медиастиноскопия - в 2,3%.

Забор материала для морфологической верификации 
выполнялся путем трансторакальной, торакоскопической, 
медиастиноскопической пункционной или эксцизионной 
биопсии в случаях подозрения на злокачественную транс-
формацию образования.

Лечение ДОС – оперативное. Прооперировано 154 
(52,4%) больных, из них 13 (8,6%) повторно.

Таблица 1. Распределение детей с ДОС по возраст

Возраст
Количество больных

Вилочковая железа
НО ТДО МХО

Кисти
Итого:

Тимомы Тератомы ГПТ Кисты БГ ЭГ ЦКП
До года 1 3 108 - - 1 2 5 - - 120

От 1 до 3 лет 1 - 17 - 7 4 - 2 - 2 33
От 3 до 5 лет 1 - 11 - 16 0 2 1 1 - 32
От 5 до 10 лет 2 - 15 - 24 5 3 6 4 - 59
Старше 10 лет 3 5 3 3 21 7 - 6 2 - 50

Всего 8 8 154 3 68 17 7 20 7 2 294

Таблица 2. Распределение детей с ДОС за полом 

 Пол
Вид образования

Мальчики Девочки Всего
абс. % абс. % абс. %

Образования тимуса 112 38,1 61 20,7 173 58,8

Нейрогенные опухоли 36 12,3 32 10,9 68 23,2
Тератодермоидные опухоли 3 1,0 14 4,8 17 5,8

Мезенхимальные образования 3 1,0 4 1,4 7 2,4
Кисты 16 5,4 13 4,4 29 9,8
Всего 170 57,8 124 42,2 294 100
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 Таблица 3. Характеристика лучевой программы у детей с ДОС
Вид лучевого обследования %

Обзорная рентгенограмма ОГК в двух проекциях 100
Контрастнаяэзофагография 45,7
Линейная томография 23,3
Компьютерная томография 76,5
Компьютерная ПМТГ 15,4
МРТ 16,6
УЗС в до- и послеоперационном периодах, соответственно 86,7/100
Термография 7,4

Таблица 4. Частота ОССК в зависимости от морфологической формы образования

Вид
образования БСТ

Органоспецифические симптомокомплексы (абс/%)
РЕСП. НГ ДФ ГД ОГ БС ОТ

ОВЖ
n=173 6/3,5 167/96,5 - 1/0,6 8/4,6 - 5/2,9 4/2,3

НО
n=68 17/25,0 32/47,1 19/27,9 4/5,9 6/8,8 17/25,0 9/13,2 3/4,4

Кисты
n=29 12/41,4 17/58,6 - 1/3,5 - 1/3,5 2/6,9 2/6,9

ТДО
n=17 3/17,7 12/70,6 - 1/5,9 - - 3/17,7 7/41,2

МХО
n=7 1/14,3 6/85,7 - - 1/14,3 - 1/14,3 -

Всего:
n=294 39/13,3 234/79,6 19/6,5 7/2,4 15/5,1 18/6,1 20/6,8 16/5,4

Среди 154 больных с гиперплазией вилочковой железы 14 
(9,1%) прооперированы, 140 (90,9%) – пролечены консерва-
тивно и находятся под динамическим наблюдением. 

Результаты и их обсуждение. Компрессионный синдром 
присущ всем объемным процессам средостения, особенно но-
вообразованиям, при которых он является ведущим. Особен-
ностью ДОС у детей является длительный латентный период. 
На основе анализа изученных и систематизированных жалоб, 
анамнеза жизни и заболевания, клинических признаков ДОС 
на ранних стадиях их развития и результатов объективных ме-
тодов исследования выделено две разновидности клиническо-
го течения: бессимптомное и типичное. 

Бессимптомное течение (БСТ) зарегистрировано у 39 
(13,3%) больных исследуемой группы, заболевание выявле-
но случайно в условиях рентгенологического обследования 
ОГК по поводу интеркуррентных заболеваний или во вре-
мя профилактического осмотра. Чаще БСТ наблюдалось у 
больных с кистами средостения (41,4%) и с НО (25,0%).

Типичное течение (ТТ) заболевания клинически проявля-
лось синдромом медиастинальной компрессии различной 
степени выраженности и зарегистрировано у 255 (86,7%) 
больных. Лишь появление симптомов, обусловленных дав-
лением образования на окружающие органы и структуры 
средостения, позволяло заподозрить наличие патологии и 
начать целенаправленное обследование больного. ДОС у 
этой группы больных диагностированы на стадии компрес-
сионных осложнений.

Анализ клинических данных в условиях типичного тече-
ния заболевания позволил выделить два периода: ограни-
ченной (невыразительной) и манифестной (выразительной) 
органоспецифической симптоматики.

С ростом образования создаваемые им давление, смещение, 
ротация, перегиб органов и структур или их инвазия обуслов-
ливают ряд жалоб и клинических симптомов, которые на ран-
них стадиях заболевания, в период ограниченной органоспе-
цифической симптоматики, имеют невыразительные черты, 
обусловленные медленным ростом образования или его дли-
тельным отсутствием и высокими адаптивными компенсатор-
ными возможностями детского организма, что существенно 
продлевает срок установления точного нозологического диа-
гноза. Органоспецифичность жалоб и клинических симпто-
мов обуславливалась локализацией, размерами и степенью 
компрессии соответствующего органа или структуры.

В условиях преимущественной компрессии органа или 
структуры соответствующей системы и с целью система-
тизации жалоб и клинических симптомов, в процессе ис-
следования, выделены следующие органоспецифические 
симптомокомплексы (ОССК), присущие ДОС: респиратор-
ный (РЕСП.), нейрогенный (НГ), остеогенный (ОГ), дис-
фагический (ДФ), гемодинамический (ГД). Образованиям, 
что трансформировались в злокачественные формы или ос-
ложнились нагноением, кроме компрессионного, были при-
сущи общетоксический (ОТ) симптомокомплекс и болевой 
симптом (БС). Частота ОССК в зависимости от морфологи-
ческой формы ДОС представлена в таблице 4.

Исходя из данных анализа, ведущим ОССК у детей с ДОС 
был респираторный (79,6%), его частота значительно пре-
вышала частоту других ОССК. В зависимости от вида обра-
зования, его частота была следующей: ОВЖ - 96,5%; МХО – 
85,7%; ТДО – 70,6%; кисты средостения – 58,6%; НО - 47,1%.

Респираторный симптомокомплекс (РСК) присущ всем 
видам ДОС. Его частота преобладала при ОВЖ, МХО, ТДО 
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и кистах средостения, т.е. при образованиях, которые име-
ли непосредственный контакт с воздухоносными путями 
(ВНП) и локализовались в переднем и среднем средосте-
нии. Несмотря на преимущественную локализацию, НО в 
заднем средостении и отсутствии непосредственного кон-
такта с ВНП, РСК у этой группы больных также был ос-
новным, и, кроме девиации, компрессии, ротации трахеи и/
или главных бронхов, обуславливался вегето-висцеральны-
ми функциональными сдвигами, связанными с поражением 
структур симпатического ствола.

В патогенезе РСК при ДОС отмечены нарушения аэроди-
намики, биомоторики, самоочищения и вторичное инфици-
рование дыхательных путей, которое клинически проявля-
лось немотивированным кашлем, явлениями дыхательной 
недостаточности (ДН) различной степени выраженности 
(одышка, цианоз, стридорозное дыхание, приступы асфик-
сии) и частыми бронхолегочными заболеваниями, которые 
плохо подвергались классическим методам лечения. Вы-
раженность жалоб и клинических симптомов зависела от 
локализации, размеров образования, степени компрессии 
дыхательных путей и вегетативных сдвигов.

Особенность РСК, в зависимости от периода ограничен-
ной или манифестной органоспецифической симптоматики, 
заключалась в том, что в период манифестации клинические 
признаки компрессии ВНП были подтверждены рентгено-
логически и/или эндоскопически. В период ограниченной 
органоспецифической симптоматики клинические прояв-
ления компрессии ВНП были минимальными, проявлялись 
покашливанием в периоде ремиссии или кашлем в периоде 
рецидива бронхолегочного заболевания (БЛЗ), которое хо-
рошо поддавалось медикаментозному лечению. Невырази-
тельность клинической картины, удовлетворительный ответ 
на медикаментозную терапию служили мотивом несвоевре-
менного рентгенологического обследования ОГК, которое 
выполнялось через длительный период с момента первых 
проявлений заболевания. Количество рецидивов БЛЗ у этой 
группы детей варьировало в пределах от 3 до 14 эпизодов, 
а временной промежуток - от 3 до 12 месяцев и более. По-
сле рентгенологического обследования ОГК у этих больных 
диагностировано образование средостения различного про-
исхождения и локализации. Диагностическая ТБС не опре-
деляла признаков компрессии, отмечались только явления 
эндобронхита, что свидетельствует об активном воспали-
тельном процессе и нарушении функции самоочищения 
бронхов.

Полученные и описанные выше данные позволили в па-
тогенезе ДОС, в период ограниченных проявлений, впервые 
обозначить звено «локальной иммобилизации», т.е. ограни-
чение перистальтических движений или обездвиживания 
участка трахеи и/или крупных бронхов, соответственно 
локализации образования, как первую степень компрессии 
ВНП и как пусковой механизм РСК у этой группы больных. 

В отличие от типичного развития респираторных вос-
палительных процессов, где первичным звеном патогенеза 
является вирусно-бактериальное инфицирование дыхатель-
ных путей, патогенетическим основанием синдрома «ло-
кальной иммобилизации» при ДОС, фигурировали первич-
ные нарушения биомоторики, аэродинамики, самоочистки 
дыхательных путей, что способствует вторичному их инфи-
цированию и клинически проявляется частыми респиратор-
ными заболеваниями (бронхит, пневмония).

Исходя из патогенетических механизмов, нами разрабо-
таны и предложены для практического использования кли-

нико-рентгенологическая и эндоскопическая классифика-
ции стеноза ВНП у детей с ДОС в зависимости от степени 
компрессии (утверждена XXIII съездом хирургов Украины 
в 2015 г).

Эндоскопическая классификация стеноза ВНП у детей с 
ДОС:

І степень – «локальная иммобилизация» – обездвижива-
ние участка трахеи и/или главного бронха, соответственно 
локализации образования. 

II степень – сужение просвета ВНП до 1/2 диаметра; 
III степень – сужение просвета ВНП от 1/2 до 2/3 их диа-

метра; 
IV степень – сужение просвета ВНП 2/3 диаметра и более. 
Первая степень стеноза ВНП соответствует периоду огра-

ниченных проявлений РСК, вторая, третья и четвертая - ма-
нифестному периоду типичного течения.

Ступенчатая клинико-рентгенологическая и эндоскопи-
ческая характеристика стеноза ВНП у детей с ДОС:

I степень – «локальная иммобилизация» трахеи и/или 
крупного бронха проявляется невыразительными респи-
раторными жалобами и симптомами. Характерные немо-
тивированные покашливание или кашель при отсутствии 
признаков активного респираторного процесса. Эндоско-
пические признаки компрессии, ротации, перегиба ВНП от-
сутствуют. В зависимости от срока заболевания возможны 
явления эндобронхита I степени воспаления. Рентгенологи-
чески - образование незначительных размеров размещено 
паратрахеально и/или парабронхиально, возможные при-
знаки девиации ВНП. Явления ДН отсутствуют.

II степень проявляется неустойчивыми респираторными 
жалобами и симптомами. Респираторные воспалительные 
процессы склонны к рецидивированию, классические мето-
ды лечения позволяют достичь удовлетворительного эффекта. 
Эндоскопически – сужение просвета ВНП до 1/2 диаметра 
обусловлено компрессией извне, возможны ротация, перегиб, 
явления эндобронхита I-II степени воспаления. Рентгенологи-
чески – образование компрессирует трахею и/или бронх до 1/2 
диаметра. ДН – I-II степени, в условиях физической нагрузки.

III степень проявляется выразительными респираторны-
ми жалобами и симптомами, частыми рецидивирующими 
бронхитами и пневмониями до 5-6 рецидивов в год. Эндо-
скопически – сужение просвета ВНП от 1/2 до 2/3 их диаме-
тра. Явления эндобронхита II-III степени воспаления. Рент-
генологически – образование компрессирует трахею и/или 
бронх от 1/2 до 2/3 диаметра. ДН – II-III степени.

IV степень – проявляется стойкими экспрессивными ре-
спираторными жалобами и симптомами. Респираторный 
воспалительный процесс приобретает хронический харак-
тер, рецидивы до 10 раз в год. Эндоскопически – сужение 
просвета ВНП более 2/3 их диаметра. Явления эндоброн-
хита III степени воспаления. Рентгенологически – образо-
вание компрессирует трахею и/или бронх более чем на 2/3 
диаметра. ДН – III-IV степени.

Нейрогенный симптомокомплекс (НГСК) присущ пре-
имущественно больным нейрогенными опухолями (n=68), 
производными симпатического ствола (ганглионеврома, 
ганглионейробластома, нейробластома), его частота соста-
вила 27,9%. Локализация, НО – только заднее средостения, 
реберно-позвоночная борозда. НГСК обусловливали раз-
дражение и компрессия нервных структур симпатического 
ствола, межреберных нервов и спинного мозга.

Раздражение характерно для ранних стадий развития НО, 
а его клинические проявления - вегетативные сегментар-
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ные дисфункции на стороне поражения: синдром Горнера; 
местное нарушение потоотделения, цвета и температуры 
кожи, трофические нарушения (синдром Арлекина). Па-
тогенетической основой синдрома является сегментарное 
нарушение регуляции сосудистого тонуса. Вегетативные 
дисфункции более отчетливо проявляются после физиче-
ской нагрузки. В покое, при целенаправленном обследова-
нии больного, возможно выявление разницы температуры 
кожных покровов симметричных участков тела. Наиболее 
информативным и безопасным скрининговым методом ран-
ней диагностики вегетативных нарушений является инфра-
красная термография.

На более поздних стадиях развития, когда образование 
достигает значительных размеров и проникает в спинно-
мозговой канал, присоединяются симптомы компрессии 
спинного мозга (парезы, параличи конечностей, нарушение 
функций тазовых органов) и смежных органов и структур – 
трахеи, главных бронхов, пищевода, верхней полой вены, а 
также костей остова грудной клетки и позвоночника, что об-
условливает развитие следующих сочетанных ОССК у этой 
группы больных: РСК зафиксировано у 32 (47,1%), ОГСК - 
у 17 (25,0%), ГДСК - у 6 (8,8%), ДФСК - у 4 (5,9%), ОТСК - у 
3 (4,4%), болевой симптом - у 9 (13,2%) больных.

Остеогенный симптомокомплекс (ОГСК) зафиксирован у 
17 (25,0 %) больных НО и у 1 (3,5%) больного с кистой сре-
достения. ОГСК характеризовался преимущественно дис-
трофическими, изредка деструктивными изменениями ко-
стей скелета грудной клетки, обуславливался компрессией 
соответствующих структур и проявлялся болевым симпто-
мом, изменениями структуры и функции преимущественно 
ребер и позвонков. ОГСК – спутник НГСК.

Гемодинамический симптомокомплекс (ГДСК) зареги-
стрирован в 15 (5,1%) случаях: ОВЖ – у 8 (4,6%) больных, 
НО – у 6 (8,8%), МХО – у 1 (14,3%). Локализация образо-
ваний – переднее, среднее и заднее средостения. ГДСК ха-
рактеризовался нарушениями локальной и/или центральной 
гемодинамики и обусловлен компрессией, девиацией, рота-
цией, перегибом сосудов большого и/или среднего диаметра 
(верхняя полая, непарная, подключичная вены, ветви дуги 
аорты). Проявлениями ГДСК были локальное расширение 
подкожной венозной сосудистой сетки туловища, набухание 
шейных вен, отеки лица, шеи.

Дисфагический симптомокомплекс (ДФСК) зарегистри-
рован в 7 (2,4%) случаях. НО – у 4 (5,9%) больных и по 1 
больному при ОВЖ – 0,6%, ТДП - 5,9%. ДФСК характери-
зовался нарушениями функции транспорта пищи пищево-
дом и обуславливался его смещением, реже компрессией. 
Проявлениями ДФСК были загрудинные боли, похудание, 
одинофагия. 

Общетоксический симптомокомплекс (ОТСК) наблюдал-
ся в 16 (5,4 %) случаях. При ОВЖ – у 4 (2,3%) больных, 
НО – у 3 (4,4%), кистах – у 2 (6,9%), ТДО – у 7 (41,2%). 
ОТСК имел двойственную природу – инфекционную (на-
гноение) и специфическую опухолевую, преимущественно 
катехоламиновую интоксикацию при нейрогенных опухо-
лях, производных симпатического ствола (нейробластомы, 
ганглионейробластома). Гнойные осложнения значительно 
усложняли диагностику ДОС, маскируя клинические про-
явления и нивелируя рентгенологические и морфологиче-
ские признаки.

Болевой симптом (БС) зафиксирован в 20 (6,8 %) случаях 
(ОВЖ – 5 (2,9 %), НО – 9 (13,2 %), кисты – 2 (6,9 %), ТДО 
– 3 (17,7 %), МХО – 1 (14,3 %). Боль обусловливали раздра-

жение, компрессия, инвазия нервных и костных структур и 
воспалительные процессы (нагноение) образований.

Разграниченные проявления ОССК встречаются нечасто, 
преимущественно на ранних стадиях роста образований. 
Большинству ДОС присуще сочетание ОССК в различных 
комбинациях. Чаще сочетаются РЕСП, НГ и ОГ симптомо-
комплексы с БС в различных комбинациях. Наиболее не-
однородная клиническая симптоматика характерна НО, для 
них свойственны все выделенные ОССК. Гетерогенность 
клинических проявлений обуславллена не только образова-
нием средостения, но и интеркуррентными заболеваниями 
или врожденными пороками смежных органов, частота ко-
торых в этой группе больных достигает 70-80%.

Обнаружение у ребенка врожденных пороков развития, 
дизонтогенетических стигм, опухолей другой локализации, 
неврологических вегетативных дисфункций, частых респи-
раторных заболеваний в анамнезе и положительной реак-
ции Манту должны служить вероятными признаками нали-
чия образования средостения, а больные с перечисленной 
патологией отнесены к группе риска.

Ранняя обзорная рентгенография органов грудной клетки 
в прямой и боковой проекциях является главным объекти-
визирующим диагностическим методом и выполнена всем 
больным. Она позволила выявить образование, определить 
его локализацию, форму, размеры. Сочетание обзорной 
рентгенографии ОГК с контрастной эзофагографией, осо-
бенно при локализации образования в заднем средостении, 
позволило получить больший объем информации уменьшив 
при этом уровень лучевой нагрузки. Компьютерная, маг-
нитно-резонансная томография и УЗС являются основны-
ми уточняющими методами диагностики [3,5,9]. В клинике 
впервые разработан и внедрен в клиническую практику ме-
тод компьютерной пневмомедиастинотомографии (деклараци-
онный патент на изобретение №63557 А от 15.01.2004 г.) [11], 
который позволяет уточнить вышеперечисленные параметры, 
особенно синтопию «образование – окружающие органы и 
структуры», из-за инвазивности – наложение пневмомедиа-
стинума применялось по индивидуальным показаниям. 

Спектральная эхография Допплера выполнялась при вы-
раженных симптомах компрессии крупных сосудов средо-
стения и шеи. Метод УЗС позволил значительно снизить 
уровень лучевой нагрузки и количество инвазивных диа-
гностических и лечебных процедур, что особенно актуаль-
но в педиатрической практике. Наиболее перспективным 
является применение УЗС в антенатальном периоде для вы-
явления этой патологии и при динамическом наблюдении за 
детьми в до- и послеоперационном периодах. В послеопе-
рационном периоде УЗС позволяет осуществлять объектив-
ный контроль за состоянием плевральной полости.

Перспективным скрининговым методом диагностики 
ДОС, особенно нейрогенных опухолей производных сим-
патического ствола (нейробластомы, ганглионейробласто-
ма, ганглионевромы) является дистанционная инфракрас-
ная термография (патент на полезную модель № 106981 от 
10.05.2016 г.). [12]. Метод достоверный, безопасный, высо-
коинформативный, позволяет выявить минимальные пере-
пады температур кожного покрова симметричных участков 
тела на уровне образования [1,2].

Лечение ДОС – раннее оперативное [5,7]. Оперативное 
удаление образований средостения – единственный ради-
кальный метод лечения ДОС. В клинике, при оперативных 
вмешательствах по поводу доброкачественных опухолей 
и кист средостения, разработаны и широко используются 
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такие хирургические методы как: «пластика ложа» образо-
вания медиастинальной плеврой (патент на полезную мо-
дель №26890 от 10.10.2007 г.) [13] и метод высокочастотной 
электросварки живых тканей (патент на полезную модель 
№26890 от 10.10.2007.) [14]. Внедрение данных методов 
позволило существенно сократить время оперативного вме-
шательства, минимизировать интраоперационную кровопо-
терю, повысить уровень радикальности оперативного вме-
шательства, избежать рецидивов заболевания и летальных 
исходов, снизить процент послеоперационных экссудатив-
ных и адгезивных осложнений до 5%, тогда как в группе 
сравнения, период использования традиционных методик, 
летальность составила 0,7%, а частота послеоперационных 
осложнений - 25%. Непосредственные и отдаленные резуль-
таты лечения ДОС положительные.
Выводы.
1. Компрессионный синдром при доброкачественных об-
разованиях средостения является ведущим и носит гетеро-
генный характер. Наибольшая гетерогенность характерна 
нейрогенным образованиям.
2. Ведущий органоспецифический симптомокомплекс – ре-
спираторный.
3. Первичным звеном патогенеза респираторных заболеваний 
на ранних этапах развития доброкачественных образований 
средостения является синдром «локальной иммобилизации».
4. Дети с рецидивирующим течением респираторных забо-
леваний, врожденными пороками развития, дизонтогенети-
ческими стигмами, вегетативными дисфункциями подлежат 
обязательному раннему рентгенологическому обследова-
нию органов грудной клетки.
5. Ведущими методами диагностики являются лучевые (об-
зорная рентгенография, МСКТ, МРТ, УЗИ).
6. Дистанционная инфракрасная термография - безопасный, 
достоверный и высокоинформативный скрининговый метод 
диагностики нейрогенных опухолей средостения, произво-
дных симпатического ствола.
7. Применение разработанных и усовершенствованных ме-
тодов хирургического лечения позволяет значительно улуч-
шить результаты терапии доброкачественных образований 
средостения.
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SUMMARY

CLINICAL AND DIAGNOSTICS ASPECTES OF BENIGN 
MEDIASTINAL FORMATIONS IN CHILDREN

Kravchuk B., Getman V., Sokur P., Bilokon O.

P.L. Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Educa-
tion, Ministry of Healthcare of Ukraine, Department of Thoracic 
Surgery and Pulmonology, Kiev, Ukraine

There were more than 730 patients aged 3 months to 18 years 
with formations of the mediastinum, treated in Pediatric Clinic 
of Thoracic Surgery NMAPE P. L. Shupyk during the period 
from 1995 to 2018. The main group with benign tumors con-
sisted of 294 patients. Complaints, life history of the disease, 
and clinical symptoms were studied, systematized and analyzed. 
Two varieties of the clinical course of mediastinal structures: 
asymptomatic and typical were identified. Asymptomatic was 
recorded in 39 (13.3%) patients. Typical course of mediastinal 
structures was clinically manifested by mediastinal compression 
syndrome of varying severity. Analysis of clinical data in a typi-
cal course of the disease allowed us to distinguish two periods: 
indistinct (limited) and organ-specific manifestal symptoms. In 
conditions of preferential organs or structures of the correspond-
ing system compression, the top five organ specific symptoms 
were defined: respiratory, hemodynamic, dysphagy, neurogenic, 
osteogenic. Entities, transformed into malignant forms or com-
plicated by suppuration, except compression, are characterized 
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by: total intoxication and pain symptom. In case of primary airways 
(trachea, bronchus) compression, in limited organ specific symp-
toms pathogenesis period, the “local immobilization” link is indi-
cated respectively to localization of pathologic entity, as the first 
level of airways compression and as a trigger mechanism of aero-
genic (respiratory) symptom in this group of patients.

Possible signs and risk group of children to have mediasti-
num entity was identified. Early WGC radiography survey in 
two projections is the main objectifying method, and computer, 
magnetic-resonance imaging and ultrasound scanning are the 
main diagnostic methods. Infrared thermography is highly in-
formative and easy-going method for diagnosis of mediastinal 
structures.

Surgical removal of mediastinal structures is the only radical 
method of treatment.

Keywords: children, mediastinum, mediastinal compression 
syndrome, clinical symptoms, diagnosis.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИКО-ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ДО-
БРОКАЧЕСТВЕННЫХ ОБРАЗОВАНИЙ СРЕДОСТЕ-
НИЯ У ДЕТЕЙ

Кравчук Б.А., Гетьман В.Г., Сокур П.П., Белоконь О.В.

Национальная медицинская академия последипломного об-
разования им. П.Л. Шупика МЗ Украины, кафедра тора-
кальной хирургии и пульмонологии, Киев, Украина

В клинике детской торакальной хирургии Националь-
ной медицинской академии последипломного образова-
ния им. П.Л. Шупика за период с 1995 по 2018 гг. про-
лечено свыше 730 больных, в возрасте от 3 мес. до 18 
лет, с образованиями средостения. Основную группу 
составили 294 больных с доброкачественными образова-
ниями. Изучены, систематизированы и проанализирова-
ны жалобы, анамнез жизни и заболевания, клиническая 
симптоматика. Выделены две разновидности клиниче-
ского течения образований средостения: бессимптомное 
и типичное. Бессимптомное течение зарегистрировано у 
39 (13,3%) больных. Типичное течение образований сре-
достения клинически проявлялось синдромом медиасти-
нальной компрессии различной степени выраженности. 
Анализ клинических данных при типичном течении за-
болевания позволил выделить два периода: неотчётливой 
(ограниченной) и манифестной органоспецифической 
симптоматики. 

Определены вероятные признаки и группа риска детей от-
носительно возможного наличия образования средостения. 

Ранняя обзорная рентгенография ОГК в двух проекциях 
является главным объективизирующими, а компьютерная, 

магнитно - резонансная томография и УЗИ – главными 
уточняющими методами диагностики. Инфракрасная тер-
мография – высокоинформативный и беспечный метод диа-
гностики образований средостения.

Оперативное удаление образований средостения – един-
ственный радикальный метод лечения.

reziume

Suasayaris keTilTvisebiani simsivneebis klini-
kur-diagnostikuri aspeqtebi bavSvebSi

b.kravCuki,  v.getmani,  p.sokuri,  o.belokoni

p. Supikis saxelobis postdiplomuri ganaTlebis 
erovnuli samedicino akademia, Torakuli qirur-
giis da pulmonologiis kaTedra; kievi, ukraina

p. Supikis saxelobis postdiplomuri gana-
Tlebis erovnuli samedicino akademiis bavSvTa 
Torakuli qirurgiis da pulmonologiis klini-
kaSi 1995-2018 ww. imkurnala 3 Tvidan 18 wlamde 
asakis 730-ze metma avadmyofma Suasayaris axal-
warmonaqmnebiT. ZiriTadi jgufi Seadgina 294  
avadmyofma keTilTvisebiani axalwarmonaqmnebiT. 
Seswavlili, sistematizebuli da gaanalizebu-
lia Civilebi, cxovrebis da avadmyofobis anamnezi, 
klinikuri simptomatika. gamoyofilia Suasayaris 
axalwarmonaqmnebis ori saxeoba: simptomuri da 
usimptomo. es ukanaskneli daregistrirda 39 
avadmyofSi (13,3%). Suasayaris axalwarmonaqmnebis 
tipobrivi mimdinareoba klinikurad vlindeboda 
mediastinuri kompresiis sxvadasxva xarisxis 
sindromiT. klinikuri monacemebis analizma daa-
vadebis tipobrivi mimdinareobis dros SesaZle-
beli gaxada gamoiyos ori periodi: aramkafio 
(SezRuduli) da manifestirebuli organspecifi-
kuri simptomatikiT. 
dadgenilia savaraudo niSnebi da bavSvebis 

risk-jgufebi Suasayaris axalwarmonaqmnebis 
ganviTarebis mosalodneli SesaZleblobis 
TvalsazrisiT.E
gulmkerdis organoebis adreuli mimoxilviTi 

rentgenografgia or proeqciaSi warmoadgens 
mTavar maobieqtivizebel, xolo kompiuteruli, 
magnitur-rezonansuli tomografia da ultrab-
geriTi kvleva – mTavar damazustebel sadiagnos-
tiko meTods. infrawiTeli tomografia maRalin-
formaciuli da usafrTxo meTodia Suasayaris 
axalwarmonaqmnebis diagnostikisaTvis. am war-
monaqmnebis operaciuli mocileba radikaluri 
mkurnalobis erTaderT meTods warmoadgens.
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Over the past decades, the problem of overweight and obe-
sity has become global and has a scale of socially significant 
problem. Particular concern is the increase in the prevalence of 
obesity among children, which is increasing twice twice every 
three decades. Today, in developed countries 25% of teens have 
overweight, and 15% have obesity. In Ukraine, 18-20 thousand 
of new cases of obesity among children and adolescents are re-
corded annually in Ukraine. Excessive body mass, which was 
detected at the age of 12 years, gives reason to predict excess 
body weight and obesity in subsequent years [4,5,8].

Objective: to make an analysis and synthesis of scientific lit-
erature on the problem of overweight and obesity in children, 
national and foreign scientific sources, international and na-
tional statistical databases, on recommendations of international 
strategic documents on prevention of obesity among children, 
legal acts on prevention of obesity among children in Ukraine.

Material and methods. The analysis of international re-
searches and recommendations on the prevention of obesity in 
children based on bases: Center for Disease Control and Preven-
tion (excess body weight and obesity in children, international 
consensus); a report on the state of health in Europe (2015) 
[20], the report of the WHO Commission on the Elimination of 
Obesity in Children [18], WHO Inter national Studies «Нealth 
behaviour in school-aged children (HBSC) study» [10], the pro-
tocol of the European Childhood Obesity Surveillance Initiative 
«Childhood Obesity Surveillance Initiative (COSI)» [13] was 
made. The research methods used are: the bibliosemantic - for 
the study and analysis of scientific literature on the research 

problem, epidemiological - for the analysis of trends in the prev-
alence of obesity in children, levels of prevalence of obesity and 
excess body weight among children of different sex-age groups, 
content analysis - for the analysis of normative acts, conceptual 
modeling - for the development of a functional and organiza-
tional model of medical sociological monitoring of obesity and 
risk factors for its development among schoolchildren.

Results and their discussion. The analysis of international 
statistical datas shows an increase in the prevalence of obesity 
among the population of different age groups in all countries 
of the world. Current studies on the epidemiology of obesity 
suggest that there are significant differences in the prevalence 
of obesity among the population, both between countries and 
between the internal socio-economic groups of countries [19]. 
In conditions of certain national characteristics of behavior, as 
well as family habits of nutrition and physical activity, which 
are transmitted from generation to generation, often excess body 
weight and childhood obesity is not perceived as a problem [18].

According to a WHO international study (2002-2014) 
«Нealth behaviour in school-aged children (HBSC) study» in 
which 36 European countries and sub-national regions, as well 
as the United States and Canada participated, from 11 to 33% 
of 11-year-olds were overweight or obese. The average preva-
lence of overweight and obesity among 11-year-olds was 23%, 
among children aged 13 years - 19% and among 15-year-olds 
- 16%. The prevalence of obesity and overweight in girls and 
boys of different age groups in different countries according to 
the HBSC study (2009-2010) is presented in Fig. 1.1, 1.2, 1.3.

PREVALENCE OF EXCESSIVE BODY WEIGHT AND OBESITY AMONG CHILDREN; 
ORGANIZATION OF PREVENTION OF CHILD OBESITY IN UKRAINE 

1Dyachuk D., 1Yaschenko Y., 1Zabolotna I., 2Yaschenko L. 

1State Institution of Science «Research and Practical Center of Preventive and Clinical Medicine» 
State administrative department, Kyiv; 2Medical center «Oberig» (LLC «Capital»), Kyiv, Ukraine
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Fig.1.1. Prevalence of overweight and obesity (%) in 11 years 
old children 

Fig.1.2. Prevalence of overweight and obesity (%) in 13 
years old children 

Fig.1.3. Prevalence of overweight and obesity (%) in 15 years old children 
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In most countries, researchers have established the link be-
tween the prevalence of overweight in children and the low 
income of families in which they are raised, however, among 
boys in Armenia, Slovakia and Turkey, there was a relationship 
between the increased prevalence of excess body weight and the 
higher incomes of their families.

Researchers point to two major risk factors for overweight 
and obesity among adolescents - unhealthy diet and lack of 
physical activity. HBSC studies have shown an unfavorable 
tendency to reduce the proportion of people who eat breakfast 
each day and consume fruits every day, while the consumption 
of non-alcoholic drinks increases with age [16].

The HBSC study focuses mainly on adolescents. To monitor 
the dynamics of overweight among early school-age children, 
the WHO Regional Office for Europe launched the European 
Childhood Otitis Media Oversight Initiative («Childhood Obe-
sity Surveillance Initiative (COSI)»). WHO supports strategic 
actions by systematizing information on the effectiveness of 
measures aimed at combating overweight and obesity.

In 2014, the average prevalence of obesity among children in 
all 27 countries and regions of the European region was 4%. The 
results of studies conducted in countries in the European region 
indicate that obesity is observed in almost every third boy and in 
every fifth girl aged six to nine years [21]. In the United States, 
the prevalence of obesity among children is about 17% [17]. Ac-
cording to Hales C.M. et al [15] (National Health and Nutrition 
Examination Survey, 2015-2016), prevalence of obesity among 
children aged 2-5 years was 13.9%, in children 6-11 years of age 
-18.4%, among adolescents 12 -19 years - 20.6%. In England 
and Wales, according to the Health and Social Care Information 
Center in 2017, overweight had 30% of children, and the preva-
lence of obesity was 17% [11,14].

In the analysis of the dynamics of the prevalence of obesity 
and the rates of obesity among the children of Ukraine, over the 
past decades there has been a significant increase in the preva-
lence of obesity, as among all children’s population (in 1,6 times, 
in 2003 - 8,29 per 1,000 children, in 2016 - 13,44 per 1,000 
children’s population) and in different age groups. The highest 
rates of growth are observed in the age group of children 15-17 

years – up to 3 times (in 2003 - 9.7 per 1000 children of the 
corresponding age, 2016 - 29.39 per 1000 children of the cor-
responding age). However, according to scientists, the true prev-
alence of obesity among children and adolescents in Ukraine 
remains unknown, as official statistics are significantly different 
from the results of population surveys in countries of Europe 
and the world, as well as studies of national scientists in differ-
ent regions of the country. Studies conducted in different regions 
of Ukraine indicate a mismatch between official industry statis-
tics and current realities about the prevalence of obesity among 
school-age children. The table presents the results of research 
conducted within the framework of implementation of the sci-
entific and practical program of the Association of Pediatricians 
of Ukraine “Study of the Epidemiology of Arterial Hypertension 
and Metabolic Syndrome in Children and Adolescents”, during 
which in 2012, 13-15-year-old schoolchildren were checked in 
three regions of the country, results of researches of the Kharkiv 
National Medical University scientists and their own analysis of 
the prevalence of excess body weight and obesity among those 
attached to the medical service of school-age children to a chil-
dren’s advisory center State institution of science «Research and 
practical center of preventive and clinical medicine» State ad-
ministrative department (CAC SIS «RPC PCM» SAD).

For Ukraine, the variability of regional indicators of obesity 
prevalence among children is typical. This is due not only to the 
behavioral and socioeconomic characteristics of the population 
of the regions, but also to the ineffectiveness of the diagnos-
tic process due to the failure of the primary care physicians to 
provide medical care to children with protocols from children’s 
endocrinology, the inadequate level of knowledge of the criteria 
for diagnosing excess body weight and obesity in children [2 , 
9]. According to the results of a sociological survey conducted 
among doctors of general practice - family doctors in Kiev in 
2015, Grechishkina N.V. and Gruzeva T.S. [1] only 37.3% of 
physicians use in their work the index “body mass index”. Only 
46.2% of doctors make measurements of height and weight of pa-
tients, the rest conduct anthropometric examinations only among 
patients at risk (18.9%), or in case of complaints in the patient 
(20.5%). Ніколи не вимірюють зріст та масу тіла пацієнтам 

Table. Prevalence of overweight and obesity in children (% according to the results of regional studies)

Region Excessive body 
weight Obesity General Source of 

information
Kyiv

(age group of 13-15 years,
average age 13.5 years; n=219)

16,4 3,6 20,0

[6]
Ternopil 

(age group 13-15 years,
average age 14.1 years; n=540)

11,1 4,8 15,9

Chernivtsi region
(age group 13-15 years,

average age 13.4 years; n=194)
9,3 17,0 26,3

Kharkov
(age group of children 6-17 years old;

n=4789)
9,2 5,9 15,1 [7]

CAC SIS «RPC PCM» SAD 
(age group of children 6-17 years old;

n=1103)
16,9 6,8 23,7 Own research

Prevalence of obesity among children aged 
0-17 in Ukraine in 2016

Statistics are not 
kept 1,3

[9]
Prevalence of obesity among children aged 

0-17 in Kyiv in 2016
Statistics are not 

kept 1,3
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14,4% лікарів. 14.4% of physicians never measure body height 
and body weight for patients. The conducted by us sociologi-
cal survey of general practitioners - family doctors in the Kyiv 
and Kyiv region showed that the body mass index determines 
only 29.3 ± 4.7% doctors for each child during the preventive 
examination. Most physicians check the body mass index only 
if the child is visually overweight (66.3 ± 4.9%), however, 4.3 
± 1.9% of the respondents noted that they never checked body 
mass index [3]. The situation with low diagnosis of obesity and 
inadequate level of detection of excess body weight in children 
is typical not only for Ukraine. Despite numerous publications 
on the problem of the growing prevalence of overweight and 
obesity in children and adolescents in the world, general practi-
tioners and, unfortunately, even pediatricians are not actively in-
volved in solving this problem. According to a study conducted 
in the United States, the level of diagnosis of obesity in children 
pediatricians and general practitioners is about 50% [12]. Nu-
merous studies on the problem of early detection of overweight 
and obesity in children are ongoing throughout the world, but 
the criteria for their diagnosis continue to be discussed.

It should be noted that in Ukraine, statistics of excess body 
weight among children are not conducted, due to the lack of a 
single standard approach to assess the physical development of 
the child and its harmony during the preventive medical exami-
nations due to inconsistencies in the regulatory and accounting 
documents.

The analysis of normative documents has shown that the mul-
tiplicity, mechanism and volume of specialists who carry out 
preventive medical examinations of children are determined 
by the order of the Ministry of Health of Ukraine No. 434 of 
29.11.2002 “On the improvement of ambulatory care for chil-
dren in Ukraine”. The procedure for conducting and the main 
components of compulsory medical prophylactic examinations 
for children under the age of 3 years is determined by the Clini-
cal protocol of medical examination for a healthy child under 
3 years old, approved by the order of the Ministry of Health of 
Ukraine No. 149 of March 20, 2008, and the scheme of period-
icity of compulsory medical preventive examinations of school-
children - by the order of the Ministry of Health of Ukraine 
No. 682 of August 16, 2010 “On improvement of medical care 
for students of general educational institutions”, as amended 
by the order of the Ministry of Health of Ukraine No. 382 of 
23.05.2012.

Regarding the assessment of the physical development of the 
child by the order of the Ministry of Health of Ukraine No. 802 
of 13.09.2013 “On Approval of the Criteria for the Assessment 
of the Physical Development of School-age Children” it was 
determined that the standart for evaluating the physical devel-
opment of children is the results of anthropometric parameters 
according to sex-age regression scales, which take into account 
three main indicators of physical development: body length, 
body weight and chest circumference, as well as the correlation 
between these parameters in the process of growth and develop-
ment of the child.

Accordingly, paragraph 6 of the requirements for medical 
care, assessment of the health status of children in the order of 
the Ministry of Health of Ukraine No. 234, March 24, «On Ap-
proval of Sanitary Regulations for Preschool Educational Insti-
tutions» preventive medical examinations of children must be 
in line with the order of the Ministry of Health of Ukraine No. 
149 of March 20, 2008, and other normative and legal acts in the 
field of health care. For children after 3 years old physical de-
velopment (height, body mass index) is estimated in accordance 

with the age norms of growth in children of different ages and 
age indexes of body weight in children, approved by the order 
of the Ministry of Health of Ukraine No. 55 of 03.02.2009 “On 
Approval of Protocols for the Treatment of Children with Endo-
crine Diseases”.

The results of the medical examination of the child with an 
assessment of its physical development are recorded in the form 
No. 112 / o “The history of the child’s development № _” ap-
proved by the order of the Ministry of Health of Ukraine No. 
527 July 28, 2014, which is the main medical document of poly-
clinics, centers of primary health care, orphanages, health care 
facilities, which provide ambulatory and polyclinic care, which 
includes pediatric departments (cabinets). In addition, data on 
medical examinations and assessments of the physical develop-
ment of a child, a conclusion on the state of health is indicated in 
the form number 026 / о “Medical card of the child”, approved 
by the Order of the Ministry of Health of Ukraine No. 435 dated 
May 29, 2013, which is filled out for each child staying at an 
educational institution, and characterizes the state of health and 
medical and preventive measures that were carried out during 
the period of the child’s stay in a preschool educational institu-
tion, general educational institution. It should be noted that the 
listed above accounting documentation does not envisage regis-
tering the “body mass index”, which require effective orders for 
carrying out preventive examinations of children in connection 
with which monitoring of the harmony of physical development 
of children and the recording of the index “body mass index” is 
not carried out. The consequence of this situation in the country 
is the lack of detection of children and adolescents with obesity 
and overweight, which leads to later diagnosis and correction of 
this disease and related health problems. Thus, the results of the 
conducted research on the current state of the system of preven-
tion of obesity in children showed its disadvantages in all com-
ponents, in particular: organization, process and result:

- Fragmentation of the regulatory bases, inconsistency be-
tween normative documents of the Ministry of Health of 
Ukraine which regulate the basic principles of preventing obe-
sity in children.

- Imperfection of the process of medical care for children at 
risk of developing obesity and / or with predictors of its develop-
ment, taking into account the best world experience.

- Lack of commitment of general practitioners - family doc-
tors to preventive interventions and lack of motivation of health 
workers to conduct them.

- There are no information systems for disease registration, 
risk factors of their development, inadequate approaches to the 
preparation of statistical reporting that blocks perception of 
management decisions to prevent diseases associated with over-
weight and obesity.

– The low level of diagnosis of obesity among children is evi-
denced by the significantly lower prevalence of obesity among 
the children of Ukraine compared to the countries of Europe. 
Statistical processing of the prevalence of excess body weight 
among the children of Ukraine is not performed

- Existing approaches to obesity prevention do not take into 
account current recommendations and approaches developed on 
the basis of proven effectiveness.

In the course of the study, we found that a conceptual solu-
tion to this problem can be achieved through the introduction 
of socio-medical monitoring of obesity among the children. Ac-
cording to the WHO European Child Infectious Disease Surveil-
lance Initiative obesity there should be continuous, a systematic 
process for the detection and recording of overweight and obese 
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children, an analysis of the environment where the child is from 
the standpoint of social characteristics and behavioral features is 
an important area of non-infectious disease prevention [13]. To 
implement obesity monitoring and risk factors for its develop-
ment among schoolchildren it is necessary to organize the tech-
nology of the medical and sociological monitoring process at all 
stages of its development in order to ensure the unity of func-
tions and structure of the monitoring system by creating a multi-
level monitoring model . We are offered a conceptual functional 
and organizational scheme for the implementation of medical 
sociological monitoring of obesity among schoolchildren, which 
is presented in Fig. 1.4.

The scientific novelty of the proposed model is the addition of 
components of the system of preventive medical examinations 
of school-age children by obesity monitoring and the formation 
of appropriate reporting (on an ascending basis: from the level 
of the general establishment institution to the national level), 
which corresponds to the current WHO initiatives presented in 
the studies «Нealth behaviour in school-aged children (HBSC) 
study», the results of the European Initiative protocols «Child-
hood Obesity Surveillance Initiative (COSI)», as well as strate-
gies to systematize information on the effectiveness of measures 
aimed at fighting against excess body weight and obesity.

The strategic direction of the proposed model is medical and 
sociological monitoring of obesity through the implementation 
of a complex of measures for the prevention of excess body 
weight and obesity on an individual, group and population lev-
els, including sanitary and educational measures for the forma-
tion of a healthy lifestyle, knowledge and skills on food hygiene 
and physical activity, identification of risk factors for obesity, 
prevention and early detection of diseases, the development of 

Fig. 1.4. Conceptual functional and organizational scheme of implementation 
of medical and sociological monitoring of obesity in schoolchildren

which is associated with overweight, the interaction between the 
primary and secondary levels of medical care provision in the 
conditions of functioning of a unified information system.  

The tactical direction of medical and sociological monitoring 
is the provision of interaction between the family (schoolchil-
dren and their parents), medical personnal of the primary and 
secondary levels of provision of medical aid to the children, em-
ployees of regional public health centers, teachers of schools, 
representatives of local authorities and observance of feedback 
among them on the determined indicators in terms of: structure, 
process, result.

Conclusions.
The developed model of medical and sociological monitoring 

of obesity provides a systemic and comprehensive approach to 
prevent obesity by increasing the role of the family and optimiz-
ing the work of doctors in the primary care unit providing medi-
cal care to the children.

The implementation of the model allows screening and detec-
tion of children at risk of developing overweight and obesity, de-
veloping differentiated prevention programs, to predict the risks 
of diseases associated with overweight, to timely direct from the 
primary link the provision of medical care to a specialized level 
of schoolchildren with risk of obesity, as well as conditions as-
sociated with excess body weight and obesity.

Expected results from the implementation of the model:
- Early detection of children with risk factors for the development 

of obesity for preventive and recreational measures among them;
- organization of monitoring of children with excess body 

weight, conducting among them preventive measures for the 
development of non-infectious diseases associated with excess 
body weight;



66

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

- improvement of dispensary monitoring of children with obe-
sity, prevention among them of the development of diseases as-
sociated with overweight;

- Improvement of sanitary and educational work with parents, 
increase their level of knowledge and skills on the basis of a 
healthy lifestyle.
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SUMMARY

PREVALENCE OF EXCESSIVE BODY WEIGHT AND 
OBESITY AMONG CHILDREN; ORGANIZATION OF 
PREVENTION OF CHILD OBESITY IN UKRAINE 

1Dyachuk D., 1Yaschenko Y., 1Zabolotna I., 2Yaschenko L. 

1State Institution of Science «Research and Practical Center of 
Preventive and Clinical Medicine» State administrative depart-
ment, Kyiv; 2Medical center «Oberig» (LLC «Capital»), Kyiv, 
Ukraine

Objective - to conduct an analysis and synthesis of scientific 
literature on the problem of overweight and obesity in children, 
national and foreign scientific sources, international and na-
tional statistical databases, on recommendations of international 
strategic documents on prevention of obesity among children, 
legal acts on prevention of obesity among children in Ukraine.

The analysis of international research and recommendations 
on the prevention of obesity in children. Methods of research: 
bibliosemantic, epidemiological, content analysis, conceptual 
modeling.

The current state of the system of prevention of obesity in 
children is characterized by imperfections and disadvantages: 
imperfect approaches of statistical reporting, which impedes the 
decisions on the prevention of diseases associated with over-
weight; the low level of diagnosis of obesity in children as evi-
denced by the significantly lower prevalence of obesity among 
the children of Ukraine compared to European countries, sta-
tistical processing on the prevalence of overweight in children 
in Ukraine is not performed. Existing approaches of obesity 
prevention in Ukraine do not take into account current recom-
mendations and approaches developed on the basis of proven 
effectiveness.

Implementation of the developed model of socio-medical 
monitoring of obesity in children allows screening and detec-
tion of children at risk of developing overweight and obesity, to 
form differentiated prevention programs, to prognose the risks 
of diseases associated with overweight, provide guidance on 
the medical care to a specialized level of schoolchildren at risk 
of developing of obesity, as well as conditions associated with 
overweight and obesity.

Keywords: risk of developing of obesity, children, obesity 
prevention, excess body weight, overweight, socio-medical 
monitoring.
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РЕЗЮМЕ

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ИЗБЫТОЧНОЙ МАССЫ ТЕЛА И ОЖИРЕНИЯ У ДЕТЕЙ. 
ОРГАНИЗАЦИЯ ПРОФИЛАКТИКИ ОЖИРЕНИЯ У ДЕТЕЙ В УКРАИНЕ

1Дячук Д.Д., 1Ященко Ю.Б., 1Заболотная И.Э., 2Ященко Л.В.

1Государственное научное учреждение «Научно-практический центр профилактической и клинической медицины» 
Государственного управления делами, Киев, Украина; 2Медицинский центр «Универсальная клиника« Обериг », Киев, Украина

Цель - исследования анализ и синтез научной литерату-
ры: отечественных и иностранных научных работ, между-
народных и национальных отраслевых статистических баз 
данных, рекомендаций международных стратегических до-
кументов по профилактике ожирения у детей, отраслевых 
нормативно-правовых актов по организации профилактики 
ожирения у детей в Украине.

Проанализированы международные исследования и ре-
комендации по профилактике ожирения у детей. Методы 
исследования: библиосемантичний, эпидемиологический, 
контент-анализ, концептуального моделирования.

Современная система профилактики ожирения у детей 
имеет ряд недостатков: существующая статистическая от-
четность не позволяет принимать управленческие решения 
по профилактике заболеваний, ассоциированных с избыточ-
ным весом; низкий уровень диагностики ожирения у детей, 
о чем свидетельствует значительно более низкий уровень 

распространенности ожирения среди детского населения 
Украины в сравнении со странами Европы; статистика рас-
пространенности избыточной массы тела среди детей в 
Украине не проводится. Существующие подходы по про-
филактике ожирения в Украине не учитывают современные 
рекомендации и подходы, разработанные на основе дока-
занной эффективности.

Предложенная авторами модель медико-социологическо-
го мониторинга ожирения у детей позволяет осуществлять 
скрининг и выявлять детей группы риска развития избы-
точной массы тела и ожирения, формировать дифференци-
рованные профилактические программы, прогнозировать 
риски развития заболеваний ассоциированных с избыточ-
ным весом, своевременно направлять с первичного уровня 
медицинской помощи на специализированный школьников 
с риском развития ожирения, а также состояний ассоцииро-
ванных с избыточной массой тела и ожирением.

reziume

sxeulis Warbi masis da simsuqnis gavrceleba bavSvebSi. 
bavSvebis simsuqnis profilaqtikis organizeba ukrainaSi

1d.diaCuki,  1i.iaSCenko,  1i.zabolotnaia,  2l.iaSCenko

1profilaqtikuri da klinikuri medicinis samecniero-praqtikuli centri, kievi; 
2samedicino centri “universaluri klinika “oberigi”, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda bavSvebSi sxeu-
lis Warbi masis da simsuqnis problemis Sesaxeb 
samecniero literaturis, samamulo da ucxouri 
samecniero naSromebis, saerTaSoriso da samamu-
lo dargobrivi statistikuri monacemTa bazebis, 
bavSvebSi simsuqnis profilaqtikasTan dakavSire-
biT saerTaSoriso strategiuli dokumentebis, 
ukrainaSi bavSvebis simsuqnis profilaqtikis 
saorganizacio dargobrivi normatiul-samarT-
lebrivi aqtebis analizi da ganzogadeba.
gaanalizebulia saerTaSoriso kvlevebi da 

rekomendaciebi bavSvebis simsuqnis profilaq-
tikasTan dakavSirebiT. gamoyenebulia kvlevis 
meTodebi: bibliosemantiuri, epidemiologiuri, 
kontent-analizi, konceptualuri modelireba.
bavSvebSi simsuqnis profilaqtikis Taname-

drove sistemas aqvs rigi xarvezebi: arsebuli 
statistikuri angariSgeba ar iZleva marTviTi 
gadawyvetilebebis miRebis saSualebas Warb 
wonasTan asocirebuli daavadebebis profilaq-
tikasTan dakavSirebiT; bavSvebSi simsuqnis diag-

nostikis dabali maCvenebeli, razec metyvelebs 
ukrainaSi bavSvebis simsuqnis mniSvnelovnad 
dabali maCvenebeli, evropis qveynebTan Sedar-
ebiT; ukrainaSi bavSvebSi sxeulis Warbi masis 
gavrcelebis statistika ar warmoebs. simsuqnis 
profilaqtikisadmi mimarTuli dRes arsebuli 
midgomebi ar iTvaliswinebs dadasturebuli 
efeqturobis safuZvelze SemuSavebul Taname-
drove rekomendaciebsa da midgomebs.
bavSvebSi simsuqnis samedicino-socialuri 

monitoringis avtorebis mier SemoTavazebuli 
modeli iZleva skriningis ganxorcielebis da 
sxeulis Warbi wonis da simsuqnis ganviTarebis 
riskis jgufis bavSvebis gamovlinebis, dife-
renciuli saprofilaqtiko programebis Seqmnis, 
Warb wonasTan asocirebuli daavadebebis prog-
nozirebis, simsuqnis da Warb wonasTan asoci-
rebuli daavadebebis ganviTarebis riskis mo-
swavleebis samedicino momsaxurebis pirveladi 
rgolidan/donidan specializebulze drouli 
gadamisamarTebis saSualebas.
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THE PATTERN OF METABOLIC SYNDROME IN CHILDREN WITH ABDOMINAL OBESITY

Gromnatska N., Cherkas A., Lemishko B., Kulya O. 

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine

Epidemiologic studies provide the steady growth of the meta-
bolic syndrome (MS) incidence in children and adolescents 
[2,5,20]. Abdominal obesity as the main criterion of MS causes 
metabolic and cardiac problems in all age groups and is early 
risk-factor in morbidity and mortality in adulthood [3,17]. De-
tection of MS criteria is a powerful and early predictor of mor-
bidity risk and rapid progression of cardiac diseases and diabe-
tes mellitus type 2 [10,11,16,21,23], which growth substantially 
with a twofold increase for the former and fivefold increase for 
the later in adult population [19]. In patients with MS risk of 
coronary artery disease, myocardial infarction, stroke is twice as 
high as in patients with single criterion – obesity, hypertension, 
hyperglycemia, and atherogenic dyslipidemia [15].

In Brasilian Study two MS criteria were diagnosed in 44,2% 
of children with abdominal obesity, hypertension in 15% of chil-
dren, high level of triglycerides (TG) and decreased high-densi-
ty cholesterol (HDL-C) in 50% of examined children, especially 
in girls [8]. According to Bolshova O.V. [1], five criteria of MS 
are diagnosed in 18,75% of children with MS, four criteria in 
25% of children, three criteria in 43,75% of children, two crite-
ria in 12,5% of children. The whole MS cluster develops within 
10 years since abdominal obesity onset [22].

In Bogalusa Heart Study has found that 60% of children with 
obesity during 5-10 years had one cardio-vascular risk-factor – 
hypertension, dyslipidemia, or insulin-resistance (IR), and in 
20% of children – two or more risk-factors [9].

According to S. Andrabi et al. [4] three criteria of MS were 
detected in 2,9% children with obesity, four criteria in 0,9% of 
children. In Hungarian study 76,7% of children with obesity had 
1-3 cardio-vascular risk-factors and MS [6]. In Iranian study 
83,3% of children with overweight and obesity have only one 
criterion of MS [13]. The presence of one risk-factor increases 
risk of having of another one [7,12]. The strength of the associa-
tion between MS criteria and the risk of cardiovascular diseases 
and mortality varies by population according to factors such as 
race, ethnicity, sex, age [14]. It was shown that associations of 
MS criteria has ethnic peculiarities. In USA there is the preva-
lence of obesity/hypercholesterol-emia/hyperglycemia, in Cana-
da – obesity /hyperinsulinemia/hyperglycemia/hypertension and 
obesity/ hypercholesterolemia/dyslipidemia [24].

Thus, the presence of MS criteria and their associations, qual-
itative changes of criteria with the progression of MS and differ-
ent patterns of associations are of particular interest and require 
further research.

The aim - to identify and quantify MS criteria in children with 
abdominal obesity and to detect the most frequent MS patterns 
for their farther prognosis and treatment.

Material and methods. Data records of children from 9 up to 
18 years old were examined due to general somatic diseases and 
annual regular examinations were randomly selected. The study 
design and protocol were approved by the Ethic’s Committee of 
Danylo Halytsky Lviv National Medical University (Ukraine). 

Out of 1600 observed children 88 were found to be abdomi-
nally obese (waist circumference more than 90-th percentile ac-
cording to age and gender). Children were divided into 4 groups: 
group 1 – 13 children with single abdominal obesity criterion, 
group 2 – 31 children with abdominal obesity and one MS cri-
terion, group 3 − 28 children with abdominal obesity and two 

MS criteria, group 4 – 16 children with abdominal obesity and 
three MS criteria.

MS criteria described in IDF (2007) recommendations, that 
include abdominal obesity (waist circumference more than 
90-percentile according to age and gender from 9 to 16 years 
and for children 16 years and more for boys – more than 94 cm 
and for girls more than 80 cm, blood pressure (BP) more than 
130/85 mm Hg, insulin resistance (fasting blood insulin more 
than 11,5 mU/ml, Homeostasis Model Assessment - Insulin Re-
sistance index (HOMA-IR) more than 2,77, fasting serum glu-
cose (FG) more than 5,6 mM, TG more than 1,7 mM, and high-
density cholesterol (HDL-C) more than 1,03 mM and for girls 
older 16 years more than 1,29 mM were used [7].

Study consists of clinical examination, anthropometric data 
estimation − mass, height, neck, waist and hip circumference, 
body mass index (BMI), waist/hip circumference ratio, body 
surface, which was calculated according to formula:

Body surface =√body mass x height/3600
Weight was measured in upright position using digital scale, 

height in a standing position using a standardized stadiometer. 
Waist circumference was measured using measuring tape in the 
narrowest level between the lower border of ribcage and iliac 
crash. BP was detected 3 times in a seating position using stan-
dart sphygmomanometer. The mean of 3 data was considered to 
be the child’s BP. 

HDL-C and TG in blood were measured by the enzymatic as-
say on a Cobas Integra 400 Plus system auto-analyzer with Co-
bas Integra HDL-C Test and Cobas Integra TRIGL Test (Roсhe 
Diagnostics, Switzerland).

FG was detected by the glucose oxidase peroxide method, 
fasting insulin in blood – by DRG Insulin Enzyme Immunoas-
say Kit method on “Tecan Sunrise” system auto-analyzer and 
Stat Fax 1904.

Index HOMA- IR was calculated by formula:
[FG (mM) х fasting insulin (μ/ml]: 22,5
FG/fasting insulin ratio was calculated by formula:
FG (mM) /fasting insulin (μ/ml)
Insulin resistance was diagnosed according to НОМА-IR 

more than 2,77 and FG/fasting insulin ratio less than 0,33.
 Data were described as mediana and 25-75 percentiles. Com-

parisons for parametric data were done by Student’s T-test, a 
non-parametric data were analized by Mann-Whitney U test. P 
value < 0,05 was considered significant. The software was Sta-
tistica 10.0 and MS Excel.

Results and their discussion. From 88 children with abdomi-
nal obesity only abdominal obesity had 13 (14,4%) children, 
abdominal obesity and one criterion – 31 (34,4%) children, ab-
dominal obesity and two criteria 28 (31,1%) children, abdominal 
obesity and three criteria 16 (17,7%) children. The most com-
mon was association of abdominal obesity and one additional 
criterion, while abdominal obesity and 3 criteria was the least 
observed combination. This data were consistent with Bogalusa 
Heart Study [9].

The age of children significantly increased from 10,7 (9,2-
14,0) years (group 1) to 15,5 (15,0-17,0) years (group 4) 
(р1,2=0,037; р1,3=0,002; р1,4=0,002). This corresponds to 
theory of gradual progression of MS in children with abdominal 
obesity [18,22]. 
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Table 1. Anthropometric characteristics of the of children with abdominal obesity 
and different quantity of metabolic syndrome criteria

Parameters Group 1 (n=13) Group 2 (n=31) Group 3 (n=28) Group 4(n=16)

Age, years 10,7
(9,0-14,0)*12

14,0
(12,0-16,0)*

16,0
(13,0-17,0)1

15,5
(15,0-18,0)2

Body mass, кg 49,0
(45,0-72,0)*1

76,0
(61,3-93,0)*

84,8
(70,0-93,0)1

89,5
(70,8-95,0)

BMI, кg/м2 26,4
(21,2-29,5)*2

27,5
(25,1-30,8)*

29,7
(27,3-32,4)

29,2
(26,3-31,7)2

Neck 
circumference, sм

33,0
(31,0-35,0)*1,2

35,0
(33,0-39,0)*

38,0
(34,0-39,6)1

37,0
(33,0-40,0)2

Waist circumference, 
см

78,0
(73,0-86,0)*1,2

89,0
(80,0-96,0)*

94,0
(81,0-101,0)1

93,5
(87,5-98,0)2

Body surface, m2 1,4
(1,26-1,82)*1,2

1,9
(1,6-2,1)*

2,04
(1,8-2,2)1

2,1
(1,8-2,2)2

Waist/hip 
circumference ratio

0,87
(0,82-0,88)

0,80
(0,74-0,86)

0,81
(0,79-0,87)

0,81
(0,79-0,87)

* − difference between group 1 and group 2 is significant; 1 – difference between group 1 and group 3 is significant; 
2 − difference between group 1 and group 4 is significant

Table 2. Carbohydrate metabolism parameters in children with abdominal obesity 
and different quantity of metabolic syndrome criteria

Parameters Group 1 (n=13) Group 2 (n=31) Group 3 (n=28) Group 4(n=16)

Fasting glucose, mM 4,37
(4,1-5,4)

4,8
(4,2-5,2)

5,0
(4,5-5,5)

5,2
(4,8-6,1)

Fasting insulin, μ/ml 6,45 
(1,76-1,44)2

9,0
(7,1-12,4)4

11,1
(3,5-18,4)

14,2
(14,0-24,9)2,4

Index HOMA-IR 1,28 
(1,21-2,58)

1,87
(1,26-2,5)3,4

2,56
(1,38-4,57)3

4,25
(3,2-5,3)4

Fasting glucose/
fasting insulin ratio

0,66 
(0,38-0,70)1

0,48
(0,36-0,71)

0,39
(0,28-1,53)1

0,27
(0,18-0,36)

1 – difference between group 1 and group 3 is significant; 2 − difference between group 1 and group 4 is significant; 3 − difference 
between group 2 and group 3 is significant; 4 − difference between group 1 and group 4 is significant

Table 3. Lipid metabolism parameters in children with abdominal obesity and different number of metabolic syndrome criteria
Parameters Group 1 (n=13) Group 2 (n=31) Group 3 (n=28) Group 4(n=16)

Cholesterol, mM 4,15
(3,40-5,30)

4,0
(3,72-4,84)

3,86
(3,38-4,34)

4,90
(3,6-6,19)

HDL-C, mM 1,15
(1,34-1,65)

1,70
(1,37-1,86)

1,38
(0,91-1,80)

1,18
(1,03-1,90)

LDL-C, mM 2,09
(1,37-3,24)

1,89
 (1,59-2,00)

1,90
(1,48-2,24)

2,21
(2,15-2,88)

VLDL-C, mM 0,43
(0,33-0,55)

0,46
(0,39-0,53)

0,55
(0,40-0,90)

0,8
(0,5-0,81)

TG, mM 0,95
(0,72-1,20)

0,97
(0,79-1,18)

1,20
(0,86-2,0)

1,68
(1,11-1,93)

The children with abdominal obesity and one MS criterion 
had significantly higher level of body mass (р1,2=0,018), BMI 
(р1,2=0,047), neck (р1,2=0,034) and waist circumference 
(р1,2=0,010), body surface (р1,2=0,014), than children of group 
1 (Table 1). 

Children with abdominal obesity and two MS criteria (group 
3) significantly differenced from children of the group 1 accord-
ing to body mass (р1,3=0,002), neck (р1,3=0,019) and waist 
(р1,3=0,004) circumference, body surface (р1,3=0,0002).  In chil-
dren with abdominal obesity and three MS criteria (group 4) sig-
nificantly higher were body mass (р1,4=0,007), BMI (р1,2=0,014), 

neck (р1,4=0,046) and waist circumference (р1,4=0,0001), body 
surface (р1,4=0,005), than in children of the group 1.

In children of group 2 significantly higher was FG (р1,2=0,040) 
than in children of group 1. The children of the group 3 had high-
er fasting insulin (р1,3=0,007), index HOMA-IR (р1,3=0,005). 
Children of the group 4 had higher FG (р1,4=0,020) and index 
HOMA-IR (р1,4=0,044) than children of the group 1 (Table 2).

There was no difference in lipid metabolism parameters in 
children with abdominal obesity and different number of meta-
bolic syndrome criteria, but in group 4 TG were not significantly 
higher than in children of group 1 (р1,4=0,067) (Table 3).
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Table 4. Blood pressure in children with abdominal obesity and different quantity of metabolic syndrome criteria
Parameters Group 1 (n=13) Group 2 (n=31) Group 3 (n=28) Group 4(n=16)

Systolic blood 
pressure, mm HG

116
(103-120)1,2

120
(110-140)

134
(120-146)1

140
(140-140)2

Diastolic blood 
pressure, mm HG

67
(60-79)1,2

74
(66-84)

77
(70-86)1

80
(78-80)2

Children with blood 
pressure more than 

130/85 mm Hg, n (%)
3 (23,1)*1,2 16 (51,6)* 18 (64,3)1 16 (100)2

1 – difference between group 1 and group 3 is significant; 2 − difference between group 1 and group 4 is significant

Table 5. The frequency of metabolic syndrome criteria diagnosis in children with abdominal obesity
MS criteria  Group 2 (n=31) Group 3 (n=28) Group 4 ( n=16)

Carbohydrate metabolism discharge, n (%) 11 (35,5) 17(60,7) 12 (75,0)
Decreased level of HDL-C in blood, n (%) 3 (9,7)* 8 (28,6) 10 (62,5)*
High level of triglycerides in blood, n (%) 0* 4 (14,3) 12 (75,0)*

BP more than 130/85 mm Hg, n (%) 16 (51,6) 18 (64,3) 16 (100)
* − difference between group 2 and group 4 is significant

In children of the group 2 and group 3 systolic BP (р1,2=0,001 
and р1,3=0,0001) and frequency of BP more than 130/85 mm Hg 
(р1,2=0,013 and р1,3=0,0001) were significantly higher than in 
group 1 (Table 4). Children of the group 4 had higher systolic BP 
(р1,4=0,001), diastolic BP (р1,4=0,013) and frequency of BP more 
than 130/85 mm Hg than children of the group 1 (р1,4=0,0001).

BP more than 130/85 mm Hg was diagnosed in 16 (51,6%) 
children with abdominal obesity and one MS criterion, carbo-
hydrate metabolism discharge in 11(35,5%) children, decreased 
level of HDL-C in the blood in 3 (9,6%) children (Table 5). So, 
children with abdominal obesity and 1 MS criterion had the high 
level of BP more than 130/85 mm Hg, less level of carbohydrate 
metabolism discharge and low HDL-C.

In 18 (64,3%) children with abdominal obesity and two MS 
criteria BP more than 130/85 mm Hg was diagnosed, in 17 
(60,7%) children – carbohydrate metabolism discharge, in 8 
(28,6%) children – decreased level of HDL-C, in 4 (14,3%) chil-
dren – high level of TG. So, in children with abdominal obesity 
and two MS criteria most often BP more than 130/85 mm Hg 
and carbohydrate metabolism discharge, more rarely decreased 
HDL-C and high level of TG were diagnosed.

In 16 (100%) children with abdominal obesity and three MS 
criteria BP more than 130/85 mm Hg was diagnosed, in 12 
(75,0%) children – carbohydrate metabolism discharge, in 10 
(62,5%) children – decreased HDL-C and 12 (75,0%) children 
high level of TG. So, in children with abdominal obesity and 
three MS criteria most often BP more than 130/85 mm Hg was 
diagnosed, more rarely carbohydrate metabolism discharge and 
high TG. 

As the result of presence of only single criterion of MS in 
the group 1 comparing of frequency of MS main criteria of the 
group 3 and group 4 was done with the group 1 (Table 5). It 
was estimated that criterion of dyslipidemia with decreased 
HDL-C in group 3 and group 4 was found more often than in 
group 2. Significant differences in BP more than 130/85 mm Hg 
and carbohydrate discharge in children of the group 2, group 
3 and group 4 were not estimated. Dyslipidemic criterion with 
increased TG and decreased HDL-C in children of group 4 were 
estimated more often than in children of the group 2. Data prove 
the same significance of BP more than 130/85 mm Hg frequency 
and carbohydrate metabolism discharge in the children with ab-

dominal obesity and different quantity of MS criteria and signifi-
cantly more frequent diagnostic of dyslipidemia with decreased 
HDL-C and increased TG in children of group 3 than in group 1. 
So, probably in children with abdominal obesity BP more than 
130/85 mm Hg and carbohydrate metabolism discharge develop 
more early, than lipid metabolic changes. 

The most diagnostically frequent MS pattern in 13 (48,1%) 
children of group 2 were BP more than 130/85 mm Hg/carbo-
hydrate metabolism discharge and in 7 (25,9%) – BP more than 
130/85 mm Hg /decreased HDL-C. The most frequent MS crite-
ria associations in 5 (31,2%) children of group 3 were BP more 
than 130/85 mm Hg/carbohydrate metabolism discharge /high 
TG, in 4 (25,5%) children BP more than 130/85 mm Hg /carbo-
hydrate metabolism discharge/decreased HDL-C and carbohy-
drate metabolism discharge/decreased HDL-C/ highTG. 

The frequency of MS and its criteria diagnosis depends upon 
many reasons, one of them are ethnic peculiarities. In children 
with abdominal obesity and different quantity of MS criteria 
most often was diagnosed BP more than 130/85 mm Hg and car-
bohydrate metabolism discharge and less frequently decreased 
HDC-L and high TG. The most often diagnosed criteria except 
abdominal obesity which was estimated in children of all groups 
was BP more than 130/85 mm Hg. As the result of late and not 
significant change of metabolic parameters in comparison with 
increased BP in children with abdominal obesity and different 
MS criteria may be concluded that at the beginning BP increase 
is functional and is linked with increase of sympathetic auto-
nomic nervous system activity. Metabolic changes link to patho-
genic mechanisms of high BP development later and determine 
more severe and stable its character.

Changed carbohydrate metabolism and insulin resistance 
were diagnosed more rarely in 11 (35,5%) children with ab-
dominal obesity and one MS criterion, in 17 (60,7%) children 
with abdominal obesity and two MS criteria and in 12 (75,0%) 
children with abdominal obesity and three 3 MS criteria. The 
estimated data proved that insulin resistance is serious but not 
basic criterion of MS, complication of abdominal obesity and 
secondary depends on the severity of abdominal obesity. 

Changes in carbohydrate metabolism are more dynamic than 
changes in lipid metabolism, which become significant only in 
children with abdominal obesity and three MS criteria. 
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The most often diagnosed MS pattern in children with abdom-
inal obesity were BP more than 130/85 mm Hg/carbohydrate 
metabolism discharge /high TG and BP more than 130/85 mm 
Hg /carbohydrate metabolism discharge/decreased HDL-C. It 
may be concluded that presence of one MS criterion in children 
with abdominal obesity cause development of another criteria. 
So, the children with abdominal obesity must be examined for 
another criteria which may appear in a short period of time from 
10,7 (9,0-14,0) to 16,0 (13,0-17,0) years old.

The MS pattern permits to identify the children of a greatest 
risk of future complications [18]. Identification of MS cluster of 
cardiovascular risk factors in children is important in order to 
reduce their future risk of chronic diseases and early morbidity 
development. If MS pattern consists of BP more than 130/85 
mm Hg it is waiting the development of arterial hypertension 
in future, pattern of low HDL-C and high TG prognoses early 
development of atherosclerosis, discharge of carbohydrate me-
tabolism – development of diabetes mellitus type 2. Once iden-
tified children with MS should be tracked and treated using a 
model that is focused on chronic disease specific management 
of it various components. The kind of MS pattern permit physi-
cian to take more effective individual solutions, but not only to 
use unificated strategies which are in clinical recommendations. 
Personalized MS pattern must add the standart trend in diagno-
sis, prognosis and treatment of children. 

Conclusion.
1. MS has increased along with the growth in the prevalence 

of abdominal obesity in children.
2. The most often MS patterns are BP more than 130/85 mm 

Hg/carbohydrate metabolism discharge /high TG and BP more 
than 130/85 mm Hg /carbohydrate metabolism discharge/de-
creased HDL-C.

3. Abdominally obese children should be screened early for MS 
pattern according to which treatment strategies must be developed.
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SUMMARY

THE PATTERN OF METABOLIC SYNDROME IN CHIL-
DREN WITH ABDOMINAL OBESITY

Gromnatska N., Cherkas A., Lemishko B., Kulya O. 

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, 
Ukraine

The aim - to identify and quantify MS criteria in children with 
abdominal obesity and to detect the most frequent MS patterns 
for their farther prognosis and treatment.
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Out of 1600 observed children 88 were found to be abdomi-
nally obese (waist circumference more than 90-th percentile ac-
cording to age and gender). Children were divided into 4 groups: 
group 1 – 13 children with single abdominal obesity criterion, 
group 2 – 31 children with abdominal obesity and one MS cri-
terion, group 3 − 28 children with abdominal obesity and 2 MS 
criteria, group 4 – 16 children with abdominal obesity and three 
MS criteria. Study consists of clinical examination, anthropo-
metric data estimation - mass, height, neck, waist and hip cir-
cumference, calculating of body mass index, waist / hip ratio, 
body surface. Cholesterol, HDL-C, LDL-C, VLDL-C, TG, fast-
ing glucose and insulin in the blood were estimated. HOMA-IR 
and FG/fasting insulin ratio were calculated by formulas. Com-
parisons were done by Student’s T-test (for parametric data), 
Mann-Whitney U test (non-parametric data). The software was 
Statistica.10 and MS Excel.

MS has increased along with the growth in the prevalence of 
abdominal obesity in children. The most often MS patterns in 
children were BP more than 130/85 mm Hg/carbohydrate me-
tabolism discharge /high TG and BP more than 130/85 mm Hg /
carbohydrate metabolism discharge/decreased HDL-C. Abdom-
inally obese children should be screened early for MS pattern 
and treated according to it.

Keywords: abdominal obesity, metabolic syndrome pattern, 
children.

РЕЗЮМЕ

КРИТЕРИИ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА У 
ДЕТЕЙ С АБДОМИНАЛЬНЫМ ОЖИРЕНИЕМ

Громнацкая Н.Н., Черкас А.П., Лемишко Б.Б., 
Куля Е.О.

Львовский национальный медицинский университет им. Да-
нила Галицкого, Львов, Украина

Целью исследования явилось определить критерии мета-
болического синдрома у детей с абдоминальным ожирением 
и выявить наиболее часто встречающиеся ассоциации кри-
териев для их дальнейшего прогноза и лечения.

Из 1600 обследованных детей выявлено 88 с абдоминаль-
ным ожирением (окружность талии более 90 персентиля со-
гласно возраста и пола). Дети были разделены на 4 группы: 
I группа − 13 детей с единственным критерием абдоминаль-
ного ожирения, II группа − 31 ребенок с абдоминальным 
ожирением и одним критерием МС, группа III − 28 детей 
с абдоминальным ожирением и двумя критериями МС, 
IV группа − 16 детей с абдоминальным ожирением и тремя 
критериями МС. Исследование включало клиническое об-
следование, антропометрические измерения массы, роста, 
окружности шеи, талии, бедер, вычисление индекса массы 
тела, соотношения окружности талии к окружности бедер, 
площади поверхности тела. Определяли общий холестерин, 
ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, ХС ЛПОНП, ТГ, утренний уровень 
глюкозы и инсулина в крови. Индекс HOMA-IR и соотно-
шение глюкоза/инсулин подсчитывали по соответствую-
щим формулам. Сравнение проводилось с использованием 
Т-теста Стьюдента (для параметрических данных), Манн-
Уитни U тест (для непараметрических данных). Использо-

вали программы Statistica.10 and MS Excel.
Показатели критериев МС у детей увеличиваются с 

распространением абдиминального ожирения. Наиболее 
частым сочетанием критериев МС являются: АД >130/85 мм 
рт.ст. и нарушения углеводного обмена; высокие ТГ и АД 
>130/85 мм рт.ст.; нарушения углеводного обмена и низкий 
ХС ЛПВП. Детям с абдоминальным ожирением необходимо 
проводить скрининг на наличие сочетаний критериев и со-
ответственно проводить лечение.

reziume

metaboluri sindromis kriteriumebi bavSvebSi 
abdominuri simsuqniT

n. gromnackaia, a. Cerkasi, b. lemiSko, e. kulia

d. galickis sax. lvovis erovnuli samedicino 
universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda metaboluri sin-
dromis (ms) ganviTarebis kriteriumebis gansaz-
Rvra da maTi xSiri asociaciebis dadgena Semd-
gomi prognozirebisa da mkurnalobisaTvis.
1600 gamokvleuli bavSvebs Soris gamovlinda 

88 bavSvi abdominuri simsuqniT (welis garemoc-
va 90 persentilze meti, asakis da sqesis gaTva-
liswinebiT). bavSvebi dayofili iyo 4  jgufad: I  
jgufi - 13 bavSvi abdominuri simsuqnis (as) er-
Tad erT kriteriumiT; II  jgufi - 31 bavSvi as-iT 
da ms-is erTi kriteriumiT;  III  jgufi - 28 bavSvi 
as-iT da ms-is ori kriteriumiT; IV jgufi - 16 
bavSvi as-iT da ms-is sami kriteriumiT.
bavSvebs Cautarda klinikuri gamokvlevebi, sxe-

ulis wonis, simaRlis, kisris da welis garSe-
mowerilobis antropometruli gazomva; sxeulis 
masis indeqsis,  welis da barZayis garSemoweri-
lobis Sefardebis da sxeulis parametris ga-
moangariSeba.
gamokvleuli iyo saerTo qolesterini, maRali 

simkvrivis lopoproteidebis qolesterini,  Tire-
otropuli hormoni (Th), glukozis da insulinis 
dilis sinjebi.  HOMA-IR da glukoza-insulinis 
Sefardeba gamoTvlili iyo Sesabamisi for-
mulebis mixedviT. Sedareba ganxorcielda stiu-
dentis t-testiT (parametruli monacemebisaTvis); 
araparametruli monacemebisaTvis - mann-uitnis U 
testiT. monacemebi damuSavda - programebiT Sta-
tistica.10 da MS Excel.
bavSvebSi metaboluri sindromis kriteriumebi 

matulobs abdominuri simsuqnis gavrcelebasTan 
erTad. ms-is kriteriumebis yvelaze xSir kom-
binacias warmoadgens: arteriuli wneva (aw) 
<130/85 mm vw.s. da naxSirwylebis cvlis darRveva; 
maRali Tireotropuli hormonis maCvenebeli da 
aw <130/85 mm vw.s.; naxSirwylebis cvlis darRveva 
da maRali simkvrivis lipoproteidebis qoles-
terinis dabali done. abdominuri simsuqniT 
bavSvebs aucilebelia Cautardes skriningi Se-
Tavsebebis aRmoCenaze da aqedan gamomdinare, dae-
niSnos Sesabamisi mkurnaloba.
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Псориатический артрит (ПсА) является хроническим 
воспалительным заболеванием суставов, развивается 
примерно у трети больных псориазом [1,2,4,9]. По клас-
сификации Дурбан г. [цит. по 1,2,4-6], ПсА у взрослых 
относится к группе серонегативных спондилоартритов, 
у детей — к ювенильному идиопатическому артриту 
(ЮИА). Болеют  ПсА в любом возрасте. Взрослые забо-
левают чаще в III-IV декаде жизни, среди мужчин и жен-
щин это заболевание встречается с одинаковой частотой. 
Девочки страдают ПсА в 2 раза чаще, чем мальчики. Пик 
заболевания у детей приходится на пубертатный период и 
старший дошкольный возраст [4,5,6.9]. Доля ПсА у детей 
составляет от 4% до 9% от всех ювенильных артритов, 
его встечаемость крайне вариабельна.

Согласно данным B.J. Prakken с соавт. [11], частота ПсА 
составляет 3-10%, а по J.M. Gelfand с соавт. [10], встречае-
мость ПсА в общей популяции США составляет 0,25%, а 
среди больных псориазом достигает 11%. По данным объ-
единённого регистра США и Канады Childhood Arthritis and 
Rheumatology Research Alliance (CARRA), псориатический 
вариант ЮИА зарегистрирован у 5%, а по данным немец-
кого регистра детей, получающих биологическую терапию 
Biologicsin Paediatric Rheumatology (BIKER), в структуре 
ЮИА псориатический вариант составляет 7,4% пациентов 
[8,12]. По данным многоцентрового регистра Союза педиа-
тров России, в РФ псориатический артрит составляет 0,4% 
в общей структуре ЮИА [1], а Московского регистра, на 
долю псориатического варианта среди пациентов с ЮИА при-
ходится 1,5% [3]. В Университетской Детской клинической 
больнице Первого Московского государственного медицин-
ского университета (МГМУ) им. И.М. Сеченова заболевание 
зарегистрировано с частотой 6% (данные за 2006 год) [5].

Наиболее часто диагноз ювенильного ПсА выставляют 
согласно Ванкуверовским диагностическим критериям 
ПсА. [6]. 

Диагностированный ювенильный ПсА определяется при 
наличии артрита и типичной псориатической сыпи; артри-
та и трех «малых» признаков: изменение ногтей (синдром 
«наперстка», онихолизис), псориаз у родственников I или II 
степени родства, псориазоподобная сыпь и дактилит.

Вероятный ювенильный ПсА определяется при наличии 
артрита и хотя бы двух из «малых» признаков.

Псориатический артрит у детей в сравнении с другими 
воспалительными заболеваниями суставов является весьма 
редкой патологией. 

Целью исследования является установление особенностей 
клинического течения псориатического артрита у детей.

Материал и методы. В ревматологическом отделении 
Университетской детской клинической больницы (УДКБ) 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова в 1989-2018 гг. наблю-
дались 83 пациента с ПсА в возрасте от 3 до 17 лет. Срек-
ди них 59 (71%) пациентов с диагностированным согласно 
Ванкуверовским критериям ПсА и 24 (29%) с вероятным 
ПсА. У 26 (31%) пациентов наследственность была отяго-
щена по псориазу (родственники I-II степени родства). Сре-

ди больных преобладали девочки - 50 (60%), что согласу-
ется данными литературы [4,5], согласно которым данной 
патологией чаще страдают лица женского пола. 

У большинства пациентов (44-53%) манифестация забо-
левания отмечалась в возрасте до 6,5 лет, что не согласуется  
с данными литературы о дебюте ПсА в пубертатном перио-
де [2]. Средний возраст начала заболевания у исследуемых 
пацинетов составил 6,2±0,5 лет, минимальный - 4 месяца, 
максимальный - 15 лет; средняя длительность заболевания 
составила 7,2±0,3 лет. 

Эритематозные папулы, покрытые серебристыми че-
шуйками, сливаются в бляшки различной формы, являют-
ся классическим проявлением псориаза у детей. Наиболее 
часто поражается кожа локтей, коленей, паховой области, 
пупка, волосистой части головы (рис. 1) [2,4,6,11]. При по-
становке диагноза особое значение имеют два симптома: 
признак «стеарина» - при отторжении одной чешуйки по-
является белое пятно ввиду сухости и ломкости покрова, и 
признак «Аuspits» - появление точечного кровотечения по-
сле соскабливания чешуйки слой за слоем из-за дермическо-
го папиломатоза. При постановке диагноза немаловажную 
роль играет феномен Кебнера – появление псориатических 
бляшек в местах наибольшей механической травматизации 
кожи. При ПсА поражаются также ногтевые пластинки. В 
начальной фазе появляются канавки, обычно небольшие, 
или ямки захватывающие весь ноготь, затем развивается 
фаза онихолизиса: ноготь выпадает ввиду частичного или 
тотального гиперкератоза[2,4,6,9,11]. 

Рис. 1. Преимущественная локализация псориаза - кожа 
локтей и коленей

Результаты и их обсуждение. У большинства больных 
ПсА отсутствует четкая хронологическая зависимость 
между поражением кожи и суставов. Примерно у 75% па-
циентов поражение кожи предшествует развитию артрита, в 
10–15% случаях они возникают одновременно, однако еще 
в 10-15% артрит развивается раньше псориаза [4,6,11].

ПСОРИАТИЧЕСКИЙ АРТРИТ У ДЕТЕЙ: ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНЫ

Чебышева С.Н., Жолобова Е.С., Алексанян К.В., Мелешкина А.В., Геппе Н.А.

Институт здоровья детей, кафедра детских болезней; Университетская детская клиническая больница; 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» МЗ РФ 

(Сеченовский Университет), Москва, Россия
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В детском возрасте в 50% случаев артрит предшествует 
появлению псориаза. Однако даже при наличии у детей сим-
птомов псориаза, он часто диагностируется не как ювениль-
ный ПсА, а как ювенильный идиопатический артрит, так как в 
большинстве случаев заболевание начинается с моно- и олиго-
артрита суставов кистей. У 40–80% детей процесс постепенно 
распространяется на другие суставы, хотя и в этом случае он 
может носить асимметричный характер [4,6,11].

По собственным данным, у 24-29,4% наблюдаемых детей 
заболевание началось с поражения кожи; поражение суста-
вов развилось, в среднем, спустя 2,4±0,3 года; в 59-70,6% 
случаях в дебюте наблюдался суставной синдром, пора-
жение кожи обнаружилось, в среднем, спустя 4,5±0,8 года. 
Среди пациентов наблюдались две девочки одна страдала 
артритом без кожных изменений и одна - псориазом без ар-
трита в течение 7 лет.

В группе больных с диагностированным псориазом (n=53) 
у 40 (76%) пациентов наблюдался вульгарный псориаз (рис. 
2), каплевидный псориаз - у 8 (15%), изолированный псо-
риаз ногтей - у 3 (5%) и псориаз ладоней и стоп - у 2 (4%). 

Рис. 2. Вульгарный псориаз

У 15 (28%) больных отмечалось сочетание кожного псо-
риаза с поражением ногтевых пластин.

В некоторых случаях ПсА развивается постепенно, пер-
вые симптомы - повышенная утомляемость, миалгия, ар-
тралгия, энтезопатия, потеря массы тела. У детей в дебюте 
заболевания отмечалась приступообразная резкая болезнен-
ность, отек и скованность в суставах, которая проявлялась в 
утренние часы [2,4,6].

У большинства больных ПсА чаще проявляется артри-
том дистальных, проксимальных межфаланговых суста-
вов пальцев кистей, коленных суставов, реже — пястно- и 
плюснефаланговых, а также плечевых суставов [2,4]. 

По полученным нами данным, в дебюте заболевания у 57 
(68,6%) пациентов отмечался олигоартикулярный, иногда 
ассимитричный суставной синдром, причем процесс начи-
нался с поражения голеностопных, коленных, проксималь-
ных межфаланговых кистей и тазобедренных суставов, у 15 
(18,6%) детей симметричный ревматоидоподобный вариант 
и у 11 (12,8%) псориатический спондилит (рис. 3).

Рис. 3. Суставной синдром в дебюте ПсА

Принято, что при псориатическом артрите в основном 
поражаются все суставы, вплоть до височно-нижнечелюст-
ных, однако наиболее часто в процесс вовлечены колен-
ные, голеностопные, мелкие суставы кистей, 41,0%, 31,3%, 
28,9% соответственно (таблица).

На сегодняшний день принято деление ПсА на 5 класси-
ческих форм [4.6.11]: асимметричный олигоартрит; артрит 
дистальных межфаланговых суставов; симметричный рев-
матоидноподобный артрит; мутилирующий артрит; псори-
атический спондилит.

Классификация условна, формы заболевания нестабиль-
ны и со временем могут переходить одна в другую. 

В 70% случаев ПсА проявляется асимметричным моно-, 
олигоартритом. Для ПсА свойственно в дебюте болезни во-
влечение так называемых суставов-исключений (межфалан-
гового сустава I пальца и проксимального межфалангового 

Таблица. Показатели частоты поражения суставов у детей с псориатическим артритом (n=83)
Пораженные суставы Абс. число %

Осевое поражение скелета (шейный, грудной, 
поясничный отделы позвоночника) 6 10,8

Височно-нижнечелюстной сустав 1 1,2
Плечевые 6 7,2
Локтевые 9 10,8

Лучезапястные 10 12,1
Мелкие суставы кистей 24 28,9

Тазобедренные 8 9,6
Коленные 34 41,0

Голеностопные 26 31,3
Мелкие суставы стоп 15 18,1

Энтезопатии 4 4,8
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— V пальца кисти). Особенностью ПсА является поражение 
всех суставов одного пальца — аксиальный или осевой артрит 
(рис. 4). Нередко при этом наблюдается тендовагинит сухожи-
лий сгибателей - и палец приобретает характерный сосискоо-
бразный вид, кожа над пораженными суставами - синюшную 
или цианотично-багровую окраску [4,6,11].

Рис. 4. Осевой артрит. Сосискообразная деформация 
второго пальца стопы

Артрит дистальных межфаланговых суставов являет-
ся наиболее типичным проявлением ПсА и выделен в от-
дельную форму (рис. 5). Однако подобный изолированный 
процесс встречается крайне редко и чаще сочетается с по-
ражениями периферических суставов. При этой форме за-
болевания поражаются ногтевые пластины.

Рис. 5. Артрит дистальных межфаланговых суставов. 
Псориатическое поражение ногтевых пластин

У 5% пациентов с ПсА наблюдается симметричное рев-
матоидоподобное поражение пястно-фаланговых и прокси-
мальных межфаланговых суставов кистей. В дебюте заболе-
вания, когда еще отсутствует кожный синдром, этот вариант 
легко перепутать с серонегативным полиартикулярным ва-
риантом ЮИА [4,6,11].

Мутилирующий (обезображивающий) артрит является 
своеобразной формой ПсА и проявляется тяжелым деструк-
тивным артритом дистальных отделов конечностей, пре-
имущественно, пальцев кистей и стоп (рис. 6). В результате 
остеолиза пальцы укорачиваются и развивается их харак-
терная деформация [4,6]. 

У 40% пациентов с ПсА наблюдается вовлечение в про-
цесс позвоночника (псориатический спондилит) в сочета-
нии с артритом периферических суставов. В случаях, когда 
процесс протекает изолированно, то по своей тяжести он 
может конкурировать с ювенильным спондилоартритом. 

Рис. 6. Мутидирующий артрит

6-7 лет спустя от дебюта заболевания у 34 (41,2%) паци-
ентов диагностирован симметричный ревматоидоподобный 
артрит, у 20 (23,5%) — ассиметричный олигоартрит, у 20 
(23,5%) — спондилоартирит с поражением переферических 
суставов (голеностопные, коленные, межфаланговые), у 9 
(11,8%) — мутилирующий артрит (рис. 7). 

Рис. 7. Суставной синдром в период кульманации ПсА

Согласно полученным в результате исследования дан-
ным, ПсА у всех пациентов протекал весьма вариабельно. 
У 39 (47%) детей заболевание характеризовалось высокой 
лабораторной и клинической активностью. Отмечались 
обострения суставного и кожных изменений 5-6 раз в год. 
У 44 (53%) больных, напротив, процесс протекал легко, на-
блюдался положительный эффект от стандартной противо-
ревматической терапии. 

При ПсА отсутствуют специфические лабораторные те-
сты. Они лишь отражают наличие и выраженность воспали-
тельного процесса [4].

Рентгенологическая картина при ПсА характеризуется 
рядом особенностей: асимметричность рентгенологических 
симптомов, редко - развитие околосуставного остеопороза, 
наличие костной пролиферации [4].

На ранних стадиях ПсА может наблюдаться околосустав-
ной остеопороз, однако в отличие от ЮИА, он чаще носит 
временный характер и в дальнейшем может исчезнуть, даже 
в случаях наличия костных эрозий. Генерализованный осте-
опороз отмечается при мутилирующем артрите [4,6.11].

При ПсА наблюдается сужение суставных щелей. Иногда 
деструктивный процесс в суставах пальцев кистей и стоп 
достаточно интенсивен, на рентгенограммах это может вы-
глядеть как расширение щелей суставов, что отличает ПсА 
от ЮИА (рис. 8)[4,6].

Эрозии сначала появляются на краях суставных поверх-
ностей костей, затем распространяются на центральную 
часть сустава. При прогрессировании деструкции костный 
край может заостряться и по форме напоминает заточенный 
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карандаш. В таких случаях деформация второй сочленен-
ной поверхности характеризуется блюдцеобразной вогнуто-
стью, формируется рентгенологическая картина, известная 
под названием «карандаш в стакане» и «чашка с блюдцем». 
Характерной для ПсА является деструкция межфалангово-
го сустава I пальца стопы.

Рис. 8. Рентгенограмма кистей пациентки, страдающей 
ПсА в течение 7 лет. Суставные щели сужены за счет ги-
бели хряща. Эпифизы деформированы, множественные па-
тологические подвывихи с контрактурами

Костная пролиферация наблюдается, преимуществен-
но, вокруг эрозий костей в области диафизов и эпифизов 
фаланг (периостит) и возникает в области эрозий, по всей 
вероятности, как реакция на деструкцию подлежащей 
костной ткани. Первоначально пролифераты имеют вид 
небольших отростков неравномерной плотности, затем 
приобретают вид настоящей кости. Наиболее характер-
ными внесуставными локализациями являются задние 
и подошвенные поверхности пяточных костей, вертелы 
бедренных костей, подвздошная бугристость. Длительно 
существующий ахиллобурсит является причиной возник-
новения эрозивного процесса в пяточной кости в месте 
прикрепления пяточного сухожилия [4,6].

При мутилирующем артрите развивается остеолиз и ре-
зорбция суставных частей пястных, плюсневых костей, 
фаланг пальцев, бугорка дистальной фаланги, нередко диа-
физов костей предплечья. Иногда изменения развиваются 
довольно быстро, приводя к анкилозу суставов уже в тече-
ние первого года болезни. В большинстве случаев анкилозы 
носят ярко выраженный асимметричный характер.

По данным проведенного исследования, в разгар болезни у 
39 (47%) пациентов отмечалась I рентгенологическая стадия 
по Штейн-Брокеру, у 44 (53%) - III–IV рентгенологические 
стадии. Следует отметить, что у всех больных был выражен 
околосуставной остеопороз, что не очень характерно для ПсА. 

Опираясь на результаты проведенного нами исследова-
ния, следует заключить, что, в отличие от литературных 
данных, у большинства пациентов с ПсА дебют болезни 
приходится на возраст до 6,5 лет. У 24 (29,4%) наблюдае-
мых детей заболевание началось с поражения кожи, а у 59 
(70,6%) в дебюте отмечался суставной синдром. 

В дебюте заболевания у 57 (68,6%) пациентов отмечался 
олигоартикулярный, иногда ассимитричный суставной син-
дром, причем процесс начинался с поражения голеностоп-

ных, коленных, проксимальных межфаланговых кистей и 
тазобедренных суставов, у 15 (18,6%) детей симметричный 
ревматоидоподобный вариант и у 11 (12,8%) - псориатиче-
ский спондилит.

Течение ПсА было непредсказуемым: у 39 (47%) пациен-
тов протекал тяжело с обострениями кожного и суставного 
синдрома до 4-5 раз в год, у остальных детей течение было 
более доброкачественным. 

6-7 лет спустя от дебюта заболевания у 20 (23.5%) боль-
ных наблюдался ассиметричный олигоартрит, у 20 (23.5%) 
детей спондилоартрит сочетался с поражением перифе-
рических суставов, у 9 (11,8%) выявлен мутилирующий 
артрит, однако лидировал симметричный ревматоидопо-
добный вариант. Он наблюдался у 34 (41,2%) детей. Необхо-
димо отметить,что у всех наблюдаемых пациентов выражен 
околосуставной остеопороз, что не характерно для данной 
патологии. 
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SUMMARY

PSORIATIC ARTHRITIS IN CHILDREN: CHARACTER-
ISTICS OF THE CLINICAL PICTURE

Chebysheva S., Zholobova E., Aleksanyan K., 
Meleshkina A., Geppe N.

Institute of children’s health, Department of children’s diseases; 
University children’s clinical hospital; FIRST Moscow state 
medical University. I. M. SechenovMinistry of health of Russia 
(Sechenov University), Moscow, Russia

The aim of the study is to establish the features of the clinical 
course of psoriatic arthritis in children.

83 patients with psoriatic arthritis (PSA) were examined. The 
terms of formation of articular and skin syndromes in PSA in 
children, as well as options for the onset and height of the dis-
ease and features of the course in childhood were revealed.

Based on the results of the study, it should be concluded that, 
in contrast to the literature data, the majority of patients with 
PSA disease debut falls on the age of 6.5 years, the disease be-
gins with skin lesions and in the debut of the joint syndrome. 

6-7 years later from the onset of the disease in patients have 
asymmetric oligoarthritis, spondylitis in combination with the 
lesion of peripheral joints, also revealed mutilatng arthritis, 
however, were the leaders of the symmetric rheumatoid option. 
It should be noted that all observed patients expressed periar-
ticular osteoporosis, which is not typical for this pathology.

Keywords: children, psoriatic arthritis (PSA), psoriasis, juve-
nile idiopathic arthritis, Vancouver diagnostic criteria, dactylitis.

РЕЗЮМЕ

ПСОРИАТИЧЕСКИЙ АРТРИТ У ДЕТЕЙ: ОСОБЕН-
НОСТИ КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНЫ

Чебышева С.Н., Жолобова Е.С., Алексанян К.В., 
Мелешкина А.В., Геппе Н.А.

Институт здоровья детей, кафедра детских болезней; 
Университетская детская клиническая больница; ФГАОУ 
ВО «Первый Московский государственный медицинский 
университет им. И.М. Сеченова» МЗ РФ (Сеченовский Уни-
верситет), Москва, Россия

Целью исследования является установление особенностей 
клинического течения псориатического артрита у детей.

Проведено обследование 83 пациентов с псориатическим 
артритом (ПсА). Выявлены сроки формирования суставно-
го и кожного синдромов при ПсА у детей, а также варианты 
дебюта и разгара заболевания и особенности течения в дет-
ском возрасте.

Опираясь на результаты проведенного исследования, сле-
дует заключить, что, в отличие от литературных данных, у 
большинства пациентов с ПсА дебют болезни приходится 
на возраст до 6,5 лет, заболевание начинается с поражения 
кожи и в дебюте отмечается суставной синдром. 

6-7 лет спустя от дебюта заболевания у больных на-
блюдается ассиметричный олигоартрит, спондилоартрит 
в сочетании с поражением периферических суставов, 
выявлен также мутилирующий артрит, однако лидирует 
симметричный ревматоидоподобный вариант. Необходи-
мо отметить, что у всех наблюдаемых пациентов выражен 
околосуставной остеопороз, что не характерно для дан-
ной патологии. 
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Внесердечные оперативные вмешательства по сей день 
являются актуальной темой в силу большой их распростра-
ненности. Согласно данным литературы летальность при 
этих вмешательствах достигает 1,9% [1-5], при этом смерт-
ность по сердечно-сосудистым причинам (инфаркт миокар-
да) составляет 26% [2]. Сердечно-сосудистые осложнения 
могут существенно осложнить проведение внесердечных 
операционных вмешательств. Осложнения развиваются до-
статочно часто и опасны в плане прогноза на исход лечения 
[7-9]. Риск оперативного вмешательства зависит как от вида 
операции, так и от состояния пациента. 

При плановых операциях оценка кардиальных периопе-
рационных рисков позволяет управлять этими рисками, од-
нако эта оценка также значима и при экстренных и срочных 
операциях в плане ведения больного в интра- и раннем по-
слеоперационном периоде с целью выбора вида хирургиче-
ского вмешательства.

При вмешательствах в экстренном порядке существен-
но повышается сердечно-сосудистый риск, однако даже в 
этом случае при оценке риска возможно проведение адек-
ватного лечения пациента в послеоперационном периоде, 
особенно с учетом мало- или бессимптомного течения ос-
ложнений, в частности инфаркта миокарда, который раз-
вивается в первые 48 часов [6]. В работе [7] авторы при 
анализе случаев развития острого инфаркта миокарда на 
фоне экстренных абдоминальных хирургических вмеша-
тельств развитие типичного болевого синдрома отметили 
только у 2 пациентов из 67, что может быть следстви-
ем проведения обезболивающей терапии, остаточным 
действием анестезии, тяжелым общим состоянием этих 
пациентов. Таким образом, при проведении экстренных 
вмешательств необходимо выявлять пациентов с высоким 
сердечно-сосудистым риском с целью более тщательно-
го послеоперационного мониторирования и лечения этих 
пациентов.

Для оценки периоперационного сердечно-сосудистого 
риска при внесердечных оперативных вмешательствах ис-
пользуются следующие параметры - вид оперативного вме-
шательства (по степени кардиологического риска), оценка 
функционального состояния пациента, клинические фак-
торы риска сердечно-сосудистых осложнений. Для оценки 
суммарного риска периоперационных кардиальных ослож-
нений предложены шкалы оценки сердечно-сосудистых ос-
ложнений периоперационного риска, которые учитывают 
независимые предикторы, включающие состояние пациен-
та, тип оперативного вмешательства.

Сердечно-сосудистый риск в зависимости от вида опера-
тивного вмешательства

При некардиологических вмешательствах частота сер-
дечно-сосудистых осложнений, по данным литературы, 
составляет 2-3,5%, при этом частота фатальных осложне-
ний - 0,5-1,8%. Периоперационно инфаркт миокарда после 
проведения абдоминальных вмешательств развивается в 5% 
случаев [2,13,14].

Причинами сердечно-сосудистых осложнений в перио-
перационном периоде являются изменения, возникающие 

вследствие травматизации тканей, активизации симпато-
адреналовой системы, изменений в системе гемостаза. 
При этом возникают тахикардия, изменение уровней ар-
териального давления, увеличивается риск тромбообра-
зований, может возникнуть дестабилизация атеросклеро-
тических бляшек, увеличивается потребность миокарда в 
кислороде, что может привести к развитию острого коро-
нарного синдрома, ишемии и инфаркта миокарда второго 
типа [15]. Дополнительными факторами, влияющими на 
эти процессы, являются послеоперационные инфекцион-
ные осложнения, инфузии больших объемов жидкостей и 
воздействие наркоза.

Риск кардиальных осложнений в течение 30 дней после 
некардиологической операции интерпретируется как низ-
кий, если частота развития инфаркта миокарда или смер-
ти от сердечно-сосудистой причины составляет <1%, как 
средний - от 1 до 5% и высокий - при >5%. В таблице 1 
приведена классификация операций по степени сердеч-
но-сосудистого риска с учетом хирургического вмеша-
тельства [15], что относится как к операциям с открытым 
доступом, так и эндоскопическим операциям. При низ-
ком риске осложнений и отсутствии серьезных индиви-
дуальных специфических факторов можно направлять 
на операцию без дополнительного обследования. Про-
межуточный или высокий риск кардиальных осложнений 
нуждается в проведении предоперационного обследова-
ния (по показаниям) – определяется коронарный резерв 
в метаболических единицах (МЕТ) с помощью нагрузоч-
ного теста. При невозможности проведения нагрузочного 
теста коронарный резерв определяется по способности 
выполнения нагрузки в повседневной жизни.

 По данным регистра NSQIP 2011 г., в результате на-
блюдения более 200 тысяч пациентов, послеоперацион-
ные кардиальные осложнения (ИМ, смерть от сердечно-
сосудистых причин и остановка сердца) при открытых 
вмешательствах на тонком кишечнике, гепатобилиарной 
системе и поджелудочной железе бывают намного выше, 
чем после лапароскопических холецистэктомии и аппен-
дэктомии [16]. Учитывая эти данные, Европейским обще-
ством кардиологов в 2014 г., операции на поджелудочной 
железе, пищеводе, печени и общем желчном протоке от-
несены к вмешательствам высокого кардиального риска 
[12]. По последним Европейским рекомендациям все аб-
доминальные операции относят к вмешательствам сред-
него или высокого сердечно-сосудистого риска.

При проведении операционных вмешательств лапароско-
пическим доступом отмечается снижение риска раневой 
инфекции, уменьшается количество койко-дней для пациен-
та, что снижает вероятность развития пневмонии, тромбо-
эмболических осложнений. По вопросу сердечно-сосуди-
стых осложнений на фоне проведения лапароскопических 
операций мнения противоречивы. С одной стороны - это 
меньшая травматизация тканей и меньший объем инфу-
зии в периоперационном периоде, однако пневмоперито-
неум может привести к снижению венозного возврата к 
сердцу, некоторому снижению сердечного выброса и по-

ОЦЕНКА РИСКА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ ВНЕСЕРДЕЧНЫХ ХИРУРГИЧЕСКИХ 
ВМЕШАТЕЛЬСТВАХ. ВОЗМОЖНОСТИ УПРАВЛЕНИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ РИСКАМИ (ОБЗОР)

Кавтарадзе Н.Н., Цалугелашвили А.Р., Саганелидзе Х.З.
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вышению системного периферического давления [17]. В 
исследованиях [18-21], включающих большое количество 
пациентов (до 400 тысяч) приводятся данные о достовер-
ном снижении частоты осложнений, в том числе сердеч-
но-сосудистых, и общей смертности у пожилых мужчин 
при онкологической операции эндоскопической резекции 
толстой кишки в сравнении с открытым вмешательством. 
В некоторых исследованиях [22] различий при сравне-
нии не выявлено. Авторами [23,24] показано, что при 
хирургическом лечении желчнокаменной болезни лапа-
роскопический доступ ассоциируется с меньшим числом 
осложнений, в основном, сердечно-сосудистых (инфаркт 
миокарда, остановка сердца) и инфекционных. И, наобо-
рот, при лапароскопическом грыжесечении по поводу пу-
почной грыжи по данным исследования Cassie SI. et al. 
[25] периоперационные осложнения, в частности, кардио- 
респираторные, встречаются чаще, чем при открытом до-
ступе. В любом случае, от вида вмешательства (открытый 
доступ или лапароскопический) не зависят показания и объ-
ем кардиологического обследования [2,15].

Оценка функционального состояния пациента
Следующим критерием для определения кардиального пе-

риоперационного риска является оценка функционального 
резерва пациента [26]. Для этого используется нагрузочный 
тест – велоэргометрия или тредмил-тест; можно использо-
вать также оценку бытовых нагрузок с помощью опросника 
(таблица 2) [27,28]. Переносимость нагрузки оценивается в 
эквивалентах потребления кислорода (METs).

 Оценка функционального резерва – значимый прогно-
стический фактор в плане кардиальных периоперационных 
осложнений. При низкой функциональной способности (до 
4 METs) риск периоперационных сердечно-сосудистых ос-
ложнений (ССО) достигает 82% [2,14], а при операциях на 
органах грудной полости отмечается увеличение смертно-
сти [29], риск инфаркта миокарда у таких пациентов увели-
чивается до 5 раз.

Если функциональная способность выше 4 Mets, то риск 
развития периоперационных сердечно-сосудистых ослож-
нений незначительный даже при наличии стабильной сте-
нокардии или нескольких факторов риска ишемической бо-
лезни сердца [30].

Клинические факторы риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений

Для снижения периоперационных рисков сердечно-со-
судистых осложнений пациент нуждается в проведении 
предоперационного обследования. При наличии у пациен-
та сердечно-сосудистых заболеваний, признаков их деком-
пенсации или дестабилизации риск сердечно-сосудистых 
осложнений повышается. Возможна задержка плановой 
операции для подготовки и проведения лечения (медика-
ментозное, реваскуляризация). При остром коронарном 
синдроме (ОКС) или тяжелой стенокардии необходимо 
предварительное проведение коронаро-ангиографии (КАГ) 
с решением вопроса о реваскуляризции [26].

Ишемическая болезнь и хроническая сердечная недоста-
точность, даже при стабильном течении, сахарный диабет 

Таблица 1. Стратификация кардиального операционного риска в зависимости от вида хирургического вмешательства

Низкий
риск
<1%

•Поверхностные хирургические вмешательства •Операции на молочной железе 
•Челюстно-лицевая хирургия •Операции на щитовидной железе 

•Глазная хирургия •Восстановительная хирургия
•Операции на сонных артериях (при бессимптомном поражении): 

стентирование и эндартериоэктомия •Малые гинекологические операции
•Малые ортопедические операции (например, менискэктомия) 

•Малые урологические операции (например, ТУР)

Средний
риск
1-5%

•Полостные операции: спленэктомия, холецистэктомия
•Операции на сонных артериях (при наличии симптомов): стентирование и эндартериоэктомия

•Ангиопластика периферических артерий •Эндоваскулярное лечение аневризм
 •Вмешательства на голове и шее

•Обширные неврологические и ортопедические операции (например, на бедре либо позвоночнике)
•Обширные урологические и гинекологические вмешательства

•Трансплантация почки
•Грудная хирургия небольшого объема

Высокий
риск
>5%

•Обширные вмешательства на аорте и крупных сосудах •Вмешательства на нижних конечностях
(открытая реваскуляризация, ампутация либо тромбоэмболэктомия)
•Операции на двенадцатиперстной кишке и поджелудочной железе 

•Резекция печени либо операции на желчных протоках •Резекция пищевода 
•Операции при перфорации кишечника •Резекция надпочечников •Цистэктомия •Пульмонэктомия

•Трансплантация легких или печени

Таблица 2. Оценка функционального резерва 
Менее 4 METs 4 METs 6 METs 8-10 METs

Обслуживать себя, есть, одеваться, 
выполнять гигиенические процедуры?

Перемещаться по квартире?
Пройти расстояние 100 м по ровной 
поверхности со скоростью 3-5 км/ч?

Подниматься на 2 лестничных 
пролета или идти в гору?

Пробежать короткую 
дистанцию

Выполнять тяжелую 
работу по дому, 
такую как мыть 

полы, поднимать или 
передвигать мебель

Заниматься 
спортом, в том 
числе плавание, 
теннис, футбол, 
баскетбол, лыжи



80

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

и нарушение функции почек также приводят к существен-
ному росту частоты кардиальных осложнений [31-34]. Эти 
клинические факторы лежат в основе шкал оценки перио-
перациорнного сердечно-сосудистого риска - шкалы Lee 
или NSQIP. При низком функциональном резерве пациента 
с одним или более клиническими факторами вероятность 
развития сердечно-сосудистых осложнений увеличивается 
в 5 раз [26,29].

Во многих работах отмечается увеличение риска пери-
операционных ССО с увеличением возраста. В работах 
[35,36] отмечено, что каждые 10 лет увеличения возраста 
сопровождается увеличением риска периоперационных 
ССО при некардиологических операциях.

Duron JJ et al. [37] показали, что при проведении опе-
раций на органах желудочно-кишечного тракта досто-
верными и независимыми предикторами общей перио-
перационной смертности являются возраст старше 85 
лет, экстренность операции, анемия, лейкоцитоз >10,000 
mm3, IV класс по классификации Американского общества 
анастезиологов (ASA), означающий наличие тяжелого жиз-
неугрожающего заболевания, и паллиативная операция по 
поводу рака. Проанализированы истории болезни 3322 па-
циентов старше 65 лет.

В работе Karapandzic et.al. [38] перед абдоминальными 
вмешательствами (72% плановые, 45% - в связи с раком) 
проводилась коронарография для документации ишеми-
ческой болезни сердца. Показано, что у этих пациентов 
предикторами периоперационной ишемии миокарда и ле-
тальности явились стабильная стенокардия напряжения, 
хроническая сердечная недостаточность, аритмии или 
нарушения проводимости в анамнезе, почечная недоста-
точность, дислипидемия, активное курение, отягощенная 
наследственность по сердечной патологии, конечно-диа-
столический диаметр ЛЖ более 5,7 см, ФВ ЛЖ менее 
35%, продолжительность операции более 3 часов и он-
кологическое заболевание органов желудочно-кишечного 
тракта.

Перенесенное нарушение мозгового кровообращения в 
анамнезе увеличивает риск периоперационных ССО [39].

При некардиальных и кардиальных хирургических вме-
шательствах независимым предиктором смерти и сердечно-
сосудистых осложнений является даже умеренная анемия, 
выявленная до операции [40-45].

Клинические факторы сердечно-сосудистого риска со-
гласно модифицированному индексу кардиального риска:

- ишемическая болезнь сердца (стенокардия и/или ин-
фаркт миокарда в анамнезе);

- сердечная недостаточность;
- инсульт или транзиторная ишемическая атака;
- нарушение функции почек (содержание креатинина сы-

воротки крови >170 ммоль/л или 2 мг/дл, или клиренс креа-
тинина < 60 мл/мин/1.73 м3);

- сахарный диабет, требующий назначения инсулина.
Что касается пациент-специфических риск факторов, 

очень высокий риск периоперационных кардиальных ос-
ложнений имеется у пациентов с недавно (меньше 1 месяца) 
перенесенным инфарктом миокарда, ИМ в анамнезе, неста-
бильной стенокардией, тяжелыми формами стенокардии, 
сердечной недостаточностью, нарушениями ритма сердца. 
При этих состояниях по возможности следует отложить 
оперативное лечение, провести терапию сердечно-сосуди-
стого заболевания.

Шкалы стратификации периоперационного кардиаль-
ного риска при внесердечных хирургических вмешатель-
ствах.

В настоящее время опубликованы рекомендации Евро-
пейского общества кардиологов и Европейского общества 
анестезиологов (ESC/ESA, 2014), согласительный доку-
мент Американского колледжа кардиологов/Американской 
ассоциации сердца (ACC/AHA, 2014) [12]. Также в 2014 г 
опубликован консенсусный документ итальянских обществ 
кардиологов, хирургов, анестезиологов по проведению ан-
титромбоцитарной терапии у пациентов с установленными 
коронарными стентами, которым показаны кардиальные и 
некардиальные операции.

Для оценки суммарного риска периоперационных 
кардиальных осложнений предложены индексы оценки 
сердечно-сосудистых осложнений периоперационно-
го риска, которые учитывают независимые предикто-
ры, включающие состояние пациента, тип оперативного 
вмешательства. На основании этой оценки выделяются 
пациенты с низким риском ССО, которым не показано 
дополнительное кардиологическое обследование и опе-
ративное лечение может быть проведено в ближайшее 
время. Выделяются пациенты с высоким риском ССО, 
которым необходимо проведение дополнительного обсле-
дования и лечения. 

Наиболее известные индексы – Goldman et al (1977), 
Detsky et al (1986), Lee et al (1999), NSQIP (2007-2008).

Индекс Lee или пересмотренный индекс сердечного ри-
ска - Revised Cardiac Risk Index (RCRI) и модель рисков на 
основании Национальной хирургической программы улуч-
шения качества (NSQIP, 2007 г.) используются для оценки 
рисков операций любой степени риска и в настоящее время 
рекомендуются на практике при оценке периоперационного 
сердечно-сосудистого риска осложнений при некардиаль-
ных операциях (класс I, уровень В). 

На основании анализа данных данных 180 больниц 
(2007 г.) и 200000 пациентов (2008 г.), разработан индекс 
NSQIP (The American College of Surgeons’ National Surgical 
Quality Improvement Program). Этот индекс подразумевает 
5 предикторов периоперационного инфаркта миокарда и 
остановки сердца во время операции или в течение 30 дней 
с момента выполнения хирургического вмешательства (та-
блица 3) [47]. В модели учитывается 5 прогностических 
предикторов периоперационных осложнений.

 Класс соматического статуса пациента указывается по 
классификации ASA: 

Таблица 3. Модель NSQIP

Предикторы периоперационого ИМ или остановки сердца
Вид хирургического вмешательства
Функциональный статус пациента

Повышение уровня креатина сыворотки >130 ммоль/л (1,5 мг/дл)
Класс соматического статуса пациента (I-V)

Возраст пациента
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класс 1 – практически здоровые люди;
класс 2 – пациенты с нетяжелыми системными заболева-

ниями;
класс 3 – пациенты с тяжелым системным заболеванием, 

однако не приводящим к инвалидности; 
класс 4 – пациенты с инвалидизирующим системным за-

болеванием, представляющим угрозу для жизни; 
класс 5 – пациенты в критическом состоянии.
Модель представлена в виде калькулятора, который до-

ступен в интернете - http://www.surgicalriskcalculator.com/
miocardiacarrest

Основная доля операций с учетом модели NSQIP выполнена 
на органах брюшной полости - 54,6% (в том числе операции на 
тонком и толстом кишечнике - 14,9%, грыжесечение - 15%) и 
молочной железе (10,1%). У 0,65% исследуемых больных раз-
вились периоперационные кардиальные осложнения, из них 
ИМ - у 37,3%, остановка сердца - у 67,4%.

В послеоперационном периоде осложнения происходили 
в 7 раз чаще, чем во время вмешательства, и существенно 
чаще в более старшем возрасте (71 vs 56 лет у пациентов 
без ИМ или остановки сердца, р<0.0001), 57,5% пациентов 
с осложнениями составили мужчины [47].

Для прогнозирования СС риска во внесердечной хирур-
гии используется индекс Lee. Для его оценки использу-
ются следующие параметры: наличие в анамнезе ише-
мической болезни сердца, сердечная недостаточность, 
цереброваскулярные заболевания, потребность в инсули-
нотерапии перед операцией, показатели креатинина >170 
мкмоль/д (2,0 мг/дл).

Индекс Lee применен Matsumoto S et al. [46]при оценке 
риска у 1000 пациентов, которым выполнялась гастроэкто-
мия по поводу рака. Всем пациентам перед вмешательством 
был рассчитан индекс Lee, после операции оценивали ССО 
(ИМ, остановка сердца, ОНМК). У пациентов с расчетным 
индексом Lee от 3 и выше частота осложнений ССО была 
существенно больше, чем у пациентов с индексом Lee, рав-
ным 2 или 1 (25,0%, 9,9% и 1,1%, соответственно).

В рекомендациях ACC/AHA (2014 г.) для оценки периопе-
рационного риска ССО предложен пересмотренный индекс 
сердечного риска (RCRI), для подсчета которого использу-
ются следующие факторы (в баллах): 

1 - операция высокого риска; 2 - наличие ишемической 
болезни сердца (инфаркт миокарда в анамнезе, стенокар-
дия, зубец Q на ЭКГ, положительный результат нагрузоч-
ного теста); 3 - сердечная недостаточность (застойная сер-
дечная недостаточность, отек легких, приступы сердечной 
астмы в анамнезе, двусторонние хрипы в легких, застой по 
малому кругу кровообращения при рентгенологическом 
исследовании); 4 - цереброваскулярная болезнь (острое 
нарушение мозгового кровообращения, транзиторная ише-
мическая атака); 5 - почечная недостаточность (креатинин 
больше 177 мкмоль/л); 6 - сахарный диабет. 

При индексе RCRI: 0 баллов – сердечный риск 0,4% - па-
циент не нуждается в дообследовании; 

1 балл – сердечный риск 0,9% - не нуждается в дообсле-
довании; 

2 балла – сердечный риск 6,6% - необходимо провести 
ЭКГ, ЭХОКГ; 

3 балла и больше - риск седечно-сосудистых осложнений 
11%, СС смерть 3,6%, необходимо провести КАГ (коронаро-
ангиографию) и может быть реваскуляризацию. 

Индекс NSQIP позволяет оценить вероятность развития 
остановки сердца или инфаркта миокарда. Но индекс NSQIP 

не используется для прогнозирования таких осложнений, 
как отек легких и полная атриовентрикулярная блокада, эти 
данные не учитывались при разработке этой модели. 

Индекс Lee, RCRI, наряду с оценкой риска развития ин-
фаркта миокарда и остановки сердца, могут использовать-
ся для оценки риска развития отека легких, фибрилляции 
желудочков и полной атриовентрикулярной блокады. Эти 
индексы взаимно дополняют друг друга и помогают врачу 
при принятии решений, однако учитывать их необходимо 
наряду с другими показателями диагностического процесса 
при совместной работе консилиума врачей специалистов.

Таким образом для оценки периоперационного сер-
дечно-сосудистого риска при внесердечных оперативных 
вмешательствах необходимо провести оценку вида опера-
тивного вмешательства (по степени кардиологического ри-
ска), функционального состояния пациента, клинических 
факторов риска сердечно-сосудистых осложнений. Только 
комплексная оценка состояния пациента, планируемого хи-
рургического вмешательства, а также совместное заключе-
ние специалистов являются необходимым условием в плане 
снижения сердечно-сосудистых периоперационных рисков. 

В настоящих рекомендациях по стратификации и оцен-
ке риска сердечно сосудистых осложнений для некарди-
альных операций приведены индексы, которые учиты-
вают данные анамнеза и базовые клинико-лабораторные 
показатели и не учитывают параметры функциональных 
методов исследования. Вместе с тем функциональное со-
стояние пациента рассматривается как один из основных 
предикторов исхода операции. Лишь в единичных рабо-
тах показана прогностическая значимость параметров 
некоторых функциональных методов: ЭКГ, эхоКГ, на-
грузочных ЭКГ тестов, а также эргоспирометрии. Кроме 
того, настоящие рекомендации разработаны с участием 
преимущественно пациентов с сосудистой патологией и 
относительно молодого возраста. Мало данных литерату-
ры по оценке риска ССО при других внесердечных вме-
шательствах, в  том числе при абдоминальных операциях, 
особенно онкологических, то время как многие абдоми-
нальные операции сопряжены с высоким риском. Это 
определяет необходимость уточнения роли современных 
функциональных методов исследования в стратификации 
периоперационного сердечно-сосудистого риска у данно-
го контингента пациентов.
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SUMMARY

ASSESSMENT OF THE RISKS OF THE CARDIOVAS-
CULAR COMPLICATIONS CONNECTED WITH NON- 
CARDIOVASCULAR SURGERIES. THE POSSIBILI-
TIES OF CONTROLLING CARDIOVASCULAR RISKS 
(REVIEW)

Kavtaradze N., Tsalugelashvili A., Saganelidze K.
 
New Vision University, Tbilisi, Georgia

The present review is dedicated to the problem of assessment 
of cardiovascular risks connected with non-cardiovascular oper-
ations. It is essential to assess risks connected with both planned 
and urgent surgical operations in order to control these risks. 
The following parameters are applied for evaluating post-oper-
ation cardiovascular risks connected with non-cardiovascular 
operations- type of surgical operations (according to the cardio-
vascular risk), the assessment of the functional condition of the 
patient, clinical factor risks of the cardiovascular complications. 
In order to assess the summative risk of the post-operation com-
plications, the scales of the assessment of cardiovascular com-
plications of post-operation risks are presented, which take into 
consideration the independent data including the condition of 
the patient and type of surgical operations. The complex evalu-
ation of the condition of the patient, the planned surgical opera-
tion, also the joint conclusion of the specialists are necessary for 
reducing cardiovascular post operation risks.

 
Keywords: non-cardiovascular operations, cardiovascular 

risks, post-operation complications.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА РИСКА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ОС-
ЛОЖНЕНИЙ ПРИ ВНЕСЕРДЕЧНЫХ ХИРУРГИ-
ЧЕСКИХ ВМЕШАТЕЛЬСТВАХ. ВОЗМОЖНОСТИ 
УПРАВЛЕНИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ РИ-
СКАМИ (ОБЗОР)

Кавтарадзе Н.Н., Цалугелашвили А.Р., Саганелидзе Х.З.

Нью-Вижен Университет, Тбилиси, Грузия 

Представленный обзор посвящен проблеме оценки сер-
дечно-сосудистого риска при внесердечных хирургических 
вмешательствах. Операционные риски необходимо оцени-
вать как при плановых, так и экстренных хирургических 
вмешательствах, так как выявление этих рисков весьма 
важно для управления ими. Для оценки периоперационно-
го сердечно-сосудистого риска при внесердечных оператив-
ных вмешательствах используются следующие параметры 
- вид оперативного вмешательства (по степени кардиоло-
гического риска), оценка функционального состояния па-
циента, клинические факторы риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений. Для оценки суммарного риска периоперационных 
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кардиальных осложений предложены шкалы оценки сердечно-
сосудистых осложнений периоперационного риска, которые 
учитывают независимые предикторы, включающие состоя-
ние пациента, тип оперативного вмешательства. 

Комплексная оценка состояния пациента, планируемо-
го хирургического вмешательства, а также совместное 
заключение специалистов являются необходимым усло-
вием в плане снижения сердечно-сосудистых периопера-
ционных рисков. 

reziume

kardiovaskuluri garTulebaTa Sefaseba ara-
kardiologiuri qirurgiuli Carevisas. kardio-
vaskuluri riskebis marTvis SesaZleblobebi (mi-
moxilva) 

n.qavTaraZe, a.caluRelaSvili, x.saganeliZe

niu-vijen universiteti, Tbilisi, saqarTvelo

warmodgenili mimoxilva eZRvneba kardialur-
sisxlZarRvuli riskebis Sefasebis problemas 

arakardiologiuri qirurgiuli Carevisas. opera-
ciuli riskebi aucilebelia Sefasdes rogorc 
gegmiuri, aseve saswrafo qirurgiuli Carevisas, 
rac am riskebis marTvisaTvis aucilebelia. peri-
operaciuli gul-sisxlZarRvuli riskebis Se-
fasebisaTvis arakardiologiuri qirurgiuli 
Carevisas gamoiyeneba Semdegi parametrebi - ope-
raciuli Carevis saxe (kardiologiuri riskis 
xarisxis mixedviT), pacientis funqcionaluri 
mdgomareobis Sefaseba, gul-sisxl-ZarRvul gar-
TulebaTa riskebis klinikuri faqtorebi.
perioperaciuli kardiologiur garTulebaTa 

jamuri riskis SefasebisaTvis SemoTavazebulia 
gul-sisxlZarRvul garTulebebis perioperaci-
uli riskis Sefasebis skalebi, romlebic iT-
valiswineben damoukidebel prediqtorebs, maT 
Soris pacientis mdgomareobas da operatiuli 
Carevis saxes.
pacientis mdgomareobis, gegmiuri qirurgiuli 

Carevis kompleqsuri Sefaseba, agreTve specia-
listTa erToblivi daskvna, aucilebeli wina-
pirobaa gul-sisxlZarRvuli perioperaciuli 
riskebis SemcirebisaTvis.

СИНДРОМ «НИЗКОГО ТРИЙОДТИРОНИНА» И ТЕЧЕНИЕ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

Пивовар С.Н., Рудык Ю.С., Лозик Т.В., Гальчинская В.Ю., Ченчик Т.А.

ГУ «Национальный Институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины», Харьков, Украина

Сердечная недостаточность (СН), как конечный этап сердеч-
но-сосудистого континиума, ведет к высокой инвалидизации 
и смертности больных [1]. Понимание патофизиологических 
механизмов, детерминирующих течение заболевания, позво-
лит разработать эффективные схемы лечения. 

Гормоны щитовидной железы (ГЩЖ) играют значимую 
роль в гомеостазе сердечно-сосудистой системы (ССС), 
определяя ремоделирование, гипертрофию, апоптоз мио-
карда и неоангиогенез, открытие коллатералей коронарных 
артерий [3]. В клинических исследованиях продемонстри-
ровано, что у определенного процента больных c тяжелы-
ми острыми и хроническими заболеваниями, в том числе и 
при СН наблюдается снижение уровня трийодтиронина (Т3) 
при нормальных или почти нормальных уровнях тирокси-
на (Т4) и тиреотропного гормона (ТТГ) [9, 12]. Это состоя-
ние определяется, как синдром «низкого трийодтиронина» 
(СНТ) (синдром «Low T3» или синдром периферического 
дистироидизма») [9]. Предполагается, что СНТ обусловлен 
врожденным или вторичным дефектом конвертации Т4 в Т3 
периферическими дейодиназами 2 и 3 типов. В условиях 
экспериментальной СН, активность кардиальной дейодина-
зы 3 типа, конвертирующей Т4 в обратный (реверсивный) 
rТ3 и в Т2, была повышена в 5 раз [6]. 

СНТ не является редким состоянием у пациентов с СН 

[13]. Данный сидром, встречается у 20–30% больных при 
дилатационной кардиомиопатии [18]. Наличие СНТ корре-
лирует с клиническим статусом больных СН [4]. Сильная 
ассоциация между снижением биологически активного Т3 
и смертностmю была четко задокументирована в большой 
выборке госпитализированных пациентов [11]. В насто-
ящее время концепция, которая рассматривает значимую 
роль дисфункции щитовидной железы (ЩЖ) в прогресси-
ровании СН, в основном, поддерживается данными пяти 
клинических исследований [10,15-18]. Эти исследования 
продемонстрировали, что СНТ является независимым про-
гностическим маркером, а не производным других, более 
мощных параметров, таких как фракция выброса левого 
желудочка. В эпоху экономической эффективности и высо-
ких технологий необходимо искать доступные и недорогие 
инструменты, которые позволят обеспечить диагностику 
и/или принятие тактического решения. Таким маркером 
может быть сывороточный уровень Т3. Его определение 
доступно в рутинной клинической практике и легко интер-
претируемо в отличие от большинства известных биогумо-
ральных факторов [17].

Цель исследования – изучить взаимосвязь синдрома «низ-
кого трийодтиронина» с течением сердечной недостаточности, 
развившейся на фоне постинфарктного кардиосклероза.
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Материал и методы. Протокол исследования одобрен ко-
митетом по вопросам этики и деонтологии ГУ «Националь-
ный Институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины», 
г. Харьков, Украина (протокол № 02 от 25 февраля 2016 г).

В исследование включено 157 пациентов с СН (36 
женщин и 121 мужчина) европеоидной расы. Критерия-
ми включения явились подписание информированного 
согласия, перенесенный ИМ в анамнезе, верифициро-
ванный диагноз СН - I-IV ФК по NYHA. Критерии ис-
ключения - неподписание информированного согласия; 
гемодинамически-значимые клапанные пороки сердца; 
СН, вызванная не постинфарктным кардиосклерозом; за-
местительная гормональная терапия L-тироксином; тирео-
супресивная терапия; клинический или субклинический 
гипотиреоз; тиреотоксикоз; воспалительные заболевания; 
другие серьезные патологии (опухоль, туберкулез), кото-
рые могли бы осложнить лечение или снизить ожидае-
мую продолжительность жизни. Диагностирование СН 
и лечение пациентов проводили согласно рекомендаци-
ям Европейского общества кардиологов [19]. На базе ГУ 
«Национальный Институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН 
Украины» пациентам при госпитализации проведена 
стандартизированная оценка, включающая детальное из-
учение истории болезни (сопутствующие заболевания и 
лекарства), физикальный осмотр, параметры клинико- и 
биохимического анализов крови (липидограмма, креати-
нин и глюкоза крови), выполнялась эхокардиоскопия. 

Контрольную группу составили 17 здоровых лиц, европе-
оидной расы, сопоставимых по возрасту и полу. 

Методом эхокардиоскопии с использованием системы 
VIVID-3, (General Electric, США) определяли конечно-
диастолический и конечно-систолический размеры (КДР 
и КСР, соответственно) левого желудочка (ЛЖ), толщину 
межжелудочковой перегородки (МЖП) и задней стенки 
ЛЖ (ЗСЛЖ), диаметр левого предсердия (ЛП), правого 
желудочка (ПЖ) и другие параметры. Проведены расчеты 
величин конечно-диастолического и конечно-систоличе-
ского объема ЛЖ (КДО ЛЖ и КСО ЛЖ, соответственно), 
фракцию выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ), индекс ЛП (ИЛП), массу 
миокарда ЛЖ (ММ ЛЖ) и ее индекс (ИММ ЛЖ). При из-
мерении параметров, руководствовались рекомендация-
ми Lang R.M. и соавт. [2].

Для определения сывороточного уровня тиреотропно-
го гормона (ТТГ) (диапазон нормы - 0,3 – 4,0 мМО/л), 
T3с (диапазон нормы - 2,5 – 5,8 пмлоль/л) и свободного 
T4 (T4с) (диапазон нормы – 10-25 пмоль/л) использовали 
наборы реактивов («ТТГ-ИФА», «свТ4-ИФА» и «свТ3-
ИФА» компании «Хема», Украина). Уровень реверсив-
ного трийодтиронина (T3r) (диапазон нормы – 90 – 350 
пг/мл) определяли при помощи реактива («ELISA kit», 
«Elabscience®», Китай). 

Период наблюдения составил 2 года, на протяжении ко-
торого оценивали течение СН у пациентов, учитывали 
развитие пароксизмов фибрилляции предсердий, частоту 

госпитализаций по поводу декомпенсации заболевания. 
Учитывая небольшое количество больных и неподтвер-жде-
ние закона нормального распределения для большинства 
параметров, проверку гипотезы о равенстве величин в двух 
группах проводили при помощи непараметрического кри-
терия Манна-Уитни. Данные представлены в виде среднего 
и границ 95% доверительного интервала. Для определения 
наличия связей между показателями использован корреля-
ционный анализ. Различия частот качественных признаков 
в группах оценивали с помощью критерия χ2 Пирсона (с по-
правкой Йейтса). С целью определения прогностического 
уровня Т3св использовали ROC-анализ. Рассчитывали от-
носительный риск (ОР) неблагоприятного события с 95% 
доверительным интервалом (ДИ). С помощью автоматиче-
ского регрессионного анализа была построена модель по-
вторной госпитализации больных СН. Метод основан на 
автоматическом пошаговом включении предикторов, при 
помощи ранжирования признаков соответственно их вкладу 
в модель. Различия между значениями считали статистиче-
ски достоверными при уровне значимости p<0,05. Стати-
стический анализ проведен при помощи пакетов программ 
IBM®SPSS® Statistics, 20.0 и MedCalc, 16.4.

Результаты и их обсуждение. Согласно данным ROC-
анализа выявлено, что риск развития повторной госпи-
тализации больных СН в связи с декомпенсацией забо-
левания возрастает при превышении оптимальной точки 
разделения для сывороточного уровня Т3св ≤2,07 пмоль/л 
(чувствительность - 67,77% и специфичность - 71,05%, 
р=0,0017), таблица 1.

 С учетом данных таблицы 1, пациенты с СН разделены 
на 2 группы: первую группу составили 129 (82,2%) паци-
ентов, которые имели нормальные уровни свободного Т4 
и ТТГ, уровень свободного Т3 в пределах 2,08-5,8 пмоль/л; 
вторую группу - 28 (17,8%) больных, которые имели уро-
вень Т3св ≤2,07 пмоль/л при нормальных уровнях Т4св и ТТГ. 
У пациентов этой группы диагностирован СНТ (по крите-
рию Т3св ≤2,07 пмоль/л.). 

Больные СН и СНТ в сравнении с больными СН, без 
синдрома, младше (55,50 [49,50 – 60,50] лет, против 58,00 
[55,00 – 67,50] лет) – на 2,5 года (р=0,039). Анализ раз-
ницы частот признаков в группах показал, что в группе 
больных СН на фоне СНТ, III ФК по NYHA отмечался 
у 42,9% пациентов против 19,4% в группе без данного 
синдрома (χ2=7,20; р=0,027), достоверно выше ФК стено-
кардии напряжения (χ2=14,47; р<0,002), больший процент 
больных перенесли коронарную интервенцию (25,9% 
против 5,4%, при χ2=10,85; р<,001), большая частота по-
вторных госпитализаций по поводу декомпенсации СН 
в течение 2 лет наблюдения (50,0% против 22,5%, при 
χ2=8,76; р=0,003) (таблица 2).

Больные с СНТ имели на 51,5% (р=0,001) низкий уро-
вень Т3св (1,65±0,33 пмоль/л против 3,40±0,58 пмоль/л) и на 
15,9% (р=0,031) - реверсивного Т3 (243,38 [206,48-306,87] 
пг/мл против 289,54 [214,53-367,77] пг/мл), таблица 3.

Таблица 1. Прогностическая ценность -сывороточного уровня Т3св (ROC-анализ)

Показатель, 
единицы 

измерения 

Точка 
разделения 

(cut-off value)

Площадь под
кривой (AUC) 95% ДИ Чувствитель-

ность, %
Специфич-

ность, % p

T3в, пмоль/л ≤ 2,07 0,670 0,564 - 
0,776 67,44 71,05 0,0017
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Таблица 2. Характеристика групп больных с СН и СНТ

Показатель, единицы измерения 
Группы больных с СН (n = 157)

χ2, p
Без СНТ (n = 129) С СНТ (n = 28)

Возраст, годы 58,00 [55,00 – 67,50] 55,50 [49,50 – 60,50] 0,039

Пол, женщины, n (%) 31 (24,0) 5 (17,9) 0,48,
>0,05

ИМТ, кг/м2 28,08 [25,59 – 31,14] 29,75 [26,12 – 32,93] >0,05
ФК СН за NYHA, n (%):
II
III

100 (77,5)
25 (19,4)

15 (53,6)
12 (42,9)

7,20,
0,027

ФК стенокардии напряжения n (%):
I
II
III

3 (2,3)
16 (12,4)
39 (30,2)

0
7 (25,0)
16 (57,1)

14,47,
0,002

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 22 (17,1) 6 (21,4) 0,58,
>0,05

Нетоксический зоб, n (%) 7 (5,4) 4 (14,8) 3,00,
0,083

Коронарная интервенция, n (%) 7 (5,4) 7 (25,0) 10,85,
0,001

Фибрилляция предсердий, n (%) 11 (8,5) 4 (14,3) 0,83,
>0,05

Возраст развития ИМ, годы 51,00 [47,50 – 60,00] 51,00
[45,00 – 57,00] >0,05

САД, мм рт.ст. 140,00 [125,00 – 160,00] 140,00 [122,5 – 160,00] >0,05
ДАД, мм рт.ст. 85,00 [80,00 - 95,00] 90,00 [80,00 – 100,00] >0,05
ЧСС, уд/мин. 75,00 [70,00 - 82,00] 74,50[64,50 – 81,75] >0,05

Повторная госпитализация, n (%) 29 (22,5) 14 (50,0) 8,76,
0,003

примечания: ИМТ – индекс массы тела, ИМ – инфаркт миокарда, САД – систолическое артериальное давление, 
ДАД – диастолическое артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений

Таблица 3. Параметры лабораторных исследований у больных СН и СНТ (по критерию Т3св ≤2,07 пмоль/л)

Показатель, единицы измерения 
Группы больных СН (n=157)

p
Без СНТ (n=129) С СНТ (n=28)

Эритроциты, 1012/л 4,60 [4,20 – 4,89] 4,60 [4,30 - 5,01] >0,05
Гемоглобин, г/л 138,99 ± 16,30 140,31 ± 14,26 >0,05

Лейкоциты, 109 /л 6,68 ± 1,68 6,57 ± 1,43 >0,05
Гранулоциты, % 62,21 ± 9,05 61,57 ± 1,43 >0,05
Лимфоциты, % 28,29 ± 8,46 30,19 ± 9,71 >0,05
Моноциты, % 6,56 ± 2,91 6,58 ± 2,87 >0,05

Тромбоциты, 109 /л 203,00 [180,00 – 233,00] 212,50 [192,00 – 253,00] 0,062
Креатинин, мкмоль/л 85,50 [75,00 – 103,25] 84,50[73,15 – 94,53] >0,05

Глюкоза, ммоль/л 5,24 [4,50 – 6,30] 5,23 [4,68 - 6,41] >0,05
Общий ХС, ммоль/л 4,97 ± 1,50 5,05 ± 1,54 >0,05
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,04 ± 1,65 3,28 ± 1,15 >0,05
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,12 ± 0,29 0,98 ± 0,21 >0,05

ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,76 ± 0,49 0,66 ± 0,40 >0,05
ТГ, ммоль/л 1,49 [0,99 – 2,19] 1,14 [0,84 – 2,03] >0,05
ТТГ, мМО/л 1,81 [1,14 – 2,67] 1,80 [1,10 – 2,97] >0,05
Т3с, пмоль/л 3,40 ± 0,58 1,65 ± 0,33 0,0001
Т4с, пмоль/л 11,76 [8,62 - 15,24] 12,46 [9,21 - 13,97] >0,05

Т3r, пг/мл 289,54 [214,53 - 367,77] 243,38 [206,48 - 306,87] 0,031
примечания: ХС – холестерин, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ЛПВП –липопротеиды высокой плотности, 

ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности, ТГ – триглицериды, ИЛП – индекс левого предсердия
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Больные СНТ имеют достоверно более высокий показа-
тель КДР (5,64 ± 0,35 см, против 5,38 ± 0,45 см) – на 4,8% 
(р=0,010), КДО (158,60 ± 22,44 мл, против 143,86 ± 27,45 
мл) – на 10,2% (р=0,012), КСР (4,33 ± 0,42 см, против 3,98 ± 
0,56 см) – на 8,8% (p=0,003), КСО (86,70 ± 20,49 мл, против 
72,20 ± 24,59 мл) – на 20,1% (р=0,006) и меньшую фракцию 
выброса ЛЖ (45,70 ± 7,15 %, против 50,49 ± 10,75 %) – на 
9,5% (р=0,033) (таблица 4). 

Статистический анализ также продемонстрировал, что 
относительный риск повторной госпитализации боль-
ных СН на протяжении 2 лет при наличии у них СНТ (по 
уровню Т3c ≤2.07 пмоль/л) составляет 2,224 [1.363-3.630] 
(p<0,05).

В контрольной группе, частота СНТ достоверно не отлича-
лась от таковой при СН и составила 17,6 % (3 и 17 больных).

Суммарно группа больных СН не отличалась от контроль-
ной группы по уровням ТТГ, Т4с и Т3с (таблица 5). Наряду с 
этим, у пациентов с СН уровень Т3r был ниже (280,65 [213,00 
– 2,85] пг/мл), в сравнении с контрольной группой (411,09 
[335,73 – 445,66] пг/мл) – на 31,7% (р<0,001).

При помощи регрессионного анализа в автоматическом ре-
жиме построена модель повторной госпитализации пациентов 
с СН с учетом декомпенсации заболевания на протяжении 2 
лет. Статистический пакет из всех переменных отобрал 8 пе-
ременных для модели: вес (a=0,009, р = 0,0001), уровень Т3с 
(a=- 0,122, р=0,0001), наличие нетоксического зоба (a= 0,340, 
р=0,001), уровень холестерина ЛПНП (a= 0,116, р=0,002), уро-
вень общего холестерина (a= - 0,072, р = 0,002), относительное 
содержание гранулоцитов в крови (a=- 0,007, р=0,017), концен-
трация Т4с (a=0,013, р=0,026), таблица 6.

Таблица 4. Параметры эхокардиоскопии у больных СН и СНТ (по критерию Т3св ≤2,07 пмоль/л)

Показатель, единицы измерения 
Группы больных СН (n=157)

pБез СНТ (n = 129) С СНТ (n = 28)
КДР ЛЖ, см 5,38 ± 0,45 5,64 ± 0,35 0,010
КДО ЛЖ, мл 143,86 ± 27,45 158,60 ± 22,44 0,012
КСР ЛЖ, см 3,98 ± 0,56 4,33 ± 0,42 0,003
КСО ЛЖ, мл 72,20 ± 24,59 86,70 ± 20,49 0,006

МЖП, см 1,20 [1,10 - 1,22] 1,20 [1,10 - 1,20] >0,05
ЗСЛЖ, см 1,20 [1,10 - 1,20] 1,20 [1,10 - 1,20] >0,05
ФВ ЛЖ, % 50,49 ± 10,75 45,70 ± 7,15 0,033
ММ ЛЖ, г 335,30 ± 73,83 332,9 ± 74,66 >0,05

ИММ ЛЖ, г/м2 116,76 ± 25,43 113,90 ± 25,98 >0,05
ЛП, см 4,08 ± 0,53 4,14 ± 0,47 >0,05

ИЛП, см/м2 1,42 ± 0,20 1,42 ± 0,22 >0,05
ПЖ, см 2,65 [2,60 - 3,00] 2,90 [2,50 – 3,00] >0,05
ПП, см 3,60 [3,40 – 4,00] 3,60 [3,50 – 3,84] >0,05

Таблица 5. Сывороточные концентрации тиреоидных гормонов и ТТГ у больных СН в сравнении с контрольной группой

Параметры Контрольная группа (n=17) Больные СН (n=57) p

ТТГ, мМО/л 1,54 [0,82 – 2,074] 1,81 [1,13 – 2,85] > 0,05
Т3с, пмоль/л 3,01 [1,90 – 3,68] 3,28 [2,51 – 3,73] > 0,05
Т4с, пмоль/л 11,90 [7,56 – 13,93] 12,12 [8,90 – 14,63] > 0,05

Т3r, пг/мл 411,09 [335,73 – 445,66] 280,65 [213,00 – 2,85] < 0,001

Таблица 6. Параметры автоматической регрессионной модели повторной госпитализации пациентов с СН

Параметр α
95 % доверительный интервал для a 

F p
нижний верхний 

Вес 0,009 0,005 0,013 18,382 0,0001

Т3c -0,122 -0,185 -0,059 14,530 0,0001

Нетоксический зоб 0,340 0,530 0,150 12,422 0,001

Рост -0,018 -0,029 -0,008 11,712 0,001

ХС ЛПНП 0,116 0,042 0,190 9,449 0,002

Общий ХС -0,072 -0,119 -0,026 9,419 0,002

Гранулоциты -0,007 -0,012 -0,001 5,765 0,017

Т4с 0,013 0,002 0,024 5,006 0,026
статистическая характеристика модели: F = 10,549; p<0,0001; С = 4,540
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Таким образом, риск повторной госпитализации на про-
тяжении 2 лет у больных СН возможно описать следующим 
уравнением:

Риск госпитализации (2 года)=4,540+0,009*вес-
0,122*Т3с+0,340(нетоксический зоб) – 0,018 * рост + 0,116 * 
ХС ЛПНП – 0,072 * ХС – 0,007 * гранулоциты + 0,013 * Т4с

ROC-анализ продемонстрировал, что риск развития по-
вторной госпитализации больных СН в связи с декомпенса-
цией заболевания возрастает при превышении оптимальной 
точки разделения для значения уравнения регрессионной 
модели ≥ 1,321 (чувствительность – 93,78% и специфич-
ность – 40,45%, р=0,0001), таблица 7.

Корреляционный анализ продемонстрировал, что сыво-
роточный уровень реверсивного Т3r положительно связан 
с наличием фибрилляции предсердий (r=0,176; р=0,028), с 
относительным содержанием гранулоцитов крови (r=0,363; 
р<0,001) и отрицательно с толщиной МЖП в диастолу (r=-
0,169; р=0,048) и с относительным содержанием моноцитов 
в крови (r=-0,204; р=0,018).

Нами предпринята попытка выделить группу больных с 
СН с уровнем Т3с ≤ ,07 пмоль/л, нормальной концентрацией 
Т4с и ТТГ при уровне Т3r >350 пг/мл. Поскольку только 3 
пациента соответствовали данным критериям, статистиче-
ский анализ в данных группах не проводился.

С сывороточной концентрацией свободного Т3 находятся 
в отрицательной корреляционной зависимости лимфоци-
ты крови (r=-0,209; р=0,015), ФК стенокардии напряжения 
(r=-0,259; р=0,001), наличие коронарной интервенции в 
анамнезе (r=-0,283; р=0,0001), вероятность повторной го-
спитализации на протяжении 2 лет (r=-0,262; р=0,001); в 
положительной зависимости – уровень креатинина крови 
(r=0,181; р=0,040).

Оптимальные концентрации ГЩЖ необходимы для нор-
мального функционирования ССС; их избыток или дефицит 
производит дезинтегрирующее действие. Трийодтиронин 
(Т3) оказывает положительное инотропное и хронотроп-
ное действие на миокард, регулируя транскрипцию мио-
цит-специфических генов [20], непосредственно влияет на 
гладкие мышцы сосудов, способствуя дилатации артериол 
и снижению периферической сосудистой резистентности. 

Снижение сывороточной концентрации Т3 и параллельное 
повышение Т3r являются общим результатом многих заболева-
ний, например травм, голода и послеоперационного состояния. 
Эти изменения функции оси “гипоталамус-гипофиз-щито-
видная железа” называются синдромом «низкого» трийодти-
ронина. Предполагается, что данное состояние может быть 
адаптивным компенсаторным механизмом для сохранения 
потребления энергии, а величина изменения концентрации T3 
варьирует в зависимости от тяжести заболевания [24]. 

В литературе критерием определения СНТ [8, 21, 23] яв-
ляется нижняя граница нормы Т3с (≤ 2,5 пмоль/л), при нор-
мальных уровнях Т4с и ТТГ. В нашем исследовании выявле-
но, что более значимым для больных СН является уровень 
Т3с ≤2,07 пмоль/л. 

В статьях итальянских исследователей [5,12] кроме выше-
описанных параметров вводится дополнительный – повы-

шенный уровень Т3r. Нам не удалось сформировать группу 
больных СН с высоким уровнем реверсивного трийодтиро-
нина, низкой концентрацией Т3св и нормальными уровнями 
Т4с и ТТГ, достаточной для проведения статистического 
анализа. Более того, в группе больных СН уровень ревер-
сивного трийодтиронина был ниже такового в контрольной 
выборке. Предполагаем, что данная закономерность может 
быть объяснена этапом развития декомпенсации, когда уже 
произошло снижение активности дейодиназы, конвертиру-
ющей Т4 в Т3, однако еще не наступило повышение активно-
сти дейодиназы 3 типа, превращающей Т4 в реверсивный Т3.

СНТ – наиболее распространенное изменение метабо-
лизма ГЩЖ при СН, которое встречается приблизительно 
у трети пациентов [4]. В нашем исследовании частота СНТ3 
(при уровне Т3с ≤ 2,07 пмоль/л) у больных СН при госпита-
лизации составил 17,2%. 

После ИМ, кардиохирургических интервенций и при 
остановке сердца, а также при СН снижается концентрация 
Т3 в сыворотке крови. При хронических заболеваниях, та-
ких как СН, низкая концентрация Т3 может вызвать негатив-
ные последствия, снижение функции ССС и нежелательные 
исходы сердечно-сосудистых заболеваний или операций. 

Проведенное исследование подтвердило, что у пациентов 
с СН при наличии СНТ отмечаются худшие показатели ге-
модинамики и снижена толерантность к физической нагруз-
ке (увеличивается ФК СН по NYHA). 

Однако, даже пациенты с I ФК СН и на стадии компенса-
ции имеют некоторые ранние проявления синдрома „низко-
го Т3” [22]. У пациентов с СН, данный синдром ассоцииру-
ется с плохой функцией ЛЖ, тахиаритмией и повышением 
смертности [20]. По нашим данным, пациенты с СНТ имели 
менее благоприятное течение СН, в частности большую ча-
стоту повторных госпитализаций. 

Предполагается, что низкая концентрация T3 при СН яв-
ляется более сильным прогностическим предиктором, чем 
дислипидэмия, возраст или ФВ ЛЖ. Согласно [7] снижение 
сывороточной концентрации Т3 у больных тяжелыми не-
тиреоидными заболеваниями связано с высокой вероятно-
стью смерти, тогда как компенсация основного заболевания 
обычно сопровождается нормализацией уровня гормонов. 

Выводы
1. С учетом полученных данных о влиянии СНТ на тече-

ние СН, возможно предположить, что для диагностики дан-
ного состояния целесообразным является использование 
сывороточного уровня Т3св, ≤2,07 пмоль/л. 

2. Частота встречаемости СНТ при уровне Т3св ≤2,07 
пмоль/л у больных СН при госпитализации составляет 
17,8%.

3. Больные СНТ при Т3св ≤ 2,07 пмоль/л младше на 2,5 года 
(р=0,039), имеют более высокие показатели КДР (на 4,8%; 
р=0,010), КДО (на 10,2%; р=0,012), КСР (на 8,8%; p=0,003), 
КСО (на 20,1%; р=0,006), меньшую фракцию выброса лево-
го желудочка (на 9,5%; р=0,033) в сравнении с пациентами 
без СНТ. Относительный риск повторной госпитализации 
больных при СНТ при Т3с≤2,07 пмоль/л, составляет 2,224 
[1,363–3,630] (p<0,05).

Таблица 7. Прогностическая ценность регрессионной модели повторной госпитализации пациентов с СН (ROC-анализ)

Показатель
Точка 

разделения 
(cut-off value)

Площадь под
кривой 
(AUC)

95% ДИ Чувствитель-
ность, %

Специфич-
ность, % p

Значение уравнения 
регрессионной модели ≥ 1,321 0,714 0,60 - 0,773 93,78 40,45 < 0,0001
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4. В регрессионную модель повторной госпитализации 
пациентов с СН входят: вес, концентрации тироксина и 
трийодтиронина, наличие нетоксического зоба, рост, уров-
ни общего холестерина и ХС ЛПНП, содержание грану-
лоцитов крови. Риск развития повторной госпитализации 
больных СН в связи с декомпенсацией заболевания возрас-
тает при превышении значения уравнения регрессионной 
модели ≥1,321 (чувствительность – 93,78% и специфич-
ность – 40,45%, р=0,0001).
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SUMMARY

THE SYNDROME «LOW TRIIODOTHYRONINE» AND 
A COURSE A HEART FAILURE 

Pyvovar S., Rudyk Yu., Lozyk T., Galchinskaya V., 
Chenchik T. 

The Government Institution “L.T.Malaya Therapy National 
Institute of the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine”, Kharkiv, Ukraine

The study was aimed at investigation of the effect of the “low 
triiodothyronin syndrome” (LT3S) on the course of heart failure 
(HF) developed on the background of post-infarction cardioscle-
rosis.

The biennial study included 157 patients with HF (with a 
myocardial infarction on the background of coronary heart dis-
ease). During hospitalization, a standardized assessment was 
carried out, hemodynamic parameters, clinical and biochemical 
blood tests, levels of thyroid hormones (thyroid stimulating hor-
mone (TSH), free T3f and T4f, reverse T3r) were determined.

Statistical analysis has shown that for the diagnosis of LT3S 
in patients with HF on the background of post-infarction cardio-
sclerosis, it is advisable to use serum T3f level, ≤2.07 pmol/l. 
The frequency of LT3S in patients with HF during hospitaliza-
tion is 17.8%. Patients with LT3S are younger, have larger left 
ventricular size, lower ejection fraction, a high relative risk of 
re-hospitalization within 2 years due to decompensation of HF 
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(2.224 [1.363–3.630]). A regression model of the re-hospitaliza-
tion of patients with HF has been described, which included: 
weight, thyroxine and triiodothyronine concentrations, non-tox-
ic goiter, growth, total cholesterol levels and LDL cholesterol, 
blood granulocyte content. It is shown that the risk of re-hospi-
talization of patients with HF due to decompensation of the dis-
ease increases when the equation of this model exceeds ≥1,321 
(sensitivity – 93.78% and specificity – 40.45%, p=0.0001).

Keywords: thyroid hormones, “low T3” syndrome, heart fail-
ure, repeated hospitalization, regression model.

РЕЗЮМЕ

СИНДРОМ «НИЗКОГО ТРИЙОДТИРОНИНА» И ТЕ-
ЧЕНИЕ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

Пивовар С.Н., Рудык Ю.С., Лозик Т.В., 
Гальчинская В.Ю., Ченчик Т.А.

ГУ «Национальный Институт терапии им. Л.Т. Малой 
НАМН Украины», Харьков, Украина

Исследование проведено с целью изучения влияния син-
дрома «низкого трийодтиронина» (СНТ3) (по критерию Т3с 
≤2 пмоль/л) на течение сердечной недостаточности (СН).

В двухлетнее исследование включено 157 пациентов с 
СН (с перенесенным инфарктом миокарда на фоне ише-
мической болезни сердца). При госпитализации проведена 
стандартизированная оценка, определены параметры гемо-
динамики, клинического и биохимического анализов крови, 
уровни гормонов щитовидной железы (тиреотропного гор-
мона (ТТГ), свободных T3с и T4с, реверсивного T3r). 

Частота синдрома «низкого Т3» у больных с СН при го-
спитализации составляет 17,2%. Больные с данным синдро-
мом младше, имеют худшие показатели внутрисердечной 
гемодинамики, ниже толерантность к физической нагрузке 
(больший ФК по NYHA), и менее благоприятное течение 
СН (большую частоту коронарных интервенций, и повтор-
ных госпитализаций) по сравнению с пациентами с СН без 
синдрома "периферического дистироидизма". Получена 
регрессионная модель вероятности повторной госпитали-
зации больных с СН. У больных, имевших повторную го-
спитализацию в течении 2 лет в связи с декомпенсацией 
СН, был существенно меньшим  уровень Т3с (1,91 пмоль/л 
против 3,22), меньшее количество гранулоцитов (на 7,9%; 
р=0,011) и лейкоцитов крови (на 5,6%), и большие значения 
индекса массы тела (на 16,2%) и систолического артериаль-

ного давления (на 5,0 %), меньшая концентрация обратного 
Т3 (256,19 пг/мл против 314,45 пг/мл).

reziume

“dabali triiodTironinis” sindromi da gulis 
ukmarisobis mimdinareoba

s.pivovari, i.rudiki, t.loziki, v.galCinskaia, 
t.CenCiki

l. malois sax. Terapiis erovnuli instituti, 
xarkovi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda “dabali tri-
iodTironinis” sindromis (kriteriumiT Т3с ≤2 
pmoli/l) gavlenis Sefaseba gulis ukmarisobis 
(gu) mimdinareobaze. 
orwlian kvlevaSi CarTuli iyo 157  pacienti 

gu-iT (gadatanili miokardiumis infarqtiT gu-
lis iSemiuri daavadebis fonze). hospitaliza-
ciis dros Catarda standartuli Sefaseba, gan-
isazRvra hemodinamikuri, sisxlis bioqimiuri da 
klinikuri parametrebi, farisebri jirkvlis hor-
monebi (Tireotropuli hormoni, Tavisufali Т3с da 
Т4с, reversiuli Т3r).
gu-iT avadmyofebSi hospitalizaciis dros 

“dabali Т3-is” sindromi Seadgenda 17,2%-s. am sin-
dromiT pacientebis asaki naklebia, aqvT gulSida 
hemodinamikis ufro cudi maCveneblebi, dabali 
tolerantoba fizikuri datvirTvis mimarT da gu-
lis ukmarisobis naklebad keTilsaimedo mimdi-
nareoba (koronaruli intervenciebis da ganmeo-
rebiTi hospitalizaciebis maRali sixSire), vidre 
pacientebs gu-iT “periferiuli disTiroidiz-
mis” gareSe. SemuSavebulia gu-is mqone pacien-
tebis ganmeorebiTi hospitalizaciis albaTo-
bis regresiuli modeli. pacientebs, romelTac 
dasWirdaT ganmeorebiTi hospitalizacia gu-is 
dekompensaciasTan dakavSirebiT hqondaT Т3-is 
mniSvnelovnad dabali done (1,91 pmoli/l ver-
sus 3,22 pmoli/l), 7,9%-iT naklebi granulociti 
(р=0,011) da 5,6%-iT naklebi leikociti, sxeulis 
masis ufro maRali indeqsi (16,2%-iT) da ufro 
maRali sistoluri arteriuli wneva (5,0%-iT), re-
versiuli Т3-is naklebi koncentracia (256,19 pg/ml 
versus 314,45 pg/ml).
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A significant amount of surgeries and medical manipulations 
are performed in prone position. This position is supposed to 
be one of the most complicated for anesthesiologist because of 
difficulties with airway management, possibility of nerve and 
soft tissue compression, high risk of postoperative visual loss. 
Prone position is known to be accompanied by several physi-
ologic changes, but they are not described comprehensively in 
modern literature.

Hemodynamic changes after turning a person into prone posi-
tion are usually described as the decreasing of cardiac output 
[6,7,12]. Several studies did not reveal any cardio-vascular 
changes in prone position [4,15]. These differences could be ex-
plained by a significant heterogeneity of types of the examined 
prone position, methods and time of examination. Some of them 
were performed on non-anesthetized volunteers, but another on 
patients under different types of anesthesia. Significant influence 
on the results of such investigations can perform basic cardiac 
function, fasting period and volume preload [8,12].

The most precise methods of hemodynamic monitoring are 
invasive thus potentially dangerous. That is why the majority of 
studies were performed on patients under anesthesia. Anesthe-
sia itself has a significant influence on hemodynamic pattern so 
these data cannot be routinely extrapolated on patients without 
anesthesia. For hemodynamic examination of non-anesthetized 
people non-invasive bioimpedance method is one of the most 
suitable. Some papers have shown its accuracy. Except of criti-
cal hemodynamic disturbances [3], this method is reliable for 
clinical practice. Waldron N. et al. compared bioreactance and 
transesofageal echocardiography for hemodynamic monitoring 
of patients during colorectal surgery and found no difference [1]. 
The same data obtained Matsuda Y. et al. [11] during surgical 
treatment of pheochromacytoma.

Aim of the study was to examine cardio-vascular changes in 
non-anesthetized humans after turning them into prone position 
and the relationship of these changes with age and body mass 
index.

Material and methods. After approval of local ethics com-
mittee, we performed an observational prospective study with-
out control group of 200 patients 18-75 y.o. The study was 
performed in SI “Sytenko Institute of Spine and Joint Pathol-
ogy of National Academy of Medical Science of Ukraine” in 
2016-2018 years. Examined patients were elected to 1-2 seg-
ment lumbar spine surgery. Mean age was 46.9±14.3 y.o., mean 
body mass index (BMI) was 27,6±4,8 kg/m2. There were 118 
male and 82 female patients. Exclusion criteria were NYHA > 
1 (New York Heart Association Functional Classification), ASA 
> 2 (American Society of Anesthesiologists Classification), low 
back pain >4 VNS (Visual Numeric Scale). The patients were 
examined the day before surgery at the same time (3 p.m.) us-
ing thoracic electrical bioimpedance (TEB) method by G. Kubi-
cek (ReoComProfessional, Ukraine) and standard non-invasive 
measurement of blood pressure using patient monitor Utas UM-
300. We monitored hemodynamic parameters 3 times: in supine 
position (SP), 5 min after turning into prone position (PP5) and 
20 min after turning into prone position (PP20). We also cal-
culated the duration of cardiac cycle phases. One investigator 
performed all measurements. Data were analyzed for normal 
distribution using Colmogorov-Smirnov analysis and continu-
ous variables were expressed as the Mean ± σ. Student T-test 
was used to compare groups of parameters. We used analysis of 
variance (ANOVA) for examination of influence of antropomet-
ric parameters on hemodynamic changes (IBM SPSS 9.0).

Results and their discussion. The results of our investigation 
are shown in Table 1. 

CARDIOVASCULAR CHANGES IN HUMANBODY AFTER CHANGING POSITION SUPINE TO PRONE

1Lyzohub M., 2Georgiyants M., 3Vysotska O., 3Porvan A., 2Lyzohub K.

1SI “Sytenko Institute of Spine and Joint Pathology NAMS of Ukraine”; 2Kharkiv Medical Academy 
of Postgraduate Education; 3National Aerospace University “Kharkiv Aviation Institute”, Ukraine

Table 1. Hemodynamic parameters in supine and prone positions, M±σ
Hemodynamic 

parameter Supine position Prone position 
5 min

Prone position 
20 min P1 P2 P3

SBP, mm Hg 126.8±1.9 127.5±1.7 127.3±1.8 >0.05 >0.05 >0.05
DBP, mm Hg 79.8±1.8 83.4±1.8 85.9±1.1 <0.001 <0.001 >0.05
SV, ml 64.8±2.6 53.5±2.2 55.0±2.3 <0.001 <0.001 >0.05
SVI, ml/m2 37.0±1.5 31.8±1.3 32.5±1.3 <0.001 <0.001 >0.05
CO, l/min 4.7±0.2 4.3±0.3 4.1±0.5 >0.05 <0.001 >0.05
SVRI, 
din·sec·m2/cm5 2930.9±119.6 3935.2±198.5 3678.4±156.3 <0.001 <0.001 <0.001

HR, beats/min 73.9±2,4 78.1±2,8 77.0±1.9 >0.05 >0.05 >0.05
Asynchronous 
contraction, sec 0.0842±0.00274 0.0969±0.00246 0.0965±0.00258 <0.001 <0.001 >0.05

Isovolumetric 
contraction, sec 0.0298±0.00017 0.0299±0.00012 0.0298±0.00014 >0.05 >0.05 >0.05

Rapid ejection, sec 0.0529±0.0056 0.0369±0.0039 0.0452±0.00529 <0.01 >0.05 >0.05
Reduced ejection, sec 0.2268±0.0040 0.2104±0.0043 0.2191±0.0045 <0.001 <0.05 <0.01
Total ejection period, sec 0.2714±0.0043 0.2450±0.0048 0.2551±0.0049 <0.001 <0.005 <0.01

notes: P1 – Supine Position vs Prone Position 5 min, P2 – Supine Position vs Prone Position 20 min, 
P3 – Prone Position 5 min vs Prone Position 20 min
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We found that systolic blood pressure (SBP) did not change 
after turning patients into prone position in any period of in-
vestigation. Diastolic blood pressure (DBP) increased signifi-
cantly after turning (PP5) and stayed increased during the time 
of investigation (PP20). Stroke volume (SV) and stroke volume 
index (SVI) decreased 5 min after turning into prone position 
(PP5) by 18% and stayed decreased during the time of inves-
tigation. Systemic vascular resistance index (SVRI) increased 
by 34% after changing of position and then slightly decreased 
after 20 min.

We have also found significant changes in cardiac cycle. The 
duration of asynchronous contraction phase increased by 35% 
and the duration of all ejection phases decreased after changing 
the position from supine to prone. Rapid ejection reduced by 
30%, reduced ejection – by 7%, total ejection by 10%.

We also performed analysis of variance to evaluate the influ-
ence of age, sex and BMI on the changes of hemodynamic pa-
rameters. We found the influence of age >60 y.o. on increasing 
of SVRI (p=0.006) and influence of age > 60 y.o. and BMI >25 
on decreasing of SVI (p=0.01 and p=0.04 respectively). There 
was no influence of sex on any variables.

This study was aimed to find the mechanism of physiologic 
changes in cardio-vascular system after turning the patient into 
prone position. These changes are usually described as the result 
of increased intraabdominal pressure that puts direct pressure to in-
ferior vena cava and decreased venous return. Increased thoracic 
pressure causes decreased left ventricular compliance and filling, 
resulting in reductions of ventricular volume, stroke volume and 
cardiac index, while raising central venous pressure [8]. 

Hemodynamic changes in healthy volunteers after turning to 
prone position were analyzed by Wadsworth R. et al [16]. They 
found the decreasing of cardiac index by 20% in knee-chest posi-
tion and 17% on Relton-Hall frame. We examined patients in plane 
prone position and we also revealed decreasing of SVI by 18%.

In the recent study [5] Shimizu M. et al. conducted the evalu-
ation of cardiovascular function in supine and prone position in 
non-anesthetized patients using quantitative gated single-photon 
emission computed tomography. They revealed the decreasing of 
SVI by 14% in patients without significant cardiovascular prob-
lems. The negative effects of prone positioning were more signifi-
cant in the patients with poor cardiac function. The authors did not 
measure blood pressure in the examined patients so they could not 
make conclusions as to the changes of systemic vascular resistance 
that play significant role according to our data.

Measurements of blood pressure in different positions (sitting, 
supine and prone) was performed by Tabara Y. et al. [10]. They 
found a significant drop of systolic BP and raising of heart rate after 
turning from supine to prone position. The principal difference of 
their investigation from our data was the fact that they measured BP 
1 minute after changing the position. Our data shows already com-
pensated hemodynamics 5 and 20 minutes after turning. Interest-
ingly, the same result obtained researchers from Iran [14], but they 
measured BP 15 minutes after turning patients into prone position. 
In both articles authors described a drop of systolic BP by only 5 
mm Hg and no difference of diastolic BP.

Backofen J. [2] et al. examined patients with cardio-vascular 
problems under general anesthesia. They found that turning of 
patients into prone position leads to decreasing of SV up to 24%. 
Mean arterial pressure maintained due to increasing of SVR. 
Pump B. et al. [9] showed that changing of position leads to 
sympathetic activation with increasing of heart rate, SVR and 
norepinephrine level. Similar changes we found in patients with-
out serious cardio-vascular abnormalities.

The only one article we could find according to cardiac cycle 
changes between supine and prone positions [13]. Authors found 
only decreasing of cycle length and increasing of pulse trans-
mission time. All another parameters of cardiac cycle did not 
change significantly, but the investigation was performed only 
on 8 men aged 24-32 years. Our data require further investiga-
tions to explain the obtained postural changes in cardiac cycle.

Thus, we found that after turning people from supine to prone 
position the most significant changes occur with SVRI, as uni-
versal reaction of the circulatory system to changes of environ-
ment. Healthy myocardium is able to overwhelm the increased 
systemic vascular resistance. We found the decreasing of SVI af-
ter turning to prone position in whole population. Elderly people 
and people with increased BMI have limited cardiovascular re-
serve that probably leads to a more significant reducing of stroke 
volume index after turning them into prone position. This fact 
should be recognized when planning anesthesia for surgery in 
prone position.

Conclusion. We found that in healthy non-anesthetized peo-
ple turning from supine to prone position leads to significant 
cardiovascular changes. Stroke volume and stroke volume index 
decreased by 18%, systemic vascular resistance index increased 
by 34% and diastolic blood pressure increased by 7%. Changes 
of SVRI were influenced by age and changes of SVI were influ-
enced by age and BMI.

We also found that positioning prone have been accompanied 
by changes of cardiac cycle. We revealed shortening of both 
ejection periods and prolonging of asynchronous contraction 
period.

According to the obtained results, we suppose that under an-
esthesia these postural changes could be additionally influenced 
by vasodilation effect of anesthetics that is extremely dangerous 
in elderly and obese patients.
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SUMMARY

CARDIOVASCULAR CHANGES IN HUMANBODY AF-
TER CHANGING POSITION SUPINE TO PRONE

1Lyzohub M., 2Georgiyants M., 3Vysotska O., 3Porvan A., 
2Lyzohub K.

1SI “Sytenko Institute of Spine and Joint Pathology NAMS of 
Ukraine”; 2Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Educa-
tion; 3National Aerospace University “Kharkiv Aviation Insti-
tute”, Ukraine

Prone position is known to be accompanied by several physi-
ologic changes, but they are not described comprehensively in 
modern literature and sometimes controversial.

Aim was to examine cardio-vascular changes in non-anesthe-
tized humans after turning them into prone position and influ-
ence on these changes by age and body mass index.

We performed an observational prospective study without con-
trol group of 200 (118 male and 82 female) patients 18-75 y.o. The 
patients were examined the day before elective lumbar spine sur-
gery using thoracic electrical bioimpedance and non-invasive mea-
surement of blood pressure in supine position (SP), 5 min and 20 
min after turning into prone position (PP5 and PP20).

Diastolic BP increased significantly after turning (PP5) and 
stayed increased during the time of investigation (PP20). Stroke 

volume index (SVI) decreased after turning into prone position 
(PP5 and PP20) by 18%. Systemic vascular resistance index 
(SVRI) increased by 34% (PP5). The duration of asynchronous 
contraction phase increased by 35% and the duration of all ejec-
tion phases decreased after changing the position from supine 
to prone. Rapid ejection reduced by 30%, reduced ejection – by 
7%. We found the influence of age >60 y.o. on increasing of 
SVRI (p=0.006) and influence of age > 60 y.o. and BMI > 25 on 
decreasing of SVI (p=0.01 and p=0.04 respectively).

In healthy non-anesthetized people turning from supine to 
prone position leads to decreasing of SVI by 18%, increasing 
of SVRI by 34% and increasing of diastolic blood pressure 
increased by 7%. Changes of SVRI are influenced by age and 
changes of SVI are influenced by age and BMI. Positioning 
prone are accompanied by shortening of both ejection periods 
and prolonging of asynchronous contraction period.

Keywords: cardio-vascular changes, Stroke volume index, 
Systemic vascular resistance index, body mass index.

РЕЗЮМЕ 

ИЗМЕНЕНИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕ-
МЫ ПРИ ПОВОРОТЕ ЧЕЛОВЕКА ИЗ ПОЛОЖЕНИЯ 
НА СПИНЕ В ПОЛОЖЕНИЕ НА ЖИВОТЕ

1Лизогуб Н.В., 2Георгиянц М.А., 3Высоцкая Е.В., 
3Порван А.П., 2Лизогуб К.И.
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последипломного образования; 3Национальный аэрокосми-
ческий университет “Харьковский авиационный инсти-
тут”, Украина

Положение на животе сопровождается физиологически-
ми изменениями, которые весьма противоречиво описаны в 
современной литературе.

Цель исследования – определить изменения гемодинами-
ки, которые происходят у человека после поворота со спины 
на живот и влияние на них возраста и индекса массы тела.

Проведено обсервационное проспективное исследование 
без контрольной группы у 200 пациентов (118 мужчин и 82 
женщины) в возрасте 18-75 лет. Пациенты были обследова-
ны за сутки до плановой операции на поясничном отделе 
позвоночника с использованием грудной реографии и неин-
вазивного измерения артериального давления в положении 
на спине (SP), спустя 5 и 20 мин после поворота на живот 
(РР5 и РР20).

Диастолическое АД достоверно увеличивалось после 
поворота и оставалось повышенным до конца исследова-
ния. Ударный индекс (УИ) снижался после поворота на 
18% (PP5 и PP20). Удельное периферическое сосудистое 
сопротивление (УПСС) возрастало на 34% (PP5). Дли-
тельность фазы асинхронного сокращения возрастала 
на 35%, а длительность всех фаз изгнания уменьшалась: 
фаза быстрого изгнания на 30%, фаза замедленного изгна-
ния на 7%. Дисперсионный анализ выявил влияние возраста 
> 60 лет на увеличение УПСС (p=0.006) и влияние возраста 
> 60 лет и индекс массы тела >25 на снижение УИ (p=0.01 
и p=0.04, соответственно).

У неанестезированных лиц поворот из положения на 
спине в положение на животе приводит к снижению УИ на 
18%, увеличению УПСС на 34% и увеличению диастоли-
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ческого АД на 7%. Изменения УПСС зависят от возраста, а 
изменения УИ – от возраста и массы тела. Смена положения 
тела приводит к укорочению обоих периодов изгнания и уд-
линению периода асинхронного сокращения.

reziume

gul-sisxlZarRvTa sistemis cvlilebebi adamia-
nis zurgidan muclis poziciaSi gadaadgilebis 
SemTxvevaSi

1n. lizogubi, 2m. georgianci, 3e. visockaia, 
3a. porvani, 2k. lizogubi

1sitenkos sax. ukrainis samedicino mecniereba-
Ta erovnuli akademiis zurgisa da xerxemlis 
paTologiis instituti; 2xarkovis diplomis-
Semdgomi ganaTlebis akademia; 3saerTaSoriso 
aeronavtikis universiteti “xarkovis aviaciis 
instituti”, ukraina

muclis poziciaSi yofnas Tan sdevs fiziolo-
giuri cvlilebebi, ris Sesaxebac literaturaSi 
araerTgvarovani monacemebia. 
kvlevis mizans warmoadgenda im hemodinamikuri 

cvlilebebis Seswavla, romlebsac adgili aqvs 
adamianis poziciis Secvlis SemTxvevaSi - zurg-
ze wolis mdgomareobidan mucelze poziciaSi  
gadasvlis dros da aRniSnul procesze asakis 
da sxeulis masis indeqsis gavlenis gansazRvra.

Catarda observaciuli prospeqtuli kvleva 18-
75 wlis 200 pacientze (118 mamakaci da 82 qali). 
pacientebi gamokvleuli iyo gegmiuri operaciis 
win xerxemlis welis areSi gul-mkerdis reo-
grafiis gamyenebiT da arteriuri wnevis gazom-
viT zurgze mdgomareobidan mucelze gadab-
runebis pirobebSi 5 da 20 wuTis Semdeg (РР5 и 
РР20). diastoluri arteriuli wneva sarwmunod 
gaizarda gadabrunebis Semdeg da aseTi darCa kv-
levis bolomde. gadabrunebis Semdeg dartymiTi 
indeqsi (di) Semcirda 18% (PP5 и PP20), periferi-
uli sisxlZarRvovani xvedriTi winaRobam (psxw) 
moimata 34% (PP5). asinqronuli Seviwrovebis fa-
zis xangrZlivoba Semcirda 35%, yvela fazis gan-
devnis xanZlivoba Semcirda: swrafi gandevnis 
faza – 30%, Senelebuli gandevnis faza - 7%. 
dispersiulma analizma gamoavlina asakis (>60 
w.) gavlena psxw-is maCveneblis matebaze (p=0.006),  
aseve 60 meti wlisa da sxeulis masis indeqsis 
25-ze meti maCveneblis gavlena di-is Semcirebaze 
(p=0.01 da p=0.04, Sesabamisad).
gamokvlevam aCvena, rom zurgidan muclis 

poziciaSi gadasvlis SemTxvevaSi di mcirdeba 
18%-iT, psxw-is da diastoluri arteriuli wn-
evis maCveneblebi matulobs 34% da 7%-iT, Sesa-
bamisad. psxw-is cvlileba dakavSirebulia asak-
Tan, di-is – asakTan da sxeulis masis indeqsTan. 
sxeulis mdgomareobis Secvla iwvevs gandevnis 
orive periodis Semcirebas, xolo asinqronuli 
Seviwrovebis periodis gaxanZlivebas. 

КАПСУМЕН В ЛЕЧЕНИИ СИНДРОМА РАЗДРАЖЕННОГО КИШЕЧНИКА

1,3Соловьева Г.А., 4Кваченюк Е.Л., 2,3Власюк С.Б., 1,3Антонюк Е.Я.

1Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, Киев; 2Национальная медицинская академия 
последипломного образования им. П.Л. Шупика, Киев; 3Медицинский Центр «Универсальная Клиника «Обериг», Киев; 
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Синдром раздраженного кишечника (СРК) – распростра-
ненное функциональное кишечное расстройство, часто-
та которого варьирует в пределах от 5% до 20% случаев в 
популяции в зависимости от географического региона и 
критериев, применяемых для диагностики [11,16]. Опреде-
ляющими признаками СРК является боль в животе в ассо-
циации с изменением кишечной функции, проявляющейся 
преобладанием диареи (СРК-Д), либо запоров (СРК-З) или 
их чередованием (СРК-С-смешанный вариант). Другие ас-
социированные симптомы включают вздутие живота, ощу-
щение избыточного газообразования и чувство неполного 
опорожнения кишечника. Спектр абдоминальной боли ва-
рьирует от незначительной до нарушающей жизнедеятель-
ности пациента. Несмотря на значительное распростране-
ние СРК по всему миру, диагностика и ведение пациентов 
с СРК остаются вызовом для систем здравоохранения всех 
стран. Выбор соответствующей терапии для пациентов с 

СРК осложняется гетерогенностью патофизиологических 
механизмов его развития и разнообразием популяции па-
циентов, также, как и широким спектром неспецифических 
симптомов, которые могут испытывать пациенты.

Один из главных авторов внедрения в клиническую прак-
тику диагноза СРК профессор Douglas A. Drossman в 1998 
г. однозначно высказался, что СРК – биопсихосоциальное заболе-
вание, в 2006 г. он же писал: «В последние годы гистологические 
исследования показали, что различия между функциональными 
и органическими изменениями стали размытыми», а в 2013 году: 
«СРК – совокупность симптомов с гетерогенными определяющи-
ми факторами» [цит. по 1,5,8]. Диагноз СРК требует вдумчивого 
подхода, ограниченных диагностических тестов и тщательного 
наблюдения. Для большинства пациентов, когда присутствуют 
диагностические критерии СРК и отсутствуют симптомы трево-
ги, необходимость выполнения диагностических тестов должна 
быть минимальной [9]. 
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Диагноз СРК должен устанавливаться, базируясь на 4 
ключевые позиции: анамнез и клиническая картина, физи-
кальное обследование, минимальные лабораторные тесты 
и, в случае необходимости, колоноскопия или другие ин-
струментальные тесты. Объем обследования больного СРК, 
в итоге, безусловно, зависит от уровня профессионализма 
врача и должен регламентироваться показаниями.

Соответственно, широкий спектр нефармакологических 
и фармакологических воздействий, доступных для лечения 
пациентов с СРК и новые режимы лечения продолжают ис-
пытываться. Среди препаратов, применяемых для лечения 
СРК, особое место занимает масло перечной мяты (МПМ). 
Это единственный растительный препарат, вошедший в 
международные и Северо-американские рекомендации 
по лечению данной патологии [2,6]. Основными действу-
ющими веществами МПМ являются L-ментол (35-55%), 
менто- (20-31%) и ментилацетат (3-10%). В 1979 году в 
British Medical Jornal была опубликована статья об эффек-
тивном устранении абдоминальных болей у пациентов с 
СРК под действием МПМ [12]. Помимо спазмолитического 
действия, МПМ присущи и другие позитивные эффекты. 
Проведенное in vitro исследование МПМ показало высо-
кую антибактериальную активность по отношению к таким 
патогенам, как Clostridium difficile и Candida [13,14]. Кроме 
спазмолитичеcкого действия, основанного на блокаде каль-
циевых каналов, МПМ и его активный ингредиент L-ментол 
имеют широкий спектр других эффектов, воздействую-
щих на СРК, включающих нормализацию ороцекального 
транзита, ķ-опиоидный антагонизм и 5-НТ3-антагонизм 
[2,3,4,10]. В отличие от стандартных спазмолитиков, приме-
нение МПМ при СРК имеет хорошую доказательную базу. 
Основываясь на 5 RCTs, включающих 482 пациента, ACG 
показал , что этот препарат способен улучшать симптомы 
СРК с 50% вероятностью.

Целью исследования явилось определение эффективно-
сти Капсумена в лечении пациентов с синдромом раздра-
женного кишечника с запором и /или диареей.

Материал и методы. В исследование включено 112 па-
циентов с СРК с поносами и запором, которые составили 4 
группы: I группа – 35 пациентов с СРК с поносами, полу-
чавшими в схеме лечения Капсумен,
II группа – 21 пациент с СРК с поносами, не получавшими 
Капсумен,
III группа – 34 пациента с СРК с запором, получавшими 
Капсумен,
IV группа – 22 пациента с СРК с запором, не получавшими 
Капсумен. 
Пациентам, не получавшим Капсумен, назначалась стан-
дартная для СРК терапия для коррекции поносов или запо-
ров. Пациенты с поносами получали смекту или антациды 
(фосфалюгель), пациенты с запорами – осмотические сла-
бительные, полиэтиленгликоль или Plantago ovato.
Критерии включения в исследование:
- возраст 18-70 лет,
- отсутствие органической патологии, которая могла бы объ-
яснить симптомы,
- наличие боли в животе,
- наличие поносов или запоров,
- наличие данных колоноскопии у пациентов старше 50 лет.
Критерии исключения из исследования:
- наличие симптомов тревоги,
- повышение С-реактивного протеина,

- повышение кальпротектина кала,

- одновременное применение других спазмолитиков,
- отсутствие необходимого обследования после 50 лет.

Диагноз СРК устанавливался на основе Римских крите-
риев ІV. Тщательно собирался анамнез, оценивалась кли-
ническая картина, симптомы тревоги. Всем пациентам вы-
полняли общий анализ крови, копрограмму, УЗИ органов 
брюшной полости (ОБП). При необходимости программа 
обследования составлялась индивидуально. Пациентам с 
поносами определялись С-реактивный протеин, кальпро-
тектин кала, антитела к эндомизию (IgA, IgG), антитела к 
тканевой трансглутаминазе (IgA, IgG), при необходимости 
эластаза кала, ТТГ. Пациентам с запорами выполнялись те-
сты на ТТГ, Са крови. Пациентам старше 50 лет проводили 
колоноскопию, при необходимости мультиспиральную ком-
пьютерную томографию (МСКТ) органов брюшной поло-
сти или МСКТ органов брюшной полости и грудной клетки. 

СРК с поносами диагностировали у пациентов с жидким 
или водянистым стулом (Бристольская шкала 6-7) ≥25% 
времени и твердым, комковатым стулом <25% в отсутствие

приема слабительных препаратов [5]. Диагноз СРК с за-
порами устанавливался при наличии твердого, комковатого 
стула (Бристольская шкала 1-2) ≥25% времени и жидкого 
или водянистого стула <25% времени [5]. 

Микробиота оценивалась до и в конце лечения с по-
мощью молекулярной диагностики микробиома кишеч-
ника. Исследования проводили в генетической лабора-
тории Diagen с использованием ДНК-анализа генома 
бактерий. Выполняли исследование с использованием па-
кета «Микробиом-экспресс» (количественное определение 
Bacteroides, Firmicutes, Actinobacteria, качественное опре-
деление C.albicans, C.glabrata, C.krusei, H.pylori) методом 
ПЦР и пакета «Микробиом» с расширенным определением 
облигатной и условно-патогенной флоры. Оценивали F/B 
ratio (отношение фирмикутов к бактероидам) и отношение 
условно-патогенной и облигатной микрофлоры. Результаты 
сравнивали с данными общепринятых исследований кала на 
дисбиоз (наличие и количество условно-патогенной и обли-
гатной флоры в кале). 

Оценка эффективности лечения проводилась с учетом 
уменьшения (исчезновение) боли, поносов, запоров на 3 
день лечения, на 2 и 4 неделе лечения. Кроме того, в иссле-
довании использовались две шкалы:
1. Шкала Лайкерта (Likert scale) 7 пунктов
2. Шкала тревоги и депрессии (HADS).

В начале исследования все пациенты были проинструк-
тированы, как заполнять дневник пациента для ежедневной 
регистрации интенсивности абдоминальной боли и метео-
ризма, частоты стула и оценки других диспепсических сим-
птомов, а также возможных побочных эффектов терапии. 

Хронограмма исследования приведена в таблице 1.
Для анализа результатов исследования использовали ме-

тоды вариабельной статистики с расчетом частотных харак-
теристик исследуемых показателей (%), средних величин 
(средней арифметической – Х) и оценки их вариабельности 
(стандартное отклонение - sd). Данное исследование про-
ведено на выборочной совокупности, поэтому для оценки 
статистической значимости клинических результатов и 
оценки 95% доверительного интервала определялась сред-
няя ошибка (m).

Оценка статистической значимости разницы между 
сравниваемыми группами проводилась по t-критерию 
Стьюдента. В случае несоответствия первичных данных 
параметрам нормального распределения (оценка по кри-
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терию Шапиро-Уилка) для сравнения количественных 
показателей в двух независимых группах использовали 
критерий Манна-Уитни и критерий Вилкоксона для ана-
лиза показателей в динамике.

Для сравнительного анализа частотных характеристик 
показателей между группами использовали критерий Xi-
квадрат (χ2) и Xi-квадрат с поправкой Йетса в случае малого 
числа наблюдений в подгруппах.

Первичная база сформирована в Excel, статистический 
анализ проводился с использованием лицензионного пакета 
STATA 12.

Результаты и их обсуждение. 112 пациентов оценивались 
для включения в исследование и были рандомизированы. 

Данные по демографическим характеристикам приведены 
в таблице 2. Выявлено, что демографические характеристи-
ки были одинаковы в обеих группах пациентов с СРК, полу-
чающих масло мяты перечной (МПМ), по количественному 
преобладанию женщин. Средний возраст в каждой из 4 групп 
составил от 32,8 до 35,6 лет, соответственно. Параметры, полу-
ченные при объективном осмотре, были сопоставимы во всех 
исследуемых группах. Одинаковый профиль сопутствующих 
заболеваний и принимаемых медикаментов зафиксирован во 
всех группах.

Все 112 пациентов, включенные в исследование, были 
комплаентны по назначаемым препаратам. На 2 и 3 визитах 
выявлены 10 побочных эффектов, из них 3 в группе 1, 1 – в 
группе 2, 2 - в группе 3, 4 - в группе 4 без статистически 
достоверных различий между группами (р<0,05). Среди по-
бочных эффектов встречались головная боль, головокруже-

ние, слабость, икота, поносы у пациентов с СРК с запорами 
и запоры у пациентов с СРК с поносами.

Оценка болевого синдрома в исследуемых группах паци-
ентов представлена в таблице 3. Динамика болевого синдро-
ма оценивалась на 3 день лечения, а также на 2 и 4 неделе 
лечения.

На 3 день наблюдения статистически достоверной разни-
цы между группами пациентов не выявлено. Однако уже на 
2 неделе отмечалась достоверная разница между пациента-
ми, принимающими и не принимающими Капсумен. Так, у 
54,29% пациентов группы 1 наблюдалось уменьшение или 
исчезновение боли в животе в сравнении с 14,29% пациен-
тов контрольной группы 2 (p<0,05). Еще более значимая 
разница наблюдалась на 4 неделе лечения: боли исчезли у 
85,71% пациентов группы 1, получающих Капсумен, и толь-
ко у 38,10% пациентов группы 2, не получающих Капсумен 
(p<0,05). На 4 неделе лечения подобные же изменения на-
блюдались и у пациентов с СРК с запорами: боли исчезали 
у 85,29% пациентов, получающих Капсумен, и у 40,91%, не 
получающих Капсумен (p<0,05). На 2 неделе лечения также 
наблюдалась статистическая разница между пациентами, 
получающими и не получающими Капсумен: боли умень-
шались или исчезали у 61,76% пациентов группы 3 и только 
у 18,18% пациентов группы 4 (p<0,05). Таким образом, уже 
на 2 неделе лечения заметна существенная разница между 
пациентами, лечившимися и не лечившимися Капсуменом. 
В 1979 году в British Medical Journal опубликована статья об 
эффективном устранении абдоминальных болей у пациен-
тов с СРК под действием МПМ [12]. В 1982 году показано 

Таблица 1. Хронограмма исследования

Действие Визит (В) 0 
(день 1)

Визит (В) 1 
(день 3)

Визит (В) 2 
(день 14)

Визит (В) 3 
(день 28)

Демографические данные ×
Анамнез ×
Физикальное обследование × × × ×
Пульс, АД × × × ×
Лабораторные тесты × ×
Критерии включения/исключения ×
Оценка фекальной микрофлоры × ×
Динамика абдоминальной боли × × × ×
Динамика поносов (запоров) × × × ×
Оценка по шкале Лайкерта × × × ×
Динамика вздутия живота × × × ×
Оценка по шкале HADS × ×

Таблица 2. Демографическая характеристика пациентов
Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4

Общее количество пациентов 35 21 34 22
Женщины 18 10 19 12
Мужчины 15 11 15 10
Средний возраст 35,6±1,8 34,5± 2,9 35,2± 1,6 32,8± 1,5
ИМТ 24,5 21,3 23,4 23,5
Пациенты с сопутствующими хроническими 
заболеваниями 8 4 7 2

Пациенты, принимающие сопутствующие 
медикаменты 1 1 4 0
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спазмолитическое действие МПМ [10,15]. Фармакокине-
тику капсул, содержащих МПМ, исследовали в 1984 году 
[15]. В дальнейшем изучены механизмы спазмолитического 
эффекта МПМ. 

Показатели уменьшения или исчезновениеяпоносов или 
запоров у исследуемых пациентов приведено в таблицах 4, 
5. Выявлено, что статистически достоверная разница между 
группами пациентов СРК с поносом также появляется на 2 
неделе лечения - поносы уменьшались или исчезали ко вто-
рой неделе лечения в группе 1 у 51,43% пациентов, в то вре-
мя как в контрольной группе только у 23,81% (р<0,05). К 4 
неделе лечения поносы уменьшились или исчезли у 85,71% 
пациентов, получающих Капсумен, в сравнении с 52,38% 
пациентов контрольной группы (р<0,05).

Анализ динамики запоров выявил, что у пациентов, полу-
чавших Капсумен, уже на второй неделе лечения отмечается 
статистически достоверное (p<0,05) уменьшение (исчезно-
вение) запоров у 50% пациентов данной группы. В то же 
время к 4 неделе лечения количество пациентов с поло-
жительным ответом на лечение с применением Капсумена 
увеличилось до 82,35% в сравнении с контрольной группой 
(54,55%).

Таким образом, случаи запоров уменьшались (исчезали) у 
пациентов, получающих Капсумен, эффект увеличивался к 
концу курса лечения – 4 неделе.

Оценивалось состояние метеоризма на фоне лечения. 
Данные приведены в таблице 6. Наблюдение за пациента-
ми, принимающими Капсумен, выявило статистически до-
стоверную (p<0,05) положительную динамику (исчезнове-
ние или уменьшение метеоризма) ко второй неделе лечения. 
Уменьшение метеоризма отмечали как пациенты с поноса-
ми, так и запорами. К 4 неделе лечения уменьшение (исчез-
новение) метеоризма наблюдалось у 90% пациентов с СРК 
и поносами, и у 80,77% пациентов с СРК и запорами, что 
достоверно отличалось от данных пациентов контрольных 
групп, не получающих Капсумен. Положительная динами-
ка по метеоризму отмечалась у большинтсва пациентов, 
получавших Капсумен, уже на второй неделе лечения, чего 
нельзя утверждать о динамике боли, запоров и поносов. По-
казано, что симптомы, ассоциированные с висцеросенсор-
ной перцепцией (абдоминальная боль/дискомфорт, вздутие, 
боли во время эвакуации кала и недержание) больше отве-
чали на лечение МПМ, чем симптомы, обусловленные на-
рушением моторики [4]. 

Таблица 3. Уменьшение (исчезновение) болевого синдрома у пациентов исследуемых групп (n, %)
Группа (n, %) 3 день 2 неделя 4 неделя

Группа 1(n=35) 2 (5,71%) 19 (54,29%) 30 (85,71%)
Группа 2 (n=21) 0 (0%) 3 (14,29%) 8 (38,10%)

P1-2 p>0,05 р<0,05 p<0.05
 χ2 1.244 8.804 13.645

 OR OR=7.125 
(1.772- 28.648)

OR=35.0 
(7.8-156.5)

Группа 3 (n=34) 3 (8,82%) 21 (61,76%) 29 (85,29%)

Группа 4 (n=21) 1 (4,55%) 4 (18,18%) 9 (40,91%)
P3-4 p>0,05 р<0,05 р<0,05
 χ2 0.369 10.266 12.064

 OR OR= 2.032 
(0.198-20.888) 

OR=7.269
(2.010-26.286)

OR= 8.378
(2.343-29.952)

 
Таблица 4. Уменьшение (исчезновение) поносов у пациентов исследуемых групп (n, %)

Группа (n) 3 день 2 неделя 4 неделя
Группа 1 (n=35) 2 (5.71%) 18 (51,43%) 30 (85,71%)
Группа 2 (n=21) 1 (4,76%) 5 (23,81%) 11 (52,38%)

P1-2 p>0,05 p<0,05 р<0,05
 χ2 0.023 4.137 7.436

 OR OR=1.212 
(0.103-14.243)

OR=3.388
(1.017-11.286)

OR=5.455
(1.522-19.552)

Таблица 5. Уменьшение (исчезновение) запоров у пациентов исследуемых групп (n, %)
Группа (n) 3 день 2 неделя 4 неделя

Группа 3 (n=34) 1 (2,94%) 17 (50.00%) 28 (82.35%)
Группа 4 (n=21) 1 (4,55%) 5 (22,73%) 12 (54,55%)

P3-4  p>0,05 p<0,05 р<0,05
 χ2  0.100 3.710 5.061

 OR  0.636
(0.038-10.733)

OR=3.200 
(0.956-10.715)

OR=3.889
(1.151-13.137)
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Состояние фекальной микрофлоры в исследуемых группах 
оценивалось до и на 4 неделе лечения (таблица 7). После кур-
са лечения у пациентов улучшались показатели микробного 
профиля фекалий, прежде всего за счет снижения показате-
лей условно-патогенной микрофлоры, причем статистически 
достоверно это снижение наблюдалось в группах пациентов, 
получающих Капсумен (p<0,05). Как результат, в этих группах 
существенно повысилась концентрация лакто- и бифидобакте-
рий: количество бифидобактерий к 4 неделе лечения увеличи-
лось у 88,6% пациентов СРК с поносами, и у 94,1% пациентов 
СРК с запорами; количество лактобактерий соответственно 
увеличилось у 85,7% и 91,2% пациентов. Очевидно, норма-
лизация состояния пациентов, исчезновение болей, поносов, 

запоров у пациентов, получавших Капсумен, косвенно способ-
ствует нормализации профиля фекальной микрофлоры.

В человеческом организме 90% бактерий кишечни-
ка представлены двумя филами – Firmicutes (60-80%) и 
Bacteroidetes (15-30%). Группа Firmicutes включает более 
250 родов, включая Lactobacillus и Clostridium, тогда как 
Bacteroidetes включает около 20 родов, наиболее распро-
страненными из которых является Bacteroidetes. Обе груп-
пы производят полезные SCFA из неусваиваемых углево-
дов, причем Firmicutes являются основными продуцентами 
бутирата, а Bacteroidetes производят, в основном, ацетат и 
пропионат. Соотношение Firmicutes и Bacteroidetes в стуле 
является показателем общего баланса микробиоты кишечни-

Таблица 6. Показатели данных метеоризма у пациентов исследуемых групп (n, %)
Группа (n, %) 3 день 2 неделя 4 неделя

Группа 1 (n=30) 1 (3,33%) 20 (66,67%) 27 (90%)
Группа 2 (n=19) 0 (0%) 2 (10,53%) 5 (26,32%)

P1-2 p>0,05 р<0,05 p<0.05
 χ2 0.647 14.820 20.823

 OR OR= 17.0
(3.264-88.533)

OR= 25.2
(5.242- 121.152)

Группа 3 (n=26) 0 (0%) 20 (76,92%) 21 (80,77%)
Группа 4 (n=16) 0 (0%) 2 (12,5%) 6 (37,50%)

P3-4 - р<0,05 р<0,05
 χ2 - 16.481 8.077

 OR - OR= 23.333 
(4.096- 132.936)

OR= 7.000 
(1.717- 28.545)

 
Таблица 7. Состояние фекальной микрофлоры

группа 1 группа 2 группа 3 группа 4
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Бифидобактерии:

>10 ^7/мл 
(норма) 5 (14,3) 31 (88,6) + 6 (28,6) 13 (61,9) + 7 (20,6) 32 (94,1) + 5 (22,7) 8 (36,4) +

<10 ^7/мл 
(ниже нормы)

30 
(85,7) 4 (11,43) + 15 (71,4) 8 (38,1) + 28 (82,4) 3 (8,8) + 17 (77,3) 13 (59,1) +

Лактобактерии:

>10 ^7/мл 
(норма) 4 (11,4) 30 (85,7) + 2 

(9,5)
4 

(19,1) + 6 (17,7) 31
(91,2) + 4 

(18,2%) 5 (22,7) +

<10 ^7/мл 
(ниже нормы)

31 
(88,6) 5 (14,3) + 19 (90,5) 17 (80,9) + 29 (85,3) 4 

(11,8) + 18 (81,8) 16 (72,7) +

Условнопатогенная микрофлора

Норма 4 11,43) 29 
(82,9) + 3 (14,3) 4 (19,1) + 6 (17,7) 27 (79,4) + 6 

(27,3)
8 

(36,4) +

Выше нормы 31 
(88,6) 6 (17,1) + 18 (85,7) 17 (80,9) + 28 (82,4) 7 (20,6) + 16 (72,7) 14 (63,6) +
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ка. Нами определено соотношение F/B в исследуемых груп-
пах. (таблица 8). В подобные исследования были включены 12 
пациентов с поносами (6 - принимавших Капсумен и 6 кон-
трольной группы) и 8 пациентов с запорами (5 –принимающих 
Капсумен и 3 контрольной группы) результаты представлены 
в абсолютных числах. 

Интересно, что у пациентов с запором отклонения в соот-
ношении F/B наблюдалось до лечения только у 2 пациентов 
в то время, как у пациентов с поносами низкой показатель 
соотношения F/B до лечения наблюдался у 5 пациентов 
группы 1 и у 4 пациентов группы 2. После лечения у па-
циентов группы 1, принимающих Капсумен, соотношение 
F/B нормализовалось у 4 пациентов группы 1 и остались 
прежними у всех 4 пациентов группы 2, не принимающих 
Капсумен, что указывает не только на спазмолитическое дей-
ствие Капсумена, но и позитивное влияние на микрофлору 
кишечника. Большой интерес представляет механизм анти-
бактериального действия МПМ в дозе ниже минимальной ин-
гибирующей. Показано нарушение чувства кворума у многих 
микроорганизмов под действием МПМ, что приводит к раз-
рушению биопленки и снижению патогенности Pseudomonas 
aeruginosa и Aeromonas hydrophila [7].

Динамика клинических симптомов в ходе исследования 
показана на шкалах Лайкерта (диагаммы 1-5).

Диаграмма 1. Оценка боли в группах по шкале Likert 
(СРК-Д)

У пациентов группы 1, получающих Капсумен, наблюда-
ласть статистически достоверная положительная динамика 
в уменьшении абдоминальной боли уже на 2 неделе лечения 
с показателем «значительно лучше» (5,9).

Диаграмма 2. Оценка боли в группах по шкале Likert 
(СРК-З)

Пациенты группы 3, получающие Капсумен, демонстри-
ровали значительное уменьшение боли с показателем 4,8 

уже на 2 неделе лечения в сравнении с пациентами, не полу-
чающими Капсумен. 

Диаграмма 3. Оценка метеоризма по шкале Likert

У пациентов групп 1 и 3, получающих Капсумен, на-
блюдалось значительное улучшение по показателю «ме-
теоризм» (5,8 и 6) в отличие от пациентов групп 2 и 4, у 
которых метеоризм составил 2,9 и 3 («не изменился» или 
«незначительно улучшился»)

У пациентов, получающих Капсумен, наблюдалось 
значительное улучшение (уменьшение, исчезновение) 
на протяжении исследования со статистически значимы-
ми отличиями между визитом 0 и визитом 2 (на 2 неделе 
лечения) (р<0,05). У пациентов с СРК с запорами пока-
затель «незначительно лучше» (4,8) зафиксирован на 2 
неделе лечения, у пациентов с поносами на 2 неделе от-
мечен показатель «лучше» (5,9). В конце лечения в груп-
пах пациентов, получающих Капсумен (1,3), показатель 
по шкале Лайкерта составил 6,5 и 6,8, соответственно, а 
в группах, не получающих Капсумен, 4,2 и 4,5, соот-
ветственно. Интересно, что из всех оцениваемых сим-
птомов, наиболее быструю динамику продемонстриро-
вал метеоризм - уже на 2 неделе лечения у пациентов, 
получающих Капсумен, фиксировались показатели 5,8 
и 6  («значительно лучше») (группы 1 и 3) в то время, 
как в контрольных группах показатели составили всего 
3 и 2,9 (группы 2 и 4).

Оценивая динамику поносов и запоров во время исследо-
вания, следует отметить что пациенты, получающие Капсу-
мен, продемонстрировали статистически более выраженное 
улучшение на 2-ой неделе лечения и в конце лечения. Сред-
ний балл по шкале Лайкерта в группе пациентов, страда-
ющих запорами и принимающих Капсумен (группа 3) на 2 
неделе составил 5,4, а на 4 достиг 6,5; в то время, как по-
казатели в контрольной группе 4 оставались на уровне 3,5 
и 4,3 баллов соответственно. У пациентов с поносами, при-
нимающих Капсумен (группа 1) также наблюдалась поло-
жительная динамика исчезновения (уменьшения) поносов. 

Таблица 8. Интерпретация соотношения F/B
Низкое Пониженное Оптимальное Повышенное

F/B £ 0,5 0,6-0,9 1,0-5,6 5,7-9,1
Firmicutes log10 KOE/г £ 8,6 8,7-11,7

Bacteroidetes log10 KOE/г £ 8,1 8,2-11,6
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В группах 1 и 2 на второй неделе показатели по шкале Лай-
керт составили 4,8 и 3,5 баллов, соответственно, а на чет-
вертой неделе - 6,1 и 4,3. 

Диаграмма 4. Динамика поносов по шкале Likert

Пациенты группы 1, получающие Капсумен, значительно 
превосходили контрольную группу в уменьшении поносов 
с показателем 4,8 («значительно лучше»)

Диаграмма 5. Динамика запоров по шкале Likert
У пациентов группы 3, получающих Капсумен, наблюда-

лась значительно лучшая динамика в уменьшении запоров 
с показателем 5,4 («значительно лучше») уже на второй не-
деле лечения. 

По шкале тревоги и депрессии (HADS) удалось устано-
вить, что пациенты с поносами более подвержены тревоге 
(49 из 56), а у пациентов с запорами преобладает депрессия 
(44 из 56). Данные о тревоге, депрессии у исследуемых па-
циентов приведены в таблице 9.

Таблица 9. Уменьшение (исчезновение) тревоги, депрессии в исследуемых группах

Шкала тревоги, депрессии (HADS) Тревога (cредний балл >8) 

 1 день, (n, %) 4 неделя, (n, %)

Группа 1 (n=35) 31 (88,57%)  6 (17,14%)

Группа 2 (n=21) 18 (85,71%)  13 (61,9%)

р1-2   р<0,05

Шкала тревоги, депрессии (HADS) Депрессия (cредний балл >8)

1 день, (n,%) 4 неделя, (n, % )
Группа 3 (n=34) 27 (79,41%) 7 (20,59%)
Группа 4 (n=22) 17 (77,27%) 13 (59,09%)

р3-4 р<0,05

Таблица 9 демонстрирует, что, несмотря на отсутствие в 
схемах лечения антидепрессантов и анксиолитиков, наблю-
далось статистически достоверное улучшение по показате-
лям «тревога» и «депрессия» в группах пациентов, прини-
мающих Капсумен. Достоверные результаты получены на 
четвертой неделе исследования, когда тревога выявлена у 
17,14% пациентов группы 1 и 61,9% пациентов группы 2 
(р<0,05). Аналогичные показатели выявлены у пациентов с 
запорами: на четвертой неделе лечения депрессия выявлена 
у 20,59% пациентов группы 3 и у 59,09% пациентов группы 
4 (р<0,05). Очевидно, уменьшение боли, метеоризма, нор-
мализация стула способствуют значительному улучшению 
качества жизни пациентов.

Выводы:
1. Капсумен является эффективным и безопасным препара-
том для лечения СРК.
2. Капсумен статистически достоверно способствует умень-
шению (исчезновению) абдоминальной боли у пациентов с 
СРК с поносами и/или запорами уже на 2 неделе лечения.
3. При применении Капсумена наиболее быстрая положи-
тельная динамика наблюдается в уменьшении (исчезнове-
нии) метеоризма.

4. Капсумен способствует купированию поносов и запоров 
на 2 неделе лечения.
5. Капсумен способствует нормализации показателей ми-
крофлоры кишечника (рост облигатной флоры, уменьшение 
условно-патогенной, нормализация показателя F/B).
Применение Капсумена способствует улучшению качества 
жизни пациентов с СРК, уменьшая процент тревоги и де-
прессии. 
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SUMMARY

CAPSUMEN IN THE TREATMENT OF IRRITABLE 
BOWEL SYNDROME

1,3Solovyova G., 4Kvacheniuk K., 2,3Vlasyuk S., 
1,3 Antonyuk O.

1Bogomolets National Medical University, Kyiv; 2Shupyk Na-
tional Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv; 
3Мedical Centre “Universal Clinic “Oberig”, Kyiv; 4Kyiv city 
consultative and diagnostic Centre, Kyiv, Ukraine

Irritable bowel syndrome (IBS) is a common functional in-
testinal disorder, the frequency of which varies from 5% to 20% 
in the population depending on the geographical region and the 
criteria used for diagnosis. 

Aim of the study - to compare the clinical course of the IBS 
symptoms in patients receiving and not receiving capsumen. 

A cross-sectional study was conducted and it included 
adult patients with IBS. The study included 112 patients with 
IBS with diarrhea and constipation, which amounted to 4 
groups: 1st group – 35 patients with IBS with diarrhea, who 
was managed in treatment with capsumen, 2nd group - 21 
patients with IBS with diarrhea, who does not received cap-
sumen, 3rd group – 34 patients with IBS with constipation, 
who received capsumen, 4th group – 22 patients with IBS 
with constipation, who does not received capsumen. Cap-
sumen statistically significantly contributed to the reduction 
(disappearance) of abdominal pain in IBS patients with diar-
rhea and constipation already on the 2nd week of treatment. 
When capsumen was used the fastest positive dynamics in 
the reduction (disappearance) of meteorism was observed. 
Capsumen helps to relieve diarrhea and constipation on the 
2nd week of treatment. Capsumen contributes to the normal-
ization of intestinal microflora (growth of the obligate flora, 
reduction of conditionally-pathogenic, normalization of the 
indicator F/B). Capsumen application helps to improve the 
quality of life of patients with IBS, reducing the frequency of 
anxiety and depression. 

Keywords: irritable bowel syndrome, capsumen, abdominal 
pain, meteorism, diarrhea, constipations, microbiom, anxiety. 

РЕЗЮМЕ

КАПСУМЕН В ЛЕЧЕНИИ СИНДРОМА РАЗДРАЖЕН-
НОГО КИШЕЧНИКА

1,3Соловьева Г.А., 4Кваченюк Е.Л., 2,3Власюк С.Б., 
1,3Антонюк Е.Я.

1Национальный медицинский университет им. А.А. Бого-
мольца, Киев; 2Национальная медицинская академия по-
следипломного образования им. П.Л. Шупика, Киев; 3Меди-
цинский Центр «Универсальная Клиника «Обериг», Киев; 
4Киевский городской консультативно-диагностический 
центр, Киев, Украина

Синдром раздраженного кишечника (СРК) – распростра-
ненное функциональное кишечное расстройство, частота 
случаев которого варьирует в пределах от 5% до 20% в по-
пуляции в зависимости от географического региона и кри-
териев, применяемых для диагностики. 

Целью исследования явилось сравнить клиническую ди-
намику симптомов синдрома раздраженного кишечника у 
пациентов на фоне приема препарата Капсумен и без него. 

Проведено кросс-секционное исследование взрослых па-
циентов с СРК (n=112) с поносами и запором, которые были 
распределены на 4 группы: группа 1 – 35 пациентов с СРК 
и поносами, получающие в схеме лечения Капсумен; группа 
2 – 21 пациент с СРК и поносами, не получающие Капсу-
мен; группа 3 – 34 пациента с СРК и запором, получающие 
Капсумен; группа 4 – 22 пациента с СРК и запором, не полу-
чающие Капсумен. 

В результате проведенного исследования установле-
но, что Капсумен статистически достоверно способствует 
уменьшению (исчезновению) абдоминальной боли у паци-
ентов с СРК, поносами и запорами уже со второй недели 
лечения, а также наблюдается быстрая положительная ди-
намика в уменьшении (исчезновении) метеоризма. Капсу-
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мен способствует нормализации показателей микрофлоры 
кишечника (рост облигатной флоры, уменьшение условно-
патогенной, нормализация показателя F/B). Применение 
Капсумена способствует улучшению качества жизни паци-
ентов с СРК, уменьшая частоту тревоги и депрессии.

reziume

gaRizianebuli nawlavis sindromis mkurnaloba 
kapsumeniT 

1,.3g. soloviova, 4e. kvaCeniuki, 2,3s. vlasiuki, 
1,.3e. antoniuki

1a. bogomolecis sax. erovnuli samedicino uni-
versiteti, kievi; 2p. Supikis sax. diplomis Semd-
gomi ganaTlebis erovnuli samedicino akademia; 
3samedicino centri “universaluri klinika 
«oberigi», kievi; 4kievis saqalaqo sakonsultacio-
diagnostikuri centri, ukraina

gaRizianebuli nawlavis sindromi (gns) war-
moadgens gavrcelebul funqciur nawlavur dis-
funqcias, romlis sixSire populaciaSi 5%-dan 
20% -mde meryeobs, damokidebulia geografiul 
regionsa da sadiagnostiko kriteriumebze. 

gamokvlevis mizans warmoadgenda gns-is simp-
tomebis klinikuri dinamikis Sedareba pacienteb-
Si, romlebic Rebulobdnen an ar Rebulobdnen 
kapsumens. 
Catarebulia qros-seqciuri kvleva. gamokvleu-

lia 112 pacienti gns-iT, faRaraTiT da/an yabzo-
biT. pacientebi daiyo 4  jgufad: I  - 35 pacienti 
gns-faRaraTiT, romlebic iRebdnen kapsumeniT 
mkurnalobas sqemis mixedviT, II  jgufi - 21 paci-
enti gns-faRaraTiT, kapsumenis gareSe, III  jgufi 
- 34  pacienti gns-yabzobiT, romlebic iRebdnen 
kafsumeniT mkurnalobas, IV jgufi - 22 pacienti 
gns-yazbobiT, kapsumenis gareSe. 
kapsumeni mkurnalobis ukve meore kviras 

statistikurad sarwmunod ganapirobebda ab-
dominuri tkivilis Semcirebas da/an gaqrobas 
pacientebSi gns-faRaraTiT an yabzobiT. kapsu-
menis gamoyenebisas yvelaze swrafi dadebiTi 
dinamika gamovlinda meteorizmis SemcirebaSi 
(gaqrobaSi). kapsumeni xels uwyobs nawlavis mi-
krofloris normalizebas (obligaturi flo-
ris zrda, pirobiT-paTogenuri floris Semci-
reba, F/B maCveneblis normalizeba). kapsumenis 
gamoyeneba aumjobesebs gns-is mqone pacientTa 
cxovrebis xarisxs, amcirebs ra wuxilisa da 
depresiis sixSires.

MORPHOLOGICAL PECULIARITIES OF CHRONIC GASTRITIS IN PATIENTS WITH FUNCTIONAL DYSPEPSIA

1,2Solovyova G., 1Alianova T., 2Kuryk O., 2Taran A.

1National Medical Bogomolets University, Kyiv; 2Gastro center of the Clinic “Oberig”, Kyiv, Ukraine

Chronic epigastric pain and abdominal fullness are the most 
common causes of gastroenterological consultations. According 
to the American College of Gastroenterology (ACG) ~20% of 
the population has symptoms of dyspepsia globally [10].

Dyspepsia can have various causes, including organic pathol-
ogy and functional dyspepsia (FD) [9]. Among all causes of dys-
pepsia, the most common one is FD. [7]. Ford A. et al. analyzed 
results of esophagogastroduodenoscopy in 5389 patients with 
dyspepsia and showed that in 82.0% cases there were no organic 
pathology of gastroduodenal area [6].

The Ministry of Health of Ukraine published statistical data 
for Ukrainian population, according to which the prevalence rate 
of FD is 30-40%. Experts expect the real level to be significantly 
higher as around 50% of patients do not visit specialists, and so 
could not be included in official statistics [2].

The association between FD and endoscopic findings has not 
been fully elucidated [12]. Postinfectious gastroenteritis is a risk 
factor for FD [14]. However, according to global Kyoto consen-
sus Helicobacter pylori gastritis has been qualified as a cause 
of FD only in 1/14 cases [13]. According to the recent data the 
eradication of H. pylori is associated with decrease in dyspeptic 
symptoms intensity only in small part of patients.

Functional disorders were discovered to have multifactorial 
pathophysiological factors. That was reflected in new Rome IV 
definition, which was released in May 2016. They are: gastric 

emptying, impaired gastric accommodation, gastric and duo-
denal hypersensitivity to distention, acid, and the other intra-
luminal stimuli, duodenal low-grade inflammation, mucosal 
permeability, and food antigens, environmental exposures, psy-
chological factors, and Helicobacter pylori infection [4]. How-
ever, the peculiarities of Helicobacter pylori -associated gastritis 
are still unknown.

The relationship between FD and chronic gastritis (CG) has 
been being an objective of numerous studies, however it is still 
remains controversial (Table 1).

Aim of the study - to compare the morphological changes in 
biopsy specimens of gastroduodenal area such as inflammatory 
level, degrees of activity, atrophy grade, and metaplasia in pa-
tients with PDS and EPS.

Material and methods. This study was conducted as a cross-
sectional study in adult subjects with functional dyspepsia to 
compare the pathohistological changes resulting from chronic 
gastritis in the bioptates of gastroduodenal area in patients with 
different types of FD. The study was conducted from 01 January 
2018 till 31 December 2018, on the basis of Gastro center of the 
Clinic “Oberig” in Kyiv, Ukraine. The study was conducted in 
accordance with the Helsinki Declaration.

To be eligible for this study, subjects had to meet all the inclu-
sion criteria and non of the exclusion criteria.
Inclusion criteria: 
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Table 1. The relationship between FD and chronic gastritis

Authors, year Study design Subjects’ characteristics FD definition Relationship between FD 
and CG

S J Veldhuyzen 
van Zanten, P M 
Sherman, 1994 

[17]

A systematic 
overview of ar-

ticles published in 
English between 
January 1983 and 
December 1992

96 original studies with 
at least 25 patients, case 
reports and reviews that 

examined the relation be-
tween H. pylori nonulcer 

dyspepsia

No gold standard for the 
diagnosis of nonulcer dys-
pepsia (FD) was used. The 
diagnosis of nonulcer dys-
pepsia is generally based 

on chronic gastrointestinal 
symptoms confined to the 

upper abdomen and for 
which no cause can be 

found.

No compelling evidence for 
a causal relation between H. 
pylori gastritis and nonulcer 

dyspepsia

N. J Talley et al., 
1999 [15]

Multicentre ran-
domised double 
blind placebo 
controlled trial

278 patients infected 
with H pylori who had 
functional dyspepsia

Rome II criteria

About 50% of patients with 
functional dyspepsia have 

co-existent Helicobacter pylori 
gastritis

P. Malfertheiner et 
al., 2003 [8]

Randomised 
double blind con-

trolled trial

800 patients with H 
pylori who had functional 

dyspepsia

1996 Maastricht Confer-
ence

Chronic inflammation is a 
cause of symptoms in some 
patients with functional dys-

pepsia

A.A. Sheptulin, 
2010 [3]

Systematic 
review, expert 
commentary

Rome I, II, and III criteria

The majority of FD patients 
have the signs of concomitant 
CG. Combination of specified 

diagnoses is most justified, 
which allows to estimate sever-
ity of morphological changes 
of mucosa of the stomach, to 

establish basic pathophysiolog-
ical mechanisms of develop-

ment of dyspeptic complaints, 
to determine optimal manage-

ment approach.

Svintsitskyy A. et 
al., 2014 [1]

Cross-sectional 
study

Total of 75 patients with 
FD (42 of which had 
postprandial distress 

syndrome, 33 – epigastric 
pain)

Rome III criteria

Chronic atrophic gastritis was 
diagnosed in 84% of patients 

with FD. The study didn’t 
reveal statistically significant 
correlation between stage of 

gastritis, atrophic or metaplas-
tic changes and clinical symp-
toms of functional dyspepsia.

Du Li-Jun et al., 
2016 [5]

Systematic review 
included 25 RCTs 
published in Eng-
lish from 1988 to 

2015

Total of 5555 patients 
with FD Rome I, II, or III criteria

Most patients with H. py-
lori infection have asymptom-
atic gastritis, and experience 
variable clinical symptoms 
depending on bacteria, host, 
and environmental factors. 

abnormal gastric acid secre-
tion cause by H. pylori leads 
mainly to dysmotility-like, 

dyspeptic symptoms

F. Tanaka et al., 
2019 [16]

Cross-sectional 
study

456 subjects who under-
went esophagogastro-

duodenoscopy during a 
medical health check-up 
(detection rate of FD was 

5.5%)

Rome IV criteria

Gastric depressive erosions 
may be associated with 

dyspepsia. There were no sig-
nificant differences in the other 
endoscopic findings, including 
gastric atrophy, intestinal meta-
plasia, enlarged fold, nodular-

ity, and diffuse redness
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1. Is a male or female ≥18 years of age. 
2. Can understand the nature of the study and provides written 
informed consent to participate in the study.
3. Has a clinical diagnosis of functional dyspepsia according 
to Rome IV criteria either for postprandial distress syndrome 
(PDS) (bothersome postprandial fullness or early satiety severe 
enough to affect daily life or ability to finish a regular-size meal 
for 3 or more days per week in the past 3 months, with at least a 
6-month history) or for epigastric pain syndrome (EPS) (bother-
some epigastric pain or epigastric burning 1 or more days per 
week in the past 3 months, with at least a 6-month history).
4. Has a positive Helicobacter pylori test result.
5. Underwent the upper endoscopy with biopsies. 
6. Has a normal ECG.
Exclusion criteria:
1. Has a history of peptic ulcer, gastric cancer, disease of esophagus, 
surgical intervention performed on digestive system or its parts.
2. Has a body mass index (IMB) ˂18.5 kg/m2 or known unin-
tentional clinically significant weight loss (i.e., ≥7%) over past 
6 month.

3. Has an evidence of organic, systemic, or metabolic disease 
that is likely to explain the symptoms on routine checkups (in-
cluding a upper endoscopy).
4. Has any of the following red flag symptoms: onset in the age 
>45 years, persistent vomiting, signs of bleeding, iron deficien-
cy anemia, family history of upper gastrointestinal cancer, pro-
gressive dysphagia and/or odynophagia.
5. Has a known or possible drug and/or alcohol addiction.
6. Has relevant abnormalities on physical examination.

Number of subjects: This study included 33 subjects with PDS 
(21 women and 12 men) and 28 subjects with EPS (19 women 
and 9 men). The clinical anamnestic characteristics of patients 
under the study are shown in the Table 2.

Diagnosis of FD was set according to Rome IV criteria. All 
the patients underwent esophagogastroduodenoscopy with prox-
imal jejunoscopy, chromoscopy, and the biopsies were obtained 
from the duodenum as well as stomach. For these procedures we 
used endoscopy system Olympus Evis Exera III with high-reso-
lution functions, zoom up to × 115, narrowband imaging (NBI), 
followed by a morphological study of biopsy samples.

Table 2. Clinical anamnestic characteristics of patients

Characteristics
Clinical group

pPostprandial distress 
syndrome (n=33)

Epigastric pain syndrome 
(n=28)

Age, years* 35,1±3,3 33,4±3,9 0,074 *
Sex, female / male* 21/12 19/9 0,729 **
IMB, kg/m2 * 21,1±1,8 20,8±1,7 0,506 *
Duration of symptoms, months* 11,5±1,5 11,1±0,7 0,177 *

* - t-test; ** - χ2-test; no statistical significance of differences, p>0,05

Table 3. Characteristics of morphological changes in gastric body, n (%)

Characteristics
Clinical group

p (χ2)Postprandial distress syn-
drome (n=33)

Epigastric pain syndrome 
(n=28)

Inflammatory level
No inflammation, n (%) 21 (63,6) 17 (60,7)

χ2 =0,055;
df=1;

p=0,815

I grade, n (%) 12 (36,4) 11 (39,3)
II grade, n (%) 0 (0) 0 (0)
III grade, n (%) 0 (0) 0 (0)

Activity degree
No, n (%) 30 (90,9) 25 (89,3)

χ2 =0,076;
df=1;

p=0,782

I degree, n (%) 3 (9,1) 2 (10,7)
II degree, n (%) 0 (0) 0 (0)
III degree, n (%) 0 (0) 0 (0)

Atrophy grade
No atrophy, n (%) 30 (90,9) 25 (89,3)

χ2=0,04;
df=1;

p=0,848

I grade, n (%) 3 (9,1) 2 (10,7)
II grade, n (%) 0 (0) 0 (0)
III grade, n (%) 0 (0) 0 (0)

Metaplasia
No metaplasia, n (%) 33 (100%) 28 (100%)

p=1,00Complete intestinal metaplasia, n (%) 0 (0) 0 (0)
Incomplete intestinal metaplasia, n (%) 0 (0) 0 (0)

P (χ2) - χ2-test (Yates corrected in case n<5); df - degrees of freedom
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The characteristics of morphological changes in gastric body 
for PDS and EPS patients are shown in the Table 3.

Pic.1. Mucus of the gastric body. We observe a low inflamma-
tory level, a low atrophy grade. Stained with hematoxylin-eosin. 
×100 magnification

The inflammation in gastric body was registered in 12 
(46,4%) patients with PDS and 11 (39,3%) patients with EPS. 
In both groups the maximum level of inflammation was I. 
We did not observe inflammatory signs of gastric body biop-
sies in other cases. No statistical significance of differences 
in inflammatory levels of gastric body has become evident 
for study groups.

In most cases there was no active gastritis in the gastric 
body. The I grade of activity was registered in 3 (9,1%) cas-
es in group of patients with PDS, and in 2 (10,7%) cases in 

Biopsy specimens were taken from stomach as per the Hous-
ton-updated gastric biopsy sampling protocol for the next histo-
logical examination [11].

After staining in 10% of the neutral formalin solution of the 
samples from each zone, the material was placed in the histopro-
cessor of the carousel type STP-120. To fill the paraffin blocks, 
the EC-350 station was used. We used the HM-340E rotary mi-
crotubule, Stainer HMS-740 was used for the dyeing of histo-
logical preparations (all from Carl Zeiss Mitsromiming GmbH, 
Hamburg, Germany). The preparations were stained with hema-
toxylin-eosin and gentian violet. Axioskop 40 microscope with 
Axio Cam MRc5 (Carl Zeiss, Hamburg, Germany) was used. 
To measure gastritis grade we used Operative Link for Gastri-
tis Assessment (OLGA) and Operative link on gastric intesti-
nal metaplasia assessment (OLGIM) staging systems. Analysis 
was performed by pathologist who was blinded to the clinical 
diagnosis of the patients. We compare the degree of inflamma-
tion, the activity of gastritis, the presence and degree of atrophy, 
metaplasia and dysplasia in patients with different types of FD.

Helicobacter pylori infection was diagnosed via rapid one-
step immunochromatographic assay for detection of monoclo-
nal Helicobacter pylori antigen in stool samples or in PCR for 
Helicobacter pylori DNA or due to histological method.

Statistic processing of data was conducted according to the gen-
erally accepted standards using the statistical program Statistica 6.

Results and their discussion. According to the analysis there 
were no differences in age, sex, IMB, and duration of symptoms 
between two study groups.

The morphological changes were measured separately for 
gastric body and antrum.

Table 4. Characteristics of morphological changes in antrum, n (%)

Characteristics
Clinical group

pPostprandial distress 
syndrome (n=33)

Epigastric pain syndrome
(n=28)

Inflammatory level
No inflammation, n (%) 0 (0) 0 (0)

χ2=0,02;
df=1;

p=0,660

I grade, n (%) 32 (97,0) 24 (85,8)
II grade, n (%) 1 (3,0) 4 (14,2)
III grade, n (%) 0 (0) 0 (0)

Activity degree
No, n (%) 17 (51,5) 10 (35,7)

χ2=1,53;
df=1;

p=0,216

I degree, n (%) 16 (48,5) 18 (64,3)
II degree, n (%) 0 (0) 0 (0)
III degree, n (%) 0 (0) 0 (0)

Atrophy grade
No atrophy, n (%) 5 (15,1) 16 (57,1)

χ2=12,2;
df=2;

p=0,002 *

I grade, n (%) 27 (81,2) 12 (42,9)
II grade, n (%) 1 (3,7) 0 (0)
III grade, n (%) 0 (0) 0 (0)

Metaplasia
No metaplasia, n (%) 25 (75,7) 23 (82,1)

χ2=0,410;
df=2;

p=0,815

Complete intestinal metaplasia, n (%) 6 (18,2) 4 (14,3)
Incomplete intestinal metaplasia, n 

(%) 2 (6,1) 1 (3,6)

P (χ2) - χ2-test (Yates corrected in case n<5); df - degrees of freedom; * - p<0,05
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group of patients with EPS. Grade I active gastritis in gastric 
body was more frequent in the group of EPS, however no 
statistical significance was found.

Grade I of atrophy was observed in 3 patients with PDS 
(9,1%) and 2 patients with EPS (7,1%). No statistical signifi-
cance of differences in atrophy in the gastric body was shown 
for study groups.

No metaplasia in gastric body was found in the study.
The characteristics of morphological changes in antrum for 

PDS and EPS patients are shown in Table 4.

Pic. 2. Chronic atrophic antral gastritis with moderate degree 
of atrophy, with the presence of a small lymphoid follicle in the 
stroma and moderate inflammation. Stained with hematoxylin-
eosin. ×100 magnificence

The inflammation in antrum was registered in all cases as a 
result of Helicobacter pylori- associated gastritis. In both groups 
the maximum level of inflammation was II. No statistical sig-
nificance of differences in inflammatory levels in the antrum that 
was shown for study groups.

The I degree of activity was registered in 16 (48,5%) cases 
in group of patients with PDS, and in 18 (64,3%) cases in 
group of patients with EPS. In other cases there was no active 
gastritis in the antrum. Grade I active gastritis in the antrum 
was more frequent in the group of EPS, comparing with the 
group of PDS. There was no significant difference for both 
groups.

Atrophic changes were observed in the antrum in most pa-
tients – 27 (81,2%) in the group with PDS and 12 (42,9%) in the 
group with EPS. There was 1 case of grade II atrophy detected 
in the group of patients with PDS. Light and moderate atrophic 
changes were significantly more frequent in the group of PDS, 
comparing with the group of EPS.

Complete intestinal metaplasia was registered in 5 cases 
(15,2%) in group of patients with PDS, and in 4 cases (14,3%) 
in group of patients with EPS. In both groups there were single 
cases of incomplete intestinal metaplasia. No statistical signifi-
cance of differences was shown for study groups.

Conclusions. While chronic gastritis is usually asymptom-
atic, the possibility of coexisting functional dyspepsia should be 
taken into account if Rome IV criteria are applicable.

There are significant differences in morphological peculiari-
ties of H. pylori-associated chronic gastritis in patients with 
postprandial distress syndrome and epigastric pain syndrome:

1. In case of postprandial distress syndrome, the grade of atro-
phy in the antrum is significantly higher, comparing with the last 
in epigastric pain syndrome.

2. For epigastric pain syndrome is commonly related to the 
increase of activity of H. pylori-associated chronic gastritis in 
both antrum and gastric body.
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SUMMARY

MORPHOLOGICAL PECULIARITIES OF CHRONIC 
GASTRITIS IN PATIENTS WITH FUNCTIONAL DYS-
PEPSIA

1,2Solovyova G., 1Alianova T., 2Kuryk O., 2Taran A.

1National Medical Bogomolets University, Kyiv; 2Gastro center 
of the Clinic “Oberig”, Kyiv, Ukraine

Functional dyspepsia (FD) is the most common cause of 
chronic epigastric pain and abdominal fullness. Helicobacter 
pylori-associated gastritis is one of the pathophysiological fac-
tors of FD, however the peculiarities of it are still unknown. 

Aim of the study - to compare the morphological changes in 
biopsy specimens of gastroduodenal area in patients with differ-
ent types of functional dyspepsia. 

This study was conducted as a cross-sectional study in adult 
subjects with FD. Biopsy specimens were taken from the stom-
ach as per the Houston-updated gastric biopsy sampling pro-
tocol. To measure gastritis grade we used OLGA and OLGIM 
staging systems. Analysis was performed by pathologist who 
was blinded to the clinical diagnosis of the patients. We com-
pare the degree of inflammation, activity of gastritis, presence 
and degree of atrophy, metaplasia and dysplasia in patients with 
different types of FD. 

This study included 33 subjects with postprandial distress 
syndrome (PDS) and 28 subjects with epigastric pain syndrome 
(EPS) according to Rome IV criteria. The level of gastric body 
and antral inflammation, activity degree, and metaplasia were 
detected at the same frequency in both groups (p>0.05). The 
grade of antral atrophy was significantly higher in patients with 
PDS (p=0,002) with no difference in the gastric body.

Keywords: functional dyspepsia, postprandial distress syn-
drome, epigastric pain syndrome, gastritis, inflammation, atro-
phy, metaplasia, dysplasia.

РЕЗЮМЕ

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ХРОНИЧЕ-
СКОГО ГАСТРИТА У ПАЦИЕНТОВ С ФУНКЦИО-
НАЛЬНОЙ ДИСПЕПСИЕЙ

1,2Соловьева Г.А., 1Альянова Т.С., 2Курик Е.Г., 
1Таран А.И.

1Национальный медицинский университет им. А.А. Богомоль-
ца, Киев; 2Гастроцентр клиники «Обериг», Киев, Украина

Функциональная диспепсия (ФД) является наиболее рас-
пространенной причиной хронической эпигастральной 
боли и абдоминального переполнения. Среди других причин 
ФД выделяют также Helicobarter pylori-ассоциированный 
гастрит, однако его особенности по сей день малоизучены. 

Цель исследования - сравнить морфологические измене-
ния в биоптатах гастродуоденальной зоны у пациентов с 
разными типами функциональной диспепсии. Это – кросс-
секционное исследование, в которое были включены взрос-
лые пациенты с ФД. Забор биоптатов желудка проводили 

согласно Хьюстонского протокола. Для оценки гастрита ис-
пользовали визуально-аналоговую шкалу OLGA и OLGIM. 
Оценка проводилась гистологом, который не знал диагноза 
пациента. Для пациентов с разными видами ФД оценива-
лись степень воспаления, активность гастрита, наличие и 
степень атрофии, метаплазии и дисплазии. 

В исследование были включены 33 пациента с постпран-
диальным дистресс-синдромом (ПДС) и 28 – с эпигастраль-
ным болевым синдромом (ЭБС). Диагноз выставлялся на 
основании критериев Римского Консенсуса IV. Разницы 
в степени воспаления, активности гастрита, метаплазии 
в теле и антральном отделе желудка в группах сравнения 
не продемонстрировано (p>0.05). Степень атрофии в ан-
тральном отделе была статистически достоверно выше в 
группе пациентов с ПДС (p=0,002) и не отличалась в теле 
желудка.

reziume

qronikuli gastritis morfologiuri Tavise-
burebebi pacientebSi funqciuri dispefsiiT 

1,2g.soloviova, 1t.alianova, 2o.kuriki, 2a.tarani

1a. bogomolecis sax. erovnuli samedicino uni-
versiteti, kievi; 2samedicino centri “universa-
luri klinika «oberigi», kievi, ukraina

funqciuri dispefsia qronikuli epigastri-
uli tkivilisa da mucelSi simZimis gamomwvevi 
yvelaze xSiri mizezia. funqciuri dispefsiis 
sxva mizezebTan erTad, gamohyofen Helicobacter 
pylori-Tan asocirebul gastrits, romlis mimdina-
reobis Taviseburebebi naklebadaa Seswavlili. 
kvlevis mizans warmoadgenda gastroduode-

nuri midamos bioptatebis morfologiuri cvli-
lebebis Sedareba sxvadasxva tipis funqciuri 
dispefsiis mqone pacientebSi. Catarebulia fun-
qciuri dispefsiiT mozrdili pacientebis qros-
seqciuri kvleva. bioptatebi kuWidan miiReboda 
hiustonis protokolis mixedviT. gastritis Se-
fasebisaTvis gamoiyenebuli iyo OLGA- da OLGIM-is  
vizualur-analoguri skala.A Sefaseba xdeboda  
histologis mier erTmagi brma meTodiT, man ar 
icoda pacientebis klinikuri diagnozi. funqci-
uri dispefsiis sxvadasxva formis mqone pacien-
tebSi Sedarebuli iyo anTebis xarisxi, gastritis 
aqtivoba, atrofiis, metaplaziisa da displaziis 
arseboba da xarisxi. kvlevaSi CarTuli iyo 33 
pacienti postprandiuli distres-sindromiT da 
28 pacienti epigastriuli tkivilis sindromiT. 
diagnozis dagena ganxorcielda romis IV konsen-
susis kriteriumebis safuZvelze. jgufebs Soris 
gansxvaveba anTebis xarisxs, gastritis aqtivobas, 
metaplaziaSi kuWis sxeulsa da antrumis mida-
moSi ar gamovlinda (p>0.05). 
 atrofiis xarisxi antrumis areSi statistiku-

rad sarwmunod momatebuli iyo postprandiuli 
distres-sindromiT pacientebSi (p=0,002); kuWis 
sxeulze es maCvenebeli ar gansxavdeba.
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В настоящее время, в мире ежегодно случается около 
17 млн. мозговых инсультов (МИ). Однако в разных стра-
нах показатели заболеваемости МИ существенно отличают-
ся. Так, в странах с высоким уровнем доходов за последние 
десятилетия заболеваемость МИ снизилась почти на 40 %, 
а в странах с низким и средним уровнем доходов возросла 
в 2 раза. В Украине заболеваемость МИ за последние 10 лет 
существенно не изменилась и находится в пределах 260,0-
290,0 случаев на 100 тыс. населения в различные годы [1].

Вследствие МИ ежегодно на планете умирает 6,7 млн. 
больных. При этом треть умирает в течение последующего 
года (4,4 млн. смертей), треть утрачивает работоспособность 
и только треть больных полностью восстанавливается. Про-
гнозы экспертов Всемирной организации здравоохранения 
неутешительны. Если ситуация кардинально не изменится, 
то в 2030 году уже будет 23 млн. больных МИ, а умрут – 7,8 
млн. жителей планеты. К этому времени в мире будет на-
считываться 77 млн., которые перенесли МИ [7].

Одним из частых проявлений МИ являются интрацере-
бральные осложнения, возникающие в остром периоде МИ 
и характеризующиеся смещением и деформацией мозго-
вых структур, вторичными стволовыми кровоизлияниями, 
выраженным перифокальным отеком, церебральным вазо-
спазмом, острым гидроцефальным синдромом, вторичным 
стволовым синдром, а также вторичной геморрагической 
трансформацией.

Интрацеребральноосложненный мозговой инсульт явля-
ются особой формой МИ, при котором запускаются систем-
ные группы осложнений, что требует проведения непрерыв-
ного интегративного мониторинга [8].

В настоящее время, с целью прогнозирования результа-
тов лечения больных с ишемическим мозговым инсультом 
(ИМИ) используются нейрофизиологические маркеры, 
которые принято подразделять на физиологические, ви-
зуализационные и электрофизиологические [2]. К физио-
логическим маркерам ИМИ относятся температура тела, 
артериальное давление (АД), показатели центральной и 
периферической гемодинамики и другие физиологические 
параметры организма пациента [2,9,10].

Так, в исследовании 113 пациентов с ИМИ, которые 
поступили в стационар в течение первых 24 часов после 
появления симптомов, установлено, что пожилой воз-
раст, гипертония в анамнезе, высокая температура тела и 
систолическое АД являются плохими прогностическими 
факторами результатов лечения. При этом было опреде-
лено, что систолическое АД при поступлении в стацио-
нар является единственным клиническим предиктором 
неблагоприятного результата у больных ИМИ [9].

При прогнозировании результатов терапии в исследова-
нии 177 больных с ИМИ, определяли АД в течение 24 часов 
от момента поступления в стационар (24-hour blood pressure 
monitoring – 24H BPM). На 7-е сутки пациентов оценива-
ли по модифицированной шкале Рэнкина (Modified Rankin 
Scale – mRS) и в дальнейшем наблюдали в течение 5 лет 
(5-летняя летальность составила 2,07±1,48). Установлено, 

что высокие значения систолического АД, регистрируемые 
с помощью 24H BPM в первые сутки ИМИ, связанны с не-
благоприятным краткосрочным функциональным состояни-
ем по mRS и долговременной смертностью у пожилых па-
циентов. При этом определено, что возраст и систолическое 
АД >160 мм рт.ст. ассоциируются с высокой летальностью 
[10].

В исследовании 482 пациентов в остром периоде ИМИ 
определена зависимость между показателем соотношения 
пиковой скорости раннего и позднего диастолического на-
полнения левого желудочка (VE/VA) и степенью инвалиди-
зации по mRS через три месяца при атеротромботическом 
ИМИ, лакунарном ИМИ и гемодинамическом ИМИ. При 
этом установлено, что в остром периоде ИМИ прогности-
чески неблагоприятными факторами регресса неврологиче-
ской симптоматики являются сниженные показатели фрак-
ции выброса, ударного объема сердца, минутного объема 
крови и сердечного индекса [3].

Цель исследования – определить динамику интегративно-
го мониторинга и предикторы неблагоприятного результата 
у критических больных с интрацеребральноосложненным 
ишемическим мозговым инсультом во время проведения 
интенсивной терапии.

Материал и методы. Проведено проспективно-ретро-
спективное исследование 52 больных интрацеребрально-
осложненным ишемическим мозговым инсультом (ИОИ-
МИ), средний возраст 70,0±0,9 лет, которые находились на 
лечении в отделении анестезиологии с палатами интенсив-
ной терапии (ИТ) коммунального учреждения “Запорож-
ская городская многопрофильная клиническая больница № 
9” (КУ “ЗГМКБ № 9”). Мужчин было 24 (46,2%), средний 
возраст 68,3±1,3 лет; женщин – 28 (53,8%), средний воз-
раст 71,4±1,1 лет. Все пациенты разделены на 2 группы: I 
группа представлена 31 пациентами с ИОИМИ (средний 
возраст 70,4±1,6 лет), которые завершили лечение в усло-
виях КУ “ЗГМКБ № 9”. Мужчин было 14 (45,2%), средний 
возраст 68,1±2,9 лет; женщин – 17 (54,8%), средний возраст 
72,3±1,7 лет. II группа сформирована из 21 больного, умер-
шего от ИОИМИ (средний возраст 70,8±2,0 лет). Мужчин 
было 10 (47,6%), средний возраст 67,3±2,8 лет; женщин – 11 
(52,4%), средний возраст 74,0±2,7 лет.

Диагноз устанавливался в соответствии с существующи-
ми критериями клинико-неврологического обследования и 
методов нейровизуализации [4,11].

Тяжесть ИМИ определяли исходя из выраженности не-
врологической симптоматики по шкале тяжести инсульта 
национального института здоровья (National Institutes of 
Health Stroke Scale – NIHSS) [4,11].

Всем критическим больным с ИОИМИ осуществлялся 
интегративный мониторинг церебральных показателей, си-
стемной гемодинамики, кислородно-транспортного статуса 
и осмолярности плазмы во время оказания комплексной ИТ.

Комплекс интенсивной терапии, проводился соглас-
но приказу Министерства Здравоохранения Украины от 
03.08.2012 р. № 602. Унифицированный клинический про-
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токол медицинской помощи “Ишемический инсульт (экс-
тренная, первичная, вторичная [специализированная] меди-
цинская помощь, медицинская реабилитация)” [4] с учетом 
рекомендаций Американской ассоциации сердца/Амери-
канской ассоциации инсульта (American Heart Association/
American Stroke Associate – AHA/ASA) 2018 г. [11].

Основные составляющие комплекса ИТ: 1) контроль ви-
тальных функций; 2) обеспечение адекватного газообмена; 
3) динамическое наблюдение неврологом и консультирова-
ние смежными специалистами; 4) дифференцирование 
подтипа ИМИ; 5) инфузионная терапия; 6) коррекция 
гемодинамики; 7) нейропротекция; 8) антиагрегантная 
терапия; 9) антикоагулянтная терапия; 10) пкоррекция 
гипертермии; 11) антибактериальная терапия; 12) поддер-
жание нормогликемии; 13) Профилактика или терапия от-
ека головного мозга; 14) зондовое энтеральное питание (по 
показаниям).

Динамику церебральных показателей оценивали по из-
менениям церебрального перфузионного давления (ЦПД) и 
внутричерепного давления (ВЧД) по формуле 1 [5]:

ЦПД = САД - ВЧД, мм рт.ст. (1)
где САД – среднее артериальное давление, мм рт.ст.;
ВЧД – внутричерепное давление, мм рт.ст.; которое косвен-
но составляет:
- 15 мм рт.ст. при сознании по шкале ком Глазго (ШКГ) 15-
13 баллов;
- 20 мм рт.ст. при уровне сознания по ШКГ 12-11 баллов;
- 25 мм рт.ст. при уровне сознания по ШКГ 10-9 баллов;
- 30 мм рт.ст. при уровне сознания по ШКГ ≤ 8 баллов.

Для оценки системной гемодинамики и насыщения кис-
лородом артериальной крови (SаO2) использовались мо-
ниторы “ЮМ-300” (“ЮТАС”, Украина), “Biomed” (“БИО-
МЕД”, Украина), “Leon-3” (“Heinen Lowenstein”, Germany).

По соотношению диастолического артериального давле-
ния (АДдиаст.) к систолическому артериальному давлению 
(АДсист.) определяли взаимодействие сил общего потока 
крови [5,6].

Если соотношение диастолического артериального давле-
ния к систолическому артериальному давлению (АДдиаст./
АДсист.) находилось в границах (0,636-0,599), то имела ме-
сто гемодинамическая стабилизация (ГС), которая опреде-
лялась по формуле 2 [5,6]:

ГС = АДдиаст./АДсист. (2)
При соотношении АДдиаст./АДсист. >0,636, имела место 

диастолическая дестабилизация (ДД), которая определялась 
по формуле 3 [5,6]:
ДД=((АДдиаст./АДсист. - 0,636)/( АДдиаст./АДсист.))×100% 
(3)

При соотношении АДдиаст./АДсист. ˂0,599 отмечалась 
систолическая дестабилизация (СД), которая определялась 
по формуле 4 [5,6]:
СД=((0,599-АДдиаст./АДсист.)/(АДдиаст./АДсист.))×100% 
(4)

Мониторинг кислородно-транспортного статуса осущест-
вляли согласно динамическим изменениям индекса достав-
ки кислорода (IDO2) по формуле 5 [12]:

IDO2 = СаО2 × СІ, мл×мин-1×м-2 (5)
где СаО2 – содержание кислорода в артериальной крови, 

мл×л-1; СI – сердечный индекс, л×мин-1×м-2.
Определяли концентрацию гемоглобина в общем анализе 

крови (г×л-1), а также концентрацию глюкозы (ммоль×л-1), 
мочевины (ммоль×л-1), калия (ммоль×л-1) и натрия 
(ммоль×л -1) в биохимическом анализе крови.

Осмолярность плазмы (Осм.) определяли по формуле 6 [5]:
Осм. = 2 × (K+ + Na+) + Глюкоза + Мочевина, ммоль×л-1 (6)
где K+ – концентрация калия плазмы крови, ммоль×л-1;
Na+ – концентрация натрия плазмы крови, ммоль×л-1.
Статистическую обработку результатов исследования 

проводили с использованием методов описательной стати-
стики, с помощью пакета программ Microsoft Excel 2007. 
Достоверность значений оценивали согласно t-критерию 
Стьюдента для n=31 (группа 1) и n=21 (группа 2).

Полученные результаты считали значимыми при уров-
не достоверности р≤0,05 (t≥2,0423) для группы 1 и р≤0,05 
(t≥2,0796) для группы 2.

Результаты и их обсуждение. Изменения церебральных 
показателей и показателей осмолярности плазмы, у боль-
ных с ИОИМИ, представлены в таблице 1.

Из таблицы 1 видно, что у больных с ИОИМИ, при по-
ступлении их в стационар, уровень нарушения сознания по 
шкале ком Глазго (ШКГ) характеризовался как сопор. Од-
нако на 3 и 4 сутки пребывания в отделении анестезиоло-
гии с палатами ИТ, на фоне проведения комплексной ИТ, 
выраженность “мозговой” симптоматики уменьшилась на 
10%; на 5 и 6 сутки, в среднем, на 11%; а в неврологическом 
отделении - на 14%.

Внутричерепная гипертензия имела тенденцию к умень-
шению, начиная с третьих по пятые сутки от начала заболе-
вания, в среднем, на 15% и в дальнейшем в отделении не-
врологии - на 20%.

Выраженность неврологической симптоматики согласно 
шкале тяжести инсульта национального института здоровья 
(NIHSS) на всех этапах исследования соответствовала тя-
желому ИМИ. При этом, на фоне проведения ИТ, начиная 
с 4 суток от начала заболевания, отмечалось снижение не-
врологического дефицита на 10%, на 5 и 6 сутки, в среднем, 
на 13%, а в отделении неврологии - на 14%.

Значения осмолярности плазмы крови незначительно 
превышали верхние границы нормальных параметров, не 
характеризуясь при этом статистически значимой динами-
кой изменений.

Изменения показателей гемодинамики и кислородно-
транспортного статуса у больных ИОИМИ, представлены 
в таблице 2.

Как видно из таблицы 2, у больных ИОИМИ нормали-
зация значений систолического артериального давления 
(АДсист.) окончательно происходила только в отделении 
неврологии, что характеризовалось уменьшением данных 
параметров в среднем на 10%.

При поступлении больных ИОИМИ в стационар имела ме-
сто выраженная систолическая дестабилизация (СД=6±3), ко-
торая практически устранялась на 6 сутки от начала заболева-
ния (СД=1±1) и характеризовалась тенденцией к дальнейшему 
развитию в отделении неврологии (СД=2±1).

Гемодинамическая стабилизация носила периодический 
характер, однако благодаря комплексу ИТ, достигнуть ее 
удавалось уже на 2 (ГС=0,609±0,010), 4 (ГС=0,601±0,007) и 
5 (ГС=0,601±0,007) сутки от начала заболевания.

Значения индекса доставки кислорода (IDO2) при по-
ступлении больных ИОИМИ в стационар находились в 
границах нормальных параметров. Однако в дальнейшем 
отмечалось усугубление системной гипоксемии со 2 су-
ток на 25%, а также на 6 сутки пребывания больных в 
отделении анестезиологии с палатами ИТ и в отделении 
неврологии, в среднем, на 19% в сравнении с исходными 
значениями.
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Снижение насосной функции сердца отмечалось на 2 сут-
ки от начала заболевания и характеризовалось уменьшени-
ем сердечного индекса (СІ) на 23% от исходных значений. 
Однако в дальнейшем, благодаря проводимому комплексу 
ИТ, СІ стабилизировал свои параметры на нижней границе 

Таблица 1. Изменения церебральных показателей и показателей осмолярности плазмы, у больных ИОИМИ (M±m)

Показатель, 
единицы 

измерения

Отделение анестезиологии с палатами ИТ
Отделение 
неврологииСутки 1 Сутки 2 Сутки 3 Сутки 4 Сутки 5 Сутки 6

Церебральный мониторинг

ШКГ, баллы 12,3±0,4 12,7±0,4 13,6±0,3* 13,6±0,3* 13,8±0,3* 14,0±0,3* 14,3±0,2*

ВЧД,  мм рт.ст. 18,9±0,9 18,1±0,8 16,1±0,5* 16,3±0,5* 15,5±0,7* 16,0±0,5* 15,2±0,2*

ЦПД, мм рт.ст. 97±4 93±4 93±2 95±4 93±4 93±2 90±3

NIHSS, баллы 16,8±0,3 16,4±0,4 16,5±0,4 15,2±0,5* 14,7±0,5* 14,5±0,6* 14,4±0,6*

Мониторинг показателей осмолярности плазмы

Глюкоза, ммоль×л-1 7,8±0,7 7,6±0,4 7,1±0,5 6,8±0,4 7,3±0,4 7,4±0,5 7,1±0,4

Мочевина, 
ммоль×л-1 8,0±0,8 8,6±0,7 8,7±0,7 8,9±0,7 9,5±0,8 9,7±0,8 9,1±0,8

К+,
ммоль×л-1 4,02±0,10 4,05±0,10 3,98±0,10 3,95±0,11 3,96±0,09 3,87±0,15 3,92±0,13

Na+,
ммоль×л-1 137,7±0,8 139,2±0,9 138,8±0,8 140,4±0,9* 141,0±0,8* 140,0±0,9 140,1±0,9

Осм., ммоль×л-1 299,1±1,8 302,6±2,1 301,3±1,9 304,4±2,2 306,6±2,2* 304,9±2,3 304,3±2,3
    примечание: *-p<0,05 в сравнении с исходными значениями

Таблица 2. Изменения показателей гемодинамики и кислородно-транспортного статуса у больных ИОИМИ (M±m)

Показатель, 
единицы 

измерения

Отделение анестезиологии с палатами ИТ
Отделение 
неврологииСутки 1 Сутки 2 Сутки 3 Сутки 4 Сутки 5 Сутки 6

Мониторинг системной гемодинамики

СД, % 6±3 - 3±1 - - 1±1 2±1

ГС - 0,609±
0,010 - 0,601±

0,007
0,601±
0,007 - -

ДД, % - - - - - - -

АДсист., мм рт.ст. 162±6 150±5 152±4 152±5 148±5 149±4 145±4*

АДдиаст., мм рт.ст. 93±3 91±2 88±2 91±3 89±3 88±2 85±2

Мониторинг кислородно-транспортного статуса

SаO2, %
95,5±

0,6
95,7±

0,5
95,8±

0,6
95,7±

0,5
96,1±

0,6
96,0±

0,6
96,3±

0,4

СI,
л×мин-1×м-2

3,0±
0,2

2,3±
0,1*

2,6±
0,1

2,5±
0,2

2,6±
0,1

2,6±
0,1

2,6±
0,1

IDO2,
мл×мин-1×м-2

556±
40

415±
20*

470±
26

454±
32

462±
27

453±
24*

452±
23*

примечание:*-p<0,05 в сравнении с исходными значениями

нормальных характеристик на дальнейших этапах исследо-
вания.

Изменения церебральных показателей и показателей ос-
молярности плазмы у больных, умерших от ИОИМИ, пред-
ставлены в таблице 3.
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Таблица 3. Изменения церебральных показателей и показателей осмолярности плазмы, 
у больных, умерших от ИОИМИ (M±m)

Показатель, 
единицы измерения

Отделение анестезиологии с палатами ИТ
Exitus letalis

Сутки 1 Сутки 2 Сутки 3 Сутки 4 Сутки 5 Сутки 6
Церебральный мониторинг

ШКГ, баллы 11,6±0,4 11,2±0,5 10,5±0,5 10,1±0,5* 10,0±0,5* 9,2±0,5* 6,9±0,4*

ВЧД,  мм рт.ст. 19,8±
0,9 21,0±1,2 21,9±1,2 23,1±1,2* 23,3±1,3* 25,0±1,1* 29,3±0,7

ЦПД,  мм рт.ст. 96±6 87±6 83±5 79±3* 71±4* 60±3* 47±2*
NIHSS, баллы 15,0±0,5 15,5±0,6 14,9±0,7 15,2±0,7 15,9±0,8 16,5±0,9 19,7±0,8*

Мониторинг показателей осмолярности плазмы

Глюкоза, ммоль×л-1 11,5±1,3 12,1±1,4 10,9±0,9 11,4±0,9 11,8±0,9 11,5±1,0 12,4±0,9
Мочевина, ммоль×л-1 9,6±1,3 10,3±1,2 11,6±1,3 12,6±1,3 13,1±1,4 14,4±1,5* 15,9±2,0*

К+, ммоль×л-1 3,69±0,14 3,87±0,14 3,92±0,14 3,91±0,11 3,84±0,12 4,06±0,15 4,21±0,20*
Na+, ммоль×л-1 137,3±0,7 138,0±0,7 138,8±0,8 141±1,0* 142,6±1,4* 145,2±1,7* 144,0±1,8*

Осм., ммоль×л-1 303,1±2,1 306,2±2,0 308,0±2,1 313,8±2,9* 317,8±3,9* 324,4±4,7* 324,8±5,3*
примечание: *-p<0,05 в сравнении с исходными значениями

Таблица 4. Изменения показателей гемодинамики и кислородно-транспортного статуса 
у больных, умерших от ИОИМИ (M±m)

Показатель, единицы 
измерения

Отделение анестезиологии с палатами ИТ
Exitus letalis

Сутки 1 Сутки 2 Сутки 3 Сутки 4 Сутки 5 Сутки 6
Мониторинг системной гемодинамики

СД, % 6±2 6±2 4±3 - - - -

ГС - - - 0,615±
0,008

0,610±
0,015 - -

ДД, % - - - - - 5±3 23±2*
АДсист., мм рт.ст. 163±9 153±8 146±7 137±4* 129±5* 108±3* 86±3*

АДдиаст., мм рт.ст. 92±5 86±4 84±4 84±3 78±3* 74±3* 71±2*
Мониторинг кислородно-транспортного статуса

SаO2, % 92,6±1,5 93,3±0,9 94,6±0,9 94,5±1,0 92,8±0,8 91,2±0,9 88,4±1,3*

СI, л×мин-1×м-2 2,9±0,2 3,2±0,2 3,0±0,2 2,7±0,2 3,1±0,2 2,6±0,3 1,8±0,2*

IDO2, мл×мин-1×м-2 531±45 548±43 516±48 465±42 445±47 439±54 284±31*
примечание: *-p<0,05 в сравнении с исходными значениями

Как видно из таблицы 3, у больных умерших от ИОИМИ 
уровень нарушения сознания по ШКГ при поступлении в 
стационар характеризовался как сопор. При этом на 4 и 5 
сутки пребывания больных в стационаре отмечалось даль-
нейшее нарушение сознания по ШКГ, в среднем, на 10%, 
на 6 сутки - на 21% и накануне смертельного исхода (exitus 
letalis – EL) на 41%, соответствуя коме.

Одновременно отмечалось усугубление мозгового кро-
вотока за счет повышения ВЧД и уменьшения ЦПД. Так 
ВЧД имело статистически значимую тенденцию к повы-
шению на 4 и 5 сутки от начала заболевания, в среднем, 
на 15%, на 6 сутки - на 21% и накануне EL – на 32%. В 
свою очередь, статистически значимое снижение ЦПД от-
мечалось с 4 суток от начала заболевания на 18%, на 5 сутки 
– на 26%, на 6 сутки – на 38% и накануне EL – практически 
на 51%.

Выраженность неврологической симптоматики, согласно 
шкале NIHSS, на всех этапах исследования соответствовала 
ИМИ тяжелой степени. При этом отмечалось статистически 

значимое нарастание неврологического дефицита накануне 
EL – на 24% в сравнении с исходными значениями.

Мониторинг показателей осмолярности плазмы показал 
наличие стрессовой гликемии. Увеличение концентрации 
мочевины на 33% в сравнении с исходными значениями от-
мечалось на 6 сутки от госпитализации больных, а накануне 
EL – на 40%. Увеличение концентрации натрия (Na+) и ка-
лия (К+) отмечалось с 4 суток от начала заболевания и до EL, 
оказывая влияние на развитие гиперосмолярного статуса. 
Осмолярность плазмы крови (Осм.) имела тенденцию к уве-
личению на всех этапах исследования, статистически повы-
шаясь с 4 суток от начала заболевания на 3%, на 5 сутки – на 
5%, на 6 сутки – на 6% и накануне EL – на 7%.

Изменения показателей гемодинамики и кислородно-
транспортного статуса у больных, умерших от ИОИМИ, 
представлены в таблице 4.

Как видно из таблицы 4, у больных умерших от ИОИМИ, 
параметры системной гемодинамики имели тенденцию к 
выраженной гипотензии.
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Так, начиная с 4 суток от поступления больных в стаци-
онар, отмечалось уменьшение АДсист. на 16%, на 5 сутки 
– на 21%, на 6 сутки – на 34% и накануне EL –на 47%.

Диастолическое артериальное давление (АДдиаст.) хотя и 
имело тенденцию к снижению, начиная с 5 суток от начала 
заболевания на 15%, на 6 сутки – на 20%, и накануне EL – 
на 23% в сравнении с исходными значениями, вследствие 
уменьшения насосной функции сердца превышало значе-
ния нормы.

На снижение насосной функции сердца указывает также 
“шоковый” СI, который накануне EL был снижен на 38% в 
сравнении с исходными значениями.

В течение первых 3 суток от начала госпитализации 
больных в стационар, имела место систолическая дестаби-
лизация (СД), которая характеризовалась компенсаторным 
системным вазоспазмом. В дальнейшем, систолическая де-
стабилизация сменялась гемодинамической стабилизацией 
(ГС) на 4 и 5 сутки от начала заболевания, благодаря ком-
плексу проводимой ИТ и достижению гемодинамической 
ауторегуляции. Однако, начиная с 6 суток от начала забо-
левания и до наступления EL развивалась диастолическая 
дестабилизация (ДД), которая характеризовалась снижени-
ем насосной функции сердца и развитием “шокового” СI, 
вследствие прогрессирования системной гипоксемии на 
фоне критической внутричерепной гипертензии.

Параметры насыщения кислородом артериальной крови 
(SаO2) имели тенденцию к снижению, начиная с 5 суток за-
болевания, при этом накануне наступления EL  отмечалось 
статистически значимое критическое снижение SаO2 на 5% 
в сравнении с исходными значениями.

Значения IDO2 в течение первых 3 суток от начала за-
болевания соответствовали показателям нормы вследствие 
адекватной профилактической и вспомогательной оксигена-
ции, проводимой в комплексе ИТ. Однако начиная с 4 суток 
заболевания, отмечалось развитие системной гипоксемии, 
которая накануне наступления EL носила критический ха-
рактер и характеризовалась снижением уровня DO2 на 47% 
в сравнении с исходными показателями.

Выводы. 1. Развитие и исход ИОИМИ зависит не столь-
ко от показателей неврологического дефицита, сколько от 
данных интегративного мониторинга, проводимого на фоне 
комплексной ИТ. Особое внимание в процессе мониторинга 
следует уделять значениям ЦПД, СI, IDO2, Осм., выражен-
ности СД, ГС, ДД.

2. Предикторами неблагоприятного результата у больных 
ИОИМИ были ЦПД ˂ 50 мм рт.ст. (p<0,05), СI ˂ 1,8 л×мин-

1×м-2 (p<0,05), IDO2 ˂280 мл×мин-1×м-2 (p<0,05), Осм. >325 
ммоль×л-1 (p<0,05), прогрессирование ДД > 20% (p<0,05).

3. Гемодинамическая стабилизация (ГС) отражает физио-
логическое взаимодействие сил общего потока крови от-
ветственного за системный транспорт кислорода к органам 
и тканям и находится в диапазоне значений (0,636-0,599). 
Превышение верхнего интервала диапазона значений ука-
зывает на диастолическую дестабилизацию (ДД), снижение 
– на систолическую дестабилизацию (СД).
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SUMMARY

INTEGRATIVE MONITORING FOR INTRACEREBRAL 
COMPLICATIONS OF ISCHEMIC STROKE

1Dariy V., 2Mishchenko T., 3Serikov K.
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National University; 3State Institute “Zaporizhzhia Medical 
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The severity of neurological deficit according to the NIHSS 
scale, for critical patients with an intracerebral complications of 
ischemic stroke (ICIS), corresponded to severe ischemic stroke 
in both the group of surviving patients (15,5±0,4 points) and the 
group of deceased patients from ICIS (16,1±0,6 points).

At a time when the predictors of an unfavorable result of 
21 critical patients with an ICIS were cerebral perfusion pres-
sure <50 mm Hg. (p<0,05), cardiac index ˂1,8 L×min-1×m-2 
(p<0,05), oxygen delivery index ˂ 280 mL×min-1×m-2 (p<0,05), 
plasma osmolality > 325 mmol×L-1 (p<0,05), progression of 
diastolic destabilization > 20% (p<0,05).

The severity of systolic destabilization (SD) indicates the 
presence of systemic vasospasm and determines the need for the 
correction of hypertension. The achievement of hemodynamic 
autoregulation is characterized by the limits of normal hemody-
namic stabilization (HS) values (0,636-0,599). Diastolic desta-
bilization (DD) indicates a decrease in the pumping function of 
the heart, which requires immediate inotropic support.
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РЕЗЮМЕ

ИНТЕГРАТИВНЫЙ МОНИТОРИНГ ИНТРАЦЕРЕ-
БРАЛЬНО ОСЛОЖНЕННОГО ИШЕМИЧЕСКОГО 
ИНСУЛЬТА

1Дарий В.И., 2Мищенко Т.С., 3Сериков К.В.

1Запорожский государственный медицинский универси-
тет; 2Харьковский национальный университет им. В.Н. 
Каразина; 3Государственное учреждение “Запорожская 
медицинская академия последипломного образования Мини-
стерства Здравоохранения Украины”, Украина

Цель исследования – изучить динамику интегративного 
мониторинга и предикторы неблагоприятного результата 
у критических больных с интрацеребральноосложненным 
ишемическим мозговым инсультом во время проведения 
интенсивной терапии.

Проведено проспективно-ретроспективное исследование 
52 больных интрацеребральноосложненным ишемическим 
мозговым инсультом (ИОИМИ), средний возраст 70,0±0,9 
лет, мужчин - 24 (46,2%); женщин – 28 (53,8%).

 Выраженность неврологического дефицита, согласно 
шкале NIHSS, у больных ИОИМИ соответствовала тяже-
лому ИМИ как в группе выживших больных (15,5±0,4 бал-
лов), так и в группе больных, умерших от ИОИМИ (16,1±0,6 
баллов).

Развитие и исход ИОИМИ зависит не столько от показа-
телей неврологического дефицита, сколько от данных ин-
тегративного мониторинга, проводимого на фоне комплекс-
ной ИТ. Особое внимание в процессе мониторинга следует 
уделять значениям ЦПД, СI, IDO2, Осм., выраженности СД, 
ГС, ДД. Предикторами неблагоприятного результата у 21 
критического больного с ИОИМИ были церебральное пер-
фузионное давление ˂50 мм рт.ст. (p<0,05), сердечный ин-
декс ˂1,8 л×мин-1×м-2 (p<0,05), индекс доставки кислорода 
˂280 мл×мин-1×м-2 (p<0,05), осмолярность плазмы >325 
ммоль×л-1 (p<0,05), прогрессирование диастолической де-
стабилизации > 20% (p<0,05).
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intracerebrulad garTulebuli iSemiuri in-
sultis integraciuli monitoringi
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kvlevis mizans warmoadgenda integraciuli 
monitoringis dinamikis da arakeTilsaimedo 
Sedegis prediqtorebis Sefaseba intensiuri 
Terapiis Catarebis dros kritikul pacientebSi 
intracerebulad garTulebuli iSemiuri insul-
tiT.
Catarebulia intracerebulad garTulebuli 

iSemiuri insultis mqone 52 pacientis prospeq-
tul-retrospeqtuli  kvleva, saSualo asaki - 
70,0±0,9 weli, mamakaci – 24  (46,2%), qali – 28 (53,8%).
nevrologiuri deficitis gamoxatulebis 

xarisxi,  NIHSS Skalis mixedviT, iyo MmZime ro-
gorc gadarCenil  pacientebSi (15,5±0,4 qula), 
aseve, zemoaRniSnuli diagnoziT gardacvlil pa-
cientebSi (16,1±0,6 qula).
intracerebulad garTulebuli iSemiuri in-

sultis gamosavali damokidebulia ara imdenad 
nevrologiuri deficitis maCveneblebze, ramde-
nadac intensiuri Terapiis  fonze Catarebuli 
integraciuli monitoringis monacemebze. gansa-
kuTrebuli yuradReba monitoringis procesSi 
unda mieqces cerebruli perfuziuli wnevis,  
guli indeqsis,  Jangbadis mitanis indeqsis, plaz-
mis osmolarobis, hemodinamikuri stabilizaciis, 
diastoluri destabilizaciis mniSvnelobebs. 
arakeTilsaimedo Sedegis prediqtorebs 21 pa-
cientSi warmoadgenda: cerebruli perfuziuli 
wneva - ˂50 vwy.sv. (p<0,05), guli indeqsi - ˂1,8 
l×wT1×m2 (p<0,05), Jangbadis mitanis indeqsi - ˂280 
ml × wT-1× m-2 (p<0,05), plazmis osmolaroba -  >325 
mmol×l-1 (p<0,05), diastoluri destabilizaciis 
progresireba - > 20% (p<0,05).
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Diphtheria – an almost forgotten but still present infection 
– is an acute, highly contagious, vaccine-preventable disease 
caused by diphtheriod Corynebacteria. Corynebacterium (C.) 
diphteriae is an aerobic, gram-positive, non-encapsulated bac-
terium responsible for systemic and cutaneous infections with 
four different biotype strains, i.e. gravis, intermedius, mitis, and 
belfanti. The carrier is human. Closely related to C. diphtheriae 
are the zoophilic species C. ulcerans and C. pseudotuberculosis. 
By infection with a tox+-bacteriophage, C. diphtheriae and the 
other two zoophilic species become toxic [1].

Diphtheria has been uncommon in Germany due to vaccina-
tion. In 2001-2016, only 80 toxic and 10 non-toxic infections 
have been reported, often acquired during travel abroad [2]. A 
recent increase in toxic infections has been observed due to rise 
in immigration [3].

Due to transmission by droplets, the most common infection 
sites are pharynx and tonsils. Cutaneous diphtheria could be 
caused by a minor trauma, including tattooing [4]. It is also a 
potentially sexually transmitted disease [5]. In Western Europe 
non-toxic Corynebacteriae are dominant in case of wound and 
skin infections. Groups at risk are elderly orthopedic patients 
with joint prostheses or primary joint infections, homeless per-
sons, correctional institution inmates, and intravenous drug us-
ers [6].

Case report: A 91-year-old female patient was referred to our 
department with a two-year history of an enlarging forehead le-
sion with exudation and bleeding. Systemic symptoms such as 
fever or malaize were absent. A cutaneous squamous cell carci-
noma had been suspected. The patient has been suffering from 
type II diabetes, hypothyreosis, osteoporosis, and mitral and tri-
cuspid cardiac valves insufficiency.

The examination revealed an 8x3x2 cm eschar in the area of 
forehead. After removal of the crusts we noted an erosive and 
ill-defined lesion measuring 4x3 cm (Fig. 1a).

Clinical laboratory test results: Lymphopenia (14%), glucose 
in serum between 6.4 to 9.3 mmol/L. Skin biopsy results dem-
onstrated polypoid granulation tissue only, and no malignant 
growth (Fig. 2). Microbiological swabs of the erosion were tak-
en. The bacterial culture revealed predominantly C. diphtheriae 
and some Staphylococcus aureus. By direct polymerase chain 
reaction, C. diphtheriae toxin-A and -B gene DNA was absent, 
indicating a non-toxic subtype.

The vaccination status of our patients was up to date. Accord-
ing to the resistogram, she was treated by penicillin V3x1 mio 
IU/day for 10 days in complex with topical povidone-iodine. 
The chosen treatment achieved complete healing of the ulcer 
and no relapse has been reported during the 9-month follow-up. 
(Fig. 1b). 

LOCALIZED CUTANEOUS NON-TOXIC DIPHTHERIA (CASE REPORT) 

1Wollina U., 1Bitel A., 2Neubert F., 1Koch A.

1Department of Dermatology and Allergology, Städtisches Klinikum Dresden;
 2Gemeinschaftspraxis Dr. med. Frank Neubert & Susanne Neubert; Lohmen; Germany

Fig. 1. Clinical presentation of localized cutaneous diphtheria. (a) 
Initial presentation suggesting an SCC. (b) Nine months after penicillin therapy

a b

Fig. 2. Histopathology with polypoid granulation tissue (HEx2)
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In Germany, skin diseases by non-diphtheroid Corynebacte-
ria are quite common in contrast to cutaneous diphtheria [7]. 
Non-toxic Corynebacteria are emerging pathogens in skin and 
soft tissue infections. In a study form Bangalore, Karnataka, In-
dia, the most common isolated species were C. amycolatum and 
C. striatum [8]. 

Quadruplex real-time PCR has become a highly sensitive and 
specific diagnostic tool to identify non-toxic Corynebacteria [9].

In contrast to respiratory infections, localized cutaneous in-
fections of less than 2 cm in diameter usually do not need anti-
toxin treatment. Cutaneous infections due to C. diphtheriae can 
be treated by systemic antibiotic therapy with either penicillin 
i.m. or erythromycin p.o. for seven days [2]. However, penicil-
lin-resistant non-toxic cutaneous diphtheria has been reported 
from Ethiopia [10]. In case of penicillin or erythromycin allergy, 
clarithromycin and azithromycin are alternatives [2]. 

After initiation of antibiotic therapy the patient remains conta-
gious for up to 48 to 96 hours. Persons in close contact should be 
examined and tested. Prophylactic treatment of contact persons 
is recommended. In case of uncertain vaccination status, the pa-
tient should be treated immediately, then in 4 to 8 weeks and 
eventually in 6 to 12 months [2].

Our patient had a sufficient vaccination status but became 
infected by C. diptheriae. This fact illustrates, that vaccination 
protects against toxic strains only. 

In case of chronic wounds, infection by C. diptheriae remains 
an important differential diagnosis.
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SUMMARY

LOCALIZED CUTANEOUS NON-TOXIC DIPHTHERIA 
(CASE REPORT) 

1Wollina U., 1Bitel A., 2Neubert F., 1Koch A.

1Department of Dermatology and Allergology, Städtisches Klini-
kum Dresden; 2Gemeinschaftspraxis Dr. med. Frank Neubert & 
Susanne Neubert; Lohmen; Germany

The authors report on a clinical case of 91-year-old female pa-
tient presented with a two-year history of an enlarging forehead 
lesion with exudation and bleeding, suspicious of squamous cell 
carcinoma. Histology ruled out the suspected diagnosis, howev-
er the microbiology culture and polymerase chain reaction assay 
identified non-toxic Corynebacterium diphtheriae. Therefore 
the diagnosis of localized cutaneous diphtheria was confirmed. 
The patient was treated with penicillin regimen V 3 x 1 mio IU/ 
day for 10 days in complex with topical povidone-iodine. The 
chosen treatment achieved complete healing of the ulcer and no 
relapse has been reported during the 9-month follow-up. 

Cutaneous non-healing chronic ulcers can be caused by diph-
theroid corynebacteria. Immediate diagnosis is important to ex-
clude toxic variants, which need patient isolation and treatment 
of persons in close contact.

Keywords: Corynebacterium diphtheriae; skin ulcers; cuta-
neous diphtheria; diphtheria toxin.

РЕЗЮМЕ

ЛОКАЛИЗОВАННАЯ КОЖНАЯ НЕТОКСИЧНАЯ 
ДИФТЕРИЯ (КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ)

1Воллина У., 1Бител А., 2Нойберт Ф., 1Кох А.

1Городская Больница Дрездена, Академически учебный го-
спиталь Технического Университета Дрездена; 2Совмест-
ная медицинская практика Фрэнк Нойберт и Сюзанна Ной-
берт, Lohmen, Германия

Авторами представлен клинический случай 91-летней 
пациентки, поступившей с жалобой на кровоточащее но-
вообразование с экссудацией в области лба, которое уве-
личивалось в размере в течение двух лет. Предположен 
диагноз плоскоклеточного рака. Гистологическое исследо-
вание исключило предполагаемый диагноз, однако анализ 
микробиологической культуры и тест полимеразной цепной 
реакции выявили наличие нетоксичной Corynebacterium 
diphtheriae. Соответственно, поставлен диагноз локальной 
кожной дифтерии. Пациентке провели лечение инъекциями 
пенициллина V3×1 млн МЕ/день в течение 10 дней в ком-
плексе с местной обработкой повидон-йодом. В результате 
проведённого лечения достигнуто полное заживление изъ-
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язвления, без рецидивов в течение 9-месячного наблюдения.
Кожные хронические незаживающие язвы могут быть вы-

званы дифтероидными коринебактериями. Своевременный 
диагноз важен с целью исключения токсических вариантов, 
требующих изоляции пациента и проведения лечения лиц, 
находящихся в тесном контакте.

reziume

kanis lokalizebuli aratoqsikuri difTeria 
(klinikuri SemTxveva) 

1u.volina, 1a.biteli, 2f.noiberti, 1a.koxi

1drezdenis saqalaqo saavadmyofo, drezdenis teq-
nikuri universitetis akademiuri saswavlo hos-
pitali, germania; 2erToblivi samedicino praqtika 
frenk noiberti da siuzana noiberti, loxmeni, 
germania

avtorebis mier aRwerilia 91 wlis pacienti 
qalis klinikuri SemTxveva, romelmac klinikas 

mimarTa CiviliT sisxlmdeni eqsudatiani axal-
warmonaqmniT Sublis midamoSi, romelic bolo 
ori wlis ganmavlobaSi zomaSi izrdeboda. 
gamoiTqva brtyelujredovani kibos savarau-
do diagnozi, romelic histologiuri kvleviT 
gamoiricxa. mikrobiologiuri kulturis anal-
iziT da jaWvuri polimerazuli reaqciis testiT 
gamovlinda aratoqsikuri Corynebacterium diphthe-
ria. Sesabamisad, daisva kanis lokaluri difTe-
riis diagnozi. pacients Cautarda mkurnaloba 
penicilini V-s inieqciebiT 3×1 mln me/dReSi, 10 
dRis ganmavlobaSi, povidon-iodiT adgilobriv 
damuSavebasTan erTad. Catarebuli mkurnalobis 
Sedegad miRweulia dawylulebuli midamos sru-
li Sexorceba, recidivebis gareSe 9-Tviani dak-
virvebis periodSi.
kanis qronikuli Seuxorcebeli wylulebi Sei-

Zleba difTerioduli korinebaqteriebiT iyos 
gamowveuli. drouli diagnostika mniSvnelovania 
toqsikuri variantebis gamoricxvisaTvis, pacien-
tis izolirebisa da masTan mWidro kontaqtSi 
myofi pirebis mkurnalobisaTvis.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ И МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ РАЗЛИЧНЫХ ФОРМ РОЗАЦЕА

Цискаришвили Ц.И., Кацитадзе А.Г., Цискаришвили Н.В., Цискаришвили Н.И., Читанава Л.А.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент дерматовенерологии, Грузия

Розацеа - хроническое, рецидивирующее заболевание, как 
правило, кожи лица, имеющее полиэтиологическую приро-
ду и характеризующееся стадийным течением. Клиниче-
ские проявления розацеа варьируют от легкой эритемы кожи 
лица (существенно реже - экстрафациальных областей) до 
выраженных инфильтративных, папулопустулезных, пусту-
лезно-узловатых высыпаний, в поздних вариантах с образо-
ванием ринофимы или «фим других локализаций» [6].

Вопросы этиологии и патогенеза розацеа остаются дис-
кутабельными по сей день. Большинство исследователей 
отводят немаловажную роль тригерным факторам, способ-
ствующим как возникновению, так и обострению данного 
дерматоза [1,4,7].

Три основных патогенетических звена остаются ключе-
выми в современном понимании механизма возникнове-
ния розацеа: 1 - нарушение в системе врожденного и адап-
тивного иммунитета; 2 - нарушение кожного барьера; 3 
- нейрососудистая дисрегуляция [2,8]. Предрасполагающие 
экзогенные и эндогенные факторы (ультрафиолетовое из-
лучение, химические и физические факторы, колонизация 
клещом демодикоза) приводят к нарушению эпидермаль-
ной архитектоники, дисрегулируемым иммунным реакци-
ям в виде повышенной экспрессии подтипа toll-подобных 
рецепторов (TLR-2), регулирующих высвобождение калли-
креина-5, запускающего каскад воспалительных реакций в 
тканях с расширением кровеносных сосудов. При триггер-
ном воздействии тепловых и стрессорных факторов проис-
ходит высвобождение различных нейромодуляторов таких 

как вещество Р, РАСАР, которые способствуют усилению 
пролиферации сосудистого эндотелия и ангиогенеза, в ре-
гуляции которого значимую функцию выполняет пептид - 
фактор роста сосудистого эндотелия (VEGF). Кроме того в 
механизме изменения тонуса сосудов показана роль вазо-
активных пептидов желудочно-кишечного тракта (пента-
гастрина, вазоактивного кишечного пептида - VIP) проста-
гландина Е, компонентов калликреин-кининовой системы, 
степень активации которой четко коррелирует с тяжестью 
клинических проявлений розацеа [9].

Механизмы патогенеза розацеа по сей день до конца не 
ясны и требуют дальнейших исследований. В настоящее 
время розацеа остается многофакторным заболеванием с 
торпидным течением, зачастую вызывающим трудности в 
подборе лечения.

Целью исследования явилось изучение особенностей па-
тогенеза различных клинических форм розацеа (наличие 
клеща железницы и определение концентрации свободного 
VEGF IL-2, IL-6, IL-8 в крови у больных розацеа) и на осно-
вании полученных результатов подбор адекватных методов 
терапии.

Материал и методы. Под наблюдением находились 37 
больных с диагнозом розацеа в возрасте от 30 до 65 лет с 
давностью заболевания от 1 года до 10 лет. У 7 пациентов 
диагностирована стероидная форма розацеа, развившаяся 
на фоне длительного применения глюкокоротикостероид-
ных препаратов, в том числе с целью лечения интеркурент-
ных дерматозов с локализацией высыпаний на коже лица. 
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У 10 пациентов из группы диагностриована эритематозно-
телеангиэктатичесая  (ЭТР), у 15 пациентов отмечалась па-
пулопустулезная форма (ППР) пустулезно-узловатая форма. 
5 - офтальморозацеа. Диагноз устанавливался на основании 
клинической картины с учетом основных и дополнитель-
ных диагностических критериев. При определении степени 
тяжести ППР руководствовались характристикой клини-
ческих проявлений (эритема, приливы, телеангиэктазии, 
папулы, пустулы). Идентификацию клеща осуществляли с 
помощью микроскопирования. Методика его проведения 
состоит в следующем: соскоб кожи лица накладывали на 
предметное стекло, забор материала производили одновре-
менно с разных участков лица (лоб, щеки и подбородок). На 
взятый материал наносили 1 мл щелочи (KOH или NaOH) 
и фиксировали покровным стеклом. При микроскопии осо-
бое внимание уделялось количеству клещей в препарате. С 
целью большей объективизации акарологического диагноза 
использовали диагностический коэффициент: ОКС (общий 
клещевой счет).

ОКС=р . S см2 

где р - плотность на 1 см2

Концентрацию цитокинов у больных различными клини-
ческими формами розацеа определяли иммуноферментным 
методом. Контрольную группу составили 15 здоровых лиц в 
возрасте от 30 до 60 лет. В контрольной группе уровень ци-
токинов находился в следующих пределах: IL-2 - 10,5±3,6 
пг/мл; IL-6 - 6,7±2,4 пг/мл; IL-8 - 5,6±1,5 пг/мл, соответствен-
но. Coдержание VEGF у здоровых лиц составило 34,2±15,4 
пг/мл. Для оценки эффективности терапии использовали 
4-балльную шкалу тяжести дерматоза (таблица).

Клинико-анамнестические данные пациентов, принима-
ющих участие в исследовании: из 37 пациентов было 25 
женщин и 12 мужчин. Наибольшее количество пациентов 
входило в возрастную группу от 40 до 49 лет - 17 пациентов; 
от 30-39 лет – 8; в возрасте от 50-59 - 6; 60-65 - 6. Продол-
жительность заболевания до 1 года установлена у 5 (13%) 
пациентов; от 1 года до 4 лет – у 15 (39%); от 5 до 9 лет - у 
10 ( 26%), свыше 10 лет - у 7 (22%).

Комбинированный тип кожи отмечен у 17 (41%), жирный 
- у 6 (14%), сухой -у 9 (25%), нормальный - у 5 (13%) паци-
ентов. Фототипы кожи по Фицпатрику: I - у 16 (41%) паци-
ентов, II – у 21 (59%). Легкая степень тяжести заболевания 

отмечалась у 10 ( 26 %) пациентов, среднетяжелое течение 
- у 20 ( 52 %), тяжелое течение - у 7( 22 %)

Результаты и их обсуждение. Анализ результатов, полу-
ченных при исследовании роли клеща в патогенезе розацеа, 
привел нас к следующему выводу: у больных розацеа вы-
явилась корреляционная связь между ростом плотности за-
селения клещей и типом расположения морфологических 
элементов, параметрами эпидерального барьера кожи лица 
и тяжестью заболевания (при папуло-пустулезных формах 
розацеа зафиксировано интенсивное размножение клещей), 
что, со своей стороны, доказывает роль клеща как одного 
из частых, но не обязательных патогенетических факторов 
в развитии этого дерматоза, особенно его папуло-пустулез-
ных форм.

У больных розацеа исходное содержание цитокинов было 
достоверно выше, чем в контрольной группе, при этом кон-
центрация интерлейкина-8 была значительно выше при 
ППР потдипе, содержание VEGF было достоверно выше 
в группе больных ЭТР. Наблюдалась прямая корреляци-
онная зависимость повышения концентрации цитокина от 
длительности заболевания. Являясь мощным провокатором 
повышения проницаемости, атонии и хрупкости стенок со-
судов эти цитокины, по всей вероятности, имеют непосред-
ственное отношение к механизму развития розацеа.

Современные подходы к терапии розацеа основываются 
на местном лечении легких стадий патологического процес-
са и системном лечении среднетяжелых и тяжелых форм. 
Среди топических средств широко используется метрони-
дазол, азелаиновая кислота, имеются отдельные работы 
по эффективности наружных ингибиторов кальциневрина 
[3,5,7,10]. 

Исходя из полученных результатов, в местном лечении 
больных ППР с высокой плотностью заселения клещей де-
модикоза, а также при лечении торпидной ЭТР применен 
1% крем ивермектина и 0,5% гель бримонидина тартрат 
(лаборатория “Галдерма”, Швейцария). Ивермектин ока-
зывает местное противовоспалительное действие путем 
подавления выработки противоспалительных цитокинов, 
индуцированной липополисахаридами. Ивермектин также 
действует на клещей демодекс, в основном, посредством 
селективного связывания и высокого сродства к глутамат-
регулируемым хлорным каналам, находящимся в нервных и 

Таблица. Балльная оценка состояния кожи больных розацеа

Балл  Эритема Телеангиэктазии Папулы и 
пустулы Отек

0 Заметная эритема отсутствует Отсутсвует  До 
10 элем. Отсутствует

1
Слабая (легкая) эритема, ограниченная 

центральной областью лица либо 
генерализованная

Слабая выраженность; тонкие сосуды 
диаметром 0,2 мм, занимающие менее 

10% поверхности лица 

11 -20 
элем. Слабый

2
Умеренно выраженная эритема, 

ограниченная центральной областью 
лица либо генерализованная

Умеренная выражнность: несколько 
тонких и/или несколько более 

крупных сосудов диаметром более 
0,2 мм, занимающих от 10% до 30% 

поверхности лица

21 -30 
элем. Умеренный

3

Тяжелая (сильная) эритема или 
фиолетово-красный цвет, ограниченная 

центральной областью лица либо 
генерализованная 

Множество мелких и/или крупных 
сосудов, занимающих более 30% 

поверхности лица

Более 30 
элемент

Сильный 
персистирующий
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мышечных клетках беспозвоночных. Препарат показан для 
лечения папулопустулезного подтипа розацеа у пациентов 
18 лет и старше, применяется наружно на кожу лица 1 раз 
в сутки ежедневно на протяжении всего курса лечения - до 
4 мес.

Бромонидин тартрат является высокоселективным аго-
нистом α2-адренергических рецепторов: его сродство с α2 - 
адренергическим рецепторам кровеносных сосудов дермы в 
1000 раз превышает сродство с α1 - адренергическим рецеп-
тором. Препарат показан для лечения эритемы лица у паци-
ентов 18 лет и старше, применяется наружно на кожу лица 
1 раз в сутки (желательно утром - согласно режиму назна-
чения препарата в большинстве проведенных клинических 
исследованиях) [5,7]. Принцип действия высокоселективно-
го агониста α2 - адренергических рецепторов заключается в 
уменьшении эритемы за счет прямой вазоконстрикции кро-
веносных сосудов дермы.

Лечение больных розацеа, находившихся под наблюде-
нием, проведено дифференцированно с учетом результатов 
наших исследований. 

Так при лечении пациентов [7] со стероидной формой 
розацеа при сочетании эритемы и папулезных высыпаний с 
высоким показателем цитокина VEGF применялась комби-
нированная схема поэтапного применения 0,5% геля бримо-
нидина тартрата 1 раз в сутки в течение 14-20 дней, затем 14 
дней назначался 1% крем ивермектина 1 раз в сутки.

Выраженный клинический эффект от комбинированной 
терапии у пациентов со стероидной формой розацеа, оче-
видно, объясняется наличием двух путей патофизиологиче-
ского процесса: нейрососудистой дисрегуляции в виде про-
явления эритемы на коже лица и появления воспалительных 
элементов в результате нарушения адаптивного иммунитета 
на фоне длительной иммуносупрессии. 

У пациентов с папулопустулезной формой розацеа (с вы-
сокой плотностью заселения клеща) 1 раз в сутки назначал-
ся 1% ивермектин.

При проведении терапии больные ППР (n=15) были рас-
пределены в 2 группы: Больные I группы (n=8), которые в 
качестве основной терапии получали наружно 1% ивермек-
тин 1 раз в день, вечером в течение 16 нед.; II группа при-
меняла поэтапно 1% ивермектин и 1% крем пимерколимус 
- 16 нед. Во II группе больных отмечалось значительное 
улучшение в более короткие сроки (4 недели в сравнении с 
8 нед. в I группе бальных).

Динамика симптомов у пациентов с ППР, которые в каче-
стве основной терапии получали наружно 1% ивермктин 1 
раз в день в течение 16 недель, была следующей: эритема 
уменьшалась на 76,7%, телеангиэктазии на 13,8%, папулы и 
пустулы на 96,7%, отек на 100%. Положительный результат 
с аналогичной динамикой симптомов у пациентов с ППР, 
получающих комбинированное лечение 1% ивермектном 
и 1% пимекролимусом, отмечался за более короткие сроки 
лечения. Значительное улучшение отмечалось уже через 
4 нед. лечения. Спустя 1 мес. лечения в этой группе коли-
чество папул и пустул уменьшалось на 58,3%; К 8 неделе 
лечения у всех пациентов с отечностью, данный симптом 
регрессировал, в меньшей степени терапия повлияла на 
количество телеангиэктазий. Отмечена хорошая перено-
симость препарата: у 2% пациентов в течение 1 недели ле-
чения отмечался легкий зуд после нанесения крема, что не 
потребовало отмены и корректировки схемы лечения - зуд 
самостоятельно регрессировал. У пациентов с эритематоз-
ной формой розацеа применялась монотерапия препаратом 

0,5% бримонидина тартрат 1 раз в сутки. Длительность те-
рапии составила до 4 мес.

В результате проведенного клинического исследования 
у 12 пациентов с эритематозной, эритематозно-папулез-
ной, папулопустулезной, стероидной формами розацеа 
достигнут выраженный положительный эффект на фоне 
комбинированной терапии. У пациентов с папулопустулез-
ной формой розацеа достигнут хороший эффект вплоть до 
клинического выздоровления на фоне терапии кремом 1% 
ивермектин в течение 4 мес. У пациентов с эритематозной 
формой розацеа констатировано значительное клиническое 
улучшение на фоне применения 0,5% бримонидина тартра-
та 1 раз в сутки, причем продолжительность терапии напря-
мую коррелировала с длительностью временного эффекта 
(регресс эритемы до 12 ч спустя 2 мес. лечения). У 4 паци-
ентов с эритематозно-папулезной, стероидной формой ро-
зацеа применена схема поэтапного применения 0,5% геля 
бримонидина тартрата в течение 2 нед., 1% крема ивермек-
тина в течене 2 нед. и дальнейшего их сочетанного приме-
нения в течение 3 мес.

Диаграмма. Динамика симптомов (сравнительная харак-
теристика по группам) 

Учитывая торпидность течения и трудность терапии ро-
зацеа, патогенетический подход при выборе новых наруж-
ных препаратов, открывают перспективные направления 
для дальнейшего, более глубокого исследования патофизи-
ологичеких механизмов, лежащих в основе отдельных кли-
нических форм дерматоза. Установленная эффективность 
ивермектина, пимекролимуса и бримонидина тартрата в 
лечении розацеа и отсутствие выраженных нежелательных 
эффектов позволяет рекомендовать их применение для ле-
чения дерматоза с учетом различных форм клинического 
течения розацеа и тяжести заболевания.
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SUMMARY

PATHOGENETIC FEATURES AND METHODS FOR 
TREATMENT OF VARIOUS FORMS OF ROSACEA

Tsiskarishvili Ts., Katsitadze A., Tsiskarishvili N.V., Tsis-
karishvili N.I., Chitanava L.

Tbilisi State Medical University, Department of Dermatology 
and Venerology, Georgia

The aim of the work was to study the features of the patho-
genesis of various clinical forms of rosacea (the presence of 
mite Demodex folliculorum, the determination of VEGF, IL-2 
IL-6, IL-8) and, based on the obtained results, to ensure ad-
equate methods of therapy. Mite identification was performed 
by microscopy. The concentration of cytokines in patients with 
various clinical forms of rosacea (papulopustular form 15 pa-
tients, steroid form - 15, erythematous telangiectic form - 10, 
Ophthalmo Rosacea - 3, rhinophyma - 3) was determined by 
enzyme immunoassay using appropriate monoclonal antibodies 
and expressed in samples.

Based on the results we obtained in the local treatment of 
patients with papulopustular rosacea (with a high population 
density of demodicosis ticks and an increased concentration of 
IL-8 in the blood), 1% ivermectin cream was applied externally 
to the skin of the face 1 time per day every day for the entire 
course of treatment (3-4 months). In patients with erythema-
tous-teloangiectatic form (with a high cytokine VEGF, IL-8), a 
combined phased use of 1% pimecrolimus cream 14 days and 
0.5% bromonidine tartrate gel was administered once a day - 14 
days (with a single course of 1 month). In patients with a steroid 
form of rosacea with a high concentration of cytokines (IL-2, 
IL-6, IL-8), 1% pimecrolimus was administered 2 times a day - 
1 month, 1% ivermectin 1 time a day - 14 days. During therapy, 
patients with advanced treatment were divided into 2 groups. 
Patients of group 1, who received externally 1% ivermectin 1 
time per day as the main therapy, in the evening for 16 weeks. 

Group 2 applied 1% ivermectin and 1% pimercolimus cream for 16 
weeks. In group 2 patients showed a significant improvement in a 
shorter time (4 weeks compared to 8 weeks in 1 group of patients).

Taking into account the torpid flow and the difficulty of ro-
sacea therapy, the pathogenetic approach when choosing new 
external preparations, opens promising directions for further 
deeper study of the pathophysiological mechanisms underlying 
the individual clinical forms of dermatosis. At the same time, 
the efficacy and safety of using ivermectin, pimecrolimus, and 
brimonidine tartrate in the treatment of various forms of this der-
matosis suggests their widespread use in practical dermatology.

Keywords: rosacea, VEGF, cytokines IL-2 IL-6, IL-8, 
pimecrolimus cream, ivermectin cream.

РЕЗЮМЕ

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ И МЕТОДЫ 
ЛЕЧЕНИЯ РАЗЛИЧНЫХ ФОРМ РОЗАЦЕА

Цискаришвили Ц.И., Кацитадзе А.Г., 
Цискаришвили Н.В., Цискаришвили Н.И., 
Читанава Л.А.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент дерматовенерологии, Грузия

Целью исследования явилось определение особенностей 
патогенеза различных клинических форм розацеа (наличие 
клеща железницы Demodex folliculorum, определене концен-
трации VEGF, IL-2 IL-6, IL -8) и на основании полученных 
результатов обеспечить адекватные методы терапии. Иденти-
фикацию клеща осуществляли методом микроскопирвания. 
Концентрацию цитокинов у больных различными клиниче-
скими формами розацеа( папулопустулезная форма (ППР) - 15 
пациентов, стероидная форма - 15, эритематозно-телеанги-
эктатичесая форма - 10, офтальморозацеа - 3, ринофима - 3) 
определяли методом иммуноферментного анализа с использо-
ванием соответствующих моноклональных антител и выража-
ли в пг/мл. 

Исходя из полученных результатов в местном лечении 
больных папулопустулезной формой розацеа с высокой 
плотностью заселения клещей демодикоза и повышенной 
концентрацией в крови IL-8 применен 1% крем ивермек-
тина наружно на кожу лица 1 раз в сутки, ежедневно, на 
протяжении всего курса лечения (3-4 месяца). У больных 
эритематозно-телеангиэктатической формой с высоким по-
казателем цитокина VEGF, IL-8 назначалась комбинирован-
ная схема поэтапного применения 1% крема пимекролиму-
са 14 дней и 0,5% геля бромонидина тартрата 1 раз в сутки 
14 дней (длительность одного курса 1 месяц). У больных 
стероидной формой розацеа с высоким показателем концен-
трации цитокинов IL-2, IL-6, IL-8 назначался 1% пимекро-
лимус 2 раза в сутки - 1 месяц, 1% ивермектин 1 раз в сутки 
14 дней При проведении терапии больные ППР распреде-
лены на 2 группы: больные I группы , которые в качестве 
основной терапии получали наружно 1% ивермектин 1 раз 
в день, вечером в течение 16 нед. II группа применяла по-
этапно 1% ивермектин и 1% крем пимерколимус - 16 нед. 
Во II группе больных отмечалось значительное улучшение 
в более короткие сроки (4 недели в сравнении с 8 нед. в I 
группе больных).

Учитывая торпидность течения и трудность терапии ро-
зацеа, патогенетический подход при выборе новых наруж-
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ных препаратов, открывает перспективные направления 
для дальнейшего более глубокого исследования патофизи-
ологичеких механизмов, лежащих в основе отдельных кли-
нических форм дерматоза. Установленная эффективность 
ивермектина, пимекролимуса и бримонидина тартрата в 
лечении розацеа и отсутствие выраженных нежелательных 
эффектов позволяют рекомендовать их применение для ле-
чения дерматоза с учетом различных форм клинического 
течения розацеа и тяжести заболевания.

reziume

rozaceas sxvadasxva klinikuri formebis pa-
Togenezis Taviseburebani da adgilobrivi 
mkurnalobis meTodebi

c. ciskariSvili,  a. kacitaZe. n.v. ciskariSvili, 
n.i. ciskariSvili,  l.WiTanava

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
kanisa da veneriul sneulebaTa departamenti. 
saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda rozaceas sx-
vadasxva klinikuri formis paTogenezis Seswav-
la (tkipa Demodex folliculorum aRmoCena, IL-2,IL-6,IL-8, 
VEGF citokinebis koncentraciis gansazRvra) da 
miRebuli Sedegebze dayrdnobiT Terapiis adek-
vaturi meTodebis SerCeva. tkipis aRmoCena xde-
boda mikroskopuli meTodiT, xolo citokinebis 
- imunofermnetuli meTodiT. rozaceas papu-

lopustuluri formiT avadmyofebis mkurnalo-
baSi (tkipis dasaxlebis maRali intensivobiT 
da sisxlSi IL-8 maRali koncentraciiT) adgi-
lobrivad yovedRiurad,  dReSi erTxel gamoiy-
eneboda 1% ivermeqtinis kremi 3-4  Tvis ganmav-
lobaSi. eriTematozurteleangieqtazuri formiT 
daavadebulebSs (VEGF,IL-8 maRali koncentraciiT) 
eniSneboda kombinirebuli mkurnaloba 1% pime-
krolimusiT (2-jer dReSi 14  dRe) da 0,5% bro-
monidinis tartratis 1 jer dReSi aseve 14  dRe. 
(erTi kursi - 1 Tve). rozaceas steroiduli for-
mis (IL-2, IL-6 maRali maCvenebeli) mkurnalobisas 
viyenebdiT 1% pimekrolimuss 2 jer dReSi 1 Tve 
da 1% ivermeqtins 1 jer dReSi 14  dRe. mkurnalo-
bis Catarebisas ppr daavadebuli pacientebi 2 
jgufad davyaviT. 1 jgufis pacientebi iyenebdnen 
mxolod 1% ivermeqtins, xolo 2 jgufis - eta-
pobrivad 1% ivermeqtins da 1% pimekrolimusis 
krems 16 kvira. me-2 jgufSi mniSvnelovani gaum-
jobeseba ufro mokle droSi iyo miRebuli (4  
kvira 1 jgufTan SedarebiT - 8 kvira).
gaviTvaliswineT ra rozaceas mkurnalobis 

sirTule misi mimdinareobis torpiduloba, gare-
gani axali prepataebis SerCevisas paTogenezuri 
midgoma axal perspeqtivebs qmnis calkeuli 
klinkuri formebis Rrma patofisiologiuri 
meqanizmebis Seswavlas. amave dros preparatebis 
sxvadasxva klinikuri formebis mkurnalobaSi 
gamoyenebis efeqturoba da usafrTxoeba gva-
Zlevs saSualebas rekomendacia gauwioT maT 
farTo gamoyenebas praqtikul dermatilogiaSi. 

ОЦЕНКА ИНТЕЛЛЕКТА БОЛЬНЫХ ШИЗОФРЕНИЕЙ, 
МАНИФЕСТИРОВАННОЙ В ДЕТСКОМ И ПОДРОСТКОВОМ ВОЗРАСТЕ

Нанеишвили Н.Б., Силагадзе Т.Г.

Тбилисский государственный медицинский университет, Грузия

Шизофрения - тяжелое, хроническое психическое забо-
левание, относящееся к группе заболеваний мозга, харак-
теризуется нарушением мышления, восприятия, эмоцио-
нального состояния, речи, осознанием собственного «я» и 
нарушением поведения, ассоциируется с инвалидностью 
личности. Болезнь отрицательно влияет на профессио-
нальные и познавательные способности человека. У боль-
ных ухудшается, а часто совершенно теряется способность 
использовать полученное образование, приобретенные 
профессиональные навыки, они не могут удовлетворить 
основные жизненные потребности, ухаживать за собой и 
функционировать независимо.

Согласно последним статистическим данным превалент-
ность шизофрении увеличилась с 13.1 миллиона (95% дове-
рительный коэффициент 11.6-14.8) 1990 году до 20.9 (95% 
доверительный коэффициент 18.5-23.4) миллиона случаев в 
2016 году. 

Согласно данным Всемирной организации здравоохране-
ния, шизофрения развивается преимущественно в возрасте 
16-35 лет. Случаи манифестации болезни в подростковом 
возрасте (12-15 лет) мало распространены и еще реже от-
мечаются в раннем детском возрасте. По принятой в литера-
туре дефиниции рано начавшаяся шизофрения (РНШ) под-
разумевает манифестацию болезни до 18 лет, а очень рано 
начавшаяся шизофрения (ОРНШ) - в возрасте до 13 лет. 
Несмотря на низкий показатель инцидентности в связи с 
хроническим характером заболевания, распространенность 
высокая и среди психических заболевании занимает одно из 
первых мест по инвалидности.

Бремя заболевания в основном обусловлено характером 
шизофрении: заболевание часто начинается в юном возрасте 
и, несмотря на адекватное лечение, у большинства пациен-
тов наблюдаются устойчивые или рецидивирующие (флюк-
туирующие) симптомы. Индекс DALY (Disability-adjusted 
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life year), определяющий годы жизни, скорректированные 
по нетрудоспособности, более высок при отсутствии лече-
ния, чем при проведении надлежащего лечения. Показатель 
уровня смертности среди больных шизофренией в 1,6 раза 
выше, чем среди населения в целом [7,12-15,19,20,28,29].

Шизофрения ассоциируется с инвалидностью и с точки 
зрения экономики считается одной из тяжёлых заболева-
ний. С увеличением популяции и возраста населения резко 
возрастают как потребность в человеческих ресурсах, так и 
экономические расходы, которые особенно велики при рано 
начавшейся шизофрении. 

Согласно проведенным в мире многочисленным ис-
следованиям, считается, что в настоящее время благода-
ря современным методам лечения - фармакологическая и 
психосоциальная поддержка, лечение шизофрении весьма 
эффективно, особенно, на начальной стадии заболевания. 
Успешное лечение, в первую очередь, подразумевает вос-
становление больным утраченных и сохранение существу-
ющих навыков, а также качества жизни и интеграции в 
общество.

В развитых странах в связи с изменением отношения к 
болезни, пациентам и возросшей вовлеченностью членов 
семьи, значительно увеличился уровень адаптации, дости-
жений в личной или общественной жизни. В улучшении 
социальных навыков ключевую роль играет преморбидный 
интеллектуальный уровень пациента. Для дальнейшей ста-
билизации этого уровня необходимо проводить постоянные 
лекарственные и психосоциальные реабилитационные ме-
роприятия [6,8,17].

В возрасте 15 лет и моложе шизофренией заболевают 
только 4% пациентов. Показатель распространенности 
шизофрении у детей в возрасте до 10 лет еще ниже и со-
гласно данным [9,16,21,22] не превышает 0,1-1%. При де-
бюте заболевания в детском или подростковом возрасте 
преобладают представители мужского пола (соотноше-
ние 2-2,5 к 1). Вероятность возникновения потомства у 
пробандов низкая. 

При развитии заболевания в раннем возрасте страда-
ют функциональные навыки ребенка и межличностные 
отношения. Приблизительно 50% детей с диагнозом ши-
зофрения имеют тяжелые когнитивные и поведенческие 
симптомы. Сохранение когнитивных функций во многом 
зависит от преморбидных интеллектуальных возможно-
стей. Проведенные исследования в этой области весьма 
малочисленны, поэтому понятен постоянно растущий 
интерес ученых к изучению когнитивного дефицита и 
интеллекта при шизофрении. Эти исследования, включая 
данную статью, помогут разработать адекватные терапев-
тические методы лечения. 

Корреляция между интеллектом и уровнем социальной 
адаптации в этих случаях недостаточно изучена. Специ-
алисты по-прежнему избегают постановки диагноза ши-
зофрении в детском возрасте, прежде всего ввиду стигмы 
[1-3,5,18,23,26].

Ученые [4,8,10,11,27] изучили и проанализировали тече-
ние, прогноз и исход болезни, возникшей в раннем возрасте. 
Установлено, что исход шизофрении, развившейся в этом 
возрасте, более тяжелый, чем при любом другом типе пси-
хоза, начавшемся в том же возрасте или при шизофрении, 
развившейся в подростковом возрасте.

Теоретически, раннее начало заболевания оказывает се-
рьезное отрицательное влияние на течение и исход заболе-
вания, поскольку заболевание инициируется и развивается 

в самый ответственный период нейробиологического со-
зревания и развития ребенка или подростка, что в послед-
ствии в течение длительного времени угнетает когнитивные 
и психосоциальные функции. Учеными описаны случаи, 
когда больные с вышеуказанной патологией, начавшейся в 
раннем возрасте, впоследствии проявляют высокий уровень 
социальной адаптации, однако другие не подтверждают  
достоверность этой информации. При оценке интеллек-
туальных способностей и качества социальной адаптации 
пациентов РНШ авторы высказывают различные, иногда 
противоречивые оценки [3,4,17,24,25,30]. 

В Грузии исследования интеллекта больных шизофрени-
ей, его динамических изменений и изучение уровня соци-
альной адаптации не проводились.

Цель исследования - изучить интеллектуальные возмож-
ности больных шизофренией, определить корреляцию меж-
ду уровнем интеллекта и социальных и адаптационных его 
возможностей.  

Материал и методы. В исследование включено 250 
больных шизофренией в возрасте до 45 лет - 149 (59,6%) 
мужчин и 101 (40,4%) женщина с маниффестацией болез-
ни в 9-17 лет включительно. Больные проходили лечение 
в Центре психического здоровья и превенции наркомании 
(Тбилиси, Грузия). На первом этапе изучались интеллек-
туальные возможности.

После ознакомления с историями болезни всех обследу-
емых с ними проведено собеседование, в результате чего 
заполнены опросные листы SADS (План действий аффек-
тивных расстройств и шизофрении длительного наблюде-
ния) и K-SADS (План действий аффективных расстройств 
и шизофрении длительного наблюдения детей - текущая и 
пожизненная версия). Диагноз поставлен согласно Между-
народной классификации болезней (МКБ-10). Коэффициент 
интеллекта определялся согласно тестам WASI – Wechsler 
Adult Inteligence Scale, тестированием невербальных спо-
собностей, (представлены Кубиками Кооса, Kohs Block 
Design Test) и с использованием матричных аналогов, ко-
торые позволяют определить зрительно-пространственное 
восприятие и возможности логического мышления пациен-
тов.

Все пациенты пользуются бесплатными амбулаторными 
и общественными службами охраны психического здоро-
вья, в том числе некоторые из них функционирующей в Гру-
зии Программой кризисных услуг. 

Создана база данных в системе MS ACCESS 2016 и про-
ведена статистическая обработка по программе SPSS-21.

Пациенты по общепринятому возрастному принципу раз-
делены на возрастные группы (таблица 1).

Результаты и их обсуждение. В результате исследо-
вания высокий показатель интеллекта (IQ) определен у 
учащихся в возрасте до 16 лет (IQ=105 до 10-13 лет и 
несколько ниже у подростков в возрасте 13-16 лет), что 
следует объяснить небольшим интервалом от начала за-
болевания (1-2 года), поэтому когнитивные способности 
еще сохранились, однако ввиду болезни некоторые из 
них сменили школу - из специализированных техниче-
ских или школ с высокой нагрузкой перешли в обыкно-
венные школы, часто пропускают занятия, принимают 
менее активное участие в процессе обучения. Большин-
ство обследованных, наряду с лекарственной терапией, 
получали терапевтическую поддержку психосоциального 
характера в общественных службах охраны психического 
здоровья.



122

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

Коэффициент интеллекта IQ составил 70-80 баллов у 57 
(22,8%) пациентов, 81-90 баллов - у 84 (33,6%) пациентов, 
91-100 баллов - у 66 (26,4%) пациентов, 101-110 баллов - у 
26 (10,4%) пациентов, 111- 120 баллов - у 14 (5,6%) пациен-
тов, 121-130 - у 3 (1,2%) пациентов (таблица 2).

Средний интеллектуальный показатель пациентов равен 
90 (Рис.1), в отличии от широко распространенного среди 
профессионалов мнения, что большинство больных ши-
зофренией имеют высокие интеллектуальные показатели. 
В целом, показатель интеллекта IQ здоровых лиц обычно 
составляет от 90 до 110 (нормальное распределение равно 
100, выше среднего считается 110 и выше). 

Рис.1. Распределение пациентов по значению IQ

Из всех обследованных 87 (34,8%) пациентов закончили 
среднюю школу, 9 классов - 28 (11,2%) пациентов, колледж 
или какой-либо специальный курс (от 6 месяцев до одного 
года) 50 (20%) пациентов, неполное высшее образование 
получили 25 (10%) пациентов и высшее образование полу-
чили 45 (18%), 15 (6%) пациентов продолжают учиться в 
школе. 

Более высокий уровень интеллекта после школьников 
наблюдается у пациентов с высшим образованием с раз-
личием в одну единицу с пациентами с неполным высшим 

образованием (таблица 3). Низкий уровень интеллекта с 
различием в две единицы наблюдался у лиц со средним 
и неполным средним образованием (9 классов средней 
школы). В то время как IQ 9-11 единиц разделяют паци-
ентов с законченным высшим образованием и со средним 
и неполным средним образованием (законченные 9 клас-
сов) (Рис. 2).

Рис. 2. Коэффициент интеллекта (IQ) в зависимости от 
полученного образования

Среди обследованных у 88 (35,2%) пациентов выявлена 
различного рода наследственная отягощенность - их сред-
ний коэффициент интеллекта составил 89,7. 

Из таблицы 4 явствует, что существенной разницы в по-
казателях интеллектуальных способностей у представи-
телей различного пола не наблюдается (Рис. 3). Согласно 
подтвержденным данным, средний коэффициент интел-
лектуального развития мужчин и женщин приблизительно 
одинаков, с превалированием мужчин в высоких и низких 
диапазонах коэффициента (IQ 90-110 считается средним 
значением). 

Таблица 1. Распределение пациентов и их средний IQ в различных возрастных группах на момент проведения обследования

Возраст лет, t t<=9 13>t>=10 16>t>=13 18>t>=16 27>t>=18 36>t>=27 45>t>=36 Всего

К-во в группах 0 7 8 7 57 76 95 250

IQ - 105 104 90 87 88 90 -

Таблица 2. Распределение пациентов по значению IQ

IQ 80>IQ>=70 90>IQ>=80 100>IQ>=90 110>IQ>=100 120>IQ>=110 130>IQ>=120

К-во в группах 57 84 66 26 14 3

% 22,8 33,6 26,4 10,4 5,6 1,2

Таблица 3. Коэффициент интеллекта (IQ) в зависимости от образования

Закончил 
9 классов Ученик школы Окончившие 

среднюю школу Коледж Неполное 
высшее Высшее

84,00 107,00 86,00 87,00 94,00 95,00

 Таблица 4. Распределение коэффициента интеллекта по половому признаку

Кол. пациентов 
мужского пола

Средний IQ пациентов 
мужского пола

Кол. пациентов 
женского пола

Средний IQ пациентов женского 
пола

149 89,53 101 89,8
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Таблица 5. Показатели маниффестации заболевания в среднем возрасте с учетом пола, 
диагноза, показателя интеллекта, средней продолжительности заболевания

 Пол К-во %
Средний 

возраст начала 
заболевания

Средняя продолжи-
тельность 

заболевания

Средний 
показатель IQ по 

полу

Средний 
показатель IQ 

F20.0        

 Жен 93 39,7 15,3 15,8 90  

 Муж 141 60,3 15,8 15,3 89,7  

 Всего 234 93,6 15,6 15,6  89,8

F20.1        

 Жен 1 50 13 8 75  

 Муж 1 50 12 8 84  

 Всего 2 0,8 12,5 8  79,5

F20.5        

 Жен 7 63,6 14,6 23 89,7  

 Муж 4 36,4 15 24 87,5  

 Всего 11 4,4 14,8 23,5  88,6

F20.8        

 Жен 0 0     

 Муж 3 100 9 6,3 85  

 Всего 3 1,2 9 6,3  85

Таблица 6. Распределение позитивных и негативных симптомов и среднего IQ по возрастным группам
Возраст в 

годах, t t<=9 13>t>=10 16>t>=13 18>t>=16 27>t>=18 36>t>=27 45>t>=36 Всего %

К-во в группах 0 7 8 7 57 76 95 250  
Кол. позитив- 

ных симптомов 0 7 7 6 52 69 85 226 90.4

Кол. негатив- 
ных симптомов 0 0 1 1 5 7 10 24 9.6

Средний IQ  105 104 90 87 88 90   

Рис. 3. Коэффициент интеллекта по половому признаку

Диагнозы заболевания распределились следующим обра-
зом: F20.0-параноидальная шизофрения - 234 (93,6%) паци-
ента, F20.1 – гебефреническая шизофрения 2 (0,8%), F20.5 
- диагноз резидуальной шизофрении - 11 пациентов (4,4%) 
и шизофрения детского типа - F20.8 - 3 пациента (1,2%). 

Из таблицы 5 явствует, что у пациентов с диагнозом ге-
бефренной шизофрении (F20.1) заболевание выявилось 
в начале подросткового возраста (12-13 лет), а для всех 
остальных типов шизофрении (кроме детской) средний воз-
раст манифестации заболевания соответствует позднему 
пубертатному (14-15 лет) возрасту. Самый низкий коэффи-
циент интеллекта наблюдается у пациентов с гебефренной 
шизофренией, которая вследствие быстрого развития нега-
тивных симптомов считается тяжелой формой и у пациен-
тов с детским типом шизофрении, что указывает на быстрое 
развитие когнитивной дисфункции. 

У большинства обследованных - 226 (90,4%) болезнь на-
чалась с позитивными симптомами, со средним показателем 
интеллекта 89,3 балла. У 24 (9,6%) пациентов болезнь раз-
вилась на фоне негативных симптомов, интеллектуальный 
коэффициент составил 92,6 балла (Таблица 6). 

Из 250 пациентов стационарного лечения не проходили 
33 (13,2%) пациента, уровень интеллектуального развития 
которых составил 89; уровень интеллектуального развития 
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пациентов, прошедших лечение в больнице составил 90. За-
держка между началом заболевания и постановкой на учет 
составила около 5 лет.

Выводы. 
1. Больной с относительно высоким интеллектом лучше 
информирован о проблеме, не отказывается от психосо-
циальной реабилитации и тренировки навыков, выражает 
большую готовность и мотивацию к сотрудничеству для 
восстановления утраченных навыков. 
2. Гендерного различия в коэффициентах интеллектуально-
го развития не выявлено. 
3. Несмотря на болезнь, 18% исследуемых смогли получить 
высшее образование. Индекс интеллекта сравнительно высок 
у школьников и выпускников высших учебных заведений. 
4. Более высокий показатель способности приобретать про-
фессию, получить образование и возможность сохранить 
уровень интеллекта, отмечается в дебюте болезни. 
5. Низкие значения коэффициента интеллекта наблюдались 
при гебефренной шизофрении. Предполагается, что пре-
морбидально низкое значение коэффициента интеллекта 
влияет на симптоматику шизофрении и формирование той 
или иной ее формы. 
6. Зависимости между типом (негативные или позитивные 
симптомы) манифестации заболевания и индексом интел-
лектуального развития не установлено, т.е., если уровень 
интеллекта преморбидально приближается к среднему по-
казателю, то индекс интеллекта не влияет на симптомы ши-
зофрении.
Шизофрения — это заболевание, которое отрицательно 
влияет на все жизненные показатели человека, включая 
когнитивные и социальные навыки. Эти изменения вы-
званы снижением так называемого энергетического по-
тенциала, который подразумевает обеднение эмоциональ-
ной сферы, ограничение и исчезновение круга интересов, 
потерю мотивации и отчуждение. Исходя из вышеизло-
женного и полученных результатов, огромное значение 
имеет принцип сохранения существующего интеллекту-
ального уровня путем сочетания фармакологического ле-
чения с когнитивными упражнениями и психосоциальной 
поддержкой.
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SUMMARY 

ASSESSMENT OF INTELLIGENCE IN PATIENTS WITH 
SCHIZOPHRENIA MANIFESTED IN CHILDHOOD AND 
ADOLESCENCE

Naneishvili N., Silagadze T.

Tbilisi State Medical University, Georgia

The aim of the study was to determine the level of intelligence 
in people with schizophrenia from childhood and adolescence. It 
is noteworthy that such studies were not conducted in Georgia. 
A total of 250 schizophrenic patients under the age of 45 who 
had the disease started before the age of 18 and who were treated 
in a psychiatric institution were examined. The study analyzed 
the obtained data on the level of intelligence from the point of 
view of age, sex, age of onset of the disease and its type, diag-
nosis and education. 

As a result of the study, it was found that a high premorbidal 
intellectual level contributes to combating the symptoms of the 
disease, high motivation, less resistance to the conducted drug 
and other treatment methods, the desire to cooperate with spe-
cialists, which helps maintain the level of functioning, including 
the desire to get an education. No correlation was discovered 
between the type of disease (negative or positive symptoms) and 
the IQ (intelligence quotient). 

To maintain the daily functioning of schizophrenic patients, 
it is very important to maintain intellectual abilities at the onset 
of the disease, for which, along with pharmacological treatment, 
it is necessary to provide cognitive exercises and psychosocial 
support.

Keywords: schizophrenia, social functioning, cognitive func-
tion, intelligence quotient.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ИНТЕЛЛЕКТА БОЛЬНЫХ 
ШИЗОФРЕНИЕЙ, МАНИФЕСТИРОВАННОЙ В 
ДЕТСКОМ И ПОДРОСТКОВОМ ВОЗРАСТЕ

Нанеишвили Н.Б., Силагадзе Т.Г.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Грузия

Целью исследования явилось определение уровня интел-
лекта у лиц, заболевших шизофренией в детском и подрост-
ковом возрасте. 

Обследованы 250 больных шизофренией в возрасте до 45 
лет, у которых заболевание началось в возрасте до 18 лет и 
лечение проводилось в психиатрическом учреждении. В ис-
следовании проанализированы полученные данные уровня 
интеллекта в зависимости от возраста, пола, дебюта заболе-
вания и его типа, диагноза и полученного образования.

В результате исследования установлено, что высо-
кий преморбидальный интеллектуальный уровень спо-
собствует борьбе с симптомами заболевания, высокой 
мотивации, меньшему сопротивлению проводимому 
лекарственному и другим методам лечения, желанию 
сотрудничать со специалистами, что помогает поддер-
живать уровень функционирования, в том числе стрем-
лению получить образование. Корреляции между типом 
заболевания (негативные или позитивные симптомы) и 
индексом интеллекта не выявлено. 

Для ежедневного функционирования больных шизофре-
нией необходимо поддерживать интеллектуальные способ-
ности больных в дебюте заболевания, обеспечить меди-
каментозное лечение, проведение когнитивных занятий и 
психосоциальную терапию.

reziume
 
bavSvTa da mozardTa asakSi dawyebul Sizofre-
niiT daavadebul pirebSi inteleqtis donis Ses-
wavla

n. naneiSvili, T. silagaZe 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
saqarTvelo

kvlevis mizanis warmoadgenda bavSvTa da mo-
zardTa asakSi dawyebul SizofreniiT daavade-
bul pirebSi inteleqtis donis gansazRvra. 
Seswavlilia 45 wlis asakamde SizofreniiT 

daavadebuli 250 pacienti, romlebsac daavadeba 
daewyo 18 wlamde asakSi da mkurnaloba utarde-
boda fsiqiatriul dawesebulebaSi. gaanalizebu-
lia inteleqtis maCveneblebi asakobriv, genderul, 
daavadebis dawyebis asakisa da tipis, diagnozisa 
da miRebuli ganaTlebis WrilSi. 
kvlevis Sedegad aRmoCnda, rom premorbiduli 

inteleqtis maRali done xels uwyobs daavadebis 
simptomebTan brZolas, maRal motivacias, nakleb 
winaaRmdegobas medikamentozur Tu sxva saxis 
mkurnalobaze, specialistebTan TanamSromlobis 
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survils, rac ganapirobebs arsebuli funqcioni-
rebis donis SenarCunebas, ganaTlebis miRebis 
survils. daavadebis dawyebis tipsa (negatiuri 
Tu pozitiuri simtomeb) da inteleqtis maCveneb-
els Soris korelacia ar dafiqsirda. 
SizofreniiT daavadebul pirebSi yoveldRi-

uri funqcionirebis SenarCunebisaTvis udidesi 

mniSvneloba eniWeba daavadebis dawyebis peri-
odSi arsebuli inteleqtualuri SesaZleblo-
bebis SenarCunebas, risTvisac farmakologiur 
mkurnalobasTan erTad aucilebelia kognitiuri 
varjiSebisa da fsiqo-socialuri mxardaWeris 
uzrunvelyofa. 
msgavsi kvleva saqarTveloSi ar Catarebula. 

QUANTITATIVE AND QUALITATIVE ANALYSIS OF CONSUMPTION OF NARCOTIC DRUGS 
AND PSYCHOACTIVE SUBSTANCE BY THE BENEFICIARIES OF THE CENTER FOR MENTAL 

HEALTH AND PREVENTION OF ADDICTION LLC IN 2013-2017

Kiladze L., Todadze Kh., Balkhamishvili T., Gadelia E., Lezhava G.

Center for Mental Health and Prevention of Addiction LLC, Tbilisi, Georgia

The trustworthy data on the number of drug users in Georgia 
are reflected only in the findings of the epidemiological study of 
intravenous (IV) drug users. Therefore, for the assessment of the 
drug situation in the country we have to rely on the IV drug user 
statistics. At the same time, we have taken into account the fact that 
IV drug users fall into the group of problem drug users, which, in 
turn, reflects the gravity of the problem facing the country. 

According to the consensus reached based on the 2010 study 
in Georgia (Sirbiladze 2010), the number of injection drug users 
(IDUs) was estimated at 40 000 (39 000-41 000), the prevalence 
rate made 1.5% (1.48%-1.52%) calculated for the population 
aged 18-64 [1]. According to the expert consensus based on the 
latest study determining the size of the IDU population, in 2014 
(Sirbiladze), the number of injection drug users was estimated 
at 49 700 (49 208-50 192), the prevalence rate made 2.02% 
(2.00%-2.04%) calculated for the population aged 18-64, and 
1.33%, calculated for the general population [2]. According to 
the data provided by the United Nations Office on Drugs and 
Crime (UNODC), Georgia ranks 3rd among 111 countries by the 
rate of prevalence of drug use in the population aged 15-64 [3]. 

Scarcity of Georgia’s 1999-2003 budget led to a consider-
able decline in the efficiency of the law-enforcement and border 
guard agencies’ activity. The latter made for an inflow of sub-
stantial amounts of heroin, the accessibility of which, in turn, 
contributed to an increase in the IV drug users’ rate. 

Total elimination of the prescription system in the country in 
the same period, on the one hand, expanded the scope of self-
medication, and, on the other hand, boosted the spread of over-
the-counter or the so-called ‘pharmacy’ drug addiction, which is 
widespread in other countries too. 

Over-the-counter agents can be divided into two major 
groups: narcotic drugs, narcotic drug precursors and other psy-
choactive substances. Narcotic drugs with the most devastating 
effect are codeine-made desomorphine, commonly referred to as 
‘Crocodile’ (rus. ‘Krokodil), and the co-called ‘Vint’ and ‘Jeff’, 
ephedrine-containing preparations made from pseudoephedrine 
and ephedrone. The second group includes various types of psy-
choactive and sedative medications, which, on the one hand, 
promote spread of drug addiction, and, on the other hand, can 
cause polydrug abuse among adults in case of regular use. 

By 2008, the inflow of heroin in Georgia dropped consid-
erably as a result of activation of the administrative bodies. 
However, there was an unprecedented increase in the outflow 
of over-the-counter narcotics and psychoactive agents from the 
pharmacy network which was left beyond control. Pharmacy 
network actually turned into a safe source of supply for drug ad-
dicts, which automatically promoted the spread of the so-called 
‘pharmacy’ drug addiction. 

After coming into power in 2012, the ruling team launched, 
among others, the pharmacy system reform. The government 
implemented a number of reforms with the aim to establish con-
trol over the pharmacy network. The amendments to the Law 
of Georgia on Narcotic Drugs, Psychotropic Substances and 
Precursors, and Narcological Assistance were jointly initi-
ated by the Ministry of Interior and the Ministry of Labor, 
Health and Social Affairs of Georgia in 2014. The aforesaid 
amendments provided for criminal liability for illicit sale of 
codeine, ephedrone and pseudoephedrine-containing medica-
tions [4]. The pharmacy reform was carried out, resulting in 
reclassification of pharmacy products (the Minister’s orders: 
01-3/ნ, dated January 14, 2014; 01-43/ნ, dated July 4, 2014; 
01-59/ნ, dated September 3, 2014). The pharmacy reform 
was designed to restrict supply of pharmaceutical products 
without doctor’s prescription (i.e. real activation of the pre-
scription system), and was aimed against self-medication and 
‘pharmacy’ drug addiction. Particular focus was made on nar-
cotic and psychoactive substances. Psychoactive substances 
used to produce narcotic effect were equated to non-narcotic 
pharmaceutical products under special control, and, as a re-
sult of their reclassification (the Minister’s orders: 01-3/ნ, 
dated January 14), they have been dispensed only based on a 
prescription for non-narcotic therapeutic agents under special 
control, written on a prescription blank ‘Form #2’, approved 
under the order of the Minister of Labor, Health and Social 
Affairs of Georgia [5].

Parallel to that, due to emergence of ‘new psychoactive sub-
stances’, on April 16, 2014, the Georgian Parliament passed the 
Law on New Psychoactive Substances, thus criminalizing the 
illegal production, procurement, possession etc. of new psycho-
active agents. 
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Material and methods. Our research aims to produce quali-
tative and quantitative analysis of the use of narcotic drugs and 
psychoactive substances in 2013-2017. Clinical data on the 
beneficiaries offered inpatient service at the Center for Mental 
Health and Prevention of Addiction have been used as a research 
material. We examined 337 medical cards for 2013, 306 medical 
cards for 2014, 176 medical cards for 2015, 280 medical bombs 
in 2016 and 420 medical cards for 2017.

Results and their discussion. It has been revealed that the 
reform has had a significant impact on the use of the so-called 
‘Crocodile’ and ‘Jeff’, the home-made injecting drugs made from 
codeine and ephedrone agents, i.e. on the substances the regula-
tion of dispensing of which has been subjected to the criminal 
law provisions. As for the use of psychoactive substances that 
are not subject to criminal liability, they have undergone qualita-
tive changes, but in terms of quantity, the number of their users 
has not changed. In addition, the number of opiate drug users 
has started increasing again. 

In particular, the rate of desomorphine ‘Crocodile’ users 
dropped to 3% (8 beneficiaries from 280 beneficiaries) in 2016, 
while the use of the aforesaid drug among hospitalized benefi-
ciaries wasn’t reported in 2017( 0 beneficiaries from 420 benefi-
ciaries). Whereas the rate of those using ‘Jeff’ and ‘Vint’ drugs, 
i.e. the agents administered by drug addicts intravenously which 
alongside an increase in gravity of drug addiction also cause se-
vere damage to the vital functions of the human organism within 
a short period of time, dropped to 1-2% (Fig. 1).

The dynamics of psychoactive and sedative substance use was 
as follows: high rate of use of gabapentin, baclosan and ben-
zodiazepine group agents was reported in 2016. In 2016, 184 
beneficiaries from hospitalized 280 beneficiaries used gabapen-
tin, baclosan -175 beneficiaries, and benzodiazepines - 154 ben-
eficiaries. (gabapentin- 66% , baclosan- 63%, benzodiazepines 

- 55%). Although, by 2017, the aforesaid substances still main-
tained high rates. In 2017, 113 beneficiaries from hospitalized 
420 beneficiaries used gabapentin, baclosan -109 beneficiaries, 
and benzodiazepines - 96 beneficiaries (gabapentin- 27% , ba-
closan- 26%, benzodiazepines - 23%), the use of zaleplon, tropi-
camide and barbiturates considerably reduced, and by 2017, the 
use of the aforesaid substances among hospitalized beneficiaries 
practically was not reported (Fig. 2).

The above results have had an impact on percentage distribu-
tion of hospitalized beneficiaries by nosologies. By 2016, the 
number of opioid-addicted individuals (from 280 beneficiaries 
to 49 beneficiaries, 17%) reduced largely due to desomorphine 
(from 30% to 3%). However, in 2017, the number of opioid-
addicted persons increased again, totaling 42% (from 420 ben-
eficiaries to 177 beneficiaries), this time at the expense of in-
creased use of ‘Black tar’ heroin (BTH). 

The rate of psychoactive and sedative substance dependent indi-
viduals varied from year to year. Namely, it increased from 24% to 
34% in 2016, and there was a considerable drop to 12% reported 
in 2017. At the same time, the polysubstance dependence rate in 
2016-2017 was steadily maintained at 35% (102-145 benficiaries). 

Noteworthy were the data on stimulant-dependent individu-
als. In this regard, a considerable drop from 19% to 5% was 
reported in 2015 (Out of 176 beneficiaries in 9 beneficiaries), 
which was presumably conditioned by restriction of the use of 
‘Vint’ and ‘Jeff’ drugs. However, in 2017, an upward trend in 
stimulant use (from 5% to 9%, Out of 420 beneficiaries in 33 
beneficiaries) was observed, allegedly as a result of consump-
tion of the so-called new plant-based ‘needles’ and ‘bio’ am-
phetamines among the drug users. Cannabinoid dependence rate 
also increased from 2% to 5% in the reporting period (In 2015 
out of 176 benficiaries in 4 benficiaries, and in 2017 –out of 420 
beneficiaries 14 beneficiaries) (Fig. 3). 

Fig. 1. Home-made injection drug use by year

Fig. 2. Non-injection use of psychoactive and sedative substances by year
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Conclusion.
Regrettably, an epidemiological study of drug-dependent in-

dividuals has not been conducted in Georgia in recent years, 
which makes it hardly possible to draw reliable conclusions on 
the efficiency of the measures taken. We believe that such stud-
ies should be carried out systematically, as is customary in Eu-
rope, at least to determine the efficiency of the measures against 
drug addiction. 

Proceeding from the aforesaid, the qualitative and quantita-
tive analysis of the outcome of narcotic drug and psychoactive 
substance use in 2013-2017 may be summarized as follows:

The 2014 pharmacy reform aimed at real activation of the pre-
scription system, directed against self-medication and ‘pharma-
cy’ drug addiction. According to our records, the aforesaid regu-
lation has had a significant impact on the use of pharmaceutical 
agents. As a result of reform, the use of the so-called ‘Crocodile’, 
‘Vint’ and ‘Jeff’, the home-made intravenous drugs derived from 
particularly harmful codeine and ephedrine group agents, has 
dropped considerably (‘Crocodile’ consumption dropped from 
30% to 3%, ‘Jeff’ and ‘Vintage’- from 14% to 1%). However, in 
2016, the so-called ‘Needle’, a new home-made injection drug 
derived from the plant Ephedra sinica, appeared in an attempt 
to replace hard-to-get pharmacy agents, such as ephedrine and 
pseudoephedrine, with the home-made stimulants derived from 
the Ephedra plant, which is growing wild in Georgia (Fig. 4).

Whereas the ‘Crocodile’, a home-made derivative of codeine, 
has been substituted with the opiate agents smuggled into the 
black market, including the so-called ‘Black tar’ and heroin. 

The consumption of psychoactive and sedative substances 
such as gabapentin, baclosan and benzodiazepine group agents, 

is maintained at high rates. However, the consumption of za-
leplon, tropicamide and barbiturates has considerably reduced 
as a result of the reform. As far as we know, adolescents’ ac-
cess to psychoactive substances and analgesic agents has been 
reduced, which is undoubtedly a significant and positive result. 
However, according to our records, the number of marijuana us-
ers has increased, which has been confirmed by the U.S. De-
partment of State’s International Narcotics Control Strategy Re-
port for 2018. According to the International Narcotics Control 
Strategy Report: Drug and Chemical Control 2018, marijuana 
consumption by Georgian youth has increased up to 11% [6].
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SUMMARY

QUANTITATIVE AND QUALITATIVE ANALYSIS OF 
CONSUMPTION OF NARCOTIC DRUGS AND PSY-
CHOACTIVE SUBSTANCE BY THE BENEFICIARIES 
OF THE CENTER FOR MENTAL HEALTH AND PRE-
VENTION OF ADDICTION LLC IN 2013-2017

Kiladze L., Todadze Kh., Balkhamishvili T., Gadelia E., 
Lezhava G.

"Center for Mental Health and Prevention of Addiction" LLC, 
Tbilisi, Georgia

Our research aims to produce qualitative and quantitative 
analysis of the use of narcotic drugs and psychoactive substanc-
es in 2013-2017 and their impact on drug abuse in the country. 
We studied 1519 medical cards of hospitalized beneficiaries.

According to the obtained results, ‘pharmacy’ drug addiction 
is still widespread in Georgia. According to our data, it is hardly 
possible to determine, whether drug addicts consume the agents 
obtained at Georgian pharmacy network, or use the smuggled 
psychoactive substances. Regrettably, the consumption of opi-
ates- ‘Black tar’ and heroin has increased again. 

It should be noted that beneficiaries don’t indicate the con-
sumption of ecstasy and similar-type preparations without a spe-
cial survey, since the patients apparently do not classify them as 
narcotic drugs, as in the case of marijuana. 

Georgia’s drug policy is focused more on reducing the drug sup-
ply, rather than its demand. Based on the analysis of the present 
material we can conclude that the imposition of criminal liability 
and toughening of the administrative measures are hardly enough to 
achieve an optimal goal in terms of drug use reduction. It is neces-
sary to implement, at appropriate scale, a set of complex measures 
that will be tailored to administrative measures, including preven-
tive, remedial and rehabilitation measures. 

Keywords: drug addiction, prevalence, marijuana, heroin, 
consumption, injection drug user, polydrug use.

РЕЗЮМЕ 

КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ И КАЧЕСТВЕННЫЙ АНАЛИЗ 
ПОТРЕБЛЕНИЯ НАРКОТИКОВ И ПСИХОАКТИВ-
НЫХ ВЕЩЕСТВ БЕНЕФИЦИАРАМИ ООО ЦЕНТРА 
ПСИХИЧЕСКОГО ЗДОРОВЬЯ И ПРОФИЛАКТИКИ 
НАРКОМАНИИ В 2013-2017 гг.

Киладзе Л.Н., Тодадзе Х.Г., Балхамишвили Т.Г., 
Гаделия Э.Н., Лежава Г.Г.

ООО “Центр психического здоровъя и превенции наркома-
нии“, Тбилиси, Грузия

Целью исследования явился количественный и качествен-
ный анализ потребления наркотиков и психоактивных ве-

ществ бенефициарами в “Центре психического здоровъя 
и превенции наркомании“ в 2013-2017 гг. и их влияние на 
наркотики в стране. 

Изучено 1519 госпитализированных больничных карто-
чек. Согласно полученным результатам, фармацевтическая 
наркомания, по-прежнему, широко распространена в Гру-
зии. По нашим данным, невозможно определить психоак-
тивные вещества, используемые наркозависимыми лицами,  
приобретаются в аптечной сети Грузии или являются кон-
трабандой. К сожалению, использование опиатов («сырец» 
и героин) на сегодняшний день значительно увеличилось.

Политика в отношении наркотиков в Грузии направле-
на   скорее на сокращение поставки наркотических средств, 
чем спроса. Аналолученного в результате проведенного ис-
следования материала выявил невозможность достижения 
оптимальной цели сокращения потребления наркотиков 
только за счет ужесточения уголовной ответственности и 
административных мер. Необходимо разработать комплекс 
профилактических, лечебных и реабилитационных меро-
приятий в соответствующих областях, адаптируясь к адми-
нистративным мерам.

reziume

2013-2017  wlebSi Sps fsiqikuri janmrTelobis da 
narkomaniis prevenciis centris beneficiarebis 
mier moxmarebuli narkotikebisa da fsiqoaqti-
uri nivTierebebis raodenobrivi da Tvisobrivi 
analizi

l.kilaZe, x.TodaZe, T.balxamiSvili, e.gadelia, 
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Sps „fsiqikuri janmrTelobis da narkomaniis 
prevenciis centri”, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda 2013-2017  ww. "fsi-
qikuri janmrTelobis da narkomaniis prevenciis 
centrSi" hospitalizirebuli beneficiarebis 
mier moxmarebuli narkotikebisa da fsiqotropu-
li nivTierebebis raodenobriv Tvisobrivi anal-
izi da maTi gavlena qveyanaSi arsebul narkovi-
Tarebaze. Seswavlilia 1519 hospitalizirebuli 
beneficiarebis samedicino baraTebi.
miRebuli Sedegebis Sesabamisad saafTiaqo 

narkomania kvlav farTod aris gavrcelebuli 
saqrTveloSi. kvlevis Sedegad miRebuli mona-
cemebis mixedviT SeuZlebelia imis gansazRvra 
wamaldamokidebulebi moixmaren saqarTvelos 
saafTiaqo qselidan gatanil preparatebs, Tu 
sargebloben kontrabanduli gziT Semotanili 
fsiqoaqtiuri nivTierebebiT. samwuxarod, kvlav 
mniSvnelovnad gaizarda opiatebis - „sirecisa“ 
da heroinis moxmareba. 
gansakuTrebuli aRniSvnis Rirsia, rom ben-

eficiarebi specialuri gamokiTxvis gareSe ar 
aRniSnaven eqstazis da analogiuri tipis pre-
paratebis moxmarebas, rogorc Cans pacientebi am 
preparatebs, iseve, rogorc marixuanas, ar iyos ar 
miakuTvneben narkotikebis kategorias. 
saqarTvelos narkopolitika metad orientire-

bulia narkotikebis miwodebisken, vidre moTxov-
nis Semcirebaze. ganxiluli masalis analizis 
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Sedegebze dayrdnobiT, avtorebs gamotanili 
aqvT daskvna, rom mxolod sisxlissamarTlis pa-
suxismgeblobisa da administraciuli zomebis 
gamkacrebis saSualebiT SeuZlebelia optim-
aluri miznis miRweva narkotikebis moxmarebis 

Semcierebis TvalsazrisiT. aucilebelia ganx-
orcieldes im RonisZiebaTa kompleqsi, romelic 
moicavs prevenciul, samkurnalo da sareabilita-
cio RonisZiebebs Sesabamisi masStabiT, misadage-
buls administraciul RonisZiebebTan. 

CLINICAL-DIAGNOSTIC PECULIARITIES OF WITHDRAWAL SYNDROME CAUSED 
BY CONSUMPTION OF HOME-MADE DRUG SYNTHESIZED FROM EPHEDRA PLANT “VINT” 

1Asatiani N., 2,3Todadze Kh.

1Drug AddictioneClinic “Neogeni”; 2Tbilisi State Medical University; 
3Center for Mental Health and Prevention of addiction, Georgia 

In Georgia, over the last few years, due to the difficulty in 
obtaining classical drugs,significant increase of prices and at-
tempts to avoid the criminal responsibility, the consumers be-
gan using artisinally prepared drugs. Consequently, two main 
groups of the drugs–home produced opioids (“Crocodile” con-
taining Desomorphine) and homemade psychostimulants have 
been distributed. 

In our country, two types of home-produced psychostimu-
lants, so called “Jeff” and “Vint” in slang, have been used to 
get the desired effects. The above mentioned psychostimulants 
are originally produced from anti-cold medications (often is-
sued without any prescription by pharmacies) containing ephed-
rine, pseudoephedrin or phenylpropanolamine hydrochloride 
(norephedrine) using certain chemical components. As a result 
of chemical treatment of the precursors containing the above 
mentioned preparations, the psycho-stimulating drugs such as 
ephedrine and alpha-iodine-pervitin will be produced. 

The toxic effect caused by the home-produced psychostimu-
lant “Vint” is the result of alpha-iodine-pervitin (methamphet-
amine group), while as for “Jeff”, in addition to ephedron, potas-
sium permanganate, an aggressive neurotropic toxin, is used for 
drug production. 

In 2014, in Georgia, the drug products containing codeine, 
ephedrine, pseudoephedrine, and phenylpropanolamin have 
been included in the list of drugs, and consequently, drug re-
alization was strictly limited, but Georgian drug addicts soon 
found an alternative way to produce home-made stuimulant 
drug - «Vint». This new way for drug production appeared to 
be Ephedra-plant.

Ephedera is anevergreen shrub, spread mainly in the countries 
with dry climate, for example South Europe, North Africa, Cen-
tral Asia, South America, etc. This plant is also widespread in 
Georgia. Ephedracontains alkaloids and 7 ephedrine-type com-
ponents found at concentrations of 0.02-3.4% ephedrine and 
pseudoephedrine.

For preparing home-produced psychostimulatory “Vint”, 
apart from the plant epheda, the toxic components such as crys-
tal iodine, hydrochloric acid, red phosphorus, gasoline, and oth-
ers, have been used. Producing process is rather complex and 
lasts approximately 4-5 hours on average, while preparation of 
classical “Vint” requires relatively little time. Yellowish, trans-
parent liquid with green apple aroma, containing alpha-iodine-
pervitin was obtained through a complex chemical reaction. The 

latter is a drug stimulating the release of catecholamines, namely 
dopamine (DA) and noradrenaline (NA), determining theactiva-
tion of these systems (especially dopaminergic system). 

Herewith, pervitin leads to reduction of catecholamines (in-
cluding serotonin) recapture and inhibits MAO enzyme, eventu-
ally resulting in activation of dopaminergic, noradrenergic and 
serotonergic systems, clinically manifested as psycho-motor 
stimulation [1-3].

Due to three main reasons the home-made psychostimulator-
“Vint” from Ephedra plant is particularly dangerous for consum-
ers, and particularly - adolescents: 1. Ease of access and relative 
cheapness of the components necessary for drugpreparation; 2. 
Simplicity of technological process; 3. The third factor, raising 
specific concerns of the specialists, is high narcogenic effect of 
home-produced drug and its most harmful effect on central ner-
vous system and psyche [4-7,9]. 

The aim of the study - according to the above-mentioned, the 
study aiming at description of clinico-diasgnostical peculiarities 
of thepatterns and withdrawal states caused by consumption of 
Ephedra plant home-made drug - «Vint», was carried out.

Material and method. 50 patients, 20-65 of age, hospitalized 
with ephedronewithdrawal effect (with drawal effect caused by 
consumption of the drug prepared from Ephedra plant or classic 
“Vint”),were involved in the study conducted at Narcological 
Clinic “Neogeni”.

The patients were divided into two main groups: in the first 
group were united the patients with the withdrawal effect caused 
by consumption of the drug prepared from Ephedra plant and 
in the second group - classical “Vint” consumers. Patients were 
selected and diagnosed according to the ICD-10 criteria. The 
study was conducted on the basis of informed consent, keeping 
with the bioethical principles.

The withdrawal state, particularly expression of its individual 
symptoms has been evaluated in patients of both groups. Inten-
sity of withdrawal state was assessed before treatment [8,10] 
and after 2 weeks of inpatient treatment according to Amphet-
amine Withdrawal Assessment Scale (Amphetamine With-
drawal Assessment Scale, Drug & Alcohol Services Council, 
SA, 2002). The affective anxieties inpatients ofthe study group 
were assessed on the base of Beck Anxiety Inventory scale and 
Spielberger State-Trait Anxiety Inventory (STAI). The craving 
intensity was measured according to the Brief Substance Crav-
ing Scale.
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Results and their discussion. All patients participating in the 
study revealed cyclic type of narcotization:an average 3-4 days 
of narcotization period was followed by 2-3 days of abstinence, 
when patients experienced acute weakness, sleepiness (often af-
ter the usage of sedative preparations), appetite enhancing, etc.

Consuming “classical pharmaceutical “Vint”, patients de-
scribeda stronger “ in comparison with Ephedra plant-based 
drug. Abstinence period was followed by actualization of crav-
ing for the drugs and beginning a new cycle.

For all patients involved in the study, at least 24 hours passed 
after the last injection of home-made drug.

Withdrawal symptoms developed due to stimulant drug con-
sumption in patients of both groups include: enhanced anxiety, 
depression, dysphoria and anhedonia, paranoid delusion, visual 
and auditory illusions and/or hallucinations, general weakness, 
pain , hyperhidrosis, appetite enhancing, sleep disturbance, drug 
addiction and etc.

78% of studied patients of the first group experienced in-
creased feelings of anxiety, 58% - pain, 65% - depression, out 
of which the suicidal thoughts were revealed in 5%, and 7% had 
psychotic disorders paranoid or hallucinosis, respectively.

According to the Amphetamine Withdrawal Assesment Scale 
(Drug & Alcohol Services Council, SA, 2002),it was found that 
before treatment 65% of first group patients showed severe, 15% 
- moderate and 20% - mild withdrawal effects (Fig. 1), respec-
tively.Before treatment, 55% of patients showed craving forhard 
drugs, 25% - for moderate and 20% - for weak drugs, respec-
tively (Fig. 2).

Fig. 1. Withdrawal effects before and after treatment

Fig. 2. Craving before and after treatment

The study results showed that 35% of the first group patients 
did not have depression, while 15% of patients developed mild, 
30% - moderate, and 20% - severe depression, respectively. As 
it was mentioned above, the suicidal thoughts were revealed in 
5% of patients (Fig. 3).

`

Fig. 3. Depression before and after treatment

Before treatment, in 22% of the first group patients no in-
crease of personal anxiety level was revealed, 15% - experi-
enced low levels of personal anxiety, 28% - moderatelevel of 
personal anxiety, and 35% - high level of personal anxiety, re-
spectively (Fig. 4). 

Fig. 4. Personal anxiety before and after treatment

Fig. 5. Situational anxiety before and after treatment
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Similar percentage data were obtained after the study conducted 
to determine the level of situational anxiety. Before starting treat-
ment, in 22% of patients no increase in situational anxiety level 
was observed, 10% of patients experienced low level of situational 
anxiety, 35% - moderate level of situational anxiety and 33% - high 
level of situational anxiety, respectively (Fig. 5).

Having based on the Amphetamine Withdrawal Assessment 
Scale, it was revealed that after 2-week inpatient treatment 
(antidepressants, tranquilizers, anticonvulsants, neuroleptics, 
nootropics, hepatoprotectors, and infusion and vitamin-therapy, 
psychotherapeutic and physiotherapeutic procedures) 85% of 
patients of the first group had mild withdrawal effects while in 
the rest of patients, withdrawal symptoms were minimally ex-
pressed, mainly in the form of residual effects. 85% of patients 
showed no craving for drugs, 5% - moderate craving and 10% - 
weak craving for the drugs, respectively.After treatment 75% of 
patients in the first group did not experience depression, 10% of 
patients had mild, 10% - moderate, and 5% - severe depression. 
No suicidal ideation was observed in any patient. After treat-
ment, none of the patients had psychotic disorder.

To the end of the treatment 75% of patients of the first group 
showed an increase in personal anxiety level, 10% - mild, 5% - 
moderate, and 10% - high level of personal anxiety, respectively. 
By the end of the treatment, 70% of patients did not show increase 
of personal anxiety level, 10% - mild, 5% -moderate level of situ-
ational anxiety, and 15% - high level of situational anxiety, respec-
tively. In 78% of patients of the second group showed an increase of 
anxiety level, 58% - revealed algic phenomenon, 75% - depression, 
among them 5% - experienced suicidal thoughts, 15% - psychotic 
disorders of delusional or hallucinating character, respectively.

Having based on the Amphetamine Withdrawal Assessment 
Scale, it was found that before treatment 80% of the second group 
patients had severe, 10% - moderate and 10% - mild withdrawal 
symptoms. Before starting the treatment, 65% craving for hard 
drugs, 25% - for moderate and 10% for weak drugs, respectively. 

The study results showed that before treatment 20% of the 
second group patients did not experience depression, while 22% 
of patients developed mild, 25% - moderate, and 33% - severe 
depression, respectively. As it was mentioned above, the suicidal 
thoughts were revealed in 5% of patients.

Before treatment, in 22% of the second group patients no in-
crease in personal anxiety level was revealed, 15% - experienced 
low levels of personal anxiety, 26% - moderate level of personal 
anxiety, and 37% - high level of personal anxiety, respectively. 
Similar percentage data were obtained after the study conduct-
ed to determine the level of situational anxiety. Before starting 
treatment, in 22% of patients an increased level of situational 
anxiety was not observed, 15% of patients experienced low level 
of situational anxiety, 28% - moderate level of situational anxi-
ety and 35% - high level of situational anxiety, respectively.

Having based on the Amphetamine Withdrawal Assessment 
Scale, it was revealed that after 2-week inpatient treatment 
(antidepressants, tranquilizers, anticonvulsants, neuroleptics, 
nootropics, hepatoprotectors, and infusion and vitamin-therapy, 
psychotherapeutic and physiotherapeutic procedures) 85% of 
patients of the second group had mild withdrawal effects while 
in the rest of patients, withdrawal symptoms were minimally ex-
pressed, mainly in the form of residual effects. 85% of patients 
showed no craving for the drugs, 5% - moderate and 10% - weak 
craving for the drugs, respectively. 

After treatment 75% of patients of the second group did not ex-
perience depression, 5% of patients had mild, 10% - moderate, and 
10% - severe depression. No suicidal ideation was observed in any 
patient. After treatment, none of the patients had psychotic disorder.

To the end of the treatment 75% of patients of the second 
group showed an increase in personal anxiety level, 10% - mild, 
5% - moderate, and 10% - high level of personal anxiety, respec-
tively. By the end of the treatment, 70% of patients did not show 
increase of personal anxiety level, 10% - mild, 5% -moderate 
level of situational anxiety, and 15% - high level of situational 
anxiety, respectively (Table).

Conclusion. Basing on the study material, it should be em-
phasized that the narcotic drug “Vint”, home-produced from 
Ephedra-plant, has a high addictive potential. Withdrawal state, 
characterized with the following symptoms: enhanced anxiety, 
depression, dysphoria and anhedonia, paranoid delusion, visual 
and auditory illusions and/or hallucinations, general weakness, 
pain phenomenon, hyperhidrosis, increased appetite, sleep dis-
turbance, drug cravingand etc., used to develop in an average 24 
hours after termination of the home-made drug injection. The 

Table. Patient scores before and after treatment

Withdrawal State Craving Depression Personal anxiety Situational anxiety

Mild
Mo-
de-
rate

Se-
vere Mild

Mo-
de-
rate

Strong Mild
Mo-
de-
rate

Strong Mild
Mo-
de-
rate

Strong Mild
Mo-
de-
rate

Strong

Be-
fore 
treat-
ment

20% 15% 65% 20% 25% 55% 15% 30% 20% 15% 28% 35% 10% 35% 33%

After 
treat-
ment

85% _ _ 10% 5% _ 10% 10% 5% 10% 5% 10% 10% 5% 15%

Be-
fore 
treat-
ment

10% 10% 80% 10% 25% 65% 22% 25% 33% 15% 26% 37% 15% 28% 35%

After 
treat-
ment

85% _ _ 10% 5% _ 5% 10% 10% 10% 5% 10% 10% 5% 15%
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most common symptoms of withdrawal state are - enhanced 
anxiety, pain phenomenon and depression.

As a result of the study, it was concluded that after termination 
consuming the Ephedra plant-produced “Vint” the patients had de-
veloped: more severe withdrawal state and relatively less - moder-
ate and mild withdrawal states. The rate of craving for drug, de-
pression, personal and situational anxiety were high as well. The 
Patients of the first group developed a relatively severe withdrawal 
state, the rates of depression and craving were high as well; as for 
the indicators of individual and situational anxiety no substantial 
changes were revealed. 2-week complex treatment resulted in ex-
pressed positive dynamics in regards to the above-mentioned dis-
orders. It is noteworthy to mention that after treatment no suicidal 
ideation or psychotic disorders were observed in any patient. The 
severity of withdrawal state, as well as the indicators of depression 
and anxiety were significantly decreased.
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SUMMARY

CLINICAL-DIAGNOSTIC PECULIARITIES OF WITH-
DRAWAL SYNDROME CAUSED BY CONSUMPTION OF 
HOME-MADE DRUG SYNTHESIZED FROM EPHEDRA 
PLANT “VINT” 

1Asatiani N., 2,3Todadze Kh.

1Drug AddictioneClinic “Neogeni”; 2Tbilisi State Medical Uni-
versity; 3Center for Mental Health and Prevention of addiction, 
Georgia

According to the above-mentioned, the study aiming at de-
scription of clinico-diasgnostical peculiarities of withdrawal 

states caused by consumption of Ephedra plant home-made drug 
- “Vint” has been conducted. 

50 patients 20-65 of age, hospitalized with ephedrone with-
drawal effect (withdrawal effect caused by consumption of the 
drug prepared from Ephedra plant or classic “Vint”), were in-
volved in the study conducted at Narcological Clinic “Neoge-
ni”. The patients were divided into two main groups: in the first 
group were united the patients with the withdrawal effect caused 
by consumption of the drug prepared from Ephedra plant and 
in the second group –“classical pharmaceutical “Vint” consum-
ers. Patients were selected and diagnosed according to the ICD-
10 criteria. The study was conducted on the basis of informed 
consent, keeping with the bioethical principles. The withdrawal 
state, particularly expression of its individual symptoms has been 
evaluated in patients of both groups. Intensity of withdrawal state 
was assessed before treatment and after 2 weeks of stationary/in-
patient treatment according to Amphetamine Withdrawal Assess-
ment Scale (Amphetamine Withdrawal Assessment Scale, Drug & 
Alcohol Services Council, SA, 2002). The affective anxieties in pa-
tients of the study group were assessed on the base of Beck Anxiety 
Inventory scale/scoring and Spielberger State-Trait Anxiety Inven-
tory (STAI). The craving intensity was measured according to the 
Brief Substance Craving Scale. 

As a result of the study, it was concluded that after termination 
consuming the Ephedra plant-produced preparation “Vint” the pa-
tients had developed: more severe withdrawal state and relatively 
less - moderate and mild withdrawal states. The rate of craving 
for drug, depression, personal and situational anxiety were high as 
well. The Patients of the first group developed a relatively severe 
withdrawal state, the rates of depression and craving were high as 
well; as for the indicators of individual and situational anxiety no 
substantial changes were revealed. 2-week complex treatment re-
sulted in expressed positive dynamics in regards to the above-men-
tioned disorders. It is noteworthy to mention that after treatment 
no suicidal ideation or psychotic disorders were observed in any 
patient. The severity of withdrawal state, as well as the indicators of 
depression and anxiety were significantly decreased.

Keywords: psychostimulant drugs, homemade psychostimu-
lants, plant ephedra “Vint”.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИКО-ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
АБСТИНЕНТНОГО СОСТОЯНИЯ, ВЫЗВАННО-
ГО ПРИЕМОМ НАРКОТИЧЕСКОГО ВЕЩЕСТВА 
«ВИНТ», КУСТАРНО ИЗГОТОВЛЕННОГО ИЗ РАСТЕ-
НИЯ ЭФЕДРЫ 

1Асатиани Н.Т., 2,3Тодадзе Х.Г.

1Наркологическая клиника «Неогени»; 2Тбилисский государ-
ственный медицинский университет; 3Центр психического 
здоровья и превенции наркомании, Грузия

Целью исследования явилось описание клинико-диагно-
стических особенностей абстинентного состояния, вызван-
ного приемом «хвойного винта», кустарно изготовленного 
из растения эфедры. 

В исследовании приняли участие 50 пациентов в возрас-
те 20-65лет, стационированных в наркологической клинике 
«Неогени» с абстинентным синдромом от приема эфедрона. 
Пациенты были разделены на две основные группы: па-
циенты первой группы были объединены с абстинентным 
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состоянием, вызванным приемом кустарного наркотика, 
изготовленного из растения эфедры - «Хвойного винта», а 
во второй группе пациенты были объединены с абстинент-
ным состоянием, вызванным приемом «Аптечного винта». 
Пациенты отобраны и диагностированы для исследования 
в соответствии с критериями ICD-10. Исследование прово-
дилось с учётом биомедицинских принципов, с учетом ин-
формированного согласия. Оценено абстинентное состояние 
обеих групп пациентов, в частности выражение отдельных 
симптомов. До лечения и спустя 2 недели после стационарно-
го лечения, проведена оценка интенсивности стимулирующего 
абстинентного состояния у исследуемых пациентов по шкале 
оценки состояния, вызванного прекращением приема амфе-
таминов (Amphetamine Withdrawal Assessment Scale, Drug & 
Alcohol Services Council, SA, 2002). Аффективные расстрой-
ства исследуемых пациентов оценивались по шкале депрессии 
Бека и шкале личностной и ситуативной тревожности Спил-
берга. Интенсивность влечения измеряли посредством шкалы 
пристрастия к наркотикам (Brief Substance Craving Scale).

В результате исследования установлено, что вследствие 
прекращения приема «Хвойного винта», изготовленного из 
растения эфедры, у большинства пациентов развилось силь-
ное абстинентное состояние.

 Показатели потребности в наркотиках (влечения к наркоти-
кам), депрессии, личностной и ситуативной тревожности были 
также высокими. У пациентов первой группы развилось тяже-
лое абстинентное состояние, высокими были также показатели 
депрессии и влечения к наркотикам, что касается личностной 
и ситуативной тревожности, в этом отношении существен-
ных изменений не выявлено. В результате двухнедельного 
комплексного лечения отмечается выраженная положитель-
ная динамика по отношению к вышеуказанным нарушениям. 
Следует отметить, что после лечения ни у одного из пациентов 
не отмечались суицидальные мысли, психотические расстрой-
ства, значительно снизилась активность абстинентного состо-
яния, а также показатели депрессии и тревожности.

reziume
 
mcenare efedrasgan kustarulad damzadebuli 
narkotikuli nivTierebis - „vintis“ momxmarebiT 
gamowveuli aRkveTis mdgomareobis klinikur-di-
agnostikuri Taviseburebebi

1n. asaTiani, 2,3x. TodaZe 

1narkologiuri klinika “neogeni”; 2Tbilisis sa-
xelmwifo universiteti; 3fsiqikuri janmrTelobis 
da narkomaniis prevenciis centri, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda mcenare efedras-
gan kustarulad damzadebuli „wiwvebis vintis“ 

moxmarebiT gamowveuli aRkveTis mdgomareobis 
klinkur-diagnostikuri Taviseburebebis Seswav-
la.
kvlevaSi monawileoba miiRo narkologiur 

klinika neogenSi efedronuli aRkveTis mdgo-
mareobiT 20-65 w. stacionirebulma 50-ma pacient-
ma. pacientebi daiyo 2 jgufad: pirvel jgufSi 
gaerTianda pacientebi mcenare efedrasgan damza-
debuli kustaruli narkotikis - „wiwvebis vinti“, 
moxmarebiT gamowveuli aRkveTis mdgomareobiT, 
meore jgufSi ki gaerTiandnen pacientebi „saaf-
Tiaqo vintis“ moxmarebiT gamowveuli aRkveTis 
mdgomareobiT. kvlevisTvis pacientebis SerCeva 
da diagnostireba xdeboda ICD-10-iT gaTvali-
winebuli kriteriumebis mixedviT. kvleva tarde-
boda bioeTikuri principebis gaTvaliswinebiT, 
informirebuli Tanxmobis safuZvelze. 
Sefasda orive jgufis pacientebis aRkveTis 

mdgomareoba, kerZod ki misi calkeuli simptom-
ebis gamoxatuleba. mkurnalobis dawyebamde da 
2-kviriani stacionaruli mkurnalobis Semdeg, 
moxda sakvlevi pacintebis stimulaciuri aRkve-
Tis mdgomareobis intensivobis Sefaseba amfe-
taminebis aRkveTis mdgomareobis Sesafasebeli 
skaliT (Amphetamine Withdrawal Assesment Scale, Drug 
& Alcohol Services Council, SA, 2002). sakvlevi pacien-
tebis afeqturi aSlilobani Sefasda bekis 
depresiis sazomi skalisa da spilbergeris situ-
aciuri da pirovnuli SfoTvis sazomi skalis 
saSualebiT. ltolvis intensivoba Sefasda nar-
kotikebis moTxovnilebis Sesafasebeli skaliT 
(Brief Substance Craving Scale).
kvlevis Sedegad dadginda, rom pacientebs 

mcenare efedrasgan damzadebuli „wiwvebis vin-
tis“ moxmarebis Sewyvetis Sedegad ganuviTardaT 
umetesad mZime da SedarebiT naklebad - saSua-
lo da msubuqi aRkveTis mdgomareoba. maRali iyo 
aseve narkotikebis moTxovnilebis (ltolvis), 
depresiis, pirovnuli da situaciuri SfoTvis 
maCveneblebi. pirveli jgufis pacientebs ganu-
viTardaT SedarebiT mZime aRkveTis mdgomareo-
ba, maRali iyo depresiisa da narkotikisadmi 
ltolvis maCveneblebi. rac Seexeba pirovnuli 
da situaciuri SfoTvis maCveneblebs, arsebiTi 
cvlilebebi am mxriv ar gamovlinda. 2-kviri-
ani kompleqsuri mkurnalobis Sedegad aRiniSna 
gamoxatuli dadebiTi dinamika zemoaRniSnuli 
darRvevebis mxriv. aRsaniSnavia, rom mkurnalobis 
Semdeg, arcerT pacients ar aReniSneboda suic-
iduri azrebi, fsiqozuri aSlilobani, sagrZno-
blad Semcirda aRkveTis mdgomareobis siZliere, 
aseve depresiisa da SfoTvis maCveneblebi.
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Diabetes mellitus is a disease that is accompanied by a marked 
violation of the hormonal regulation of carbohydrate metabo-
lism with various degrees of molecular biological, biochemi-
cal, pathomorphological changes in the cardiovascular, immune 
and excretory systems of the body. Mechanisms associated with 
pathological and functional changes in diabetic liver can be ex-
plained by insulin resistance, oxidative stress, and endoplasmic 
reticulum stress [9]. 

Hydrogen sulfide (H2S) is a significant signaling molecule 
that is endogenously produced in mammalian cells and acts as 
a gasotransmitter. Endogenic H2S is an important component 
of many biochemical processes in the organism. Recent stud-
ies have made a significant impact on our understanding of the 
physiological role and influence of H2S on the body’s structure 
and function of the molecular, cellular, tissue, and systems [7]. 
H2S is synthesized in various tissues of humans and animals 
with the participation of four enzymes: pyridoxal-5’-phosphate-
dependent cystathionine gamma-lyase (CSE) and cystathionine 
beta-synthase (CBS) responsible for the metabolism of L-cys-
teine as well as 3-mercaptopyruvate sulfotransferase (3MST) 
and cysteine aminotransferase (CAT). H2S can also be produced 
in the organism through a non-enzymatic pathway, through the 
transformation of sulfur using the reducing equivalents pro-
duced by oxidation of glucose [15].

At the current time is the actual problem dealing with deter-
mination of the participation of hydrogen sulfide in the patho-
genesis of diabetes mellitus, in particular, the possible molecu-
lar mechanisms underlying the relationship between hydrogen 
sulfide and antioxidant system, especially glutathione, are still 
insufficiently studied.

The functional basis of the antioxidant defense system forms 
a glutathione system, whose constituent elements are actually 
glutathione and enzymes, which catalyze the reactions of its in-
verse transformation (reduced ↔ oxidized). GSH normal levels 
are important for detoxification of xenobiotics and endogenous 
toxins, for the biosynthesis of many important biomolecules, 
and for protecting all cells from oxidative stress [10, 12]. 

The antidiabetic properties of MLT are shown in various mod-
els of experimental diabetes, both in vivo and in vitro. Melatonin 
(MLT) is a powerful natural antioxidant that is characterized by 
extremely low toxicity and high levels of safety [14].

Thus, this study has the following purpose: to examine the 
role of melatonin introduction on the hydrogen sulfide produc-
tion and glutathione system in the liver of alloxan induced dia-
betic rats.

Material and methods. University-bred sexually mature 
male rats (n=72) ranging in weight from 150–180 g were used 
for the study. These animals were housed in polypropylene 
cages under standard environmental conditions of temperature, 
relative humidity, and dark/light cycle. Animal keeping, han-
dling and manipulating were in accordance with the “European 
Convention for the Protection of Vertebrate Animals used for 
Experimental and Other Scientific Purposes” (Strasbourg, 1986) 
and with regard to NIH Guide for the Care and Use of Laborato-
ry Animals (Washington, DC: National Academies Press, 2011).

Diabetes was induced by a single intraperitoneal injection of 

freshly prepared alloxan monohydrate (Sigma Chemicals Com-
pany: 150 mg/kg body weight) dissolved in normal saline to the 
rats, after an overnight fast (access to only water) of 12 hours 
to make them more susceptible to developing diabetes [4]. An-
other group of rats (control) were injected with the same volume 
of normal saline. After 72 h the injection of alloxan monohy-
drate, fasting blood glucose concentration was measured with 
an Longevita glucometer (Network Selects LTD, Great Britain) 
using blood samples from the tip of the tail. Animals with blood 
glucose concentrations ≥ 15,2 mmol/L were considered diabetic 
and used in this study.

The rats were divided into the following groups: group I: 
controls rats (n=29); group II: diabetes (n=24); group III: diabe-
tes + melatonin (n=19) (animals with diabetes were introduced 
the melatonin (Merck, Germany) intragastrically in the dose of 
10 mg/kg at 8 a.m. daily during 7 days).

The rats were anaesthetized with ether and sacrificed 24 hours 
after the last dose of the melatonin introduction. The liver was 
rapidly excised, washed in ice-cold normal saline, blotted, fro-
zen in liquid nitrogen, and stored at −80 °C until use. The blood 
glucose concentration was determined by the glucose oxidase 
method using standard analytical kit (Felicit-Diagnostika, 
Ukraine). H2S production and concentration rate was measured 
in the liver as described previously [11, 13]. The H2S-produc-
ing enzymes activity of CSE, CBS and CAT was determined 
spectrophotometrically [11]. Reduced glutathione (GSH) levels 
were estimated based on the ability of the SH group to reduce 
5,5’-dithiobis- (2-nitrobenzoic acid) to form 1 mole of 2-nitro-5- 
mercaptobenzoic acid per mole of SH [3]. The activity of glu-
tathione peroxidase (GPx) determined by coupling the oxidized 
glutathione (GSSG) [1, 2]. Glutathione reductase (GR) activity 
was measured by Beutler [5]. Glutathione-S-transferase (GST) 
activity was assayed according to the method of Habig et al [6]. 
This procedure is based on the conjugation of glutathione (GSH) 
to 1-chloro-2,4-dinitrobenzene (CDNB) as a substrate. In addi-
tion, was measured the activity of glucose-6-phosphate dehy-
drogenase (G-6-PD) [8].

All data are expressed as means ± S.E. and represent at least 
four independent experiments. We used nonparametric methods 
of variation statistics U-criterion Wilcoxon. P< 0.05 was accept-
ed as significance level. Spearman correlations were calculated 
to test the linear association between metabolism of hydrogen 
sulfide and markers of oxidative damage.

Results and their discussion. Figure 1 shows the levels of 
blood glucose at the end of the experimental period. The diabetic 
rats had on 210% elevated blood glucose concentrations com-
pared with non-diabetic rats. After one weeks of treatment, the 
diabetic rats that received melatonin had on 40% reduced blood 
glucose concentrations compared with diabetic rats (Fig. 1).

Fig. 2 depicts the H2S concentration and production in control, 
diabetic and melatonin-treated rats. The diabetic rats showed de-
crease on 16% level of H2S concentration and increase on 23% 
level of H2S production compared with control rats. The diabetic 
groups that received melatonin showed increase on 25% level of 
H2S concentration and decrease on 12% level of H2S production 
compared with group of alloxan induced diabetic rats.

EFFECTS OF 7-DAY MELATONIN INTRODUCTION ON THE HYDROGEN SULFIDE PRODUCTION 
AND GLUTATHIONE SYSTEM IN THE LIVER OF ALLOXAN INDUCED DIABETIC RATS 

Luhinich N., Gerush I.

Higher State Educational Establishment of Ukraine “Bukovinian State Medical University” (BSMU), Ukraine
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The activities of CSE on 20%, CBS on 18% and CAT on 20% 
in the liver was elevated in the diabetic group compared with 
control rats. Administration of melatonin reduced CSE on 24%, 
CBS on 11% and CAT on 12% activities in the liver compared to 
group of alloxan induced diabetic rats (Table 1).

The diabetic rats showed decrease GSH level on 24% com-
pared with control rats. The diabetic groups that received mel-
atonin showed increase level of GSH on 16% compared with 
group of alloxan induced diabetic rats. The activities of GPx on 
20%, GR on 45%, G-6-PD on 25% and GST on 30% in the liver 
was reduced in the diabetic group compared with control rats. 
Administration of melatonin elevated activities GPx on 18%, 
GR on 47%, G-6-PD on 23% and GST on 15% in the liver com-
pared to group of alloxan induced diabetic rats (Table 2).

Fig. 1. Effect of melatonin introduction on the glucose level in the blood. Values are statistically significant 
* - p<0.01 compared with control group; # - p<0.01, compared with group of alloxan induced diabetic rats

Fig. 2. Effect of melatonin introduction on the H2S concentration and production in the liver tissue. 
Values are statistically significant *p < 0.05, **p < 0.01 compared to control group;

 #p < 0.05, ##p < 0.01 compared to group of alloxan induced diabetic rats. 

Table 1. Effect of melatonin introduction of enzymes activity of H2S production in the liver tissue
Group Control rats (n=29) Diabetes (n=24) Diabetes+Melatonin (n=19)

CSE, nmol/min/mg protein 16,35±0,65 19,62±0,87 ** 14,99±0,92 ##

CBS nmol/min/mg protein 27,01±1,02 31,73±2,40 ** 28,26±1,62 #

CAT nmol/min/mg protein 23,65±1,31 28,34±1,43 ** 25,03±1,30 #

** p<0.01 shows the statistical significance compared to control group; 
# - p<0.05, ## - p<0.01 shows the statistical significance compared to group of alloxan induced diabetic rats

Table 2. Effect of melatonin introduction of glutathione system in the liver tissue
Group Control rats (n=17) Diabetes (n=15) Diabetes+Melatonin (n=14)

GSH, nmol/mg tissue 8,11±0,48 6,13±0,51 * 7,09±0,44 ##

GPx, nmol/min/mg protein 172,57±8,63 142,48±7,75 ** 171,6±10,94 #

GR, nmol /min/mg protein 5,8±0,4 3,15±0,43 * 4,65±0,28 # 

G-6-PD, nmol /min/mg protein 2,82±0,14 2,11±0,13 * 2,59±0,17 #

GST, nmol /min/mg protein 62,5±1,95 43,56±1,89 * 49,9±1,43 #

* - p<0.05, ** - p<0.01 shows the statistical significance compared to control group; 
# - p<0.05, ## - p<0.01 shows the statistical significance compared to group of alloxan induced diabetic rats

We analyzed the correlations between each indicators (H2S 
concentration, H2S production, CSE, CBS, CAT, GPx, GR, G-
6-PD, GST, GSH) in diabetes and diabetes + melatonin groups. 
Interestingly, discrimination correlated with indicators in the 
rat liver GPx-CSE (r=-0.653), CBS-CAT (r=0.672), GPx-H2S 
production (r=-0.764) in alloxan diabetic rats and GSH-CSE 
(r=0.808), GR-CSE (r=-0.857), GPx-H2S concentrarion (r=-
0.541) in diabetic rats during therapy with melatonin. Showed 
individual samples group was statistically significant (p<0.05). 
No correlations were found with levels other indicators.

In the alloxan induced diabetic rats there was a significant di-
rect correlation between the activity of CBS-CAT, which is logi-
cal, because these are both H2S-producing enzymes. However, 
there is an inverse correlation between the activity of GPx-CSE 
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and GPx-H2S production in diabetic group, which may indicate 
a connection between hydrogen sulfide and glutathione system 
under hyperglycemia condition. It is interesting to note that in 
alloxan-treated rats after 7 days melatonin introduction was 
discovered direct correlation between GSH-CSE that could be 
explained as a compensatory mechanism between H2S and glu-
tathione, where the increased of CSE activity accompanied by 
an increase the H2S level, which help the formation of glutathi-
one. At the same time was found inverse GR- CSE and GPx-H2S 
concentration in the liver of melatonin-treated rats. Taking into 
account the correlation relations can be noticed the complex in-
fluence of melatonin on the exchange system of hydrogen sul-
fide and glutathione.

Recent studies reported DM and its complications were as-
sociated with an increase in ROS production and a violation of 
thiol oxidation-reducing homeostasis. The glutathione system is 
an important component in protecting against oxidative damage 
in the liver. It has been studied that GSH deficiency is accom-
panied by the progression of diabetes, since GSH is present as a 
cofactor in many enzymes involved into the deactivation of active 
forms of oxygen [10,12]. The rate of production of ROS depends on 
the metabolic status of the cell, since hyperglycemia increases the 
steady-state superoxide concentration. The rate of enzymatic resto-
ration of glucose to sorbitol increases, as well as with the associated 
decrease in NADPH and GSH concentration [10]. 

The detected imbalance of hydrogen sulfide metabolism can 
be associated with hyperglycemic stress induced by DM. How-
ever, the melatonin introduction contributed normalizes the 
H2S concentration and production and enzymes activities of its 
synthesis in the alloxan induced diabetic rats. H2S plays an im-
portant role in the processes of intracellular metabolism and the 
control of fundamental cellular processes. This signaling mol-
ecule has a pivotal role in the regulation of the such systems as 
nervous (processes of neuronal signal transduction), cardiovas-
cular (relaxation of smooth muscles), immune (anti-inflamma-
tory and cytoprotective agent), sensory, gastrointestinal (insulin 
release) as well as regulates metabolism in various organs [10]. 
In the organism, H2S also stimulates the antioxidant system to-
gether with known antioxidants (including N-acetylcysteine, 
glutathione and superoxide dismutase) and provides cytoprotec-
tive effects [7].

It was found that the melatonin administration increases the 
H2S concentrarion and this could contribute to the increase of 
GSH levels. This results can be explained by the following 
mechanism. Due to the connection of H2S-cysteine-GSH, H2S 
can function as a precursor of L-cysteine and glutathione [10]. 
Formulated in H2S cells, it can enter the interstitial space and 
convert cystines into cysteine, which is effectively imported into 
cells through a cysteine transporter, unlike the cystine/glutamate 
antiport system (Xc-) and used for the synthesis of GSH. At the 
same time H2S can increases the production of intracellular GSH 
by positive regulation of glutamate-cysteine ligase catalytic 
subunit (GCLC) and glutamate-cysteine ligase modifier subunit 
(GCLM) [12].

The content of GSH in the liver of alloxan induced diabetic 
rats after melatonin introduction increases compared to untreat-
ed rats. Probable that due to the weakening of the processes of 
free radical oxidation of lipids and proteins and the activation 
antioxidant enzymes. In addition, a higher concentration of GSH 
can be due to high activity of GR, which restores oxidized glu-
tathione. Whereas the administration of melatonin an increase 
activity of GR and perhaps due to a sufficient number of intra-
cellular stored NADPH, which are provided by the activity of 

NADPH-generating enzyme. The administration of melatonin 
increases the activity of G-6-PD in the liver of alloxan induced 
diabetic rats maybe due to an increase quantity substrate for G-
6-PD (stimulation of glucose supply to cells and its phosphory-
lation) and direct action. Due to elevated GSH level there is an 
increase activity of GPx and GST because it used in reactions of 
neutralizing xenobiotic and ROS, which are catalyzed by both 
of these enzymes [9,12]. 

Thus, the introduction of MLT changes the activity of antioxi-
dant enzymes. This protection on the liver from oxidative stress 
can also partly contribute to the hypoglycemic effect of MLT in 
diabetic rats. MLT has distinct lipophilic and hydrophilic prop-
erties, it easily penetrates the cell and its compartments, through 
all biological membranes. The increase in the oxidative-reducing 
effect of MLT is due to its intracellular distribution. This makes 
MLT more effective than some other antioxidants and takes pre-
cedence over those that penetrate cells more slowly [14]. The 
antioxidant and antihyperglycemic effect of MLT makes it pos-
sible to use it to protect the liver function of rats with alloxane 
induced diabetes.

Conclusion. We were found that alloxane diabetes was ob-
served an increase the H2S-producing enzymes activity, reduced 
the H2S concentration and indicators of the glutathione system 
in the liver on the background of increase the blood glucose lev-
els in alloxane induced diabetic rats. In the case of diabetes, the 
introduction of exogenous melatonin normalizes the content of 
hydrogen sulfide and the activity of the enzymes for its synthesis 
in the liver of rats, possibly due to the activation of antioxidant 
defense enzymes, especially the glutathione system, which de-
pends on the metabolism of sulfur-containing amino acids. Also 
found that MLT normalizes the GSH level activates several an-
tioxidant enzymes, including GPX, GR, G-6-PD and GST in the 
liver that indicates its effective antioxidant role in this organ. 
Considering the results of the correlations between the investi-
gated indicators in the liver we can conclude about the complex 
influence of melatonin on the change production of hydrogen 
sulfide and glutathione system and their interconnection.
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SUMMARY

EFFECTS OF 7-DAY MELATONIN INTRODUCTION ON 
THE HYDROGEN SULFIDE PRODUCTION AND GLU-
TATHIONE SYSTEM IN THE LIVER OF ALLOXAN IN-
DUCED DIABETIC RATS 

Luhinich N., Gerush I.

Higher State Educational Establishment of Ukraine “Bukovin-
ian State Medical University” (BSMU), Ukraine

In the present study, we delineate the comparative effects of 
melatonin (MLT) on the metabolism of hydrogen sulfide in the 
liver and its influence on alterations in the antioxidant system 
caused by experimentally induced diabetes. Experiments were 
conducted on sexually mature university-bred male rats. Diabe-
tes was induced by a single intraperitoneal injection of alloxan 
monohydrate solution. The animals were divided into the follow-
ing groups: 1) control rats; 2) alloxan induced diabetic rats; 3) 
animals with diabetes which were introduced the melatonin. In 
case of diabetes mellitus the introduction of exogenous melato-
nin normalizes the hydrogen sulfide content and enzyme activity 
of its synthesis in the liver of rats possibly due to the activation 
of antioxidant enzymes protection, especially glutathione sys-
tem that depends on sulfur-containing amino acids metabolism. 
Also the administration of MLT contributes increased activities 
of antioxidant enzymes in the liver, which demonstrates its ef-
fective antioxidant role in this organ. This protection on liver 
against oxidative stress might also partially have contributed to 
the hypoglycemic effect of MLT in diabetic rats.

Keywords: diabetes mellitus, rats, melatonin, liver, hydrogen 
sulfide, glutathione.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ 7-СУТОЧНОГО ВВЕДЕНИЯ МЕЛАТОНИ-
НА НА ПРОДУКЦИЮ ГИДРОГЕН СУЛЬФИДА И СИ-
СТЕМУ ГЛУТАТИОНА В ПЕЧЕНИ АЛЛОКСАНДИА-
БЕТИЧЕСКИХ КРЫС

Лугинич Н.М., Геруш И.В. 

Высшее государственное учебное заведение Украины «Бу-
ковинский государственный медицинский университет», 
Украина

В исследовании показано влияние мелатонина (МЛТ) на 
продукцию гидроген сульфида в печени и на изменения в 
антиоксидантной системе, вызванные экспериментально 
индуцированным диабетом. Эксперименты проводились на 
72 половозрелых самцах-крыс, весом 150-180 гр.  Диабет 
провоцировали однократным интраперитонеальным введе-
нием раствора моногидрата аллоксана. Животные разделе-
ны на группы: I - контрольные крысы; II - крысы с аллокса-
новым диабетом; III - крысы с диабетом, которым вводили 
МЛТ. При сахарном диабете введение крысам экзогенного 
МЛТ нормализует содержание гидроген сульфида и актив-
ность ферментов его синтеза в печени, по всей вероятности, 
за счет активации антиоксидантной защиты ферментов, осо-
бенно системы глутатиона, которая зависит от обмена серосо-
держащих аминокислот. Введение МЛТ способствует росту 
активности антиоксидантных ферментов в печени, что демон-
стрирует его эффективную антиоксидантную роль в этом ор-
гане. Эта защита печени от окислительного стресса, очевидно, 
частично способствует гипогликемическому действию МЛТ у 
крыс с диабетом.

reziume

melatoninis dReRamuri Seyvanis zegavlena hi-
drogen sulfidis produqciasa da glutaTionis 
sistemaze aloqsandiabeturi virTagvebis RviZlSi

n. luginiCi, i.geruSi

bukovinis saxelmwifo samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevaSi naCvenebia melatoninis gavlena hi-
drogen sulfidis produqciaze RviZlSi da misi 
moqmedeba eqsperimentulad inducirebuli dia-
betiT gamowveul cvlilebebze antioqsdidan-
tur sistemaSi. eqsperimentebi Catarda 72 zrda-
srul mamr 150-180 gr wonis virTagvebze. diabeti 
gamowveuli iyo aloqsanis monohidratis xs-
naris erTjeradi intraperitoneuli SeyvaniT. 
cxovelebi daiyo jgufebad: I-  sakontrolo,  II  - 
virTagvebi aloqsanuri diabetiT, III  - diabetiani 
virTagvebi, romlebisTvisac SehyavdaT melatonini. 
Saqriani diabetis dros egzogenuri melato-
ninis Seyvana xels uwyobs hidrogen sulfidis 
Semcvelobis da misi masinTezebeli fermentebis 
aqtivobis normalizebas RviZlSi fermentebis 
antioqsidaciuri dacvis sistemis aqtivaciis 
xarjze, gansakuTrebiT – glutaTionis sistemis, 
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romelic gogirdSemcveli aminmJavebis cvlazea 
damokidebuli. aseve, melatoninis Seyvana xels 
uwyobs RviZlis antioqsidaciuri fermetebis aq-
tivobis zrdas, rac avlens mis efeqtur antioqsi-

daciur rols. JangviTi stresisagan RviZlis es 
dacva, SesaZloa garkveulwilad xels uwyobdes 
melatoninis hipoglikemiur moqmedebas diabetis 
mqone virTagvebSi.

IMPACT OF Ag NANOPARTICLES ON MICROORGANISMS, 
CAUSATIVE AGENTS OF PURULENT-INFLAMMATORY PROCESSES 

Mishina М., Syrova А., Abramenko V., Makarov V., Hopta О.

Kharkov National Medical University, Ukraine

The extended implementation of numerous invasive involve-
ments with the use of catheters, venflones, drainage construc-
tions into medical practice creates conditions for purulent-in-
flammatory processes appearance in patients with the so called 
catheter-associated infections, the key link is the formation of 
microbial biofilm on the surface of the device which protects 
microorganisms from aggressive factors of environment and 
causes persistence to antibacterial preparations owing to pheno-
typical variability of microorganisms [10,11,15]. Difficulties in 
using empiric antimicrobial therapy are connected with it. Thus, 
practicability of effective prophylactics raises no doubts. Nowa-
days catheters treatment is done by impregnation by antibacteri-
al preparations on their surface which decreases the appearance 
of catheter-associated infections, but the risk of their appearance 
remains rather high [1,5]. 

Specialists prove that heavy metals provide toxic activity on 
microorganisms. Cations of heavy metals easily interact with 
various electron-donor groups in the composition of many or-
ganic compounds with the formation of complexes with hydrox-
yl, carboxyl, phosphate and aminogroups as well as covalent 
bonds with sulfhydryl groups of proteins. Thus, toxic activity 
of heavy metals on microorganisms is of non-specific character 
that is why they are able to interact with proteins, nucleotides, 
co-enzymes, phospholipids, porphyrins, i.e. practically with all 
types of substances which take part in cells metabolism. Besides 
interacting with grouping of active center of microorganism’s 
enzymes or replacing separate ions in them heavy metals cause 
inhibition of their activity [13,14,17,12]. 

At present questions connected with impact of metals 
nanoparticles on microorganisms are actively explored but few 
massages about the study of Ag nanoparticles impact on forma-
tion ability of microorganisms main pathogenicity factor and 
protection from aggressive external environment, namely, bio-
films, are met in literature. Thus, the study of biofilm forma-
tion on catheters were carried out in SI “L.B. Gromashevsky 
Institute of epidemiology and infectious diseases of the Ukrai-
nian NAMS” and it was demonstrated that biofilms formation 
on catheters begins with microorganisms adhesion at the end of 
the first day of growth in bouillon culture, exposed forms of bio-
films – agglomerates – appear on place of microcolonies in most 
developed multilayer form. It was determined by specialists that 
incubation of silicon catheter fragments in the mixture of bacte-
rial suspension with Ag nanoparticles in subinhibiting concen-
tration 0,01 mg/ml prevents reproduction and formation of bac-
teria microcolonies [8,9]. But practicability of Ag nanoparticles 
use for catheters impregnation demands further research. 

Thus, the purpose of this study is the determination of Ag 

nanoparticles activity on planktonic and biofilm forms of micro-
organisms existence, causative agents of purulent-inflammatory 
processes.

Material and methods. Reference stains were the subject of 
the study: Candida albicans CCM 885, Escherichia coli ATCC 
25922 (F50) = NCDC F 50, Klebsiella pneumoniae NCTC 5055 
= SS В 5055, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 = NCD-
CF-51, Staphylococcus aureus ATCC 25923 = NCDC 25923 
= F-49, Streptococcus pyogenes 130001. Catheters were the 
samples for investigation; they were processed by Аg. Study of 
the kinetics of the explored microbes growth at samples impact: 
cultures of microorganisms grown on solid nutrient medium 
were washed off with suspension medium and their concen-
tration was brought to adequate units according to McFarland 
scale with the help of Densi-La-Meter device (PLIVA-Lachema 
а.s., Czech Republic). Microorganisms were grown at t=370С, 
concentration of microbe cells was determined with the help of 
«Multiskan EX 355» device (wave length 540 nm). Synchroni-
zation of periodic culture was done with selection (Mitchison 
and Vincent) [2]. Synchronization of periodic cultures of ex-
plored strains was done after determination of growth kinetics of 
asynchronous culture. Formation of biofilms with microorgan-
isms was investigated with the help of determination of bacteria 
strains ability to adhesion on the surface of polystyrene tablets 
for immunoenzymatic analysis [16]. Strains were grown accord-
ing to conventional methods in microbiology on recommended 
for each bacteria family media and conditions of culturing [6]. 
The received bacterial suspension of necessary concentration 
was inoculated into cellules of the tablet with further incuba-
tion according to the conditions for each bacteria family in wet 
container under the closed lid of the tablet. The quantification 
of the level of biofilm formation was the significance of optical 
density measured with spectrophotometer at 540 nm [7]. During 
the results processing statistic programs «Statistica» and «Bio-
stat» were used [3,4].

Results and their discussion. At the result of the investiga-
tion of the determination of Ag nanoparticles - catheter antibac-
terial effect (Fig. 1) on reference strains with disk-diffusion test 
it was stated that microorganisms sensitivity changes depend on 
the sample length (Fig. 2): highest values of the growth inhibi-
tion zone were seen in Staphylococcus aureus and Streptococcus 
pyogenes with sample length from 1 to 6 mm: Staphylococcus 
aureus – 19.7±0.23 – 22.7±0.24 mm, Streptococcus pyogenes 
18.7±0.29 – 22.5±0.25 mm. With sample length 5-6 mm mi-
croorganisms and bacteriolysis growth inhibition zone of all 
explored microorganisms comprised from 17.5±0.9 mm (Esch-
erichia coli) to 22.7 mm (Streptococcus pyogenes).
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 In determining reference strains sensitivity to Ag-catheter 
nanoparticles with method of serial dilution it was stated that 
the explored strains in an amount 104 - 106 CFU/ml were sensi-

Fig. 1. Determination of the sensitivity of reference strains to nanoparticles
 of Ag-catheter with disk-diffusion test (agar diffusion method) on Petri dishes

Fig. 2. Staphylococcus aureus (А), Klebsiella pneumonia (B), Escherichia coli (C) bacteriolysis zones 
(determination of the sensitivity of Staphylococcus aureus to Аg nanoparticles with agar diffusion method)

tive to Ag nanoparticles activity, but at concentration 108 CFU/
ml and more all strains were found persistent to samples of vari-
ous length (Fig. 3).

Fig. 3. Antibacterial effect of Аg-catheter nanoparticles of Staphylococcus aureus (А) and Pseudomonas aeruginosa (B)

At determination of Ag nanoparticles activity on ability of mi-
croorganisms test-strains to form biofilms and on daily biofilms 
qualitative and quantitative assessment methods were used. For 
getting biofilms on a glass (qualitative method) sterile polymeric 

Petri dishes were used, the diameter of which was 40 mm. 4 ml 
of Mueller-Hinton broth was put into each dish and microorgan-
isms test-strains daily culture was inserted. Incubation lasted 24 
hours at + 37 °С (рН = 7.2-7.4). After incubation nutrient medi-
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um was washed off, dishes surface was rinsed twice with Hanks 
solution (2 ml), fixed with 10% formalin solution, dried, stained 
with 1% crystal violet solution and rinsed with distilled water.

Microscopy of the preparations was done with the help of Gra-
num microscope with oil immersion (Fig. 4). Digital images of bac-
teria and their biofilms were received with the help of ToupCam 3.1 
MP video camera (video ocular) and saved in jpeg format.

Fig. 4. Getting of microorganisms biofilms on a glass

Analyzing the results of the ability to form biofilms with 
planktonic cells of microorganisms under Ag nanoparticles ac-
tivity it was stated that biofilms formation ability reduces 3.5 
times in explored Escherichia coli strains, 5.5 times in Klebsi-
ella pneumonia strains, 3.8 times in Pseudomonas aeruginosa 
strains, 3.3 times in Staphylococcus aureus strains, 3.8 times in 
Streptococcus pyogenes strains and 3.4 times in Candida albi-
cans strains (Fig. 5) in comparison with control meanings with-
out Ag nanoparticles impact (Fig. 6).

Assessing the results got after determination of Ag nanopar-
ticles activity on formed daily microorganisms biofilms the dis-
organization of biofilms of explored microorganisms strains was 
found (Fig. 7), violation of the integrity of the monolayer and 
decrease of density indicator: 1.4 times in Escherichia coli and 
Streptococcus pyogenes strains, 1.5 times in Pseudomonas ae-
ruginosa and Staphylococcus aureus strains, 1.6 times in Kleb-
siella pneumonia and Candida albicans strains in comparison 
with control meanings without Ag nanoparticles impact. 

Fig. 5. Impact of Ag nanoparticles on the ability to form bio-
films with planktonic microorganisms cells on formed daily bio-
films. Note: significance of negative control (optical density of 
the nutrient medium) – 0,033 OD

 

Fig. 6. Klebsiella pneumoniae biofilm formation (control (А) 
and at impact of Ag nanoparticles on planktonic cells (B)

Fig. 7. Daily biofilm (А) of Staphylococcus aureus (control) 
and disorganization of the biofilm of Staphylococcus aureus at 
impact of Ag nanoparticles (B)

Conclusions. The disorganization of daily biofilms was found 
in determining of Ag nanoparticles impact on formed biofilms 
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of microorganisms. It was demonstrated that Ag nanoparticles 
cause destruction (disorganization, degradation) of daily bio-
films and cell death in them. 

Practical value of the work is connected with significant po-
tential of Ag nanoparticles as antibacterial agents. The results of 
Ag nanoparticles activity on planktonic forms and microorgan-
isms biofilms were received which can be useful for antimicro-
bial prophylactics and therapy. 
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SUMMARY

IMPACT OF Ag NANOPARTICLES ON MICROORGAN-
ISMS, CAUSATIVE AGENTS OF PURULENT-INFLAM-
MATORY PROCESSES 

Mishina М., Syrova А., Abramenko V., Makarov V., Hopta О.

Kharkov National Medical University, Ukraine

Determination of Ag nanoparticles impact on microorgan-
isms causative agents of purulent-inflammatory processes was 
carried out and it was stated that the greatest significance of 
growth inhibition zone was found in Staphylococcus aureus and 
Streptococcus pyogenes with sample length from 1 to 6 mm 
and Escherichia coli with 5-6 mm sample length. The investi-
gated strains in an amount 104 - 106 CFU/ml were sensitive 
to Аg nanoparticles activity, but at concentration 108 CFU/ml 
and more all strains were found persistent to samples of vari-
ous length. The ability to form biofilms with planktonic cells 
of microorganisms under Ag nanoparticles activity sufficiently 
reduced from 3.4 (Candida albicans) to 5.5 (Klebsiella pneumo-
nia) in investigated strains. The disorganization of daily biofilms 
was found in determining of Ag nanoparticles impact on formed 
biofilms of microorganisms. 

Keywords: Аg nanoparticles, silver nanoparticles, antimicro-
bial effects, catheter-associated infections, biofilms, reference 
strains of microorganisms. 

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ НАНОЧАСТИЦ Аg НА МИКРООРГАНИЗ-
МЫ - ВОЗБУДИТЕЛИ ГНОЙНО-ВОСПАЛИТЕЛЬ-
НЫХ ПРОЦЕССОВ

Мишина М.М., Сыровая А.О., Абраменко В.Л., 
Макаров В.О., Гопта Е.В.

Харьковский государственный медицинскй университет, 
Украина

Проведено определение влияния наночастиц Аg на 
микроорганизмы, возбудители гнойно-воспалительных 
процессов. Установлено, что наибольшие значения зоны 
угнетения роста наблюдались у Staphylococcus aureus и 
Streptococcus pyogenes при длине образца от 1 до 6 мм и 
Escherichia coli при длине образца 5-6 мм. Исследуемые 
штаммы в количестве 104-106 КОЕ/мл были чувствительны к 
действию наночастиц Аg, но при концентрации 108 КОЕ/мл 
и более все штаммы выявились стойкими к образцам разной 
длины. Способность к образованию биопленок планктон-
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ными клетками микроорганизмов при действии наночастиц 
серебра существенно снижалось от 3,4 (Candida albicans) 
до 5,5 (Klebsiella pneumonia) раз у исследуемых штаммов. 
При определении влияния наночастиц Аg на сформирован-
ные биопленки микроорганизмов выявили дезорганизацию 
суточных биопленок.

reziume

Ag nanonawilakebis zemoqmedeba Cirqovan-anTebi-
Ti procesebis gamomwvev mikroorganizmebze

m.miSina,  a.sirovaia,  v.avramenko,  v.makarovi,  e.gopta

xarkovis saxemlwifo samedicino universiteti, 
ukraina

Catarebulia Ag nanonawilakebis zemoqmedebis 
Seswavla Cirqovan-anTebiTi procesebis gamomwvev 

mikroorganizmebze. dadgenilia, rom mikrobuli 
zrdis daTrgunvis yvelaze didi  zona gamouv-
lindaT Staphylococcus aureus-is da Sreptococcus pyo-
genes-is Stamebs _ nimuSebis sigrZis 1 mm-dan 6 
mm-mde da Escherichia coli-s Stamebs _ nimuSebis sig-
rZis 5 mm-dan 6 mm-mde SemTxvevaSi. 

Ag nanonawilakebis zemoqmedebaze gamosakv-
levi Stamebi 104-106 kwe (koloniawarmomqmneli 
erTeuli) koncentraciaSi mgrZnobelobas, xolo 
108 kwe/ml da ufro met koncentraciaSi mdgra-
dobas avlendnen sxvadasxva zomis nimuSebis 
mimarT. planqtonur mdgomareobaSi myofi mikro-
buli ujredebis mier bioapkebis Camoyalibebis 
unari vercxlis nanonawilakebis zemoqmedebisas 
arsebiTad mcirdeba 3,4-jer Candida albicans-is da 
5,6-jer Klebsiella pneumoniae-s Stamebis SemTxvevaSi. 
Camoyalibebul sadReRamiso bioapkebze Ag nanon-
awilakebis zemoqmedebis Seswavlam gamoavlina 
maTi daSla (an dezorganizacia).

ASSESSMENT OF THE VALUE OF METHYLATION FEATURES IN DIFFERENT TISSUES 
FOR PREOPERATIVE IDENTIFICATION OF HIGH-RISK BREAST TUMORS

1Kankava K., 1Kvaratskhelia E., 2Burkadze G., 3Tsikhiseli G., 3Azanishvili T., 1Tkemaladze T., 1Abzianidze E.

Tbilisi State Medical University; 1Department of Molecular and Medical Genetics; 2Department of Molecular Pathology; 
3Cancer Research Center (Mardaleishvili Medical Centre), Georgia

Despite being so intensively studied and monitored, breast 
cancer remains an important cause of morbidity and mortality 
worldwide. The attention is now centered at developing a po-
tential of more powerful measures for early detection and risk 
assessment. Epigenetic factors are considered a promising tool 
in this approach. There is growing evidence that aberrant meth-
ylation in normal tissues and epigenetic differences between in-
dividuals are related to lifetime cancer risk and may contribute 
to tumor, including breast cancer susceptibility [18,28]. At the 
same time some level of epigenetic variation seems to be deter-
mined by cancer itself. So a lot remains to be understood until 
epigenetic markers start actively being used in clinical oncology.

Global DNA hypomethylation is considered as a marker for 
cancer development and progression [28,20]. This event has been 
studied in patients with different tumor types [19,20] in different 
tissues as blood, urine, stool and nipple aspirate [8,10,11,15,32]. 
So-called epimutations can be part of “field cancerization” in 
tumors and it’s hard to set a margin for this “field”, so epigenetic 
changes may appear even in tissues, distant from the tumor. Al-
ternatively, methylation patterns in normal tissues are studied to 
be early signs of increased cancer risk in those particular tissues 
[18]. This highlights the importance of very careful approach 
when interpreting epigenetic changes in histologically and func-
tionally normal tissues.

DNA methylation in circulating white blood cells is the 
most popular target for investigation being reported to be as-

sociated with cancer risk factors, cancer detection and predic-
tion [3,17,26]. But findings are controversial [9,31]. Among the 
plenty of techniques to investigate methylation in blood there 
are several based on quantification of methylation in repetitive 
elements (Alu, LINE-1, etc.). Suggestions of repetitive element 
methylation to be used as a surrogate for global DNA methyla-
tion is supported by growing evidence [17], but some contro-
versy may still exist regarding of methylation effect size on re-
petitive elements and cytosine residues in global DNA. Absence 
of correlation between different repetitive element methylation 
levels has been reported [25].

Alu is one of the repetitive elements in DNA represented by 
over a million copies in the human genome. Due to relatively 
high CpG content Alu elements are prone to methylation - this is 
linked to repression of transposition [5]. Alu hypomethylation is 
considered to cause retrotransposition of this element associated 
with Alu-mediated recombination - genomic instability, leading 
to a number of events including mutations and epigenetic altera-
tions affecting target genes [1]. One of the genes, which is highly 
vulnerable for rearrangements associated with Alu activity is a 
tumor suppressor gene BRCA1 [22] - well known for its role in 
hereditary and non-hereditary breast cancer.

Another epigenetic event often associated with tumors is tar-
get gene methylation - usually hypomethylation of tumor sup-
pressor genes. Target gene-specific epigenetic changes can also 
be present in multiple tissues (affected and seemingly unaffect-
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ed) of the same individual. These are regarded to as constitution-
al epimutations and considered as a result of germline epigenetic 
effect [30]. Moreover, various environmental exposures are so 
dramatic for epigenetic landscape, that they may cause homog-
enous changes in a broad diversity of tissues [23].

Not unexpectedly one of the best-studied methylation tar-
gets in breast cancer is BRCA1. Hypermethylation of this gene 
(which can be detected not exclusively in cancer tissue [2]) not 
only serves as a “second hit” in carcinogenesis, but also is as-
sociated with tumor characteristics and therapy response [24]. 
Investigations have gone deeper to analyze exact loci (CpGs) 
predominantly methylated in different types of tumors [10,29].

Quite a number of studies have looked into the association 
of epigenetic markers and well-known tumor characteristics. 
Some reports state that Alu and LINE1 hypomethylation is as-
sociated with Her2 enriched breast cancer [21]. Triple negative 
and basal-like breast tumors are also reported to have peculiar 
epigenetic signature [27]. It is also shown that methylation pat-
tern change follows a certain logical pattern in tumors with in-
creasing grade and stage [16]. Some other results show no clear 
pattern of relationship between clinicopathological and meth-
ylation features [7].

Leaving these associations behind, epigenetic signatures are be-
lieved to serve as independent prognostic factor for tumors. There 
are currently a number of more or less specific “epimarkers” pro-
posed for different tumor types [12]. “Epitypes” of breast cancer 
with characteristic methylation patterns have also been developed 
[14]. But none of these factors was proven to be powerful enough 
to enter routine workflow of cancer monitoring.

Primary scope of current project was to evaluate possibility 
of using different methylation patterns (global DNA and Alu 
methylation) in peripheral blood for predicting pathological 
characteristics (especially stage and lymph node status) of tu-
mors in Georgian patients. At the same time we aimed at ana-
lyzing methylation levels of different targets (global DNA, Alu, 
BRCA) in different tissues for better understanding of epigen-
etic landscape and its usefulness in management of patients with 
breast cancer.

Material and methods. Samples
The study along with the used consent forms and question-

naires was approved by Ethics Committee of Tbilisi State Medi-
cal University.

50 consecutive breast cancer patients admitted for surgery 
to several hospitals in Tbilisi, Georgia were primarily included 
in the study. All patients signed the informed consent form and 
were asked to fill in questionnaires with basic demographic and 
lifestyle details. 

Preoperatively 3 ml of peripheral blood was collected from 
each patient. Postoperatively the surgical specimen was pro-
cessed according to standard pathology laboratory protocol for 
diagnostic purposes. Due to incomplete data, inappropriate ma-
terial or non matching diagnosis (see in the section “Tumor as-
sessment”) 11 patients were later excluded from the study.

Age-matched individuals, regularly involved in breast cancer 
screening program in an outpatient clinic were asked to volun-
teer and were included in the study as control group members. 
Peripheral blood was collected from these individuals.

Tumor assessment
All tumors underwent routine histological evaluation. Ductal 

and lobular invasive carcinoma cases were included in the study. 
Tumor grade was estimated using Nottingham system, patho-
logical stage was determined according to AJCC 8th Staging 
System. For quantification purposes stage groups were coded 

into numbers. Estrogen receptor (ER) and progesterone recep-
tor (PR) status were assessed along with Her2neu amplification 
detection and proliferation factor (Ki67) evaluation by Immuno-
histochemical staining (automated reactions using Leica Bond-
Max system with reagents from Leica). ER and PR expression 
estimation happened using QuickScore. Sections with Her2neu 
equivocal staining were studied using chromogenic in-situ hy-
bridization technique (CISH) (using ZytoDot 2C SPEC ERBB2/
CEN 17 Probe kit by ZytoVision).

DNA extraction and preparation
DNA was extracted from all specimen - blood of patients with 

malignant tumors (PaB); tumor tissue (PaTT) and normal breast 
tissue (PaNT) of the same patients and blood of control group 
individuals (CoB). QIAamp DNA Blood Mini Ki (by Qiagen) 
and QIAamp DNA FFPE Tissue Kit (by Qiagen) were used for 
DNA extraction from blood and tissue specimen (respectively) 
according to supplied protocols.

For each case a representative histological section was se-
lected for DNA extraction. DNA was extracted from 15 sections 
of 8 μm thickness. Sections containing 80% or more of tumor 
cells were processed directly after cutting from the paraffin 
block. For the rest of sections manual microdisection from the 
slides was carried out. Simultaneously similar amount of nor-
mal (non-cancerous) breast tissue from each surgical specimen 
underwent manual microdissection to submit mostly (80% or 
more) normal ductal epithelial cells for downstream application. 
(Chance of contamination with tumor cells was excluded, other 
types of normal cells - fibroblasts, adipocytes and lymphocytes 
could be present in low counts). The distance from the tumor to 
the area where normal tissue sample was collected from was not 
uniform among all samples. For most of the cases the minimal 
distance of selected healthy area from tumor was >1cm. But as 
some surgical specimen represented small lobar resections, the 
healthy tissue in some cases was directly adjacent to the tumor 
(with distance of 0.5-1cm).

Part of the extracted DNA underwent bisulfite modification 
using EZ DNA Methylation-Gold Kit (by Zymo Research) ac-
cording to manufacturer’s protocol. DNA concentration was 
measured in advance and input amount was standardized. 

BRCA-1 methylation assessment
BRCA-1 methylation was investigated using methylation spe-

cific high resolution melting (MS-HRM) Q-PCR kit for BRCA-
1 methylation (by MethylDetect ApS) using bisulfite-treated 
DNA according to manufacturer’s protocol. Positive and nega-
tive controls were used along with the calibration control (con-
taining 1% methylated BRCA1). For adjustment of the method 
with the equipment used, we also used calibration with mixing 
positive and negative control DNA samples to get different dilu-
tion levels.

Global DNA methylation assessment
Genomic DNA was processed by ELISA technology for glob-

al DNA methylation assessment using 5mC DNA ELISA kit (by 
Zymo Research). Positive and negative controls, diluted to dif-
ferent concentrations were used to generate the standard curve 
and estimate percentage of methylated cytosine residues in total 
DNA (5mC).

Alu methylation assessment
Bisulfite-treated DNA was used for COBRA-Alu assay, 

which was performed using the method described earlier [16]. 
After 45 cycles of PCR using Alu-specific primers (forward - 
5’-GGCGCGGTGGTTTACGTTTGTAA-3’; reverse - 5’-TTA-
ATAAAAACGAAA TTTCACCATATTAACCAAAC-3’ (by 
Integrated Data Technologies)) the PCR product was subjected 
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to digestion with TaqI in CutSmart buffer (by New England Bio-
labs) for 15 minutes. The digested fragments were visualized 
using Ethydium Bromide after electrophoresis in 3% high reso-
lution agarose gel (by Sigma-Aldrich).

This method allows detection of two methylation loci in Alu 
sequence, accordingly three methylation patterns can be iden-
tified: unmethylated (uCuC), partially methylated (uCmC or 
mCuC) or methylated (mCmC). Three product sizes were de-
tected after gel-electrophoresis (117bp; 74-75bp and 42-43bp) 
depending on methylation status of two loci in Alu sequence 
(Fig. 1). 117bp product corresponds to presence of two unmeth-
ylated CpGs (uCuC). In case if one CpG is methylated frag-
ments sized 42bp and 75bp are generated (mCuC). Methyla-
tion of another CpG results in fragments sized 74bp and 43bp 
(uCmC). If methyl groups are present on both CpGs, fragments 
sized 42bp, 32bp and 43bp are produced (mCmC). 

Fig. 1. Products derived after TaqI digestion of substrate with 
different methylation status of the two loci

 
The intensities of bands on the gel image were measured using 
the Gelanalyzer software (Fig. 2). To quantify the percentage of 
each methylation pattern first the intensity was divided by the 
size of fragment to generate variables A, B, C, D - A=%117/117; 
B= %74 and 75/74.5; D=%42 and 43/43.5, and C=D-B. Here C 
is representative of hypermethylated loci. Using these variables 
percentage of each pattern of Alu methylation was calculated as 
follows: %uCuC=100xA/(A+B+C); %mCuC+%uCmC=100xB/
(A+B+C); %mCmC=100xC/(A+B+C). Percentage of cas-
es with at least one methylated CpG (%mCxC) and over-
all percentage of methylated cytosines out of all CpG islands 
(%mC) were also calculated: %mCxC=100x(C+B)/(A+B+C); 
%mC=100x(2C+B)/(2A+2B+2C).

Fig. 2. COBRA-Alu gel image with blood (PaB), tumor tissue 
(PaTT) and normal breast epithelium (PaNT) specimen of the 
same patient and an age-matched control (CoB)

Statistical analysis
Independent sample T-test and one-way ANNOVA (with Bon-

ferroni and Turkey Post-Hoc tests) were performed to determine 
differences between the groups. All p values are two sided and p 
values less than 0.05 are considered significant. Pearson correla-
tion was calculated to determine relationship between the vari-
ables. A receiver operating characteristic (ROC) analysis was 
performed to verify the potential of global DNA and Alu meth-
ylation tests to differentiate between case and control groups, 
also patients with and without lymph node metastasis and differ-
ent stage groups. Statistical analysis was performed using SPSS 
software (version IBM SPSS Statistics v.23 Windows x64).

Results and their discussion. BRCA1 methylation
BRCA1 methylation was detected in only two cases and ex-

clusively in cancer tissue. Both of them showed partial methyla-
tion (10% and 43%). The morphological characteristics in both 
cases showed highly aggressive Grade 3 tumors with venous 
invasion and triple negative molecular profile. Not a single con-
trol case showed at least partial methylation (with 1% detection 
level of the test).

Global DNA and Alu element methylation
Global DNA methylation was found to be low in all types of 

tissues from patients with breast cancer compared to the controls 
(Table 1). Blood specimen from control group members showed 
significant hypermethylation compared to the blood specimens 
from study group (p=10-7). Within the breast cancer patient 
group cancer tissue showed the lowest level of methylation, be-
ing significantly different from 5mC percentages in blood and 
normal breast epithelium (p=0.01; p=0.04 respectively). This 
finding is not unexpected taken the existing data and high level 
of genomic instability in cancer tissue.

Alu methylation pattern showed a significant difference be-
tween blood specimen of case and control groups (p<0.05 for 
mC; uCmC; uCuC). Difference in Alu methylation in blood and 
tissue specimen was rather small and not reaching statistically 
significant level (Fig. 3).

Table 1. p values for different patterns and different groups

 %uCuC %mCuC %mCmC %mCxC %mC %Glob 5mC

PaB VS CoB 0.001 0.618 0.001 0.001 0.00004 0.0000001

PaB VS PaTT 0.683 0.341 0.600 0.683 0.953 0.011

PaB VS PaNT 0.121 0.598 0.068 0.121 0.060 0.0002

PaTT VS PaNT 0.163 0.687 0.049 0.163 0.068 0.041

%Glob 5mC - global DNA methylation percentage
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Fig. 3. Mean levels of uCuC pattern percentage and total cy-
tosine methylation percentage in different tissues

Methylation parameters were not strongly correlated with age in 
either of case and control groups and in neither of the investigated 
tissues. No significant difference was found in methylation levels 
between the age groups (<40 years; 40-49 years; 50-59 years; 60-69 
years; >70years) (p value for global DNA methylation in PaB group 
p=0.5; in CoB group p=0.2). No difference was observed in meth-
ylation patterns of premenopausal and postmenopausal women.

Association with clinicopathological characteristics 
Tumors of different grade reflected slightly different global 

DNA (but not Alu element) methylation level in different tissues 
(Fig. 4). But this difference didn’t reach a statistically significant 
level. Very low number of Grade 1 cases (3 cases) has to be not-
ed - more homogenous size of grade groups could have shown 
some other picture. Methylation characteristics were analyzed in 
comparison with Nottingham grading parameters (gland forma-
tion, nuclear polymorphism and mitotic activity). Neither any of 
these parameters independently was shown to be associated with 
methylation level in tumor tissue. 

Tumors grouped by size, multifocality, laterality and lymph 
node status (positive or negative) didn’t show persistent signifi-

cant difference neither in terms of global DNA, nor in terms of 
Alu methylation. The only finding was significantly (p=0.09) 
low percentage of hypermethylated loci (mCmC) in normal 
breast epithelial cells of patients with metastatic tumors, com-
pared to those with no metastasis. This result is not supported by 
similar picture in other tissues or other methylation parameters. 
Neither is presence of perineural or venous invasion associated 
with any specific methylation pattern.

There was a weak negative correlation (-0.4/-0.33 respec-
tively) between number of affected lymph nodes and Alu cy-
tosine methylation percentage (mC)/methylated Alu percentage 
(mCxC). Similar observation was found for primary tumor size. 
This was true for blood DNA and DNA from normal breast epi-
thelial cells, not the tumor itself. Global DNA methylation level 
didn’t show similar picture. In means that patients with more 
affected lymph nodes and larger tumors have lower overall Alu 
methylation levels in blood and healthy breast tissue, but the 
relationship is rather weak.

Neither of methylation parameters in neither of the tissues 
was associated with scaled tumor stage. When using pathologi-
cal stage II or pathological stage III as thresholds, significant 
difference was still not reached. 

ER, PR or Her2 expression do not determine different meth-
ylation patterns neither when analyzed separately, nor in case of 
clustering tumors into molecular subgroups based on expression 
of these markers. Only higher percentage of %uCmC pattern of 
Alu methylation in tumor tissues was found to be significantly 
associated with positive expression of Progesterone receptor 
(p=0.03) and Her2 positivity (p=0.044). The biological signifi-
cance of this event is very difficult to understand and some deep-
er investigation may be beneficial to uncover the reasons of it.

There was no correlation observed between scaled values of 
Ki67 and methylation parameters. We also used a 10% threshold 
level to call proliferation high or low and still, methylation pa-
rameters in these groups were homogenous.

Two cases with BRCA1 methylation showed rather low levels 
of global DNA methylation in tumor tissue. Global DNA meth-
ylation percentage in blood and normal breast tissue specimen 
of these patients was also below the mean (Fig. 5).

Fig. 4. Global DNA methylation percentage (logarithmic scale) in tissues of patients with tumors of different grades

Fig. 5. Global DNA methylation level in PaTT specimen. (BRCA1 methylation status: 
circles - nonmethylated; triangles - methylated)
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Global 5mC and Alu methylation percentage correlation
Exclusively in control group did global DNA methylation 

level show weak positive correlation with overall Alu methyla-
tion level (Pearson correlation for mC=0.58; for mCxC=0.503), 
but not with fully methylated (mCmC) or partially methylated 
(uCmC) variants. Negative correlation was observed between 
global DNA methylation and hypomethylation of Alu elements 
(Pearson correlation= -0.58 for mCmC pattern) in the same 
group. None of the patient tissue specimen could reflect the 
same relationship (Fig. 6).

Table 2. Correlation of methylation characteristics in differ-
ent tissues

 PaB Global PaTT Global PaNT Global
 PaB Global  -0.008 -0.036

 PaTT Global -0.008  0.025
 PaNT Global -0.036 0.025  

 PaB mC PaTT mC PaNT mC
PaB mC  0.607 0.521

PaTT mC 0.607  0.323
PaNT mC 0.521 0.323  

 PaB mCxC PaTT mCxC PaNT mCxC
PaB mCxC  0.472 0.120

PaTT mCxC 0.472  0.434
PaNT mCxC 0.120 0.434  

 PaB mCmC PaTT mCmC PaNT mCmC
PaB mCmC  0.505 0.577

PaTT mCmC 0.505  0.228
PaNT mCmC 0.577 0.228  

 PaB mCuC PaTT mCuC PaNT mCuC
PaB mCuC  -0.020 -0.475

PaTT mCuC -0.020  0.223
PaNT mCuC -0.475 0.223  

 PaB uCuC PaTT uCuC PaNT uCuC
PaB uCuC  0.472 0.120

PaTT uCuC 0.472  0.434
PaNT uCuC 0.120 0.434  

Relationship of methylation levels in different tissues
Methylation levels in different tissues of the same patient did 

not always correlate (Table 2). Global DNA methylation level 

in neither of the specimen pairs (PaB-PaTT; PaB-PaNT; PaTT-
PaNT) shows positive correlation (Pearson correlation <|0.04|). 
For Alu elements - total percentage of methylated cytosine (mC) 
in blood weakly correlates with mC in tumor and normal tis-
sues (Pearson correlation = 0.607 and 0.521 respectively). For 
mCmC pattern weak positive relationship is seen between PaB 
and PaTT groups (Pearson correlation=0.51) as well as PaB and 
PaNT groups (Pearson correlation=0.58). But overall no strong 
correlations have been observed and in rare case (PaB mCuC 
and PaNT mCuC) even weak negative correlation was noted. 
This makes the possibility of judgment about tissue methylation 
status based on blood parameters rather unreliable.

Blood methylation level as a predictor of tumor stage and 
lymph node involvement

Blood global DNA methylation percentage and all of the Alu 
methylation patterns investigated in current study lack strength 
for prediction of tumor stage or lymph node involvement (Area 
under the curve (AUC)<0.6 for each parameter). 

On the other hand, low global DNA methylation level and 
even to greater extend Alu methylation characteristics in blood 
are highly predictive of tumor presence - AUC for global DNA 
methylation - 0.729; for mC% - 0.933; for mCxC - 0.923; for 
mCmC - 0.889 (Figure 7). Most relevant cutoff levels for opti-
mal sensitivity and specificity measures are as follows: for glob-
al DNA 5mC methylation percentage - 5.12 (with sensitivity of 
0.8 and specificity of 0.7); for Alu mC% - 49.6 (with sensitivity 
of 0.94 and specificity of 0.85); for Alu mCxC% (with sensi-
tivity of 0.88 and specificity of 0.85); for Alu mCmC% (with 
sensitivity of 0.94 and specificity of 0.85).

This study confirmed BRCA1 hypermethylation to be a rather 
uncommon event in breast cancer. But even in this small sample 
group it showed predominant association with more aggressive 
phenotype. Unlike other epigenetic events (global DNA meth-
ylation, repetitive element methylation), BRCA1 hypermethyl-
ation is linked to a critical increase in genomic instability seen 
exclusively in tumor tissue. It has to be noted that some levels 
of BRCA-methylation have also been reported in blood [14]. 
BRCA1 hypermethylated tumor tissues also show global DNA 
hypomethylation pattern, but statistical significance of this is 
difficult to prove given small number of investigated cases. 

Global DNA methylation was overall higher in blood speci-
men being less dramatically different in tumor and normal breast 
tissues. Based on Alu methylation solid tissues showed rather 
homogenous pattern. Taken together this might indicate breast 
cancer being not a focal but rather a lobar disease. As mentioned 
in “Materials” section, in some cases normal tissue was col-
lected just adjacent to the tumor (not different quadrant or lobe). 
This suggests that methylation is more a precursor determining 
genomic instability rather than a result of cancerous process.

Fig. 6. Relatioship of Alu and global DNA methylation percentage. (only part of cases is shown)
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In our sample methylation patterns and clinicopathological 
characteristics of tumors do not show any constant relationship, 
but only scans associations in some examples. More evidence is 
needed to truly consider global DNA and Alu methylation as a 
determinant or a consequence of aggressive tumor phenotype.

Some data supports the concept of repetitive element (Alu and 
LINE-1) methylation is representative of global DNA methyla-
tion. Our earlier data have supported high correlation between 
LINE-1 and global DNA methylation. For Alu element methyla-
tion current study has demonstrated, that it is not always a useful 
marker to quantitatively estimate global DNA methylation.

Different tissues of the body do not always have matching 
methylations patterns. So even if hypomethylation in blood can 
significantly distinguish cancer patients from healthy controls, 
it is most likely not a result of hypomethylation in tumor tissue.

Global DNA methylation and Alu CpG methylation percent-
age may serve as useful tools for breast cancer prediction, but 
clinical significance of this finding is rather limited, because 
other disorders have also been associated with hypomethylation 
in blood [4,6,13] and it significantly limits the specificity of this 
test. In addition, these parameters turned out not to be useful in 
determining tumor stage and lymph node involvement, so cur-
rent knowledge cannot recommend their usage for any kind of 
presurgical assessment.

This study contains some limitations that need to be consid-
ered. Some groups (like Grade 1 or BRCA1 methylation posi-
tive) were very small in size and did not allow making strong 
judgments. Secondly, the methodology used is unable to differ-
entiate between unmethylated and mutated CpG islands of Alu 

element, although mutation in Alu CpG islands is not a common 
event and not likely to cause significant error. In addition, evalu-
ation of methylation in blood assumes that DNA extracted from 
whole blood represents mostly peripheral blood mononuclear 
cell DNA. If circulating tumor cells (CTC) and cell-free DNA 
are also considered as “contaminating” factors for blood DNA 
tendency of “tumor-like” changes in DNA extracted from whole 
blood may be more likely. But it should be noted with regard to 
this discussion, that BRCA1-methylated cases didn’t show any 
trace of methylation in blood samples. So we assume, that CTC 
or cell-free DNA content is still very low to affect the pattern of 
methylation in blood cells. Finally, the study design evaluates 
correlations, although doesn’t allow determination of causality. 
We want to believe that health state changes caused by different 
factors are mediated by epigenetic modifications. But epigenetic 
events are very peculiar in that sense, especially in the context 
of tumors - is epigenetically determined genomic instability a 
cause or a result of tumorous process - it remains to be revealed. 

As a conclusion, our data show that some epigenetic changes 
in cancer patients are not limited to tumor tissue. It goes in line 
with growing evidence that other tissues (like blood) can be used 
as biomarkers for epigenetic load measurement. But the markers 
that we tested are unable to determine tumor behavior, they can 
only make distinction between affected and non-affected indi-
viduals. And still, as these biomarkers (and many other epigen-
etic markers) are rather nonspecific and most powerful tumor-
associated epigenetic modifications stay limited to tumor tissue, 
more specific changes need to be identified to consider them for 
clinical usage. 

Fig. 7. ROC curves for different methylation patterns to predict presence of tumors in PaB specimen
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SUMMARY

ASSESSMENT OF THE VALUE OF METHYLATION FEA-
TURES IN DIFFERENT TISSUES FOR PREOPERATIVE 
IDENTIFICATION OF HIGH-RISK BREAST TUMORS

1Kankava K., 1Kvaratskhelia E., 2Burkadze G., 
3Tsikhiseli G., 3Azanishvili T., 1Tkemaladze T., 1Abzianidze E.

Tbilisi State Medical University; 1Department of Molecular and 
Medical Genetics; 2Department of Molecular Pathology; 3Can-
cer Research Center (Mardaleishvili Medical Centre), Georgia

Epigenetic changes in breast cancer patients have long been believed to 
be a promising marker for clinical management - early detection, prog-
nostication, etc. Various approaches are available to test global DNA or 
target gene methylation status. We used some of them in different tis-
sues of patients with breast cancer to analyze possible links between 
epigenetic parameters and their value for predicting clinicopatho-
logical characteristics (most importantly stage and lymph node sta-
tus) of tumors. Patients with ductal and lobular invasive carcinoma 
were included in the study along with age-matched controls. Blood, 
tumor tissue and normal breast ductal epithelial cells were investi-
gated using MS-HRM technique (for BRCA1 gene promoter meth-
ylation assessment), COBRA-PCR (for Alu element methylation 
quantification) and ELISA-based method (for global DNA meth-
ylation estimation). These parameters were analyzed in comparison 
to clinical, histologic and phenotypic characteristics of the tumors. 
BRCA1 promoter methylation was detected exclusively in tumor 
tissues and in only two cases, both of which had aggressive phe-
notype. Alu and global DNA methylation showed markedly low 
levels in all tissues of cancer patients compared to healthy controls, 
with extreme hypomethylation in tumor tissue. Changes in these 
two parameters were not always concordant. Methylation levels de-
tected in blood showed rather weak relationship with clinicopath-
ological characteristics of tumors. We could conclude that tested 
parameters are not useful for preoperative determination of tumor 
stage or lymph node status, neither any other clinicopathological 
characteristics of tumors. Epigenetics signatures of different tissues 
of the same patient are not homogenous. Given the uniform picture 
of DNA methylation in blood in some of investigated groups, addi-
tional data and very careful approach are required when considering 
using it as a diagnostic or predictive tool.
Keywords: BRCA1 methylation, Alu methylation, global DNA 
methylation, breast cancer.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЗНАЧЕНИЯ ОСОБЕННОСТЕЙ МЕТИЛИ-
РОВАНИЯ В РАЗЛИЧНЫХ ТКАНЯХ ДЛЯ ПРЕДОПЕ-
РАЦИОННОЙ ИДЕНТИФИКАЦИИ ОПУХОЛЕЙ МО-
ЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ВЫСОКОГО РИСКА
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3Цихисели Г.Р., 3Азанишвили Т.Т., 1Ткемаладзе Т.Т., 
1Абзианидзе Е.В.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
1департамент молекулярной и медицинской генетики; 2де-
партамент молекулярной патологии; 3Научно-исследо-
вательский институт онкологии (Медицинский центр 
им.К. Мардалейшвили), Грузия

Долгое время считалось, что эпигенетические изменения 
при раке молочной железы являются многообещающим 

маркером для клинического ведения пациентов - раннего 
выявления и прогнозирования. Известны различные методы 
проверки общего статуса метилирования ДНК или целевого 
гена. Исследуя разные ткани пациентов с раком молочной 
железы нами использованы некоторые из них с целью ана-
лиза возможных связей между разными эпигенетическими 
параметрами и установление их значение для прогнозиро-
вания клинико-патологических характеристик опухолей 
(стадия, состояние лимфатических узлов).

В исследование были включены пациенты с протоковой 
и лобулярной инвазивной карциномой. Кровь, опухоле-
вую ткань и нормальные эпителиальные клетки протоков 
молочной железы исследовали с использованием мето-
да MS-HRM для оценки метилирования промотора гена 
BRCA1, COBRA-PCR - для количественного определения 
метилирования элемента Alu и метода ELISA - для оценки 
глобального метилирования ДНК. Полученные данные про-
анализированы с учетом клинических, гистологических и 
фенотипических характеристик опухолей.

Метилирование промоторов BRCA1 обнаружено исключи-
тельно в опухолевых тканях и только в двух опухолях, причем 
оба имеют агрессивный фенотип. Alu и глобальное метили-
рование ДНК показали заметно низкие уровни во всех тканях 
больных раком в сравнении с контролем с выраженным гипо-
метилированием в опухолевой ткани. Связь между уровнем 
метилирования в клетках крови и клинико-патологическими 
характеристиками опухолей оказалась слабой.

На основании полученных результатов следует заклю-
чить, что тестируемые параметры бесполезны для предо-
перационного определения стадии опухоли или состояния 
лимфатических узлов, а также каких-либо других клинико-
патологических характеристик опухолей. Эпигенетические 
признаки разных тканей одного и того же пациента не яв-
ляются однородными. Учитывая схожую природу метили-
рования ДНК в крови обследованных, для рассмотрения 
вопроса об использовании его в качестве диагностического 
или прогностического инструмента требуется проведение 
дополнительных исследований.

reziume

sxvadasxva qsovilebSi meTilirebis maxasiaTe-
blebis mniSvnelobis Sefaseba maRali riskis 
ZuZus simsivneebis preoperaciuli identifikaci-
isaTvis

1q. kankava, 1e. kvaracxelia, 2g. burkaZe, 
3g. cixiseli, 3T. azaniSvili, 1T. tyemalaZe, 
1e. abzianiZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
1molekuluri da samedicino genetikis departa-
menti; 2molekuluri paTologiis departamenti; 
3onkologiis samecniero-kvleviTi centri (k. mar-
daleiSvilis sax. samedicino centri), saqarTvelo

epigenetikuri cvlilebebi ZuZus kibos mqone 
pacientebSi didi xnis ganmavlobaSi iTvleboda 
perspeqtiul markerad klinikuri marTvisaTvis - 
adreuli deteqciis da prognozis gansazRvri-
saTvis. arsebobs mravalferovani midgomebi glo-
baluri dnm-is an samizne genebis meTilirebis 
statusis gansazRvrisaTvis. ramdenime maTgani 
gamoyenebuli iyo ZuZus kiboTi daavadebuli pa-
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cientebis sxvadasxva qsovilebSi epigenetikur 
faqtorebs Soris kavSiris dasadgenad da sim-
sivnis kliniko-paTologiuri maxasiaTeblebis 
(stadia da limfuri kvanZebis statusi) prog-
nozirebisaTvis maTi mniSvnelobis Sesafaseblad.
kvlevaSi monawileobdnen pacientebi duqturi 

da lobuluri invaziuri karcinomiT da maTTan 
asakiT Sesaferisi janmrTeli pirebi (sakontro-
lo jgufi). sisxli, simsivnuri qsovili da ZuZus 
normaluri sadinrovani epiTeliumi Seswavlili 
iyo MS-HRM meTodiT BRCA1 genis promotoris 
meTilirebis Sesafaseblad, COBRA-PCR teqnolog-
iT Alu elementebis meTilirebis raodenobrivi 
gansazRvrisaTvis da ELISA  dafuZnebuli meTodiT 
globaluri dnm-is meTilirebis raodenobrivi 
SefasebisaTvis. es paramentebi Seswavlili iyo 
simsivneebis klinikur, histologiur da fenoti-
pur maxasiaTeblebTan kombinaciaSi.

BRCA1 promotorebis meTilireba gamovlinda 
eqskluziurad simsivnur qsovilSi da mxolod 

or simsivneSi, romelTagan orivem agresiuli 
fenotipi aCvena. Alu-s da globaluri dnm-is meTi-
lirebis done simsivniT daavadebul pacientebSi 
janmrTel kontrolebTan SedarebiT mkveTrad 
dabali aRmoCnda, hipomeTilirebis eqstremaluri 
doniT simsivnur qsovilSi. am ori parametris 
cvlilebebi yvela SemTxvevaSi Tanxvedrili ar 
iyo. sisxlSi meTilirebis doneebi ar aRmoCnda 
Zlier korelaciaSi simsivnis kliniko-paTolo-
giur maxasiaTeblebTan.
avtorebs gamotanili aqvT daskvna, rom gamokv-

leuli parametrebi ar aris sakmarisi simsivnis 
stadiis an limfuri kvanZebis statusis preoper-
aciulad gansazRvrisaTvis da arc sxva kliniko-
paTologiuri maxasiaTeblis SefasebisaTvis, 
vinaidan erTi da imave pacientis sxvadasxva qso-
vilebSi epigenetikuri profili erTgvarovani ar 
aris. sakvlevi jgufebis nawilSi sisxlSi dnm-is 
meTilirebis msgavsi suraTis gaTvaliswinebiT  
aucilebelia damatebiTi kvlevebis Catareba.

СРАВНЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ЛЕЙШМАНИОЗА IN VITRO

1,2Акулинина Ю.К., 1Чебышев Н.В., 1Беречикидзе И.А., 1Горожанина Е.С., 1Богомолов Д.В.

1Федеральное государственное автономное образовательное учреждение Первый московский 
государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова», Москва, Россия; 2Пизанский Университет, Пиза, Италия

На сегодняшний день в результате активной миграции на-
селения в эндемичные по кожному лейшманиозу (КЛ) ре-
гионы (туристические поездки, служебные командировки, 
работа по контракту), приезд в РФ посетителей из стран, 
где данное заболевание регистрируется достаточно часто, 
лейшманиоз становится актуальным для практикующих 
врачей России. КЛ является эндемичным заболеванием в 98 
странах. Более 350 млн. населения находятся в зоне риска, 
более 12 млн. уже инфицированы, а ежегодное количество 
новых случаев составляет 1,5-2 млн. [1]. Заболевание не 
входит в перечень обязательных нозологических форм, под-
лежащих регистрации, поэтому данные официальной стати-
стики о заболеваемости КЛ в РФ отсутствуют. По данным 
Понировского Е.Н. в РФ с 1991 по 2014 гг. зарегистриро-
вано 89 случаев лейшманиоза (83 – завозных, 6 – местных) 
[2]. Публикации множества авторов [3-11] свидетельствуют 
о регистрации, как КЛ, так и висцерального лейшманиоза 
[12-16]. Возникают серьезные проблемы как с диагностикой 
[3-5], так с выбором метода лечения [6,7]. Проблемы, свя-
занные с диагностикой, определяются отсутствием насторо-
жённости врачей практического здравоохранения в отноше-
нии данного заболевания. Проблемы, связанные с терапией, 
вызваны отсутствием стандартов по лечению лейшманио-

за в России. В соответствии с рекомендацией ВОЗ (2018), 
препараты, активные в отношении возбудителей лейш-
маниоза, в аптечной розничной сети отсутствуют либо их 
можно приобрести под заказ по очень высокой цене [17]. 
В национальном руководстве по дерматовенерологии (2013) 
для лечения КЛ предлагается использовать 12 препаратов, 
зарегистрированных в Государственном реестре лекар-
ственных средств (ГРЛС) [18]. Однако только в инструкции 
производителя кетоконазола имеются показания для лече-
ния данного дерматоза. Хорошо зарекомендовавший себя в 
лечении зоонозного кожного лейшманиоза (ЗКЛ) антибио-
тик из группы аминогликозидов - мономицин в настоящее 
время в России не производится. Препарат 5-валентной 
сурьмы (солюсурьмин), поступавший в РФ из Туркмении, в 
ГЛРС РФ не зарегистрирован. В рекомендациях ВОЗ (2010), 
в Европейских рекомендациях по лечению лейшманиоза 
и в методических рекомендациях «LeishMan» для лечения 
КЛ предлагают использовать меглумина антимонат (глю-
кантим), пентастам (стибоглюконат натрия), милтефозин 
(импавидо), липосомальный амфотерицин В (амбисом), 
паромомицин, аминохинол, пентамидин [17,19]. Из пере-
численных препаратов в ГРЛС имеется только амфотери-
цин В без указания на его липосомальность, а в инструкции 
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фирмы производителя нет показаний для лечения КЛ. При 
анализе литературы учитывались данные авторов, эмпири-
чески лечивших больных ЗКЛ, для исследования отобраны 
наиболее эффективные препараты, это доксициклин [20] и 
цефотаксим (клафоран – цефалоспорина 3 поколения) [21]. 
Однако данные о доклинических исследованиях этих препа-
ратов в литературе отсутствуют. Учитывая, что цефотаксим 
(клафоран) – импортный препарат (Франция), то для иссле-
дования с целью импортозамещения актуальным является 
изучение in vitro и in vivo отечественного антибиотика из 
той же группы – цефтриаксона. Универсальным препаратом 
для лечения лейшманиозов являются препараты 5-валент-
ной сурьмы, поэтому меглумина антимонат (глюкантим) ис-
пользован в качестве контроля при оценке эффективности 
других препаратов.

Анализ литературы свидетельствует, что КЛ споради-
чески завозят в Россию из стран Африки (Египет, Тунис), 
Ближнего Востока (Турция, Израиль, Кипр, Иордания, 
Азербайджан, Армения, Грузия) и СНГ (Узбекистан, Тад-
жикистан). Основным возбудителем КЛ в этих регионах яв-
ляется Leishmania major (L. major), вызывающий ЗКЛ [22]. 
Это определило выбор инфекционного агента для доклини-
ческого исследования. 

Цель исследования - изучить in vitro эффективность пре-
паратов для лечения зоонозного кожного лейшманиоза и 
дать им сравнительную оценку.

Материал и методы. Изучалась in vitro специфическая ак-
тивность доксициклина (Россия), цефотаксима (клафорана) 
(Франция) и цефтриаксона (Россия) используемых для лече-
ния кожного лейшманиоза и определяли их эффективность с 
меглумина антимонатом (глюкантимом) и между собой.

Исследование выполнено в Институте медицинской пара-
зитологии и тропической медицины им. Е. И. Марциновско-
го Первого МГМУ им. И. М. Сеченова. Для проведения ла-
бораторных исследований использовалась культура L. major, 
полученная от больных путем аспирации из очага инфекции 
и хранившаяся в криобанках института. Возбудители раз-
ных нозологических форм лейшманиозов имеют большое 
морфологическое сходство. В жизненном цикле лейшманий 
имеются две стадии развития. Одна из них развивается в 
организме млекопитающих как внутриклеточный паразит 
моноцитарных клеток кожи (кожные формы инфекции) и 
внутренних органов (печень, селезенка, костный мозг) при 
висцеральном лейшманиозе. Это лейшманиальная форма – 
амастигота. Она неподвижна и не имеет жгута. Промасти-
гота (лептомонада или жгутиковая форма) развивается в 
организме москита, переносчика данной группы инфекции, 
а также в культурах на искусственных питательных средах 
при температуре в интервале 20-28оС и в переживающих 
культурах перитонеальных макрофагов при 37о С.

Культуры лейшманий на кровяных средах поддержива-
ли без применения антибиотиков. Наращивание биомассы 
проводилось в течение 8 дней на питательной двухфазной 
среде. В качестве твердой фазы использован кровяной агар 
NNN (Novy-Neal-Nicolle). Жидкой фазой служила смесь 
среды 199 и 0.5% раствора гидролизата лактальбумина. Для 

подсчета числа промастигот использовали камеру Горяева. 
Биомасса считалась пригодной для проведения иссле-
дований при среднеарифметической численности про-
мастигот в поле зрения 72, что соответствует 28000000 
паразитам в 1 мл двухфазной среды.

Изучали активность трех антибактериальных препаратов: 
цефотаксима (Клафорана, Франция), цефтриаксон (Рос-
сия) и доксициклин (Россия). Первую контрольную группу 
представляет препарат пятивалентной сурьмы – глюкан-
тим (Франция), длительное время являвшийся «золотым 
стандартом» в лечении любых форм лейшманиоза. Вто-
рую контрольную группу – жидкая питательная среда 199 
с солями Хенкса (требования протокола). Для исследования 
использовали культуры L. major, при этом в пробирки вто-
рой группы контроля вносили только чистую питательную 
среду и суспензию промастигот лейшманий, а в пробирки 
первой группы контроля и опытные пробирки вносили: 
среду, суспензию промастигот лейшманий (эту смесь раз-
ливали по мини-пробиркам в объеме 0,47 мл), а затем в каж-
дую пробирку вносили двукратные разведения испытуемых 
веществ. Разведение порошков лекарственных препаратов 
осуществлялось в соответствии с инструкцией фирмы про-
изводителя к каждому из них и в объеме составило 0,03 мл. 
Последовательное увеличение концентрации препаратов, в 
соответствии с методикой, проводилось пошагово – в 2, 4, 
6, 8, 10 раз.

Следует отметить, что у меглумина антимоната (МА) 
увеличение концентрации проводилось также пошагово, 
однако в связи с тем, что МА выпускается в виде раствора, 
увеличение концентрации в 6, 8 и 10 раз приводит бы к из-
лишнему объему в испытуемых пробирках, что обусловли-
вает автоматически увеличение объема препарата. Поэтому 
увеличение концентрации МА проводилось только в 2 и 4 
раза (рис. 1).

Спустя 5 дней инкубации при 22–25°С в темноте со-
держимое пробирок исследовали в свежем и окрашенном 
мазке. Таким образом, определяли минимальную концен-
трацию препарата, которая полностью подавляет рост про-
мастигот, т.е. лейшманиястатическую концентрацию испы-
туемого вещества.

Для оценки специфической активности препаратов ис-
пользовали методику, описанную в «Руководстве по про-
ведению доклинических исследований лекарственных 
средств» под редакцией проф. А.Н. Миронова [23]. Анализ 
результатов представлен с использованием двух статисти-
чески достоверных вариантов концентраций, обозначенных 
как min и max. Для одних препаратов разница min и max кон-
центраций составила в 10 раз, для других – в 4 раза. Данная 
серия опытов повторялась трижды. В итоге специфическая 
активность препаратов каждой концентрации in vitro опре-
делялась в 18 образцах. Подсчет паразитов производился с 
помощью камеры Горяева. 

Использовали формулу:  БМ=а×50×1000,
где БM (биомасса) – искомое число паразитов, а – суммар-

ное число промастигот в пяти квадрантах, просмотренных 
по диагонали. 

МА, г

последовательное увеличение дозы в 2 и 4 раза

0,009 0,018 0,036
Рис. 1. Дозы меглумина антимоната, последовательно увеличиваемые 

для изучения противолейшманиальной эффективности in vitro
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Учитывалась и степень подвижности жгутиковых проти-
стов: «-» – неподвижные лейшмании; «+» – малоподвижные 
лейшмании, зачастую движения только жгутика, без пере-
движения; «++» – активные лейшмании, свободно передви-
гающиеся по всему полю зрения.

Результаты и их обсуждение. Сравнение числа прома-
стигот (19,16) во второй контрольной группе (пробирки 
с жидкой средой 199 с солями Хенкса) с таковыми в про-
бирках, содержащих антибиотики (цефотаксим, цефтриак-
сон и доксицинклин) наглядно свидетельствует о наличии 
специфической активности препаратов. При min терапевти-
ческой концентрации антибиотиков во взвеси паразитов в 
опытных группах ингибирующая активность составила 2,25 
(цефтриаксон); 5,083 (доксициклин); 8,917 (цефотаксим) 
промастигот в поле зрения. Она уменьшалась от препарата 
к препарату в 2,3 и 1,8 раза. В то же время инактивация под-
вижности промастигот наступала при концентрации докси-
циклина в 15 раз меньшей, чем цефтриаксона (0,0006 г против 
0,009 г, соответственно). Существенно, что в этих группах 
все визуализируемые особи были неподвижными. При са-
мой низкой ингибирующей активности цефотаксима (8,917) 
в поле зрения присутствовали малоподвижные лейшмании 
с небольшим колебанием жгутика. В первой контрольной 
группе с использованием глюкантима min ингибирующая 
активность препарата составила 7,920, что только в 2,4 раза 
меньше, чем во второй контрольной группе (19,16) При 
этом имели место активные лейшмании, передвигающиеся 
свободно по всему полю зрения. Не исключено, что это свя-
зано с несколько заниженной концентрацией глюкантима в 
связи с использованием его жидкой лекарственной формы. 
Эксперимент in vivo позволит получить более достоверные 
данные.

Увеличение min терапевтической концентрации препара-
тов в 4 (глюкантим) и 10 раз (антибиотики, max доза) сви-
детельствует о незначительном повышении специфической 
активности – только в 1,5 раза для глюкантима (5,42 против 
7,92); в 1,6 раза для доксициклина (3,167 против 5,083) и 
цефтриаксона (1,42 против 2,25) и в 1,9 раза для цефотак-
сима (4,672 против 8,917). С другой стороны, увеличение 
терапевтической концентрации в клинической практике не 
рекомендуется и не оправдано, т.к. минимальная концентра-
ция обладает ингибирующей активностью.

Оценка ингибирующей активности трех антибиотиков 
на промастиготы лейшманий in vitro наглядно свидетель-
ствует о лидировании доксициклина, т.к. его минимальная 
терапевтическая доза (0,0006 г) приводит к абсолютному 
подавлению подвижности возбудителя, несмотря на то, что 
специфическая активность в количественном измерении 
числа промастигот выше, чем у цефтриаксона. Окончатель-
ный вывод возможно сделать только после проведения экс-
перимента in vivo на лабораторной модели. Повышение те-
рапевтической дозы препаратов не обосновано.
Результаты исследования эффективности доксициклина in vitro

Для изучения эффективности доксициклина in vitro его 
min доза 0,0006 г (по инструкции) последовательно увели-
чивалась в 2, 4, 6, 8, 10 раз (рис. 2).

Проведено сравнение эффективности min (0,0006 г) и max 
(0,006 г) доз доксициклина с двумя контрольными группа-
ми: меглумина антимонат и питательная среда 199 (рис. 3). 

Сравнение числа промастигот (5,083) в трех пробирках 
с min дозой доксициклина (0,0006 г) и меглумина антимо-
ната (7,92 при min дозе 0,009 г) свидетельствует, что спец-
ифическая активность доксициклина в 1,6 раза выше, чем у 
традиционно используемого специалистами меглумина ан-
тимоната (5,083 против 7,92 промастигот в одном поле зре-
ния) (p<0,05). Сравнение числа промастигот (3,167) в трех 
пробирках с max дозой доксициклина (0,006 г) и меглумина 
антимоната (5,42 при max дозе 0,036 г) свидетельствует, что 
специфическая активность доксициклина достоверно в 1,7 
раза выше, чем у меглумина антимоната (3,167 против 5,42 
промастигот в одном поле зрения) (p<0,05).

В контрольных пробирках с 0,03 мл среды 199 число про-
мастигот несколько уменьшилось в сравнении с исходным 
значением за счет естественной гибели паразитов вследствие 
отсутствия пассажей и твердой фазы питательной среды.

Увеличение min терапевтической дозы доксициклина в 10 
раз лишь в 1,6 раза увеличивает его эффективность (5,083 
против 3,167 промастигот в одном поле зрения). Отсутствие 
подвижных форм промастигот указывает на ингибирую-
щую активность препарата. При использовании как min, так 
и max доз доксициклина подвижные формы не выявлены. 
Это является прямым доказательством эффективности min 
дозы препарата, которая обладает высокой ингибирующей 
активностью.

Опытная группа – доксициклин, г

последовательное увеличение дозы в 2, 4, 6, 8, 10 раз

Min 0,0006 0,0012 0,0024 0,0036 0,0048 Max 0,006
 Рис. 2. Дозы доксициклина, последовательно увеличиваемые 

для изучения противолейшманиальной эффективности in vitro

Рис. 3. Сравнение эффективности min (0,0006 г) и max (0,006 г) доз доксициклина с таковыми 
у меглумина антимоната (I контрольная группа) и питательной средой 199 (II контрольная группа)

по вертикальной оси – число промастигот в одном поле зрения, абс.
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Результаты исследования эффективности цефотаксима 
(клафорана) in vitro

Для изучения эффективности цефотаксима in vitro его 
доза min 0,0075 г (по инструкции) последовательно увели-
чивалась в 2, 4, 6, 8, 10 раз (рис. 4).

Проведено сравнение эффективности min (0,0075 г) и max 
(0,075 г) доз цефотаксима с двумя контрольными группами 
– меглумина антимонат и питательная среда 199 (рис. 5). 

Сравнение числа промастигот (8,917) в трех пробирках с 
min дозой цефотаксима (0,0075 г) и меглюмина антимоната 
(7,92 при min дозе 0,009 г) свидетельствует, что специфи-
ческая активность цефотаксима только в 1,13 раза больше, 
чем у традиционно используемого специалистами меглю-
мина антимоната (8,917 против 7,92 промастигот в одном 
поле зрения) (p>0,05).

Сравнение числа промастигот (4,672) в трех пробирках с 
max дозой цефотаксима (0,075 г) и меглумина антимоната 
(5,42 при max дозе 0,036 г) свидетельствует, что наоборот 
специфическая активность меглумина антимоната только в 
1,16 раза выше, чем у цефотаксима (5,42 против 4,672 про-
мастигот в одном поле зрения), что опять же статистически 
недостоверно (p>0,05).

Увеличение min терапевтической дозы цефотаксима в 10 
раз в 1,9 раза увеличивает его эффективность (8,917 про-
тив 4,672 промастигот в одном поле зрения). Отсутствие 
подвижных форм промастигот отмечается лишь при мак-
симальной дозе, увеличенной в 10 раз от рекомендованной 
инструкцией. Это указывает на необходимость проверки 
безопасности этой дозы в исследовании in vivo. 

Результаты исследования эффективности цефтриаксо-
на in vitro

Для изучения эффективности цефтриаксона in vitro его 
доза min 0,009 г (по инструкции) последовательно увеличи-
валась в 2, 4, 6, 8, 10 раз (рис. 6).

Проведено сравнение эффективности min (0,009 г) и max 
(0,09 г) доз цефтриаксона с двумя контрольными группами 
– меглумина антимонат и питательная среда 199 (рис. 7). 

Сравнение числа промастигот (2,25) в трех пробирках с 
min дозой цефтриаксона (0,009 г) и меглумина антимоната 
(7,92 при min дозе 0,009 г) свидетельствует, что специфиче-
ская активность цефтриаксона достоверно в 3,5 раза выше, 
чем у традиционно используемого специалистами меглуми-
на антимоната (2,25 против 7,92 промастигот в одном поле 
зрения) (p<0,05).

Опытная группа – цефотаксим
последовательное увеличение дозы в 2, 4, 6, 8, 10 раз

0,0075 0,015 0,03 0,045 0,06 0,075

Рис. 5. Сравнение эффективности min (0,0075 г) и max (0,075 г) доз цефотаксима с таковыми
 у меглумина антимоната (I контрольная группа) и питательной средой 199 

(II контрольная группа) по вертикальной оси – число промастигот в одном поле зрения, абс.

Опытная группа – цефтриаксон

последовательное увеличение дозы в 2, 4, 6, 8, 10 раз

Min 0,009 0,018 0,036 0,054 0,072 Max 0,09

Рис. 6. Дозы цефтриаксона, последовательно увеличиваемые для изучения противолейшманиальной эффективности in vitro 

Рис. 7. Сравнение эффективности min (0,009 г) и max (0,09 г) доз цефтриаксона с таковыми 
у меглумина антимонат (I контрольная группа) и питательной средой 199 

(II контрольная группа) по вертикальной оси – число промастигот в одном поле зрения, абс.

Рис. 4. Дозы цефотаксима, последовательно увеличиваемые для изучения противолейшманиальной эффективности in vitro
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Сравнение числа промастигот (1,42) в трех пробирках с 
max дозой цефтриаксона (0,09 г) и меглумина антимоната 
(5,42 при max дозе 0,036 г) свидетельствует, что специфиче-
ская активность цефтриаксона достоверно в 3,8 раза выше, 
чем у меглумина антимоната (1,42 против 5,42 промастигот 
в одном поле зрения) (p<0,05).

Увеличение min терапевтической дозы цефтриаксона в 10 
раз только в 1,6 раза увеличивает его эффективность (2,25 
против 1,42 промастигот в одном поле зрения). Отсутствие 
подвижных форм промастигот указывает на ингибирую-
щую активность препарата. При использовании как min, так 
и max доз цефтриаксона подвижные формы не выявлены. 
Это является прямым доказательством эффективности min 
дозы препарата, которая обладает высокой ингибирующей 
активностью.

Сравнительный анализ эффективности препаратов для 
лечения зоонозного кожного лейшманиоза in vitro

Для сравнительного анализа эффективности антибакте-
риальных препаратов с учетом контрольных групп, данные 
о min и max терапевтической концентрации для каждого из 
выбранных антибиотиков во взвеси паразитов, обладающие 
ингибирующей активностью, представлены в таблице.

Данные рисунка 8 свидетельствуют, что ингибирующая 
активность антибактериальных препаратов при min дозе 
составила 2,25 (цефтриаксон); 5,083 (доксициклин); 8,917 

(цефотаксим) промастигот в поле зрения. Она уменьша-
лась от препарата к препарату в 2,3 и 1,8 раза. В то же 
время инактивация подвижности промастигот наступала 
при дозе доксициклина в 15 раз меньшей, чем цефтри-
аксона (0,0006 г против 0,009 г, соответственно). Важно, 
что в этих группах все визуализируемые особи были не-
подвижными при min дозах. При min дозе цефотаксима 
(8,917) ингибирующей активности была слабой, т.к. при-
сутствовали малоподвижные лейшмании с небольшим 
колебанием жгутика.

Сравнение двух контрольных групп свидетельствует, 
что в I контрольной группе с использованием меглуми-
на антимоната min ингибирующая активность препара-
та составила 7,92 жгутиковых в поле зрения, т.е. только 
в 2,2 раза меньше, чем во II контрольной группе (среда 
199 – 19,16) При этом отмечались активные лейшма-
нии, передвигающиеся свободно по всему полю зрения. 
Не исключено, что это связано с несколько заниженной 
концентрацией меглумина антимоната ввиду его жидкой 
лекарственной формы. Эксперимент in vivo позволит по-
лучить целостную картину эффективности.

Увеличение min терапевтической концентрации пре-
паратов в 4 (меглумина антимонат) и max дозы в 10 раз 
(антибиотики) свидетельствует о незначительном повы-
шении специфической активности – только в 1,5 раза для 

Таблица. Мin и max терапевтические концентрации антибиотиков во взвеси паразитов, 
обладающие ингибирующей активностью

МНН Доза, г

Лейшмании в одном поле зрения
Количество
промастигот

Подвижность
промастигот

Доксициклин
Min 0,0006 5,083 -
Max 0,006 3,167 -

Цефтриаксон
Min 0,009 2,250 -
Max 0,09 1,420 -

Цефотаксим
Min 0,0075 8,917 +
Max 0,075 4,672 -

Меглумина антимоната
Min 0,009 7,920 ++
Max 0,036 5,420 ++

Контроль Среда 199 19,160 ++
Использовались обозначения: «-» - неподвижные лейшмании; «+» - малоподвижные лейшмании, зачастую движения 

только жгутика, без передвижения; «++» - активные лейшмании, свободно передвигающиеся по всему полю зрения

Рис. 8. Сравнительный анализ эффективности препаратов для лечения зоонозного кожного лейшманиоза in vitro
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меглумина антимоната (5,42 против 7,92); в 1,6 раза для 
доксициклина (3,167 против 5,083), в 1,5 раза для цеф-
триаксона (1,42 против 2,25) и в 1,9 раз для цефотакси-
ма (4,672 против 8,917). С другой стороны, увеличение 
терапевтической концентрации в клинической практике 
не рекомендуется и не оправдано, так как минимальная 
концентрация уже обладает ингибирующей активностью.

Сравнительная оценка in vitro трех антибиотиков (док-
сициклина, цефотаксима, цефтриаксона) на промастиго-
ты лейшманий с учетом их min доз, количества протистов 
в поле зрения и показателя инактивации их подвижности 
свидетельствует о лидировании доксициклина и цефтри-
аксона. Min дозы обоих препаратов приводят к абсолют-
ному подавлению подвижности возбудителя. Хотя специ-
фическая активность доксициклина при количественном 
измерении числа промастигот в 2,6 раза ниже, чем у цеф-
триаксона (2,250 и 5,083, соответственно), но min тера-
певтическая доза доксициклина в 15 раз меньше, чем у 
цефтриаксона (0,0006 г против 0,009 г, соответственно). 
Повышение терапевтической дозы препаратов не обосно-
вано. Сравнение этих препаратов с меглумина антимона-
том (глюкантимом) показало их превосходство по всем 
показателям.
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In this study, we studied the activity of three antibacterial 
drugs: Cefotaxime (Claforan, France), Ceftriaxone (Russia) and 
Doxycycline (Russia). The control group is a pentavalent an-
timony drug - Glucantim (France), which has been the “gold 
standard” for a long time in the treatment of any form of leish-
maniasis. 

During the experiments, the leading positions of doxycycline 
and ceftriaxone established in vitro. Minimal doses of both drugs 

lead to absolute suppression of the mobility of the pathogen L. 
major. Increasing the therapeutic dose of drugs is not justified. 

Comparison of these drugs with the gold standard of therapy 
with meglumine antimonate (glucantim) showed their superior-
ity in all indicators.

Keywords: cutaneous leishmaniasis, zoonotic cutaneous 
leishmaniasis, ceftriaxone, meglumine antimonate, doxycycline.
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COMPARISON OF THE EFFECTIVENESS OF DRUGS FOR THE TREATMENT 
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РЕЗЮМЕ

СРАВНЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ЛЕЙШМАНИОЗА IN VITRO

1,2Акулинина Ю.К., 1Чебышев Н.В., 1Беречикидзе И.А., 1Горожанина Е.С., 1Богомолов Д.В.

1Федеральное государственное автономное образовательное учреждение Первый московский 
государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова», Москва, Россия; 2Пизанский Университет, Пиза, Италия

В данном исследовании изучали активность трех ан-
тибактериальных препаратов: цефотаксима (клафоран, 
Франция, цефтриаксон (Россия) и доксициклин (Россия). 
Контрольную группу представляет препарат пятивалент-
ной сурьмы – Глюкантим (Франция), длительное время 
являющийся «золотым стандартом» в лечении любых 
форм лейшманиоза. В ходе опытов установлено лидиро-

вание доксициклина и цефтриаксона in vitro. Минималь-
ные дозы обоих препаратов приводят к абсолютному по-
давлению подвижности возбудителя L. major. Повышение 
терапевтической дозы препаратов не обосновано. 

Сравнение этих препаратов с "золотым стандартом" те-
рапии меглумина антимонатом (глюкантимом) показало 
их превосходство по всем показателям. 

reziume

leiSmaniozis samkurnalo preparatebis efeqturobis Sedareba IN VITRO

1,2i.akulinina, 1n.CebiSevi, 1i.bereCikiZe, 1e.goroJanina, 1d.bogomolovi

1moskovis i. seCenovis sax. pirveli saxelmwifo samedicino universiteti, moskovi, ruseTis federacia; 
2pizis univeriteti, italia

kvlevaSi Seswavlilia sami antibaqteriuli pre-
paratis – cefotaqsimis (klaforani,safrangeTi), 
ceftriaqsonis (ruseTi) da doqsiciklinis (ru-
seTi) aqtivoba. sakontrolo jgufi Seadgina pre-
paratma glukantimi (safrangeTi), romelic didi 
xnis ganmavlobaSi iTvleba “oqros standartad” 
leiSmaniozis nebismieri formis samkurnalod. 
kvlevebiT dadgenilia doqsiciklinis da cef-

triaqsonis in vitro upiratesoba. orive preparatis 
minimaluri doza iwvevs gamomwvevis - L. major–
is moZraobis unaris absolutur daTrgunvas. 
preparatebis Terapiuli dozis mateba usafuZ-
vloa. am preparatebis Sedarebam meglumin an-
timonatiT (glukantimi) Terapiis “oqros stan-
dartTan” gamoavlina maTi upiratesoba yvela 
maCveneblis mixedviT.
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Allergy ranks the sixth among the causes of development 
of chronic diseases [1,9]. Many factors influence the develop-
ment of allergic diseases, among them viruses play a leading 
role [3,18]. The viruses with confirmed influence on different 
branches of allergic process pathogenesis include, predominant-
ly, viruses of influenza, parainfluenza, herpes viruses, including 
Epstein-Barr virus (EBV). Persistence of viruses in the body 
promotes mobilization of cell-mediated and humoral factors of 
antiviral protection with obligatory involvement of cytokines. 

The aim of the research - to investigate the level of cytokines 
with antiviral activity in patients with allergopathology in active 
and latent phases of chronic persistence of Epstein-Barr viral infec-
tion. 

Material and methods. The research was conducted ac-
cording to the 7th amendment to the principles of Declaration 
of Helsinki involving human rights (2013) and respective laws 
of Ukraine at the Department of clinical immunology and aller-
gology of Danylo Halytsky Lviv national medical university in 
2016-1018. Among the examined 168 individuals with present 
allergic symptoms, 38 patients with verified chronic persistence 
of EBV were chosen. Among them there were 16 (42%) males 
and 22 (58%) females, aged 32.7±3.2 years.

Complex clinical and laboratory examination was performed, 
instrumental, cytological and specific allergological, immunologi-
cal, molecular and genetic investigations were conducted. Clinical 
diagnosis of allergic rhinitis (AR) and/or BA was established by 
the criteria of Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (АRIA, 
2016), Global initiative for asthma (GINA, 2016-2017), atopic der-
matitis – by the criteria of unified clinical protocol “Atopic der-
matitis” (2016). To detect EBV infection, serological, molecular 
and genetic investigations were performed. Thus, the patients were 
divided into two groups: 1st group – 20 individuals with allergic 
diseases and chronic persistence of EBV in active phase, 2nd group 
– 18 individuals with allergic diseases and chronic persistence of 
EBV in latent phase. A control group included 20 healthy individu-
als of corresponding gender and age. 

Determination of DNA EBV in blood, saliva and mucosa of the 
posterior pharyngeal wall was performed by the method of poly-
merase chain reaction (PCR) on diagnostic agents “AmpliSens” 
(RF) using “Rotor-Gene 6000” (Corbett Research, Australia). 

Determination of IL1ß, IFN-g, IL12 (p70), TNF-α, IL33 cy-
tokines was conducted in two samples of blood serum by PCR 
method using magnetic microspheres, conjugated with mono-
clonal antibodies with involvement of platform BioPlex 200 
with HRF (Bio-Rad, USA) that included Luminex xMAP®. 
Standard curves were drawn with logistic regression 4- or 5-PL, 
the obtained data were analyzed by means of the program Bio-
Plex Manager 6.0 (Bio-Rad, USA).

To detect total IgE and sIgE to allergens, specific IgG to anti-
gens EBV (EBNA-IgG, VCA-IgG), ELISA method was applied 
using test systems “Euroimmun” (Germany) following manu-
facturer’s instructions. Skin prick tests (SPT) were conducted 
with extracts of respiratory allergens (Inmunotek, Spain) [2].

The results of investigations were analyzed applying the 
method of variation statistics with the program STATISTICA 6 

(Statsoft, USA) with the use of Student’s t-test. 
Results and their discussion. Verification of allergopathol-

ogy in 38 patients was performed due to the presence of the 
following clinical signs: nasal congestion – in 26 (68.4%) indi-
viduals; intermittent/constant sneezing – in 20 (52.6%); rhinor-
rhea – in 16 (42.1%); itching of the nose/eyes – in 15 (39.5%); 
rhinoconjunctivitis – in 13 (34.2%); skin dryness – in 8 (21.1%); 
recurrent erythematous squamous rashes with itching (upper ex-
tremities, upper thorax, neck, face etc.) – in 7 (18.42%); attacks 
of dry cough and breathlessness – in 7 (18.4%) patients. In to-
tal blood count, mild eosinophilia (Е>0.6 g/l) was detected in 5 
(13.2%) individuals. Eosinophilia based on the results of nasal 
cytogram (17.0-65.0% in visual field) was found in 10 (26.31%) 
individuals. Elevated level of total serum IgE (124.0-735.6 IU/
ml) was revealed in 22 (57.9%) patients. 

Results of SPT showed that 21 (55.3%) patients had sensitiza-
tion to herb extract, 19 (50.0%) – to allergen extract of house 
dust mites, 13 (34.21%) – mixture of weeds, 10 (26.3%) – to 
allergens of spring trees, 5 (13.2%) – pets (a cat, a dog), 3 (7.9%) 
– mold fungi (A. Alternata). At the same time, polysensitization 
was revealed in 26 (68.4%) patients. 

Assessment of external respiration was performed for patients 
complaining of cough and recurrent breathlessness, by the re-
sults of which, decrease in external respiration indices of mild 
degree was revealed in three (7.9%) individuals. 

Based on the conducted investigations, the following di-
agnoses were made: 1) persistent (year-round) or intermittent 
(seasonal) AR – in 26 (68.4%) patients; BA persistent, of mild 
degree, controlled – in 3 (7.9%); atopic dermatitis of adult type, 
localized erythematous squamous form of mild degree (SCO-
RAD from 14.0% to 18.0%), incomplete or complete remission 
– in 8 individuals (21.1%). 

All patients underwent serological, molecular and genetic 
investigations to verify EBV-infection. By PCR results, DNA 
EBV “+” was revealed in 29 (52.6%) patients, among them in 
5 (25.0%) individuals – in mucosa of the posterior pharyngeal 
wall, in 3 (15.0%) – in saliva, in 12 (60.0%) – simultaneously 
in saliva and mucosa (number of DNA-EBV copies – 103-107/
ml). Based on revealed DNA EBV “+” and increased titres of 
ЕВV-VCA-IgG and EBNA-IgG by 5-10 times (compared with 
individuals of control group), the diagnosis of chronic persistent 
EBV, active phase (1st group), was made. In other 18 (47.4%) 
patients in the absence of DNA virus, but increased titres of spe-
cific EBNA-IgG and ЕВV-VCA-IgG, the diagnosis of chronic 
persistent EBV infection, latent phase (2nd group), was made. It 
should be specified that selected groups included patients only 
with mono EBV infection in latent or active phases of chronic 
persistence. 

Conducted anamnestic, clinical and laboratory analysis 
of the data showed that in the group of patients with active 
phase of chronic persistence of EBV, symptoms of atopic 
dermatitis, pollinosis with polysensitization and high level of 
total IgE were the most common. However, airway obstruc-
tion, eosinophilia in the blood and nasal cytogram were the 
most common in patients in latent phase of chronic persistence 

ANALYSIS OF THE LEVEL OF CYTOKINES WITH ANTIVIRAL ACTIVITY IN PATIENTS 
WITH ALLERGOPATHOLOGY IN ACTIVE AND LATENT PHASES 

OF CHRONIC PERSISTENT EPSTEIN-BARR INFECTION 

1Zubchenko S., 1Potemkina G., 1Havrylyuk A., 1Lomikovska M., 2Sharikadze O.
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of EBV. 
Comparative analysis of cytokine profile was conducted in 

investigated groups and control group (Table). 
As it can be seen in Table, in patients of the first group con-

centration of pro-inflammatory cytokine IL1ß was the highest 
(3.48±1.03 pg/ml), with reliably higher results compared with 
the second group of individuals (2.55±0.30 pg/ml, р<0.0001). 
However, in the second group of patients, IL1ß levels were the 
lowest, especially compared with control group (2.76±0.45 pg/ml, 
р<0.007). The level of IFN-g in patients with active phase of 
EBV infection did not reliably differ, and in patients with latent 
phase it was lower (0.84±0.23 pg/ml, р<0.012) compared with 
control group. The level of IL12 was reliably lower in patients 
of the first group (2.88±0.42 pg/ml) compared with individuals 
of the second (р<0.016) and control (р<0.013) groups. Concen-
tration of IL33 in patients of the first group was by 1.9 times 
lower compared with patients of the second group and by 1.6 
times lower compared with control (р>0.05). Thus, the con-
tent of IL33 was the highest (5.55±3.41 pg/ml) in patients in 
latent phase and the lowest (2.87±1.79 pg/ml) – in active phase 
of EBV infection. Concentration of TNF-α in patients of both 
groups between them and compared with control did not differ 
significantly (р>0.05). 

Thus, various changes of cytokine profile were detected in 
patients with allergic diseases and chronic persistence of EBV 
infection in different phases compared with control group. A re-
liable decrease or tendency to reduction of IL12, IL33 content 
was verified in patients in active phase of EBV infection with 
simultaneous reliable increase in IL1ß level and normal concen-
tration of IFN-g, TNF-α. Whereas, in patients in latent phase of 
EBV infection, a reliable decrease in IL1ß and IFN-γ concentra-
tion and increase in IL12 and IL33 with simultaneous normal 
level of TNF-α was recorded. 

In the recent years, a significant role of cytokines has been 
established in providing antiviral protection and regulation of 
inflammation. Impairment of the functioning of the system of 
antiviral and regulatory cytokines in EBV infection can be one 
of the mechanisms of any pathology development, including 
allergic one. Mast cells are known to produce not only cyto-
kines of allergy, but also pro-inflammatory cytokines, which can 
change classic clinical picture of allergic disease [4,7]. 

Interleukin-1β (IL1β), which dominates in the system of IL-1 
family, is a powerful pro-inflammatory cytokine, participating in 
many inflammatory processes, including those of allergic gen-
esis. It has been confirmed that IL1 plays an important role in 
the development of inflammation at early stage of development 
of antiviral congenital immune reactions [13]. Researchers have 
demonstrated that EBV micro-RNA regulates functions of the 
receptor IL1 type 1 (IL1R1), impairing intracellular signal sys-
tems, which, in its turn, leads to changes in informativity of ef-

fector cells in infection focus and elevation of expression levels 
of cytokine receptors [19,20]. Such effects initiate the develop-
ment of excessive inflammatory process, which can be danger-
ous for infected cells [21]. The results of our investigation show 
that higher production of IL1β in patients with allergopathology 
in active phase of chronic EBV persistence, on the one hand, 
could induce Th-2 mechanisms, growth and differentiation of B-
lymphocytes, activation of antibody production (including IgE 
class), which likely initiated allergopathology development. On 
the other hand, via Th-1 mechanisms, it intensified T- and NK-
cell antiviral protection, which, unfortunately, was not very ef-
ficient and did not inhibit replicative activity of the virus. In our 
opinion, intensification of inflammatory process was observed 
due to mobilization of pro-inflammatory factors and direct in-
fluence of the virus, which correlated with manifested clinical 
signs of allergopathology in patients of the first group. 

Powerful pro-inflammatory cytokine TNF-α is able to intensi-
fy cytotoxicity of monocytes/macrophages and NK-cells against 
virus-infected cells [16]. However, it has been confirmed that its 
long-lasting elevation inhibits activity of cell protection. TNF-α 
additionally possesses antiviral protection via stimulation of 
IFN-g synthesis [23]. Our investigations showed that in patients 
with allergopathology in active and latent phases of chronic per-
sistence of EBV, the level of this cytokine did not differ reliably 
from the indices of control group. Thus, insufficiently effec-
tive influence of TNF-α on cell-mediated and humoral antiviral 
mechanisms can be supposed, which is the cause of continuous 
circulation of the virus with its replication in patients in active 
phase of infection. 

IFN-g is pleiotropic cytokine possessing a wide spectrum of 
antiviral protection due to intensification of cytokine influence 
of T-lymphocytes on NK-cells; plays a crucial role in host’s 
resistance to EBV and modulation of immune response. EBV, 
by means of early protein BZLF1 inhibits signal routes of this 
cytokine, decreases its ability to activate target genes, and pre-
vents expression of IFN-g-induced class II МНС. Using this 
mechanism, EBV can avoid antiviral immune responses dur-
ing infection [5]. By other data – IFN-g is produced by specific 
CD8+-lymphocytes to inhibit proliferation of infected EBV B-
lymphocytes [17]. The results of our investigation indicated that 
EBV showed marked inhibiting action on signal routes of IFN-
g, especially in patients in latent phase of infection. It resulted 
in reduction of antiviral protection and formation of conditions 
for lifelong persistence of virus with its periodical replication. 
IFN-γ is also referred to important mediators that influence IgE 
synthesis. In our case, decrease in the level of this cytokine pro-
moted the formation of hyper-IgE syndrome in patients of the 
first and the second groups. 

IL-12 is synthesized by antigen-presenting cells and induces 
production of IFN-g, IL-2 and TNF-α, acts as a growth factor 

Table. Comparative analysis of cytokine profile in patients with allergic diseases 
and chronic EBV-infection in different phases of persistence, (M±σ)

Cytokines
(pg/ml)

1st group (ЕВV+)
(n=20)

2nd group (ЕВV-)
(n=18)

Control group 
(n=20) Р(1-3) Р(2-3) Р(1-2)

IL1ß 3.48±1.03 2.55±0.302,3 2.76±0.45 0.093 0.007 0.0001
IFN-g 0.98±0.42 0.84±0.233 1.11±0.29 0.095 0.012 0.334
TNF-α 5.76±1.67 5.98±2.74 6.02±2.75 0.111 0.190 0.762
IL 12 2.88±0.421 3.89±1.742 3.65±1.26 0.013 0.618 0.016
IL33 2.87±1.79 5.55±1.79 4.69±3.10 0.120 0.127 0.647
note. 1 – р<0.05 in comparison between 1st and control groups; 2 – р<0.05 in comparison between 1st and 2nd groups; 

3 – р<0.05 in comparison between 2nd and control groups 
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for NK- and T-cells, intensifies their cytotoxicity [8]. As a re-
sult of our investigations, it was established that in the patients 
with active phase of infection, a reliably low level of IL13 resulted 
in reduction of IFN-g and TNF-α activity that promoted inhibi-
tion of antiviral protection and intensification of EBV replication. 
Whereas, in patients with latent phase of infection we observed a 
reliable elevation of IL12 level with simultaneous reliably low level 
of IFN-g and absence of TNF-α stimulation. Suppressive action of 
EBV, especially in active phase, influenced IL12 production, creat-
ing conditions for the development of atopic dermatitis, pollinosis, 
polysensitization, elevation of IgE level [12]. At the same time, re-
vealed deregulation of cytokines in individuals with latent phase of 
EBV could promote the formation of hidden infection with certain 
signs of allergy (airway obstruction and eosinophilia). 

Interleukin 33 (IL33) is referred to IL1 family with pro-in-
flammatory properties, which is capable to mobilize antigen-
presenting cells, NK-cells and T-lymphocytes, and in the pro-
cess of immunological inflammation – eosinophils, mast cells, 
and IgE production. IL33 is under regulatory influence of IL1β, 
IFN-g and TNF-α [22]. As our results show, concentration of 
this interleukin as well as IL12 level was lower in patients with 
allergopathology in active phase and higher in latent phase of 
chronic persistence of EBV. Higher level of IL33 in patients in 
latent phase of EBV infection could promote involvement of 
this interleukin in pathogenesis of allergopathology formation, 
which is confirmed by the results of other researchers [10,14]. 

Conclusions.
1. In patients with allergopathology and chronic EBV-infec-

tion, deregulation of optimal correlation of cytokine network 
components both in active and in latent phases of virus persis-
tence has been revealed: elevation of IL1β concentration, reduc-
tion of IL12, IL33 and normal levels of IFN-g, TNF-α (active 
phase) and decrease in IL1β, IFN-g concentration, increase in 
IL12, IL33 and normal level of TNF-α (latent phase). 

2. Absence of consolidated influence on investigated cyto-
kines with antiviral activity causes conditions for avoidance of 
immune surveillance for maintenance of long-lasting persis-
tence of the virus in the body. The obtained proofs of cytokine 
imbalance indicate inadequate cell-mediated and humoral re-
sponse of the body in chronic EBV infection with the formation 
of allergopathology. 

Acknowledgement. We are grateful to colleagues of depart-
ment Danylo Halytsky Lviv National Medical University for 
support and assistance in conduction of the research. 

REFERENCES 

1. Akasaki S, Matsushita K, Kato Y, Fukuoka A, Iwasaki N, et 
al. Murine allergic rhinitis and nasal Th2 activation are mediated 
via TSLP and IL-33-signaling pathways // Int Immunol. 2016 
Feb;28(2):65-76.
2. Bousquet J, Heinzerling L, Bachert C, Papadopoulos NG, 
Bousquet PJ, Burney PG, et al. Position paper EAACI practi-
cal guide to skin prick tests in allergy to aeroallergens// Allergy. 
2012;67:18-24.
3. Chopyak V.V., Potiomkina H.O. Efficacy of Groprynozyn 
administration in patients with chronic infection, caused by 
Epstein-Barr virus at the stage of virus replication //Clinical im-
munology. Allergology. Infectology. 2011;4(43):60-69.
4. Campanati A, Orciani M, Lazzarini R, Ganzetti G, et al.TNF-α 
inhibitors reduce the pathological Th1 -Th17 /Th2 imbalance in 
cutaneous mesenchymal stem cells of psoriasis patients // Exp 
Dermatol. 2017 Apr;26(4):319-324.

5 .Danso MO, van Drongelen V, Mulder A, van Esch J, Scott 
H, van Smeden J, El Ghalbzouri A, Bouwstra JA. TNF-α 
and Th2 cytokines induce atopic dermatitis-like features 
on epidermal differentiation proteins and stratum corneum 
lipids in human skin equivalents // J Invest Dermatol. 2014 
Jul;134(7):1941-1950.
6. Di Cara G., Panfili E., Marseglia G. L. et al. Association 
between pollen exposure and nasal cytokines in grass pollen-
allergic children // Journal of Investigational Allergology and 
Clinical Immunology 2017;27(4):261-263.
7. Fahy J. V. Type 2 inflammation in asthma - present in most, 
absent in many // Nat. Rev. Immunol. 2015(15):57-65.
8. Fernandez-Pol S., Silva O., Natkunam Y. Defining The 
Elusive Boundaries Of Chronic Active Epstein-Barr Virus 
Infection // Haematologica. 2018;103:924-927
9. Golab J., Jakobisiak M., Lasek W., Stoklosa T. Immunolo-
gia. Warszawa, Wydawnictwo naukowe PWN. 2017, 497 p. 
10. Zubchenko S.O., Maruniak S.R. Influence of herpes virus 
infections on the formation of allergopathology // East Euro-
pean Scientific Journal. 2016;1(10):15-20.
11. Halim TY, Krauss RH, Sun AC, Takej F. Lung natural 
helper cells are a critical source of Th2 celltype cytokines in 
protease allergen-induced airway inflammation // Immunity. 
2012(36):451-463.
12. Klonowska J, Glen J, Nowicki RJ, Trzeciak M. New cy-
tokines in the pathogenesis of atopic dermatitis – new thera-
peutic targets // Int. J. Molecular Sciences. 2018(19):3086.
13. Krause K, Metz M, Makris M, Zuberbier T, Maurer M. 
The role of interleukin-1 in allergy-related disorders // Curr 
Opin Allergy Clin Immunol. 2012 Oct;12(5):477-84.
14. Molofsky AB, Frédéric Van Gool, Hong-Erh Liang, Ste-
ven J. Van Dyken, Jesse C. Nussbaum, et al. Interleukin-33 
and IFN-γ counter-regulate Group 2 innate lymphoid cell 
activation during immune perturbation // Immunity 2015 
Jul;43(1):161-174.
15. Molofsky AB, Savage AK, Locksley RM. Interleukin-33 
in Tissue Homeostasis, Injury, and Inflammation // Immunity. 
2015;42(6):1005-19.
16. Onozawa E., Shibayama H., Takada H., et al. STAT3 is 
constitutively activated in chronic active Epstein-Barr vi-
rus infection and can be a therapeutic target // Oncotarget. 
2018;9:31077-31089. 
17. Ravichandra T. Tnf-α negatively regulates Th2 differen-
tiation in humans // Can J Biotech 2017(1):158
18. Shi Y, Lutz CT. Interferon-gamma control of EBV-trans-
formed B cells: a role for CD8+ T cells that poorly kill EBV-
infected cells // Viral Immunol. 2002;15(1):213-25.
19. Sarah R, Gonzales-van Horn, J. David Farrar. Interferon 
at the crossroads of allergy and viral infections // J Leukoc 
Biol. 2015 Aug;98(2):185-194.
20. Skinner CM, Ivanov NS, Barr S.A, Chen Y, Skalsky 
RL. An Eps21. tein-Barr virus microRNA blocks interleu-
kin-1 (IL-1) signaling by targeting IL-1 receptor 1. // J Vi-
rol. 2017;91(21):74-78.
21. Tangye SG, Palendira U, Edwards ES. Human immunity 
against EBV-lessons from the clinic. // J Exp Med 2017;214:269.
22. Wang Y.T., Wang H., F.L. Qian X.M., et al. Effect of 
IFN-λ2 on combined allergic rhinitis with nasal polyps.Eu-
ropean Review for Medical and Pharmacological Sciences. 
2018;22:1588-1594.
23.Wen D., Gui-Lin Z., Wei Z., et al. Interleukin-33: Its 
Emerging Role in Allergic Diseases. Molecules 2018 
Jul;23(7):1665.



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 4 (289) 2019

© GMN 161 

Epstein-Barr virus (EBV) initiates various immune disorders, 
including changes in cytokine profile, which result in the de-
velopment of different pathological conditions, in particular, al-
lergopathology. 

Aim - to investigate the level of cytokines with antiviral activ-
ity in patients with allergopathology in active and latent phases 
of chronic persistence of Epstein-Barr viral infection. 

In general, 38 patients with allergopathology in combination 
with chronic persistence of EBV-infection in active (1st group) 
and latent (2nd group) phases were examined. A complex clini-
cal and laboratory examination was performed; immunological, 
molecular and genetic, instrumental investigations, statistical 
analysis of the results were conducted. 

Peculiarities of the levels of cytokines with antiviral activ-
ity IL12, IL1β, IL33, TNF-α, IFN-g were investigated in two 
groups of patients: 1st group – patients with allergy in combina-
tion with active phase (PCR “+”) of chronic EBV infection, 2nd 
group – patients with allergy in combination with latent phase 

(PCR “-“) of chronic EBV infection. Control group – 20 healthy 
individuals of corresponding gender and age. In patients with al-
lergopathology in combination with chronic persistence of EBV, 
marked deregulation of optimal correlation of cytokine network 
components was detected, in particular, elevation of IL1β con-
centration with simultaneous decrease in IL12, IL33 and normal 
level of IFN-g and TNF-α (in active phase) and reduction of 
IL1β, IFN-g concentration with simultaneous increase in IL12, 
IL33 and normal level of TNF-α (in latent phase) of infection. 

Absence of consolidated influence of investigated cytokines 
with antiviral activity plays a leading role in pathogenesis of 
pathological process under conditions of continuous persistence 
of the virus in the body with its further activation. The obtained 
proofs of cytokine imbalance indicate inadequate cell-mediated 
and humoral response of the body in chronic EBV-infection with 
allergopathology formation. 

Keywords: cytokines, chronic persistence, Epstein-Barr vi-
rus, allergopathology. 

SUMMARY

ANALYSIS OF THE LEVEL OF CYTOKINES WITH ANTIVIRAL ACTIVITY IN PATIENTS 
WITH ALLERGOPATHOLOGY IN ACTIVE AND LATENT PHASES 

OF CHRONIC PERSISTENT EPSTEIN-BARR INFECTION 

1Zubchenko S., 1Potemkina G., 1Havrylyuk A., 1Lomikovska M., 2Sharikadze O.

1Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv; 
2Shupyk National Medical Academy of Posrgraduate Education, Kyiv, Ukraine

РЕЗЮМЕ

АНАЛИЗ УРОВНЯ ЦИТОКИНОВ С ПРОТИВОВИРУСНОЙ АКТИВНОСТЬЮ У БОЛЬНЫХ 
С АЛЛЕРГОПАТОЛОГИЕЙ В АКТИВНОЙ И ЛАТЕНТНОЙ ФАЗАХ 

ХРОНИЧЕСКОЙ ПЕРСИСТЕНЦИИ ВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ  ЭПШТЕЙНА-БАРР

1Зубченко С.А., 1Потемкина Г.А., 1Гаврилюк А.М., 1Ломиковская М.П., 2Шарикадзе Е.В.

1Львовский национальный медицинский университет им. Данила Галицкого, Львов; 
2Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика, Киев, Украина

Вирус Эпштейна-Барр (EВV) инициирует различные им-
мунные нарушения, в том числе, изменения цитокинового 
профиля, что приводит к формированию различных патоло-
гических состояний, в частности аллергопатологии.

Цель - исследовать уровень цитокинов с противовирус-
ной активностью у больных с аллергопатологией в актив-
ной и латентной фазах хронической персистенци Эпштейн-
Барр вирусной инфекции.

Обследовано 38 больных с аллергопатологией на фоне 
хронической персистенции ЕВV-инфекции в активной (пер-
вая группа) и латентной (вторая группа) фазах. Проведены 
комплексные клинико-лабораторные обследования, имму-
нологические, молекулярно-генетические, инструменталь-
ные исследования, статистический анализ результатов.

Особенности уровней цитокинов с противовирусной ак-
тивностью IL12, IL1b, IL33, TNF-α, IFN-g исследовались 
в двух группах больных: первая группа - пациенты с ал-
лергией на фоне активной фазы (ПЦР «+») хронической 
ЕВV-инфекции, II группа - пациенты с аллергией на фоне 

латентной фазы (ПЦР «-») хронической ЕВV-инфекции. 
Контрольную группу составили 20 здоровых лиц соответ-
ствующего пола и возраста. У пациентов с аллергопатоло-
гией на фоне хронической персистенции EBV выявлена 
выраженная дисрегуляция оптимального соотношения со-
ставляющих цитокиновой сети, в частности повышение 
концентрации IL1β на фоне снижения IL12, IL33 и нормаль-
ного уровня IFN-g и TNF-α в активной фазе и снижение 
концентрации IL1β, IFN-g на фоне повышения IL12, IL33 
и нормального уровня TNF-α  в латентной фазе инфекции.

Отсутствие консолидированного влияния исследуемых 
цитокинов с противовирусной активностью играет веду-
щую роль в патогенезе патологического процесса в усло-
виях длительной персистенции вируса в организме с по-
следующей его активацией. Полученные доказательства 
цитокинового дисбаланса свидетельствуют о неадекват-
ной клеточно-гуморальной реактивности организма при 
хронической EBV-инфекции с формированием аллерго-
патологии.
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reziume

anti-virusuli aqtivobis mqone citokinebis ana-
lizi alergopaTologiis aqtiur da latentur 
fazebSi pacientebSi epStein-baris virusuli in-
feqciis qro-nikuli persistenciiT

1s. zubCenko, 1g. potiomkina, 1a. gavriliuki, 
1m. lomikovskaia, 2e. SarikaZe

1danila galickis sax. lvovis erovnuli samedi-
cino universiteti;  2p. Supikis sax. diplomisSem-
dgomi ganaTlebis erovnuli samedicino akademia, 
kievi, ukraina

epStein-baris virusi (EBV) iwvevs sxva-dasxva 
imunur darRvevebis ganviTarebas, maT Soris ci-
tokinebis profilis cvlilebebs, rac xels uw-
yobs sxvadasxva paTologiuri mdgomareobis Cam-
oyalibebas, alergopaTologiis CaTvliT.
kvlevis mizans warmoadgenda anti-virusuli 

aqtivobiT citokinebis donis gansazRvra aler-
gopaTologiis aqtiur da latentur fazebSi ep-
Stein-baris virusuli infeqciis qronikuli per-
sistenciiT pacientebSi.
gamokvleulia 38 pacienti alergopaTologiiT, 

EBV qronikuli persistenciis  aqtiur (pirveli 
jgufi) da latentur (meore jgufi) fazebSi. Cat-

arda klinikuri da laboratoriuli, imunolo-
giuri, molekulur-genetikuri, instrumentuli 
gamokvlevebi da Sedegebis statistikuri anal-
izi. IL-12, IL-1ß, IL-33, TNF-α, IFN-g-is antivirusuli 
aqtivobiT citokinebi Seswavlilia pacientebis 
or jgufSi: I  jgufi - pacientebi alergiiT qron-
ikuli EBV infeqciis aqtiur fazaSi (PCR "+"), II  
jgufi - pacientebi alergiiT qronikuli EBV in-
feqciis latentur fazaSi (PCR "-"). sakontrolo 
jgufi Sedgeboda 20 Sesabamisi sqesisa da asakis 
janmrTeli pirisgan. alergopaTologiiT paci-
entebSi EBV-is qronikuli persistenciis fonze 
gamovlinda citokinebis qselis komponentebis 
optimaluri Tanafardobis gamoxatuli disregu-
lacia, kerZod IL-1ß-is koncentraciis mateba IL-12, 
IL-33 da IFN-g da TNF-α-s (aqtiur fazaSi) normaluri 
doneebis Semcirebis fonze da IL-1ß, IFN-g-s koncen-
traciis Semcireba - IL-12, IL-33 matebis,  xolo TNF-α 
normaluri donis (latentur fazaSi) fonze.
Seswavlili citokinebis konsolidirebuli 

gavlenis ararseboba mniSvnelovan rols asru-
lebs paTologiuri procesis paTogenezSi viru-
sis grZelvadian persistenciis pirobebSi, Semd-
gomSi misi aqtivaciiT. citokinebis disbalansis 
miRebuli mtkicebulebebi miuTiTebs  organizmis 
arasakmariss ujredul-humorul reaqtiulobaze 
qronikuli EBV infeqciis dros alergopaTolo-
giis formirebiT.

NEUROLAW: BRANCH OR SECTION OF NEW SIENCES, 
A COMPLEX BRANCH OF LAW OR A WAY TO JUSTIFY CRIMINALS (REVIEW)

1Balynska O., 1Blahuta R., 1Sereda V., 2Shelukhin N., 2Kharaberiush I.

1Lviv State University of Internal Affairs; 2Mariupol State University, Ukraine

Relatively recently (approximately within the last five years) 
legal scholars of Ukraine have begun to talk actively about the 
emergence of new interdisciplinary fields of knowledge which 
use the latest technologies in-depth study of the human. In par-
ticular neurolaw belongs to such fields. The appearance of this 
concept in the Ukrainian scientific community was preceded 
by a significant and relatively prolonged its approbation in the 
United States of America (that is where the very concept of 
“neurolaw” appeared in scientific publications in 1997 [31], but 
the terms related to it have been used in scientific research since 
the 1970s, in particular, “neuroethics”, “neuroeconomics”, etc.).

The most widespread (citation) were the researches of free 
scholar Sherrod Taylor in the field of human rights protection 
and human behavior social determinism; the studies by Taiki 
Takahashi, the Professor of Hokkaido University on neuro eco-
nomics and decision-making physics; Ph.D. student at Stanford 
University David Eagleman who studies the neurology of the 
environment perception and the corresponding sensory respons-
es; scientific investigation by the Professor of Clinical Psychia-
try at Indiana University Tracy D Gunter on behavioral genet-

ics; works by the Associate Professor at Charleston College 
Thomas Nadelhoffer concerning the philosophy of mind and 
moral psychology; researches by Professor of Law at Brooklyn 
Law School and Visiting Fellow at New York University School 
of Law Adam Kolber, a specialist in criminal law, neuroethics 
and health care; a Baylor College of Medicine representative 
Alexandra Foulkes, MSc who works in the field of neuroeth-
ics and neuropsychopharmacology; a researcher at University of 
Technology Sydney Nicole A Vincent on the application of the 
advanced technologies in the study of gender and social respon-
sibility. The studies of precisely these and of some other scholars 
(Google Scholar’s base presents about twenty English-speaking 
researchers in the field) have become an important foundation 
for the origin and development of neuro-law.

Among European scholars who have tackled this problem 
the most prominent are Tamara Tkach, a professor at Rzeszow 
Polytechnic University (Republic of Poland) and Kremenchuk 
National University (Ukraine); Yelena Grebenschikova, Head of 
the Center for Scientific Information Studies on Science, Educa-
tion and Technologies (Russian Federation); and Serhiy Yare-
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menko, a young scientist of the National University “Odessa 
Law Academy” (Ukraine). Each of them interpreted the prag-
matism of the neurolaw in their own way.

Let’s try to consider comprehensively the phenomenon of 
neurolaw, evaluating it as a product comparing it with other new 
to Ukrainian science products as bioethics and behaviorism, as 
a possible separate branch of law in general or as an institution 
of medical law, and analyze the feasibility of its implementation 
and development in the national justice system, or, on the con-
trary, a categorical rejection of it as a “exquisite” way of avoid-
ing the full responsibility of criminals.

The methodological basis of the study were: phenomeno-
logical approach to the study of the mechanism of the emer-
gence and implementation of neurolaw; activity approach for 
studying the peculiarities and specificities of the norms of 
the neurolaw; functional approach, which made it possible to 
consider the patterns of functioning of the neurolaw as a com-
ponent of medical law; systematic approach that involves the 
separation of neurolaw as a structural unit in the system of 
legal reality and its constitution. In addition, such general 
scientific methods were used, as logical (methods of analy-
sis and synthesis, analogy, abstraction and modeling); such 
special methods as sociological, linguistic, psychological, 
as well as methods of natural sciences adapted to the study 
of health problems and the establishment of legal liability; 
the following private methods: special legal, juridical and 
technical, comparative legal. Moreover, the entire method-
ological basis was applied in compliance with the principles 
of comprehensiveness, historicism, complexity, conformity, 
systematicity, integrity, which made it possible to ensure the 
reliability of the results and conclusions.

How did the idea of neuroright arise?
Since all societies at all times worried about the issue of coun-

teracting crime, it was necessary to be able to identify potential 
offenders in order to isolate them from others in time and pre-
vent a crime. Different historical epochs stated various distinc-
tive signs of a symbolic image of the offender. Initially, they 
were described in religious norms, but there was more about the 
causes of criminal behavior, among which there were karma, 
divine providence, temptation, obsession. Then they paid at-
tention to the correspondence of the apparent behavior with the 
contemporary social morality (secrecy, unsociability, or, con-
versely, frank audacity). Over the time, biologic and sociologi-
cal approaches were favored (for example, Ch. Beccaria con-
sidered the nature of human and imperfect laws to be among 
the reasons for crime [2]). Then the criminologists began to 
focus only on the appearance of the person (since that time the 
development of physiognomy and phrenology has begun). Ch. 
Lombroso’s theory of “innate offender became a world-known 
theory [13]. This “matrix” had to be used by operatives, investi-
gators, policemen, suspecting and persecuting people with low 
and sloping foreheads, shifted inwardly thick eyebrows, deeply 
set eyes, broad chins, stooping figures, etc. With the acquisition 
of a priority status of human-centrism, the most important char-
acteristic of the offender was considered something that cannot 
be seen externally, but hidden in his mind. That is, the main cri-
terion for the “search” of a potential offender was the psyche 
and its spontaneous, even instinctive behavioral manifestations 
(for example, at one time the S. Freud’s psychoanalysis [23] or 
behaviorism were used), the specialists of which were engaged 
in the search for criminals and conducting interrogations first in 
the United States and then throughout the world [15]).

With the development of science and technology there are 

new theories of distinguishing the features of the perpetrator 
and finding out the causes of criminal behavior (genetic, chro-
mosomal, etc.), although the emphasis is simultaneously on the 
dominance of criminal needs and motivation, emotional-voli-
tional deformation and negative social interests. On this basis, 
“neuropsychology” and “neurology” were distinguished advan-
tageously. After all, the results of research in these areas have 
shown the most clearly the dependence of human behavior on 
the state of his nervous system, because it (this nervous system) 
forces a person to respond accordingly to signals. The environ-
ment sends us a set of certain signals informing and warning 
about something, requiring something in return, and so on. In 
general, the signal is a visual or auditory conditional symbol 
for the transmission of any message, instruction, command, 
etc.; warning, notification (which is mostly undesirable) about 
what is happening or may happen. The right, being fully built 
by means of language signals (mostly written, textual), involves 
a process of its perception, which is slightly different from the 
generally accepted physiological scheme of human perception 
of various signals, due to the properties of his nervous system, 
more precisely, to certain signaling systems.

Until recently, scientists distinguished between the two sys-
tems responsible for the signal activity of human large cerebral 
hemispheres. The first signaling system is the physiological ba-
sis of feelings, perceptions, and images. The reality is signaled 
almost exclusively by stimuli that directly enter the special cells 
of the visual, auditory and other receptors of the organism, and 
their reflections in the large hemispheres [10, c. 327].

The language function of the higher nervous activity of a man 
singled out another principle in the activity of large cerebral 
hemispheres. The word in human life has also become a peculiar 
signal. Each word as the name of object, property or action can 
replace the corresponding first signal, that is, it signals the first 
signals (the clear meaning of a word that names a particular sub-
ject, phenomenon or event may also affect a person, as well as 
the visual perception of this subject, phenomenon or event). This 
belongs to the functions of the second signaling system as a set 
of conditioned reflexes, the signals of which are not direct stim-
uli, but their verbal signs. The concept of the second signaling 
system was introduced by I. Pavlov for indicating the system of 
human orientation in response to verbal signals, on the basis of 
which the formation of temporary nerve bonds is possible [10, 
c. 254]. Moreover, the second signaling system is able to change 
the first one, because the reactions of the first signaling system 
depends to a large extent on the social environment. Thanks to 
this a man can control his unconditional reflexes, instincts, that 
is, the first signaling system. Therefore, a special feature of the 
cortex of the human brain are consciousness (thinking, memo-
ry), the second signaling system (language), high organization 
of life in general.

At the same time, the second signaling system arises on the 
basis of the first one and cannot exist without it. In interaction 
with the first signaling system, it is the physiological basis for 
the higher, abstract thinking of a man and his consciousness, a 
means of cognizing himself. The physiological foundation of a 
number of other psychological processes (perception, memory, 
imagination, skills formation, etc.) is also the interaction of the 
first and second signaling systems. The participation of the sec-
ond signaling system in these psychological processes makes 
them conscious.

With the appearance of the second signaling system, a new 
principle of nervous activity appears – abstraction and gener-
alization of a large number of signals entering the brain. This 
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principle determines the boundless orientation of a man in the 
surrounding world, in particular in the legal reality. The second 
signaling system is the higher regulator of various forms of hu-
man behavior in the environment. However, it correctly reflects 
the objective world only if its consistent interaction with the first 
signaling system is constantly maintained. The development and 
improvement of the second signaling system is continuous in the 
process of learning and education.

In recent times people are increasingly talking about the so-
called third signaling system. The only point at issue is what 
scientists themselves mean by this notion. S. Dzhagdysh consid-
ers the third signal system to be a delicate mechanism of internal 
regulation, which is laid down in us and opens completely in the 
distant future [6]. The time when psychology earns money on 
feelings of fear and guilt is already past, the researcher believes. 
Psychology is no longer able to teach people to understand their 
motivation and build their lives. This knowledge is used to teach 
people to co-exist, to harmonize their internal needs with outside 
circumstances. In other words, for the mentioned researcher, the 
third signaling system is the ability of a person to control his or 
her internal potential, which is commonly referred as extrasen-
sory abilities.

S. Slyvka writes about the application of supernatural abilities 
of a person in the field of legal relations, formulating the idea of 
supernatural law, aspects of which are immense for the mind. 
The study of supernatural law is caused by the very behavior of 
a person, his or her connection with Nature, the submission of 
higher Obligation [19, c. 4-7].

Another approach to the division of human signaling systems 
was proposed by I. Kahanets, who believes that the first signal-
ing system are instincts, conditional and unconditional reflexes 
(its upper limit is primitive thinking, sagacity of higher animals 
which are acting by the method of attempts and errors); the sec-
ond signaling system is mind, language and abstract thinking; 
manifestations of the third signaling system is conscience, com-
passion, mercy, taking into account the interests of other people, 
not committing evil to others and nature [9]. I. Kahanets dis-
tinguishes (especially as regards the sphere of legal relations) 
humans and anthropomorphic predators as different biological 
species, sharing the view of anthropologists concerning the 
name of the last (anthropomorphic predators) to be called the 
“second-signal hominids”, who lack the third signaling system.

In the context of legal reality, this refers to law-abiding citi-
zens and offenders. This position is entirely justified, because 
instincts, mind and language are inherent in every person (as 
a biological category), and conscience, compassion, mercy are 
characteristics that are mostly absent in those who deliberately 
overstep the boundary of law. Obviously, these two categories 
of right-holders in different ways “hear” the signals of law, and 
maybe offenders “do not hear” them in general, some factors 
“deafen” these signals. And if you detect these mufflers and 
neutralize their effect, we could talk about the probability of 
implementing the idea of   an absolute constitutional state as a 
community of well-being. This gives grounds for treating the 
neurolaw in two ways: on the one hand, as rules of behavior, 
which themselves are able to influence the psychics (as con-
firmed by neuropsychology), and on the other - as legal provi-
sions that in qualifying the unlawful behavior of a person take 
into account a variety of neurological (including mechanically 
predetermined) factors.

What should be understood under the notion of “neurolaw”
First of all, it should be noted that this is an interdisciplin-

ary field of knowledge formed on the basis of the application 

of research results in medicine (in particular, neurology) in ju-
risprudence. This became possible since human behavior (espe-
cially when it comes to deviations from the norm, which in our 
context leads to an offense) can sometimes be explained only by 
the data of anatomy, biochemistry and physiology of the nervous 
system. It means, therefore, that specialists in these areas can be 
useful in demonstrating the causes and grounds of one or an-
other human action, while emphasizing its biological nature and 
commenting at the same time on the social significance (public 
benefit or harm) of the consequences of such actions. We refer 
it to the so-called visual neurology, which can show the results 
of changes in the cells of the nervous system, ion channels, neu-
romuscular connections, neurotransmitters and receptors, in the 
brain cortex, sensory (acoustical, optical, olfactory, taste, touch, 
motor) analyzers, hypothalamus, limbic system, and so on [1]. 
These complicated legal terms are not used here to confuse, 
but to demonstrate a) the complexity of certain legal situations 
caused by the underlying processes occurring in the central and 
peripheral nervous system, in particular, the human brain; b) the 
dependence of the legal decision on the seemingly completely 
opposite spheres of learning a person (the subject of legal sci-
ence are external manifestations of human vital activity as a so-
cial subject, while neurology explores the internal processes in 
the human body).

But in this case one can “slip” to the mechanistic interpreta-
tion of the human body. This position was advocated by radical 
behaviorism, which treated thinking as a change in the totality of 
certain muscle tissues. In such a case, the psychics is understood 
as a biologically useful life adaptation of the organism to the 
environment. Accordingly, behavior is perceived as a flexible 
mechanism of adaptive reactions. The main task of behaviorism, 
as formulated by D. Watson, was the accumulation of observa-
tions of human behavior with such a calculation that in each 
given case, with this stimulus, the behaviorist could say in ad-
vance what the reaction would be, or - if this reaction is given 
– by which situation is this reaction caused [15, c. 7].

Commenting on the denoted basic principle of the science of 
behavior expressed in such a specific form, we can sum up: if the 
behaviorist (in the field of jurisprudence, it may be an investiga-
tor, a judge, a patrol policeman, etc.) knew all the facts, then af-
ter observing the individual (suspect or criminal) who performs 
certain actions, he would point to the fact that caused a particu-
lar action - the phenomenon of foresight; or when a society re-
quires a certain (legitimate) behavior from the individual, the 
behaviorist would be able to organize a particular situation as a 
stimulus, after which the necessary action (for example, confes-
sion, giving testimony) would be executed – an administration 
phenomenon.

Over time, representatives of the “archibehevorism” and sup-
porters of the so-called descriptive behaviorism (from the Eng-
lish “descriptive” – meaning “visual”) revised their concept in 
favor of speech as one of the main regulators of behavior. In 
particular, B. Skinner, who is considered one of the theorists of 
the classical and at the same time the most prominent represen-
tative of neobehevorism, initiated a programmed education in 
schools, laying the basis for the management function of exter-
nal speech [12, p. 417]. In our opinion, the most appropriate, is 
the characterization of neobehevorism by E. Froem: “Skinner’s 
psychology is the science of manipulative behavior; its purpose 
is to find mechanisms of “stimulation”, which help to provide 
the necessary “customer” behavior” [24, p. 117].

This is to a certain extent used by representatives of psychose-
miotics (semiotics - the science of signs) through the emphasis 



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 4 (289) 2019

© GMN 165 

on the role of the psychological factor in the formation and per-
ception of signs, which involves the intensification of human 
mental activity and the activation of perception processes and 
processing of information, makes appropriate the use of various 
symbols and symbols to streamline their own activities in the 
context of social relations (see, for example, 3; 16; 25; 26). That 
is, knowing how these or other sign stimuli can affect certain 
elements of the nervous system, you can pick up a “complex” 
of such factors to get the desired response. Then one can make 
a misleading assumption that, for example, during an interro-
gation, the investigator will use visual, sound or verbal signs 
as “serum of truth” to obtain the necessary information, and if 
taken larger scale, then the legislator will come to the aid of a 
general “pollination” of the brain of citizens by social or politi-
cal symbols and signs that cause a sense of happiness and bliss.

In this context, the neurolaw, obviously, should be put into 
dichotomy with bioethics (within the limits of legally justified 
intervention, for example, in the human brain). And there is a 
clearer definition of such normative-legal direction, as “biolaw” 
or “biojurisprudence”. Polish researcher R. Tokarchik believes 
that with the development of the latest technologies, traditional 
ethics is transformed into bioethics, the traditional law - into bi-
olaw, traditional jurisprudence - in biology jurisprudence. These 
transformations also relate to human rights, which would need 
to provide a new form of life rights – biolaw [31]. Such bio-
law situations may include hypnosis, brain scans, mechanical 
stimulation of sensory organs, and so on. At the same time, any 
medical intervention, forensic psychiatric examination or scien-
tific research, the subject of interest of which is man, human 
body or living matter, should be conducted under clear legisla-
tive control, which will ensure observance of the conditions of 
human biological integrity (and hence the inviolability of bio-
ethical principles) during pre-trial and judicial procedures and 
processes.

Despite the recognition of the undisputed neurology of the 
modern world, American scholars S. Seattle and S.O. Lilienfeld 
stressed: “Taking into account the promise of neuroimaging to 
“decipher the brain”, it is easy to understand why it so attracts 
everyone who wants to upgrade the veil that hides the mental life 
of other people: politicians who hope to learn how to manipulate 
the thoughts of voters; marketers who “listen” to the brain to un-
derstand what consumers want to buy; representatives of the law 
who are looking for a faultless detector of lies; researchers of the 
nature of dependence who try to measure the driving force of 
temptation; psychologists and psychiatrists looking for causes of 
mental illness; as well as lawyers acting in the courts, trying to 
explain that their clients had no malicious intent or even volun-
tary will” [18]. As we can see, the achievements of nano-science 
are used by many human life spheres, and therefore one can as-
sume that the neurolaw, which should regulate social relations in 
all these spheres, should consider all their nuances and specifics.

Thus, the neurolaw should contain norms that would deter-
mine the acceptable forms of subliminal influence (the newest 
methods of manipulating the psyche), the use of special effects 
drugs (for improving memory, reducing aggression, etc.), neu-
roimaging of the brain (a way to “see” emotions through the 
image of structure, functions or pharmacology of the nervous 
system), intervention in the brain, and also regulate inverse-
proportional processes such as mechanisms of psychological 
protection (blocking) for the elimination of the consequences 
of a psychological trauma, overcoming overcoming the feeling 
of anxiety, minimizing negative emotions, relaxing emotional 
stress or preventing all this and maintaining mental balance.

Neurolaw as a sub-branch of medical law or a complex 
branch of law

Famous American neuroscientist R.Sapolskyi in his work 
“Biology of Good and Evil”, supporting the idea of isolating 
dangerous persons from the society, writes that “the system of 
criminal justice needs to be changed and these changes should 
take into account as much scientific knowledge as possible and 
be the least pseudoscientific. ... The question is if neurobiology, 
for the most part, is able to discover a criminal intent? So, we are 
close to the disclosure of criminal thoughts, looking for those 
who are going to commit a crime. We will have to determine the 
contents of the cranial box in legal terms as a “private territory”. 
.. This should be a liberal program for the development of the 
legal system.” [17, p. 515-516].

In view of the rapid development of neuroscience, there is prob-
ably no person who would consider the behavior entirely as a prod-
uct of consciousness and deny that biology also limits our actions. 
Most people actually understand the probable coexistence of free 
will and the biological laws of behavior. Consequently, the fact 
that the neurolaw has grounds for existence, seems to be without a 
doubt, but with some reservations. The questioin is whether it can 
be entered into the national system of law.

The first thing that comes to mind is its non-appeals correla-
tion with the field of medicine. Since public relations related 
to the organization, provision of medical care and / or medical 
services are governed by medical law, it is entirely appropriate 
to consider the neuro law in the context of this, not codified, 
but sufficiently separate, special field of law. Apparently, in this 
structure of the neurolaw there is a “niche” of medical interfer-
ence (which includes, among other things, the use of diagnostic 
methods with a definite influence on the human body - Article 42 
of the Law of Ukraine “Fundamentals of the Ukrainian legisla-
tion on health care” [8]). However, it should be noted at once 
that the problematic issues of medical interference (such as con-
sent, border extension, the validity of risks, aesthetic purpose 
and new methods) do not involve the request of law enforcement 
agencies or lawyers’ appeals, which may be the legal basis for 
such interference in human body are not assigned.

Being focused on checking the state and establishing certain 
abnormalities in the nervous system, the neurolaw would might 
regulate the corresponding qualitatively homogeneous group of 
social relations connected with conducting medical examina-
tion. Instead, in the current legislation, forensic medical and fo-
rensic psychiatric examination, which considerably reduces the 
range of subjects who may request such a type of medical exam-
ination is declared. Moreover, if medical law to divide by anal-
ogy with other branches of law into a general and a special part, 
then obviously the neuro law should be attributed to the second 
part because it does not apply to all medical law institutes, but 
is conditioned by such a specific area of medical services , as a 
legal andmedical qualification.

Taking into consideration that fact, there is a reason to con-
sider the neurolaw as an institute of medical law that regulates 
social relations in the field of medical interference (examina-
tion and / or diagnosis of the nervous system or its individual 
elements) for the purpose of conducting medical examinations 
and providing legal and medical qualifications. The neurolaw 
belongs to the new biomedical, legal and social phenomena in 
the structure of the so-called healthcare law, which, in turn, com-
bines the right of public health, medical and pharmaceutical law 
(as the concept was supported by the International Congress on 
Health Protection Law of the CIS and Eastern Europe in No-
vember 2012) [11].
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Appropriately relevant to Ukraine is the codification of medi-
cal law, with a clear definition of the rights and obligations of 
all participants in the provision of medical services, assistance 
or interference. Here it is necessary to eliminate the probable 
artificial opposition of the interests of patients, medical work-
ers and other subjects of legal relations (official representatives, 
lawyers, investigators, judges, etc.). It is also necessary to pro-
vide for their legal education, advocacy of rights, increase of le-
gal culture, observance of moral and ethical standards, absolute 
independence of experts, etc.

On the other hand, the neurolaw, providing the proper appro-
bation and proper systematization, can even claim the status of a 
complex branch of law, which is characterized by a combination 
of heterogeneous institutes of profile (fundamental) and special 
branches. This requires a series of measures, one of which in-
volves public recognition. It is about the unconditional agree-
ment of the citizens of the state of the results of neurological 
research as a solid evidence base not only for prosecution, but 
also mitigation of punishment or even exemption from liability.

Neurolaw as a way to justify criminals
 For the time being in the Ukrainian society as a whole there 

is no consensus among the scientists and practitioners of certain 
spheres of life of the state (lawyers and doctors) whether to rec-
ognize certain nuances of the nervous system as the main deter-
minant of human behavior, especially if it concerns criminals.

In the developed countries neuropsychological tests or mag-
netic resonance imaging have, in many cases, actually become 
the basis for the counsel defense and provided the grounds to 
lift the blame from the accused or even substantially reduce the 
term of imprisonment. Such evidence can include the research 
of head injuries, structural and functional impairments revealed 
by brain scanning (lawyers have proved that this affects the 
level of impulsiveness and aggression of their clients and their 
ability to evaluate and produce their actions in general). Thus, 
for example, court sentences have been changed to lighter ones 
because of proving the increased aggression in women during 
menses; the presence of a tumor in the almond-shaped body of 
the brain, which is responsible for the feeling of fear and plea-
sure, and in such conditions leads to uncontrolled aggression; 
too high (in men) or too low (in women) serotonin level in 
blood, which is responsible for the aggressive behavior, etc. (see 
4; 249). “Undoubtedly, scientists learn a lot from the images of 
the brain. ... However, brain images, like any other body parts, 
do not always make the relationship of cause and effect obvious. 
So, just like the lung nodules, any abnormalities in the brain pic-
ture do not necessarily mean that something is wrong. Scientists 
from the University of Merilen compared the neuro00law with 
phrenology and biological criminology of Chezare Lombrozo 
and psychosurgery. Each of those theories or similar practices 
begins with the conviction that brutality originates in the brain. 
But acts of cruelty, as well as bad health, are not rooted in the 
body. They pass through it, and the traces they leave are often 
fuzzy and barely noticeable.” [4, p. 225].

The structure and construction of the human brain with crimi-
nal inclinations have been of a long interest to neurophysiolo-
gists. So, in the opinion of the German neurologist G. Rota, 
knowing about the wrongs of the brain, it is possible to identify 
the offender with a probability of 66%. The scientist notices that 
he could detect the so-called “zone of evil”, located in the cen-
tral part of the frontal hemisphere and responsible for the pro-
pensity to violence or the desire to commit a crime. On X-rays 
this zone manifests itself as a dark spot, moreover, it completely 
turns off the work of the plot responsible for compassion. Ac-

cording to the researcher, when scanning the brain of hardened 
criminals, the pathology in the central zone of the frontal lobe of 
the brain was almost always observed [14]. Of course, one can-
not say with absolute certainty that due to the presence of one or 
another deviation in the nervous system, a man is guilty or inno-
cent in committing a crime. The main disadvantage of neuro-law 
is the excessive emphasis on the biological nature of a man, and, 
therefore, the accumulation of behavioral manifestations of the 
criminal, his motive or purpose only to the activity of the brain, 
while ignoring social, economic and other factors. At the same 
time, the advantage of the neurolaw activation lays in the expe-
diency to conduct criminal procedures, in particular, preparing 
an interrogation (with data on the condition and functionality 
of the interrogator’s brain, knowing the levels of serotonin or 
dopamine in the blood, the investigator can create an appropri-
ate direction of behavior by establishing a psychological contact 
with a person or, on the contrary, causing an attack of aggression 
that often provokes spontaneous confession). The prosecution 
can also use the magnetic resonance imaging data to clarify the 
understanding of a particular situation, for example, due to the 
presence of significant brain damages. So, the probable applica-
tion of the achievements of neuroscience in law, as well as the 
introduction and selection of the neurolaw as an institution or a 
special field of law, has considerable chances. It is only desirable 
that the application of neuro-legal norms in crimes detection and 
the qualification of criminal acts was clearly regulated and did 
not allow criminals to avoid responsibility.

Conclusions. Scientific and public debates on the introduc-
tion of neuro-legal issues will probably last for a long time. One 
can be sure that the use of the results of the latest neurophysi-
ological studies in jurisprudence as an evidence base cannot 
be completely avoided. At present, the neurolaw as a theoreti-
cal construct and a practical phenomenon is only at the stage 
of study and requires a detailed and careful investigation, so 
that its introduction into the system of law does not become a 
threat of non-compliance with the fundamental legal principles 
of equality and justice. Then the admiration for the so-called 
neurocriminology or neuro-legislature will not be considered a 
tribute to the fashion or “a syndrome of brain capture” (the con-
cept of S. Morse). After all, the biology of human behavior in all 
its manifestations is a multiple-factor phenomenon, that is inap-
propriate and even sometimes dangerous not take into account. 
Consequently, neurobiology and other neurosciences should not 
interfere so much in jurisprudence in order to take people’s con-
fidence in their legal protection from dangerous individuals, as 
one cannot think of a person as the sum of biological or physi-
ological processes.
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SUMMARY

NEUROLAW: BRANCH OR SECTION OF NEW SIENC-
ES, A COMPLEX BRANCH OF LAW OR A WAY TO JUS-
TIFY CRIMINALS (REVIEW)

1Balynska O., 1Blahuta R., 1Sereda V., 2Shelukhin N., 
2Kharaberiush I.

1Lviv State University of Internal Affairs; 2Mariupol State Uni-
versity, Mariupol, Ukraine

The purpose of the article is to consider comprehensively the 
phenomenon of the neurolaw, assessing it as a product of bio-
ethics and behaviorism, a likely separate branch of law or the 
institution of medical law, as well as to analyze the feasibility of 
its introduction in the national justice system or refusal from it 
as a way of avoiding the responsibility of criminals.

In general, the neurolaw is an interdisciplinary, intersectoral 
sphere of knowledge, formed on the basis of applying the results 
of researches in the field of medicine (in particular, neurology) 
in jurisprudence. This became possible, since human behavior 
(especially in the case of deviations from the norm) can some-
times be explained only with the help of anatomy, biochemistry 
and physiology of the nervous system. The authors consider that 
neurolaw is an institution of medical law, which regulates so-
cial relations in the field of medical intervention (examination 
and/or diagnosis of the nervous system or its individual com-
ponents) for carrying out medical examinations and providing 
legal and medical qualifications. The neurolaw belongs to the 
new biomedical, legal and social phenomena in the structure of 
the so-called healthcare law, which, in its turn, combines the law 
of public health, medical and pharmaceutical law. Currently, the 
neurolaw as a theoretical construct and practical phenomenon is 
only at the stage of study and requires a detailed and thorough 
research so that its introduction into the legal system does not 
threaten non-compliance with the fundamental legal principles 
of equality and justice.

Keywords: biojurisprudence, medical law, neuropsychology, 
neurolaw.

РЕЗЮМЕ

НЕЙРОПРАВО: ОТВЕТВЛЕНИЕ ИЛИ РАЗДЕЛ НО-
ВЫХ НАУК, КОМПЛЕКСНАЯ ОТРАСЛЬ ПРАВА ИЛИ 
СПОСОБ ОПРАВДАНИЯ ПРЕСТУПНИКОВ (ОБЗОР)

1Балинская О.М., 1Благута Р.И., 1Середа В.В.,
2Шелухин М.Л., 2Хараберюш И.Ф.

1Львовский государственный университет внутренних дел; 
2 Мариупольский государственный университет, Украина

Цель исследования – анализ феномена нейроправа, оцен-
ка как продукта биоэтики и бихевиоризма, отдельной отрас-
ли права или института медицинского права; рассмотреть  
целесообразность его введения в национальную систему 
правосудия или отказ от него как способа ухода от ответ-
ственности преступников.

Нейроправо – это междисциплинарная, межотраслевая 
сфера знаний, сформированная на основе применения ре-
зультатов исследований в области медицины (в частности, 
неврологии) в юриспруденции. Такое стало возможным, 
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поскольку поведение человека (особенно когда это касается 
отклонений от нормы) иногда можно объяснить только с помо-
щью данных анатомии, биохимии и физиологии нервной си-
стемы. Авторы считают нейроправо институтом медицинского 
права, регулирующего общественные отношения в сфере ме-
дицинского вмешательства (осмотр и/или диагностика нерв-
ной системы или отдельных ее элементов) с целью проведения 
медицинской экспертизы и предоставления юридически-ме-
дицинской квалификации. Нейроправо принадлежит к новым 
биомедицинским, юридическим и социальным феноменам в 
структуре так называемого здравоохранительного права, что, 
в свою очередь, объединяет право общественного здоровья, 
медицинское и фармацевтическое право. На сегодняшний 
день нейроправо, как теоретический конструкт и практическое 
явление, находится на стадии изучения и требует детального 
и тщательного исследования, чтобы его внедрение в систему 
права не стало угрозой несоблюдения основных правовых 
принципов равенства и справедливости.

reziume

neirosamarTali: axal mecnierebaTa ganStoeba, 
Tu danayofi, samarTlis kompleqsuri dargi, Tu 
damnaSaveTa gamarTlebis meTodi? (mimoxilva)

1o.balinskaia, 1r.blaguta, 1v.sereda, 2m.Seluxini, 
2i. xaraberiuSi

1lvovis Sinagan saqmeTa saxelmwifo univer-
siteti; 2mariupolis saxelmwifo universiteti, 
ukraina

statiis mizans warmoadgenda neirosamarTlis 
fenomenis kompleqsuri ganxilva, misi, rogorc 

bioeTikis da bioheviorizmis produqtis, samarT-
lis SesaZlo calkeuli dargis an samedicino 
samarTlis institutis Sefaseba, agreTve, marTl-
msajulebis erovnul sistemaSi misi Seyvanis mar-
Tebulobis an misi - rogorc damnaSavis pasuxis-
mgeblobidan Tavis aridebis xerxis - uaryofis 
sakiTxis gaanalizeba.
neirosamarTali warmoadgens disciplinaT-

Sorisi, dargTaSorisi codnis sferos, romelic 
Camoyalibda medicinis sferoSi (kerZod, nev-
rologiaSi) Catarebuli kvlevebis Sedegebis 
iurisprudenciaSi gamoyenebis safuZvelze. es 
SesaZlebeli gaxda, vinaidan adamianis qceva (gan-
sakuTrebiT, roca sakiTxi normidan gadaxras 
exeba) zogjer SeiZleba mxolod nervuli 
sistemis anatomiis, bioqimiisa da fiziologiis 
monacemebiT aixsnas. avtorebi neirosamarTals 
samedicino samarTlis institutad ganixilaven, 
romelic aregulirebs sazogadoebriv urTier-
Tobebs samedicino Carevis dros samedicino 
eqspertizis Catarebis da samedicino-iuridi-
uli kvalifikaciis dadgenisas. neirosamarTa-
li jandacvis samarTlis axal biosamedicino, 
iuridiul da socialur fenomens ganekuTvneba, 
rac, Tavis mxriv, sazogadoebrivi janmrTelobis 
uflebas, samedicino da farmacevtul samar-
Tals aerTianebs.
amJamad, neirosamarTali, rogorc Teoriuli 

konstruqti da praqtikuli movlena, mxolod kvle-
vis stadiazea da detalur, saguldagulo Ses-
wavlas saWiroebs, rom samarTlis sistemaSi misma 
danergvam ar warmoSvas Tanasworobisa da samar-
Tlianobis ZiriTadi samarTlebrivi principebis 
daucvelobis safrTxe. 

REALIZATION OF THE HUMAN RIGHT TO PALLIATIVE CARE IN UKRAINE: 
PROBLEMS AND LEGAL ISSUES (REVIEW)

Shevchuk O., Trofymenko V., Martynovskyi V., Goncharenko G., Zatenatskyi D.

Yaroslav Mudryi National Law University, Ukraina

One of the important health care problems in many countries 
of the world, and in Ukraine in particular, is the constant in-
crease of the number of incurable patients, people with severe, 
incurable diseases such as cancer, HIV infection/AIDS, tubercu-
losis, diabetes. Ukraine leads in terms of the pace of the HIV/
AIDS epidemic: 2nd in Europe and 5th in the World, ranking 
22nd among 123 countries of the World in terms of the num-
ber of people living with HIV. With 218 thousand people reg-
istered with HIV, 64 thousand people have access to treatment. 
Our country also occupies a leading place in Europe in the rate 
of spread of tuberculosis. In 2015, Ukraine officially numbered 

457,000 people with tuberculosis, but according to expert esti-
mates, this figure was about 1 million people [14]. In contem-
porary conditions, annually in Ukraine more than 500 thousand 
people need palliative care, according experts of the Ukrainian 
League for the Development of Palliative and Hospice Care - 
these are cancer patients, the elderly, people with HIV/AIDS, 
diabetes, tuberculosis and other terminal diseases [39, р.99]. 
Palliative care is an important component of the health care and 
social protection of Ukraine citizens and ensures the realization 
of the human right to a worthy end to life and the maximum 
reduction of pain and suffering [15]. The extremely low level 
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of access to palliative care, especially in rural areas, is further 
complicated by the low level of its quality, the rapid and steady 
increase in demand and amount for such assistance. 

The above data, as well as analysis of scientific sources [6, 
19; 26; 35] showed the relevance of the problem under study, as 
well as the increase in the social burden of chronic non-epidemic 
diseases, tuberculosis and HIV infection is increasing, and will 
continue to grow prognostically due to the increase in life ex-
pectancy, population aging, the proportion of people needing 
palliative care and forming new challenges to national health 
care system, including in the field of legal regulation of human 
access to palliative and hospice care. 

Materials and methods. This study is based on an interdisci-
plinary approach to the analysis of the problem of providing pa-
tients with the right of access to palliative and hospice services 
and its implementation using comparative legal, dialectical and 
systemic methods.

The Constitution of Ukraine regulates that “a person, his life 
and health, honor and dignity, immunity and security are rec-
ognized in Ukraine as the highest social value” (Article 3), and 
according to Art. 27 protection of human life is the responsibil-
ity of the State. By art. 49 of the Constitution of Ukraine it is 
established that the right of every citizen to health protection and 
medical care is provided free of charge in state and municipal 
health care institutions [20], this also includes ensuring the hu-
man right to palliative and hospice care.

The international legal acts regulating the organization of pal-
liative and hospice care in Ukraine are: The Universal Decla-
ration of Human Rights, which indicates that everyone has the 
right to ... medical care and necessary social services that are 
necessary to maintain health (Part 1 of Art. 25) [36]; The Con-
vention on the Rights of the Child - the right to use the most 
advanced services of the health care system and the means of 
treating diseases (Part 1 of Article 24) [23]; Convention for the 
Protection of Human Rights and Dignity of the Human Being 
with regard to the Application of Biology and Medicine - the 
right to carry out treatment only with the consent of the patient, 
which he gave voluntarily on the basis of relevant information 
(Article 5) [21]; Convention for the Protection of Human Rights 
and Fundamental Freedoms regulates the right to protection 
from torture, inhuman or degrading treatment or punishment 
(Article 3) [22]. 

Of particular importance are the international legal acts in the 
area under study, in which guarantees of the right to receive pal-
liative and hospice care are directly established: The European 
Charter of Patients’ Rights (paragraphs 2, 5-12) [25]; also in the 
Declaration on the Policy of the Rights of the Patient in Eu-
rope - the right to protect their own health, to the extent that the 
means of preventing and treating diseases allow it to achieve 
the highest level of health for themselves (Section 1.6, Part 1) 
[24]. Based on the foregoing, it can be concluded that the right 
to receive palliative and hospice care is an inalienable right of 
every patient, every person, which is recognized and guaranteed 
throughout the world. 

It should be noted that in the literature there are no unified ap-
proaches to terminology, in some countries the definition “pal-
liative” is used [1; 31], in others - “hospice”, in some countries 
they are united - “palliative and hospice care” [37], sometimes 
“terminal”, “supporting aid”, etc. are used [27]. The European 
Palliative Care Association (2009) defines that “hospice care” 
is an integral part of “palliative care”, and can be completely 
replaced by this definition, and can mean comprehensive care 
for the patient at the end of life (more often in the last 6 months) 

[37]. In some countries, hospice functions are identical to pallia-
tive care, while in others, their tasks are differentiated (for exam-
ple, in Germany, palliative care serves patients during a crisis, 
and hospice at the end of life) [33]. The definition “end-of-life 
care” can be used as a synonym for palliative or hospice care, 
provided that “end of life” means a period of one to two years, 
during which the patient, family, and health care workers know 
that this disease will end in death [17; 30]. On the other hand, 
in accordance with the Liverpool Care Pathway for the Dying 
Patient, this period may indicate assistance that has a clear time 
frame - the last 48 or 72 hours of life [33]. Another definition is 
used as a component of palliative care “respite care”, which is 
provided to the patient’s relatives or other caregivers who care 
for the patient at home, providing them with a short rest [32]. 
Thus, the terms “hospice care”, “end-of-life care”, “respite care” 
are components of the exact definition - “palliative care”.

Definitions of the term “palliative care” are in line with the 
understanding of WHO experts as an approach to improving the 
quality of life of patients and their families, facing problems as-
sociated with a deadly disease by preventing and alleviating suf-
fering, early diagnosis and clear assessment, treatment of pain 
and other physical symptoms psychosocial and spiritual support 
[38]. According to the definition of the Committee of Ministers 
of the Council of Europe (2003), palliative care is not the care 
of a patient with a particular disease, and covers the period from 
the time of diagnosis of an incurable disease until the end of the 
period of the severe loss; the duration of this period can vary 
from several years to weeks (less often - days). It is not synony-
mous with terminal assistance, but it is included [31].

In Ukraine, in scientific literature, both definitions - palliative 
care and palliative and hospice aid are used as almost identical 
concepts, and can also be used separately [19; 26], and as one 
name “hospice and palliative care” [16]. Hospice and palliative 
care is in the general context of activities aimed at stopping acute 
pain and solving the socio-psychological and spiritual problems 
of a person suffering from any serious or incurable disease that 
can lead to death in the foreseeable future. Palliative care is help 
aimed at relieving acute pain and solving social, psychological 
and spiritual problems of a person undergoing radical treatment. 
Hospice help is help aimed at relieving acute pain and solving 
the socio-psychological and spiritual problems of a person suf-
fering from any incurable disease with a limited lifespan and 
who radical treatment does not help to. [16, р.24], we share the 
point of view of the author.

The Law of Ukraine “Fundamentals of Ukrainian Legislation 
on Healthcare” determines that palliative care is provided for 
medical reasons and in the order established by the central ex-
ecutive authority, ensuring the formation of State policy in the 
health care system [5]. In Art. 35 of the Act, is said that palliative 
care includes a set of activities aimed at alleviating the physi-
cal and emotional suffering of patients, providing psychosocial 
and moral support to their families, and is provided to incur-
able patients [5]. Order of the Ministry of Health of Ukraine of 
03.07.2007 № 368 “On Approval of the Clinical Protocol for 
the Provision of Palliative Care ...”, defines that palliative care 
is a type of medical care aimed at improving the quality of life 
of patients and their family members (families) who are faced 
with incurable disease problems [9]. As we can see, the legisla-
tive definition of “palliative care” is more local than the modern 
international interpretation, somewhat restricting both the con-
tingents and the time frame for the providing of such assistance. 
Thus, hospice help differs from palliative one in shifting the 
emphasis in the process of treating a patient. Hospice care is 
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an integral part of palliative care provided to palliative patients, 
especially in the terminal stages of the disease and to their fam-
ily members by specialists who have received special training in 
providing palliative and hospice care [16, р.22].

In Ukraine, palliative care is provided free of charge at the 
direction of the health care institution. In order to ensure ad-
equate pain control, physicians have the right to prescribe opioid 
analgesics and other drugs containing narcotic and psychotropic 
substances to incurable patients, in accordance with the require-
ments of current legislation. The status of the incurable patient is 
determined by the doctor since the diagnosis of an incurable pro-
gressive disease with a predicted lifespan. A certain status of the 
incurable patient and the inability to implement palliative care 
at home is the reason for his hospitalization, and the decision on 
its implementation is taken by the attending physician with the 
informed consent of the patient or his legal representatives [13].

Palliative care is provided by health care institutions subject 
to the certificate of state accreditation of health care institutions, 
licenses of the Ministry of Health of Ukraine on the right to car-
ry out economic activities (for medical practice, for the circula-
tion of narcotic drugs and psychotropic substances) [13], on the 
basis of the State Standard for Palliative Care, which defines the 
content, scope, norms and standards, conditions and procedure 
for the providing of social services for palliative care, indicators 
of its qualities [8]. However, the State standards of palliative and 
hospice care today are not systematized, a system of industry 
state standards has not been created.

Today, access to pain therapy for incurable patients is not fully 
fulfilled. So, the List of medicines, including the form of potent 
painkillers and ensuring of their availability in Ukraine is de-
termined by the State Formulary [7] there are no drugs in this 
form (tablet opioid analgesics, other dosage forms of painkill-
ers) that WHO, the International Association of Palliative Care 
recommend using in palliative medicine. In order to eliminate 
this deficiency and following the European treatment protocols, 
paragraph 2 of the “opioid analgesics” section II “Drugs for pain 
treatment and palliative care” of the State Formulary should be 
supplemented [7] essential for pain relief drugs and their mod-
ern forms.

Incurable patients have the right to receive palliative care 
social services at home (palliative care), namely: (1) assistance 
in self-care (personal hygiene, movement mode, medication, 
feeding); (2) health monitoring; (3) facilitating the providing 
of medical services; (4) assistance in the providing of technical 
means of rehabilitation, training in the skills of using them; (5) 
training how to care to family members; (6) representation of 
interests; (7) psychological support of a person and his family 
members; (8) providing of information on social protection of 
the population; (9) assistance in obtaining free legal assistance; 
(10) the organization and support of self-help groups [11; 13]. 
Forms of palliative care, depending on the state of the incur-
able patient and his family are divided into: inpatient (inpatient 
conditions), ambulatory (in ambulatory conditions), at home (at 
home) [13]. Based on the above, recipients of palliative and hos-
pice care are incurable patients who meet the above criteria.

Foreign and domestic scientists involved in the consideration 
of issues, point the features of the special requirements for staff 
serving incurable patients [29; 34], palliative care standards do 
not match those that exist in most EU countries [3], the need for 
special training of medical personnel working with incurable pa-
tients [28], a significant part of patients need free legal services 
(recovery of documents, finding out problems with real estate, 
pensions, inheritance), there is also the possibility of abuse of 

property rights of the incurable patients, involvement in clinical 
trials without complying with the necessary ethical rules, ne-
glecting his safety [18].

Consider the powers of state and local authorities in the field 
of providing patients with the implementation of palliative care. 
Analysis of the legislation allows us to establish that this cat-
egory of patients is guaranteed with the right to palliative and 
hospice care. The Commissioner for Human Rights of the Verk-
hovna Rada of Ukraine is responsible for the observance of the 
constitutional rights and freedoms of a person and citizen and 
the protection of their rights. The President of Ukraine ensures 
the implementation of legislation on health protection through 
the system of executive authorities. The Cabinet of Ministers 
of Ukraine ensures the protection of the rights of people, the 
improvement of their quality of life and the implementation 
of state health care policy. The Ministry of Health of Ukraine 
monitors the observance of health care institutions of the rights 
of citizens to health care and the rights of the patient (paragraph 
4) [10]. Local state administrations are responsible for comply-
ing with legislation regarding the organization of the work of 
medical institutions regarding the providing of palliative care 
(Article 16) [12]. 

The Ministry of Social Policy of Ukraine and structural units 
on social protection of the population: coordinate the work of lo-
cal executive authorities, territorial centers for the providing of 
social services for palliative care at home, promote the involve-
ment of other entities that provide social services for palliative 
care at home, civil society institutions, religious organizations 
(with their consent) [11]. Local executive authorities: decide on 
the creation (if necessary) at the territorial center of the struc-
tural unit for the organization of the providing of social services 
for palliative care at home; involve on a competitive basis to the 
providing of social services of palliative care at home of sub-
jects of non-state ownership by entering into agreements with 
them on attracting budgetary funds; organize professional de-
velopment of social service providers of palliative care at home 
[11]. As of January 1, 2015, there are 7 hospices in Ukraine, 
2 palliative care centers (Ivano-Frankivsk, Kharkiv) and more 
than 60 specialized palliative departments with a total number 
of approximately 1,500 beds to serve palliative patients with a 
minimum of 4,500 inpatient beds [4, р.148; 2, р. 70]. 

The right of patients to receive palliative care, according to 
the human rights ombudsman of Ukraine’s Verkhovna Rada, is 
often violated: (1) there is no access to analgesic therapy (there 
are no licenses for the right to carry out economic activities in 
medical practice and no licenses to acquire, store, transport, de-
stroy, use narcotic drugs, psychotropic substances, precurso rs; 
(2) Doctors and nurses do not confirm and do not improve the 
qualification category [4, р. 124]; (3) so far in some regions any 
institution, department or chamber of palliative and hospice care 
has not been established (for example, in Kirovograd, Odessa 
and Kiev regions); (4) bed capacity and material and technical 
support of the majority of existing hospices and palliative de-
partments do not yet meet international standards, and the con-
ditions for patients in these institutions are not always satisfac-
tory; (5) palliative patients are hospitalized without referrals and 
their consent to hospitalization, in most cases only according 
to the statements of children, nephews; (5) in most cases there 
are no specialists of a multidisciplinary team, as a rule - a social 
worker, a psychologist or a lawyer, which is a gross violation 
of international standards; (6) discrimination (preconception of 
medical personnel to certain categories of patients in the institu-
tion, namely, to homeless people, as well as people who have 
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left the places of imprisonment); (7) the lack of intersectoral co-
operation, namely with the social protection system, public and 
charitable organizations; (7) insufficient funding of institutions 
(departments, wards, beds) that provide palliative care for the 
provision of food and medicines [4, р.155-157]. 

The actual problem is the realization of the right to receive 
palliative care in sick children. In 1998, WHO allocated a sepa-
rate section of medicine providing palliative care to children. 
WHO separately defines palliative care for children, the purpose 
of which is active and complete care for the physical condition, 
mental abilities and mental state of the child, also includes the 
providing of support to the child and his family (mother and fa-
ther, grandmother and grandfather). Palliative treatment should 
be available to a sick child around the clock, starting from the 
moment the disease is diagnosed and continues, regardless of 
whether the child receives appropriate treatment or not [4]. 

In Ukraine, 17,500 children need palliative care annually. Ac-
cording to statistics of UNICEF is the number even more up to 
70,000 children. Mostly these are children with congenital or ac-
quired defects and need palliative care from the moment of birth 
and for as long as they live. In Ukraine there is no anesthesia for 
seriously ill children who have to suffer from physical pain. If pain-
killers are available, they are only in the form of injections, whereas 
children’s forms of analgesics in the form of sweets, patches, syrups 
should be provided for such needs. In Ukraine, there are several 
palliative departments (Kiev, Kharkov, Ivano-Frankivsk), which 
does not fully provide children’s need for palliative care. At current 
moment in national legislation there is an order of the Ministry of 
Health of 21.01.2013, № 41 “On the organization of palliative care 
in Ukraine”[13], which approved the Procedure for the providing of 
palliative care, however, in this regulatory act there are no rules on 
the providing of palliative care for children. There is also no special 
State program for providing such assistance for children. Accord-
ing to our point of view, it is necessary to supplement the Law of 
Ukraine “Fundamentals of Ukrainian Legislation on Health Care” 
in order to define the term “palliative medical care for children” and 
develop a regulatory act on the procedure for providing palliative 
care to children. 

Conclusion. The analysis of the national legislation govern-
ing the human right to palliative and hospice medical care allows 
us to state that this category of people when executing this right 
faces a number of problems that need to be solved immediately. 
Among them the most relevant ones are: (1) the right to acces-
sibility and continuity of the providing of palliative and hospice 
care to patients is not ensured; (2) the right to non-discrimina-
tion and equality has not been realized; the right to the highest 
attainable standard of health, the right to information; (3) the 
lack of modern standards for the arrangement of the premises 
where such patients are located; (4) inconsistency of medical 
documentation and the lack of appropriate medical protocols for 
the treatment of such patients; (5) insufficient funding of institu-
tions that provide palliative care for the providing of food and 
medicines; (6) lack of access to painkillers (non-narcotic and 
narcotic) means for relieving pain syndrome in full volume; (7) 
the lack of intersectoral cooperation, namely with the social se-
curity service, public and charitable organizations; (8) palliative 
patients are hospitalized without their consen
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SUMMARY

REALIZATION OF THE HUMAN RIGHT TO PALLIA-
TIVE CARE IN UKRAINE: PROBLEMS AND LEGAL IS-
SUES (REVIEW)

Shevchuk O., Trofymenko V., Martynovskyi V., 
Goncharenko G., Zatenatskyi D.

Yaroslav Mudryi National Law University, Ukraina

The aim of the study is to analyze individual legal problems 
of the implementation of the human right to palliative care. 
To achieve this goal, statistical data on the number of pallia-
tive patients, their access to medical services were analyzed. 
The absence of reasons for limiting the patient’s right to receive 
palliative care, as such a right is a fundamental human right, is 
substantiated.

An analysis of the understanding of the legal construction of 
“palliative care” in the scientific literature, national and interna-
tional legal documents was carried out. It was revealed that the 
terms “hospice care”, “end-of-life-care”, “respite care” are com-
ponents of a precise definition - “palliative care”. Two groups of 
subjects that ensure the human right to this type of medical care 
are identified, their powers are indicated.

In the course of the research it was established that pallia-
tive patients, more often than other patients, need medical care, 
including children. This category of patients faces the follow-
ing problems: incomplete providing of high-quality free medical 
palliative care; insufficient number of palliative and hospice de-
partments for such patients; palliative care does not meet inter-
national standards (logistical support for palliative departments, 
there are no specialists of a multidisciplinary team); there is no 
special training for medical personnel working with incurable 
patients; painkillers (non-narcotic and narcotic) drugs for reliev-
ing pain syndrome of such patients are not provided in full vol-
ume; there is no cooperation of state authorities in the field of 
palliative care with public and charitable organizations; pallia-
tive patients do not have access to free legal services (pensions, 
inheritance).

Keywords: palliative care, hospice care, rights to health care, 
medical care. 

РЕЗЮМЕ

РЕАЛИЗАЦИЯ ПРАВА ЧЕЛОВЕКА НА ПАЛЛИАТИВ-
НУЮ ПОМОЩЬ В УКРАИНЕ: ПРОБЛЕМЫ И ЮРИ-
ДИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ (ОБЗОР)

Шевчук А.М., Трофименко В.М., Мартыновский В.В., 
Гончаренко А.А., Затенацкий Д.В.

Национальный юридический университет им. Ярослава Му-
дрого, Украина

Целью исследования является анализ отдельных право-
вых проблем реализации права человека на паллиативную 
помощь. Для достижения указанной цели проанализиро-
ваны статистические данные, касающиеся паллиативных 
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больных, их доступа к медицинским услугам. Обосновано 
отсутствие основания для ограничения права пациента на по-
лучение паллиативной медицинской помощи, так как такое 
право является основным правом человека. 

Анализ понимания правовой конструкции «паллиативная 
помощь» в научной литературе, национальных и междуна-
родно-правовых документах выявил, что термины «хоспис-
ная помощь», «помощь в конце жизни», помощь «выходно-
го дня» являются составными определения - «паллиативная 
помощь». Выделены две группы субьектов, обеспечива-
ющих право человека на такой вид медицинской помощи, 
указаны их полномочия. 

В процессе исследования установлено, что паллиативные 
больные, в том числе и дети, чаще других пациентов нужда-
ются в медицинской помощи. Данная категория пациентов 
сталкивается с такими проблемами: неполное обеспечение 

качественной бесплатной медицинской палиативной помо-
щью; недостачное количество паллиативных и хосписных 
отделений для таких пациентов; паллиативная помощь не 
соответствует международным стандартам - материально-
техническое обеспечение паллиативных отделений недоста-
точное, отсутствуют специалисты мультидисциплинарной 
комманды в полном составе; не существует специальной 
подготовки медицинских кадров, работающих с неизле-
чимыми пациентами; обезболивающие (ненаркотические 
и наркотические) средства для снятия болевого синдрома 
таких пациентов не поставляются в полном обьеме; отсут-
ствует сотрудничество государственных органов в сфере 
организации паллиативной помощи с общественными и 
благотворительными организациями; не обеспечивается до-
ступ паллиативных больных к бесплатным юридическим 
услугам.

reziume

adamianis uflebaTa realizacia paliatiur daxmarebaze: 
iuridiuli sakiTxebi da problemebi (mimoxilva)

a. SevCuki, v. trofimenko, v. martinovski, a. gonCarenko, d. zatenacki

iaroslav mudris sax. xarkovis erovnuli samarTlis universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda paliatiur dax-
marebaze adamianis uflebis ganxorcielebis 
samarTlebrivi problemebis analizi. 
gaanalizebulia statistikuri monacemebi pali-

atiuri pacientebis samedicino momsaxurebis 
xelmisawvdomobaze. dasabuTebulia paliatiuri 
daxmarebis miRebis SezRudvis usamarTloba, vi-
naidan paliatiuri daxmarebis miReba warmoad-
gens adamianis fundamentur uflebas.
gaanalizda samecniero literaturaSi,  erovnul 

da saerTaSoriso samarTlebriv dokumentebSi war-
modgenili «paliatiuri mzrunvelobis» koncepcia. 
gamovlinda, rom terminebi «mzrunveloba hospisSi», 
«sicocxlis bolos mzrunveloba» warmoadgenen 
«paliatiuri mzrunvelobis» gansazRvris kom-
ponentebs. gamoikveTa ori jgufis subieqti, ro-
melic uzrunvelyofs am tipis samedicino dax-
marebas.
kvlevis Sedegad gamovlinda, rom paliatiuri 

avadmyofebi, maT Soris bavSvebi, ufro xSirad, vid-

re sxva pacientebi, saWiroeben samedicino dax-
marebas. pacientTa am kategoriis winaSe dgas 
Semdegi problemebi: maRali xarisxis ufaso sa-
medicino paliatiuri mzrunvelobis arasakmarisi 
uzrunvelyofa; paliatiuri da hospitaluri gan-
yofilebebis arasakmarisi raodenoba; paliati-
uri mzrunveloba ar akmayofilebs saerTaSor-
iso standartebs (paliatiuri departamentebis 
logistika, ar arsebobs multidisciplinuri 
jgufis specialistebi); ganukurnebel pacien-
tebTan momuSave samedicino personalisaTvis ar 
tardeba specialuri treningebi; tkivilgamayuCeb-
lebi  (aranarkotikuli da narkotikuli) tki-
vilis sindromis mosaxsnelad ar aris gaTva-
liswinebuli sruli moculobiT; ar arsebobs 
saxelmwifo organoebis TanamSromloba palia-
tiuri mzrunvelobis sferoSi saxelmwifosa da 
saqvelmoqmedo organizaciebTan; paliatiuri 
pacientebi ar sargebloben ufaso iuridiuli 
momsaxurebiT.
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