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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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Современный этап абдоминальной хирургии характе-
ризуется ростом количества лапароскопических операций 
ввиду стремления хирургов максимально сократить приме-
нение традиционных лапаротомных вмешательств в пользу 
менее травматических операций и которые реже вызывают 
парез кишечника, уменьшают болевые ощущения, улучша-
ют дыхательную функцию, уменьшают количество ослож-
нений со стороны брюшной полости и брюшной стенки, 
важен косметический эффект [4,18,20]. Первым примером 
стала лапароскопическая холецистэктомия (ЛХэ), которая, 
в настоящее время, является “золотым стандартом” лечения 
желчно-каменной болезни (96% случаев), после которой 
пациенты могут приступать к трудовой деятельности спу-
стя 10-14 дней [17]. В начале XXI века лапароскопическая 
хирургия отвоевала у “большой” хирургии значительное ко-
личество классических, объемных вмешательств, многие из 
них уже имеют статус “золотого стандарта” [21].

эйфория от успехов малоинвазивной хирургии до недав-
него времени сопровождалась и поддерживалась активной 
рекламой в средствах массовой информации, где лапаро-
скопические вмешательства были представлены как эффек-
тивные и совершенно безопасные способы хирургической 
коррекции. Несмотря на многочисленные преимущества, 
любая лапароскопическая операция не лишена недостатков 
и риска, ее малоинвазивнисть почти всегда делает операцию 
трудоемкой и вряд ли сокращает время, поэтому хирурги «с 
иронией» прозвали эти попытки “хирургией через замоч-
ную скважину” (“key-hole surgery”) [7].

 При исследовании влияния карбопневмоперитонеума 
(КППТ) на центральную и периферическую гемодинамику, 
на газовый состав крови, на функцию внешнего дыхания в 
зависимости от примененного режима искусственной вен-
тиляции легких виявлены рост РаСО2, снижение РаО2, сме-
щение рН в кислую сторону. Повышение внутрибрюшного 
давления (ВБД) приводило к нарушению вентиляционно-
перфузионного соотношения, о чем свидетельствовал рост 
фракции шунтируемой крови от 14,0 до 18,0% [16].

На электрокардиограмме (эКГ) у пожилых лиц инсуфля-
ция СО2 проявляется с увеличением интервала QT и диспер-
сии QT (QTd), что имеет решающее значение для иницииро-
вания и поддержки фибрилляции желудочков (фЖ), может 
отражать склонность к сложным желудочковым аритмиям, 
например “пируэт”-тахикардии [11]. У пациентов без сер-
дечно-сосудистых заболеваний во время инсуфляции СО2 
увеличивается QTd, чем выше ВБД, тем более выражен 
этот эффект. Считается, что гиперкапния приводит к уве-
личению интервала QTd [12]. Собственно, гиперкапния 
активизирует симпатическую нервную систему, что ведет к 
повышению артериального давления (АД) и аритмиям [14]. 
Как правило, этот коррегируемый интервал QT не имеет 
клинического значения у здоровых пациентов во время ла-

пароскопических операций, что нельзя сказать о пациентах 
с сердечными проблемами. 

Под действием катехоламинов уровень вазопрессина 
повышается. Повышенный уровень вазопрессина активи-
рует ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, что 
приводит к изменениям гемодинамики - повышению АД 
и системного сосудистого сопротивления, являясь одним 
из значимых причин аритмогенеза [20]. Повышение ВБД 
уменьшает венозный возврат, что приводит к снижению 
сердечного выброса и повышению сосудистого перифе-
рического сопротивления [1]. Установлено, что даже уме-
ренное ВБД (10-14 мм рт. ст.) приводит к развитию выра-
женных гемодинамических нарушений [22], существует 
высокий риск декомпенсации со стороны дыхательной 
и сердечно-судистой систем (ССС). Таким образом, во 
время проведения КППТ имеется высокий риск разви-
тия инсульта, инфаркта миокарда (ИМ), отека легких [5]. 
Д.С. Васильченко и соавт. определяли нарушения сердеч-
ного ритма (НСР) во время выполнения ЛХэ пациентам 
с ишемической болезнью сердца (ИБС). Авторы наблю-
дали наличие наджелудочковой (Нэ) и желудочковой 
экстрасистолии (Жэ) реже в группе пациентов с КППТ с 
ВБД 5-7,9 мм рт.ст. в сравнении с группой с КППТ с ВБД 
8-10 мм рт. ст. [2].

При выполнении трансабдоминальной преперитоне-
альной эндовидеогерниопластики (ТАРР) при паховых и 
бедренных грыжах и при лапароскопических операциях 
на органах малого таза КППТ и пребывание в положении 
Тренделенбурга способствует развитию отека головного 
мозга, усилению гиперкапнии, повышению среднего АД, 
центрального венозного давления, давления заклинивания 
легочных капилляров и общего периферического сопро-
тивления сосудов, что приводит к НСР [4,18,20,23]. Повы-
шение системного сосудистого сопротивления может при-
вести к увеличению нагрузки на миокард, вследствие чего 
развивается ишемия миокарда с тахиаритмиями, особенно 
у пациентов с заболеваниями ССС [20].

Перед проведением плановых операций для определения 
тактики ведения пациентов с сопутствующими НСР сле-
дует оценить хирургический и кардиологический риск [9]. 
факторами риска периоперационных аритмий при КППТ 
является: 1) возраст > 60 лет, наличие сердечно-сосудистых 
заболеваний и заболеваний других систем, медикаментоз-
ная терапия до операции (например, дигоксин, трицикличе-
ские антидепрессанты); 2) факторы в интраоперационный 
период: фармакологические (ингаляционные и местные 
анестетики), гипоксия или гиперкапния, электролитные 
нарушения, анестезиологические или хирургические вме-
шательства (катетеризация центральных вен, интубация 
трахеи, тракции брюшины и желудка, операции на сердце, 
стоматологическая хирургия, давление на блуждающий 

ОСОБЕННОСТИ НАЛОЖЕНИЯ КАРБОПНЕВМОПЕРИТОНЕУМА 
ПРИ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОЙ ОПЕРАЦИИ В УСЛОВИЯХ НАРУШЕНИЯ РИТМА 

И ПРОВОДИМОСТИ СЕРДЕЧНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ

Воровский О.О., Шушковская Ю.Ю., Тедорадзе В.О., Базяк А.Н.

винницкий национальный медицинский университет им. н.и. Пирогова, украина
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нерв при операциях на сонных сосудах, окулосердечный 
рефлекс при операциях на глазе) [15].

Перед проведением лапароскопических операций важно 
проводить периоперационную оценку ССС по клиническим 
показаниям: 1) значимые прогностические показатели (фак-
торы риска развития кардиальных осложнений) при вы-
полнении операций высокого риска (декомпенсированная 
застойная хроническая сердечная недостаточность (СН), 
критические аритмии, тяжелые поражения клапанов серд-
ца, нестабильная или тяжелая стенокардия, недавно пере-
несенный ИМ с признаками продолжающегося риска); 2) 
промежуточные прогностические факторы при операциях 
транзитивного риска (ранее перенесенный ИМ, легкая сте-
нокардия, компенсированная или ранее перенесенная за-
стойная СН, сахарный диабет [6].

На оценку риска частоты возникновения кардиальных 
осложнений в течение первых 30 дней послеоперационного 
периода влияет также и вид хирургического вмешательства 
[13,18]: 1) низкий риск оперативного вмешательства (<1%): 
КППТ не выше 10 мм рт. ст., продолжительностью до 30 
мин. (лапароскопические гинекологические операции на 
придатках матки, лапароскопическая вазорезекция, лапа-
роскопическая аппендэктомия); 2) средний риск (1-5%): 
КППТ не выше 15 мм рт. ст., продолжительностью до 60 
мин. (лапароскопическая спленэктомия, ЛХэ, ТАРР, лапа-
роскопическая надвагинальная ампутация матки, лапаро-
скопическая кистэктомия); 3) высокий риск (>5%): КППТ 
выше 15 мм рт. ст., продолжительностью более 60 мин. (ла-
пароскопические операции дуодено-панкреатической зоны 
и печени и желчных протоков, лапароскопическая гернио-
пластика вентральных и диафрагмальных грыж, лапароско-
пическая гемиколэктомию, лапароскопическая нефрэкто-
мия и адреналэктомия, симультантные лапароскопические 
операции), т.е. определенные вмешательства считаются 
операциями низкого, среднего или высокого риска соответ-
ственно процентной вероятности возникновения сердечно-
сосудистых осложнений [3].

Материал и методы. Перед проведением лапароскопи-
ческих операций обследовано 940 пациентов, у 500 (53,2%) 
диагностирована хроническая ИБС, из них у 34 (6,8%) - по-
стинфарктный кардиосклероз, у 440 (46,8%) пациентов ИБС 
сочеталась с гипертонической болезнью. Хроническая СН I 
функционального класса согласно принятой New York Heart 
Association классификацией установлена у 284 (30,2 %) па-
циентов, II функционального класса - у 656 (69,8%). Про-
должительность гипертонической болезни - 10,81±2,49 лет, 
хронической ИБС - 7,24±1,54 лет. В I группе продолжитель-
ность постоянной формы фибрилляции предсердий (фП) и 
трепетание предсердий (ТП) - 4,21±1,1 года. 

Всем 940 больным проводили: общеклинические мето-
ды исследования, клиническое наблюдение за пациента-
ми, эКГ в 12-и стандартных отведениях, велоэргометрию, 
коронароангиографию (при необходимости), определение 
показателей липидограммы и электролитов крови, консуль-
тацию смежных специалистов. Проведено исследование 
ВБД у всех пациентов во время проведения КППТ. Всем 
940 больным для исследования морфологических и функ-
циональных изменений сердца и его клапанного аппарата 
выполнялась эхокардиография в М, В- и Д-режимах.

Данные результаты эхокардиографии предоставили ин-
формацию о морфологических и функциональных измене-
ниях сердца в виде гипертрофии левого желудочка (ЛЖ), 
дилатации левого предсердия, нарушения диастолической и 

систолической функций, а также степени тяжести клапан-
ной патологии, которые при проведении КППТ могут быть 
фактором риска возникновения НСР.

Установлено, что при проведении КППТ применение ис-
кусственной вентиляции легких с севофлюрановым испа-
рителем с пониженным до 4-5 мл/кг дыхательным объемом 
и повышенной частотой дыхания до 24-26 дыхательных 
движений в минуту, при сохраненном минутном объеме 
дыхания, позволило в 802 (85,0%) случаях предупредить 
гемодинамические расстройства и обеспечить адекватный 
газообмен в течение всей операции.

Данное количество больных разделено на две исследу-
емые группы: I группа - 630 (67,0%) пациентов с НСР, II 
группа - 310 (33%) пациентов с НСР, которые возникли во 
время проведения КППТ.

В I группе по структуре оперативных вмешательств от-
мечалась лапароскопическая аппендэктомия (низкий риск 
возникновения НСР) у 66 (10,5%) пациентов; ЛХэ (средний 
риск возникновения НСР) - у 312 (49,5%); ТАРР (средний 
риск возникновения НСР) - у 114 (18,1%); лапароскопи-
ческая грыжепластика грыж диафрагмы (высокий риск 
возникновения НСР) - у 44 (7,0%); лапароскопическая хи-
рургия толстой кишки (высокий риск возникновения НСР) 
- у 28 (4,4%); симультантные лапароскопические операции 
(высокий риск возникновения НСР) - у 66 (10,5%) больных. 
Во время проведения КППТ у всех больных данной груп-
пы отмеались НСР, в частности: эпизоды синусовой тахи-
кардии - 30 (4,8%), эпизоды синусовой брадикардии - 50 
(7,9%), пароксизмальная тахикардия с узким комплексом 
QRS - 5 (0,8%), полная блокада правой ножки пучка Гисса 
(ПБПНПГ) - 12 (1,9%), полная блокада левой ножки пучка 
Гисса (ПБЛНПГ) - 21 (3,3%), эпизоды AV-блокады I степени 
- 23 (3,7%), эпизоды AV-блокады II степени Мобитц І - 12 
(1,9%), эпизоды AV-блокады II степени Мобитц II - 8 (1,3%), 
эпизоды полной AV-блокады - 5 (0,8%), Нэ - 216 (34,3%), 
постоянная форма фП - 103 (16,3%), пароксизмы фП - 41 
(6,5%), постоянная форма ТП - 12 (1,9%), пароксизмы ТП - 4 
(0,6%), Жэ - 70 (11,1%), эпизоды неустойчивой желудочко-
вой тахикардии (ЖТ) - 10 (1,6%), эпизоды устойчивой ЖТ 
- 8 (1,3%). У всех пациентов также наблюдали увеличение 
дисперсии интервала QT - 61,4±1,9 мс.

Итак, в данной группе при оперативных вмешательствах 
с низким риском развития НСР преобладали больные с Нэ 
(34,8%), Жэ (13,6%), пароксизмом фП (10,6%), дисперсией 
интервала QT 61,9±18 мс; со средним риском развития НСР 
преобладали больные Нэ (37,0%), постоянной формой фП 
(17,4%), пароксизмом фП (7,35%), дисперсией интервала 
QT 59,3±2,2 мс; у пациентов с высоким риском развития 
НСР определяли Нэ (31,8%), Жэ (18,3%), эпизоды синусо-
вой тахикардии (9,7%), с дисперсией интервала QT 64,8±1,9 
мс.

Во ІІ группе по структуре оперативных вмешательств 
лапароскопическая аппендэктомия (низкий риск возник-
новения НСР) отмечалась у 18 (5,8%); ЛХэ (средний риск 
возникновения НСР) - у 116 (37,4%); ТАРР (средний риск 
возникновения НСР) - у 65 (21,0%); лапароскопическая 
грыжепластика грыж диафрагмы (высокий риск возник-
новения НСР) - у 28 (9,0%); лапароскопическая хирургия 
толстой кишки (высокий риск возникновения НСР) - у 35 
(11,3%); симультантные лапароскопические операции (вы-
сокий риск возникновения НСР) - у 48 (15,5%) больных. 
Во время проведения КППТ у всех появились НСР, в част-
ности: эпизоды синусовой тахикардии - 9 (2,9%), эпизоды 
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синусовой брадикардии - 82 (26,5%), пароксизмальной та-
хикардии с узким комплексом QRS - 2 (0,6%), ПБЛНПГ 
- 2 (0,6%), эпизоды AV-блокады I степени - 12 (3,9%), 
эпизоды AV-блокады II степени Мобитц І - 7 (2,3%), эпи-
зоды AV-блокады II степени Мобитц ІІ - 5 (1,6%), эпизоды 
полной AV-блокады - 3 (9,7%), Нэ - 47 (15,2%), пароксиз-
мы фП - 14 (45,2%), пароксизмы ТП - 3 (1,0%), Жэ - 96 
(31,0%), ранние Жэ (типа “R на T”) - 5 (1,6%), эпизоды не-
устойчивой ЖТ - 14 (45,2%), эпизоды устойчивой ЖТ - 8 
(2,6%), эпизоды “пируэт”-тахикардия - 1 (0,3%).

Таким образом, в данной группе при КППТ НСР возник-
ли при оперативных вмешательствах: с низким риском раз-
вития в виде эпизодов синусовой брадикардии (27,8%), Жэ 
(27,8%), Нэ (16,7%), дисперсия интервала QT составила 
61,2±1,0 мс; со средним риском развития НСР преобладали 
Жэ (37,5%), эпизоды синусовой брадикардии (29,5%), Нэ 
(14,3%), дисперсия интервала QT - 64,9±1,0 мс; с высоким 
риском развития НСР определяли Жэ (23,6%), эпизоды си-
нусовой брадикардии (20,1%), Нэ (15,8%), дисперсия ин-
тервала QT - 72,3±1,3 мс.

Статистическая обработка результатов исследования вы-
полнена с помощью стандартных методов с применением 
пакета прикладных программ StatSoft «Statistica» v. 12.0.

Результаты и их обсуждение. В первой группе больных 
прогнозируеммые показатели ВБД составили от 4 до 10 мм 
рт. ст. и зависели как от вида НСР, так и от тяжести опера-
тивного вмешательства. Так, при синусовой брадикардии с 
частотой сердечных сокращений ниже 55 в минуту ВБД не 
превышало 8 мм рт. ст. У других больных данной группы 
после курса лечения рецидива НСР не наблюдали. У 3 боль-
ных с постоянной формой нормосистолического варианта 
фП/ТП при повышении ВБД имела место тахисистолия 
желудочков, которую купировали введением амиодарона и 
снижением ВБД до 10 мм рт.ст. Таким образом, больным с 
НСР возможно проведение лапароскопического оператив-
ного вмешательства после проведения курса антиаритмиче-
ского лечения и с учетом уровня интраоперационного ВБД. 
Для больных с низким риском возникновения НСР реко-
мендуется ВБД не выше 11-12 мм рт.ст., со средним риском 
возникновения НСР - в пределах 8-10 мм рт.ст., с высоким 
риском возникновения НСР - 4-8 мм рт.ст., что возможно 
при достаточном опыте оператора.

Во ІІ группе больных во время оперативного вмешатель-
ства уже на 5-7 мин. при ВБД 8 - 10 мм рт. ст. появились 
Нэ с частотой от 13,8% до 18,8%, Жэ - от 25,0% до 43,1% 
и эпизоды синусовой брадикардии - от 14,6% до 34,5%, 
независимо от принятых критериев риска возникновения 
ПСР. При ВБД 10 - 12 мм рт. ст. на 7-12 мин. пароксизмы 
ТП встречались в пределах от 0,9% до 3,6%, фП - от 3,1% 
до 6,3%, эпизоды неустойчивой ЖТ - от 3,1% до 6,3% в за-
висимости степени риска возникновения НСР. У больных 
с высокой степенью риска возникновения НСР в пределах 
ВБД 10-12 мм рт.ст. на 10-12 мин. появились единичные 
случаи устойчивой ЖТ (0,9-5,7%), ранние Жэ типа “R на 
T”, составившие 1,5-5,7% и один случай эпизода “пируэт”-
тахикардии, составившие 2,1%.

Таким образом, при проведении КППТ под действием 
ВБД больным с низким риском возникновения НСР следует 
ожидать возникновения синусовой брадикардии (до 27,8%), 
Нэ (до 16,7%), Жэ (до 27,8%); со средним риском возник-
новения НСР - эпизоды синусовой брадикардии (29,6%), Нэ 
(14,3%), пароксизмы фП (3,7%), Жэ (37,5%), в том числе 
ранние Жэ типа “R на T” (1,5%), эпизоды неустойчивой ЖТ 

(4,2%), эпизоды AV-блокады I степени (3,6%), эпизоды AV-
блокады II степени Мобитц І (1,6%); с высоким риском воз-
никновения НСР - эпизоды синусовой брадикардии (20,1%), 
Нэ (15,8%), пароксизмы фП (5,2%), Жэ (23,6%), в том чис-
ле ранние Жэ (типа “R на T”) (3,8%), эпизоды неустойчи-
вой ЖТ (4,3%), эпизоды устойчивой ЖТ (4,5%), эпизоды 
“пируэт”-тахикардия (2,9%), эпизоды AV-блокады I степени 
(4,5%), эпизоды AV-блокады II степени Мобитц І (2,9%), 
эпизоды AV-блокады II степени Мобитц ІІ (3,6%), эпизоды 
полной AV-блокады (3,6%).

У прооперированных пациентов в сравнении с пациента-
ми I группы, по данным эКГ выявлено статистически значи-
мое большее увеличение дисперсии интервала QT при всех 
видах лапароскопических операций: при ЛХэ - 66,6±1,7 и 
71,9±1,2 соответственно (р<0,01); при ТАРР - 51,9±2,7 и 
57,8±0,8 (р<0,04) при лапароскопической апендектомии - 
55,7±2,2 и 61,2±1,0 (р<0,02) при лапароскопии грыж диафраг-
мы - 61,9±1,8 и 68,9±0,7 (р < 0,0005) при лапароскопии тол-
стой кишки - 64,8±1,4 и 74,0±1,6 (р<0,0001) при симультанных 
лапароскопических операциях - 73,9±1,5 (р<0,004). это может 
быть пусковым фактором в развитии более сложных желудоч-
ковых аритмий, в том числе фибрилляция желудочков (фЖ). 
Так увеличение дисперсии интервала QT у 1 (2,9%) пациента ІІ 
группы при выполнении лапароскопической операции на тол-
стой кишке привело к возникновению «пируэт»-тахикардии.

Пароксизм устойчивой ЖТ снимали введением амио-
дарона, а при неэффективности или при нарушении гемо-
динамики проводили электроимпульсную терапию (эИТ). 
У таких пациентов исключали ИМ, проводили коррекцию 
электролитов.

Всем пациентам с бессимптомной синусовой брадикар-
дией, Нэ и Жэ, с эпизодами неустойчивой ЖТ медикамен-
тозного лечения не проводили. При подозрении на наличие 
у пациентов синдрома слабости синусового узла перед 
плановым оперативным вмешательством проводили до-
полнительные исследования - массаж каротидного синуса, 
пассивную ортостатическую пробу, велоэргометрию или 
тредмил-тест, пробы с введением аденозина и атропина, 
холтеровское мониторирование эКГ. При симптоматических 
желудочковых аритмиях назначали препараты первой линии 
- β-блокаторы. Пациентам с гипертрофией ЛЖ<14 мм при не-
эффективности β-блокаторов назначали 1С класс антиарит-
мических препаратов (ААП) - пропафенон или этацизин, 
либо комбинацию 1С класса ААП с β-блокаторами. Однако 
при выраженном структурно-геометрическом ремоделиро-
вании ЛЖ 1С класс ААП не назначали.

У пациентов первой группы постоянная форма фП опре-
делялась в 103 (16,3%) случаях, постоянная форма ТП - в 
12 (1,9%). Данные пациенты получали β-блокаторы с целью 
контроля частоты сердечных сокращений и антикоагулян-
ты - для предупреждения тромбоэмболических осложнений 
(ТэО). Перед операцией всем больным оценивали риск раз-
вития ТэО по шкале CHA2DS2-VASc - шкала оценки риска 
ТэО у пациентов с фП/ТП. За 3-5 дней до операции отме-
няли антагонисты витамина К (АВК) и ежедневно контро-
лировали международное нормализированное отношение 
(МНО) до достижения ≤1,5. При таком показателе МНО 
операция считается безопасной в отношении риска крово-
течения [13]. При уровне МНО>1,5 следует отложить или 
отменить операцию. С целью избежания возникновения при 
ТэО при отмене АВК всем больным фП/ТП перед операци-
ей проводили «мост-терапию» [8] - отменяли пероральный 
АКТ с переходом на низкомолекулярный гепарин (НМГ) 
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или на нефракционированный гепарин (НфГ), с последую-
щим обратным переходом на прием перорального антикоа-
гулянта. Ее начинали спустя сутки после отмены АВК или 
позже при МНО<2. За 4-6 часов до операции заканчивали 
вводить НфГ, а НМГ последний раз вводили не ранее, чем 
за 24 часа до операции [10]. Восстановление терапии НМГ 
или НфГ в предыдущей дозе после операции осуществляли 
в первые 12-24 часа [19].

При условии достижения адекватного гемостаза, на 1-2 
день после операции терапию АВК восстановливали в пре-
доперационной поддерживающей дозе с ее последующим 
повышением на 50% спустя 2 дня, а затем продолжали те-
рапию. При этом использовали НМГ или НфГ в поддержи-
вающей дозе и отменяли при достижении целевого уровня 
МНО [8].

У 41 (6,5%) пациентов возникли пароксизмы фП и у 4 (0,6%) - 
пароксизмы ТП, которые купировали посредством введения 
амиодарона. При нестабильной гемодинамике проводили 
эИТ. При возникновении пароксизма тахикардии с узким 
комплексом QRS сначала проводили вагусные пробы, в слу-
чае их неэффективности - болюсно вводили АТф. При на-
рушении гемодинамики проводили эИТ. Пароксизмы фП/
ТП купировали посредством введения амиодарона, а при 
нестабильной гемодинамике проводили эИТ.

Безотлагательное купирования ранней Жэ с феноменом 
“R на Т” осуществляли амиодароном во избежание возник-
новения фЖ. Пароксизм устойчивой ЖТ купировали вве-
дением амиодарона, при неэффективности или нарушении 
гемодинамики проводили эИТ. При ЖТ типа “пируэт” так-
же немедленно выполняли эИТ с коррекцикй электролитов.

При диагностике АВ-блокады I степени и II степени 
Мобитц І в предоперационном периоде по возможности 
отменяли препараты, которые замедляют АВ-проведения 
(β-блокаторы, недигидропиридиновые антагонисты каль-
ция, дигоксин). При диагностике в предоперационный 
период АВ-блокады II степени Мобитц II или III степени 
пациенту рекомендовали имплантировать электрокардио-
стимулятор (эКС) и проводили оперативное вмешательство 
после постановки эКС. Холиноблокатор атропин исполь-
зовали для лечения брадикардии и полной AV-блокады во 
время проведения КППТ. Пациентам, у которых впервые 
возникли AV-блокада II степени Мобитц ІІ или полная AV-
блокада, проводилась временная эКС. 15 (2,4%) пациентам, 
которым перед операцией был имплантирован эКС, данный 
аппарат заранее был переведен в режим асинхронной сти-
муляции с внедрением специального прибора-программа-
тора или с отключенной функцией восприятия сигналов у 
пейсмекер-зависимых пациентов.

Выводы. Больным НСР возможно проведение лапароско-
пического оперативного вмешательства после проведения 
курса антиаритмического лечения и с учетом уровня риска 
их возникновения, где основную роль играет интраопера-
ционное ВБД.

При проведении КППТ повышается риск развития си-
нусовой брадикардии (до 26,5% случаев), все эпизоды во 
время инсуфляции CO2. Частота возникновения Жэ в 2 раза 
больше, чем Нэ (31% и 15,2% соответственно), в 3,8% слу-
чаев возникают ранние Жэ (типа “R на T”). Повышается 
вероятность возникновения как неустойчивой (4,5%), так 
и устойчивой (2,6%) ЖТ, в том числе “пируэт”-тахикардии 
(2,9%). Повышается также риск возникновения эпизодов 
AV-блокады II степени Мобитц ІІ (1,6%) и эпизодов полной 
AV-блокады (1,0%).

При выполнении лапароскопических операций с высо-
ким риском возникновения НСР, чаще, чем у пациентов 
с низким и средним риском, возникают аритмии: потен-
циально злокачественные - Жэ, в том числе ранние Жэ 
типа “R на T”, неустойчивая ЖТ, фП, и злокачествен-
ные - стойка ЖТ, в том числе полиморфная и “пируэт”-
тахикардия, которые способны вызвать критические рас-
стройства гемодинамики и трансформироваться в фЖ 
или асистолию. У таких пациентов чаще регистрируются 
эпизоды AV-блокады I степени, эпизоды AV-блокады II 
степени Мобитц І, эпизоды AV-блокады II степени Мо-
битц ІІ, эпизоды полной AV-блокады.
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SUMMARY

PECULIARITIES OF CARBOPNEUMPEROPERITONE-
UM AT LAPAROSCOPIC OPERATION UNDER CONDI-
TIONS OF RHYTHM DISORDERS AND CONDUCTIV-
ITY OF CARDIAC ACTIVITY

Vorovskiy O., Shushkovskaya Yu., Tedoradze V., Bazyak A. 

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, 
Ukraine

The aim of the research – to study the effect of carbopneumo-
peritoneum on the possibility of laparoscopic surgery in patients 
with cardiac rhythm disorders and conduction disturbances. 

We conducted analysis of 940 patients who underwent lapa-
roscopic surgery. The patients were divided into two groups. 
The first group included 630 patients (67,0%) with cardiac ar-
rhythmias; the second group included 310 (33,0%) patients with 

heart rhythm disturbance that arose during carbopneumoperito-
neum. In all patients of the first group in the preoperative period, 
heart rhythm disturbance was observed: sinus tachycardia - 30 
(4,8%); sinus bradycardia - 50 (7,9%); paroxysmal tachycardia 
with a narrow QRS complex - 5 (0,8%); complete blockage of 
the right leg of the bunch Gis - 12 (1,9%); complete blockage 
of the left leg of the bunch Gis - 21 (3,3%), AV- blockade of 
the I degree - 23 (3,7%), the AV- blockade of the II degree Mo-
bitz I - 12 (1,9%), AV- II degree blockade Mobits II - 8 (1,3%), 
complete AV- blockade - 5 (0,8%), supraventricular extrasystole 
- 216 (34,3%), persistent atrial fibrillation - 103 (16,3%), parox-
ysms of atrial fibrillation - 41 (6,5%), a constant form of atrial 
flutter - 12 (1,9%), paroxysms of atrial flutter - 4 (0,6%), ven-
tricular extrasystole - 70 (11,1%), episodes of unstable ventricu-
lar tachycardia - 10 (1,6%), episodes of sustained ventricular 
tachycardia - 8 (1,3%). All patients also observed an increase in 
the dispersion of the QT interval – 61,4±1,9 ms.

In the second group, during carbopneumoperitoneum, car-
diac arrhythmias appeared during surgical interventions with 
various risks of its development: with a low risk of develop-
ment (laparoscopic appendectomy) occurred in the form of 
episodes of sinus bradycardia (27,8%), ventricular extrasystole 
(27,8%), supraventricular extrasystole (16,7%), the variance 
of the interval was - QT 61,2±1,0 ms; with an mediunrisk of 
developing heart rhythm disturbances (laparoscopic cholecys-
tectomy, transabdominal prepperitonealenlovideogernioplasty) 
- ventricular extrasystole (37,5%), episodes of sinus bradycardia 
(29,5%), supraventricular extrasystole (14,3%), QT dispersion 
64,9±1,0 ms; with a high risk of developing heart rhythm dis-
turbances (laproscopichernioplasty of hernias of the diaphragm, 
laparoscopic operation on the colon, simultaneous laparoscopic 
surgery) - ventricular extrasystole (23,6%), episodes of sinus 
bradycardia (20,1%), supraventricular extrasystole (15,8%), 
dispersion QT interval – 72,3±1,3 ms.

When performing laparoscopic surgery with a high risk of 
heart rhythm disturbance, arrhythmias that are potentially 
malignant (supraventricular extrasystole, including early 
supraventricular extrasystole (type “R on T”), unstable VT, 
more often than in patients with low and medium risk AF), 
and malignant (persistent VT, including polymorphic and pir-
ouette tachycardia), which can cause critical hemodynamic 
disorders and can transform into FS or asystole. Also, in such 
patients, episodes of AV blockade of I degree, episodes of AV 
blockade of II degree Mobitz I, episodes of AV blockade of 
II degree Mobitz II, episodes of complete AV block are more 
often recorded. 

Patients possibly holding laparoscopic surgery after a course 
of antiarrhythmic treatment and taking into account the risk of 
cardiac arrhythmias, where intraoperative intra-abdominal pres-
sure plays a major role.

Carbopneumoperitoneum increases the risk of sinus brady-
cardia (up to 26,5% of cases), all episodes during CO2 insuf-
flation. The incidence of ventricular extrasystole was 2 times 
higher than that of supraventricular extrasystole (31,0% and 
15,2% respectively). Including early ventricular extrasysto-
les (type “R on T”) - in 3,8% of cases. Increases the likeli-
hood of occurrence of both unstable (4,5%) and stable (2,6%) 
ventricular tachycardia, including “pirouette” -tachycardia 
(2,9%). There is also an increased risk of episodes of second 
degree AV-blockade Mobitz II (1,6%) and episodes of com-
plete AV-blockade (1,0%).

Keywords: carbopneumoperitoneum, cardiac arrhythmias, 
intra-abdominal pressure.
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РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ НАЛОЖЕНИЯ КАРБОПНЕВМОПЕ-
РИТОНЕУМА ПРИ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОЙ ОПЕ-
РАЦИИ В УСЛОВИЯХ НАРУШЕНИЯ РИТМА И ПРО-
ВОДИМОСТИ СЕРЛЕЧНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ

Воровский О.О., Шушковская Ю.Ю., Тедорадзе В.О., 
Базяк А.Н.

винницкий национальный медицинский университет им. 
н.и. Пирогова, украина

Цель исследования - определить влияние карбопневмопе-
ритонеума на возможность выполнения лапароскопических 
операций у больных с нарушением ритма и проводимости 
сердечной деятельности.

Результаты исследования изучены у 940 пациентов, ко-
торые были подвергнуты лапароскопическим операциям. 
Больные были разделены на две исследуемые группы: І 
группа - 630 (67,0%) пациентов с нарушением сердечного 
ритма, ІІ группа - 310 (33,0%) пациентов с нарушением сер-
дечного ритма, которое возникло во время карбопневмопе-
ритонеума.

У всех больных І группы в предоперационном периоде 
наблюдали нарушения сердечного ритма, в частности: эпи-
зоды синусовой тахикардии - 30 (4,8%), эпизоды синусовой 
брадикардии - 50 (7,9%), пароксизмальная тахикардия с 
узким комплексом QRS - 5 (0,8%), полная блокада правой 
ножки пучка Гиса - 12 (1,9%), полная блокада левой ножки 
пучка Гиса - 21 (3,3%), эпизоды AV-блокады I степени - 23 
(3,7%), эпизоды AV-блокады II степени Мобитц І - 12 (1,9%), 
эпизоды AV-блокады II степени Мобитц II - 8 (1,3%), эпи-
зоды полной AV-блокады - 5 (0,8%), наджелудочковая экс-
трасистолия - 216 (34,3%), постоянная форма фибрилляции 
предсердий - 103 (16,3%), пароксизмы фибрилляции пред-
сердий - 41 (6,5%), постоянная форма трепетаний пред-
сердий - 12 (1,9%), пароксизмы трепетаний предсердий 
- 4 (0,6%), желудочковая экстрасистолия - 70 (11,1%), эпи-
зоды неустойчивой желудочковай тахикардии - 10 (1,6%), 
эпизоды устойчивой желудочковай тахикардии - 8 (1,3%). У 
всех пациентов наблюдали увеличение дисперсии интерва-
ла QT - 61,4±1,9 мс.

Во II группе при проведении карбопневмоперитонеума 
нарушения сердечного ритма появились при оперативных 
вмешательствах с различным риском их развития: с низким 
риском развития (лапароскопическая апендектомия) отме-
чались в виде эпизодов синусовой брадикардии (27,8%), же-
лудочковой экстрасистолии (27,8%), наджелудочковой экс-
трасистолии (16,7%), дисперсии интервала - QT 61,2±1,0 мс; 
со средним риском развития нарушения сердечного ритма 
(лапароскопическая холецистектомия, трансабдоминальная 
преперитонеальная энловидеогерниопластика) - желудоч-
ковой экстрасистолии (37,5%), эпизодов синусовой бради-
кардии (29,5%), наджелудочковой экстрасистолии (14,3%), 
дисперсии интервала QT - 64,9±1,0 мс; с высоким риском 
развития нарушения сердечного ритма (лапроскопическая 
герниопластика грыж диафрагмы, лапароскопическая опе-
рация на толстой кишке, симультанные лапароскопические 
операции) - желудочковой экстрасистолии (23,6%), эпизо-
дов синусовой брадикардии (20,1%), наджелудочковой экс-
трасистолии (15,8%), дисперсии интервала QT - 72,3±1,3 мс.

При выполнении лапароскопических операций с высо-

ким риском возникновения нарушения сердечного ритма 
чаще, чем у пациентов с низким и средним риском возника-
ли аритмии - потенциально злокачественные (желудочковая 
экстрасистолия, в том числе ранняя, типа “R на T”, неустой-
чивая желудочная тахикардия, фибрилляция предсердий), 
и злокачественные (стойкая желудочная тахикардия, в том 
числе полиморфная и “пируэт”- тахикардия, которые спо-
собны вызвать критические расстройства гемодинамики и 
трансформироваться в фибрилляцию желудочков или в аси-
столию. У таких пациентов чаще регистрируются эпизоды 
AV-блокады I степени, эпизоды AV-блокады II степени Мо-
битц I, эпизоды AV-блокады II степени Мобитц II, эпизоды 
полной AV-блокады.

Больным возможно проведение лапароскопического опе-
ративного вмешательства после проведения курса антиа-
ритмического лечения и с учетом уровня риска возникнове-
ния нарушения сердечного ритма, где основную роль играет 
интраоперционное внутрибрюшное давление.

При проведении карбопневмоперитонеума повышается 
риск развития синусовой брадикардии (до 26,5% случаев), 
все эпизоды во время инсуфляции CO2. Частота возникно-
вения желудочковой экстрасистолии в 2 раза больше, чем 
наджелудочковой экстрасистолии (31% и 15,2% соответ-
ственно). В 3,8% случаев возникают ранние желудочковые 
экстрасистолии типа “R на T”. Повышается вероятность 
возникновения как неустойчивой (4,5%), так и устойчивой 
(2,6%) желудочковой тахикардии, в том числе “пируэт”-
тахикардия (2,9%). Повышается также риск возникновения 
эпизодов AV-блокады II степени Мобитц ІІ (1,6%) и эпизо-
дов полной AV-блокады (1,0%).

reziume 

karboqsiperitoneumis Catarebis Taviseburebebi 
laparaskopiuli operaciebis dros gulis rit-
mis da gamtareblobis darRvevis pirobebSi
 
o.vorovski., i.SuSkovskaia., v.TedoraZe., a.baziaki

vinicis n.i. pirogovis saxelobis nacionaluri 
samedicino universiteti, ukraina 
 
kvlevis mizans warmoadgens karboqsiperito-

neumis gavlenis Seswavla laparaskopiuli oper-
aciebis Catarebis SesaZleblobaze,avadmyofebSi 
romlebsac darRveuli aqvT gulis muSaobis 
ritmi da gamtarebloba 
Seswavlilia 940 pacientis kvlevis monaceme-

bi, romlebsac CautardaT laparaskopiuli ope-
raciebi. pacientebi dayofili iyo 2 jgufad: I  
jgufSi - 630 (67%) pacienti operaciamde dafiq-
sirebuli gulis ritmis darRveviT, II  jgufi - 
310 (33%) pacienti, romelTac gulis ritmis dar-
Rveva ganuviTardaT karboqsiperitoneumis fonze.
pirveli jgufis pacientebs operaciamde diag-

nostirebuli qondaT gulis ritmis darRvevis 
sxvadasxva forma, kerZod: sinusuri taqikardiis 
epizodebi 30 (4,8%) pacients, sinusuri bradi-
kardiis epizodebi 50 (7,9%) pacients, viwro QRS 
kompleqsovani paroqsizmuli taqikardia 5(0,8%) 
pacients, hisis konis marjvena fexis sruli 
blokada 12 (1,9%) pacients, hisis konis marcxena 
fexis sruli blokada 21 (3,3%) pacients, I  xarisx-
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is AV blokada 23 (3,7%) SemTxveva, II  xarisxis 
mobitc I  tipis AV blokada 12 (1,9%) pacienti, II  
xarisxis mobitc II  tipis AV blokadiT 8 (1,3%) 
pacienti, sruli AV blokadis epizodiT 5 (0,8%) 
pacienti, parkuWzeda eqstrasistoliiT 216 (34,3%) 
pacienti, winagulebis fibrilaciis mudmivi for-
miT 103 (16,3%) pacienti, winagulebis fibrilaciis 
paroqsizmiT - 41 (6,5%) SemTxveva, winagulebis 
TrTolvis mudmivi formiT - 12 (1,9%) pacienti, 
winagulebis TrTolvis paroqsizmiT - 4  (0,6%), 
parkuWovani eqstrasistoliiT - 70 (11,1%) paci-
enti, parkuWTa mdgradi taqikardiis epizodebiT 
- 10 (1,6%) pacienti, parkuWTa aramdgradi taqikar-
diis epizodebiT - 8 (1,3%) pacienti. am jgufSi QT 
intervalis dispresiis areali iyo - 61,4±1,9 m/w.
meore jgufis pacientebSi gulis ritmis da 

gamtareblobis darRvevebi sxvadasxva risk 
jgufebSi Semdegnairad gadanawilda: garTule-
bebis dabali riskiT (laparaskopiuli apende-
qtomia) pacientebs aReniSnaT sinusuri bradikar-
dia (27,8%), parkuWovani eqstrasistolia (27,8%), 
parkuWzeda eqstrasistolia (16,7%), QT interva-
lis dispresiam am jgufSi Seadgina 61,2±1,0 m/w; 
garTulebebis saSualo riskis mqone (laparas-
kopiuli qolecisteqtomia, transabdominaluri 
preperitoneuli hernioplastika) pacientebs aR-
eniSnaT: parkuWovani eqstrasistolia - 37,5%-s, 
sinusuri bradikardiis epizodebi - 29,5%-s, parkuW-
zeda eqstrasistolia - 14,3%-s. QT intervalis 
dispresia - 64,9±1,0 m/w; garTulebebis maRali 
riskiT (diafragmis Tiaqris laparaskopiuli 
plastika, laparaskopiuli hemikoleqtomia, si-
multanuri laparaskopiuli operaciabi) pacien-

tebSi aRiniSna: parkuWovani eqstrasistolia - 
23,6%-s, sinusuri bradikardia - 20,1%-s, parkuWzeda 
eqstrasistolia - 15,8%-s, QT intervalis dispre-
sia - 72,3±1,3 m/w.
gulis ritmis da gamtareblobis darRvevis 

maRali riskiT pacientebSi, saSualo da dabali 
riskis pacientebisgan gansxvavebiT, laparaskopi-
uli operaciebis dros viTardeba potenciurad 
avTvisebiani ariTmiebi: parkuWzeda eqstrasis-
tolia, maT Soris adreuli parkuWzeda eqstra-
sistolia R da T tipis, winagulebis fibrilacia, 
aseve avTvisebiani ariTmiebi: mdgradi parku-
Wovani taqikardia, maT Soris polimorfuli „pi-
ruetis“ tipis taqikardia, romlebmac SeiZleba 
gamoiwvion hemodinamikis kritikuli cvlilebebi 
da transformirdes parkuWTa fibrilaciaSi an 
asistoliaSi. aseT pacientebs xSirad ufiqsir-
debaT I  xarisxis AV blokada, II  xarisxis mobitc I  
tipis AV blokada, II  xarisxis mobitc II  tipis 
AV blokada, sruli AV blokadis epizodebi.
pacientebSi gulis ritmis da gamtareblobis 

darRveviT laparaskopiuli operaciebis war-
moeba SesaZlebelia adeqvaturi antiariTmiuli 
mkurnalobis kursis gavlis Semdeg.
karboqsiperitoneumis dros matulobs si-

nusuri bradikardiis (26,5%) SemTxvevebi. parku-
Wovani eqstrasistoliis (31,0%) riski 2-jer metia 
parkuWzeda (15,2%) eqstrasistoliis albaTo-
baze. maT Soris viTardeba adreuli parkuWTa 
eqstrasistolia (R da T tipis) – 3,8%, izrdeba 
„mdgradi“ (2,6%) da „aramdgradi“ (4,5%), maT So-
ris „piruetis“tipis taqikardia (2,9%), aseve iz-
rdeba AV blokadebis ganviTarebis riski (1,0%).

RESULTS OF BRAIN INJURY PRIMARY SURGICAL TREATMENT
 IN A COMPLEX CARE FOR PATIENTS WITH COMBAT-RELATED PENETRATING 
CRANIOCEREBRAL GUNSHOT WOUND AT A SPECIALIZED MEDICAL FACILITY

1,2Pilipenko G., 1,2Sirko A., 1Dzyak L., 1Mizyakina E.

1State Establishment, Dnipropetrovsk Medical Academy, Ministry of Healthcare of Ukraine;
2Public Institution, Mechnikov Dnipropetrovsk Regional Clinical Hospital, Dnipro, Ukraine

In surgical treatment of penetrating combat-related cranioce-
rebral gunshot wounds (PCGW), one of the most complex and 
multifaceted approaches is direct surgical treatment of a brain 
injury (brain debridement, BD).

On the one hand, the task is to treat intracranial hypertension 
(ICH) and perform wound debridement, and on the other hand, 
to preserve vital brain tissue to the maximum extent and have a 
minimal neurological deficit. To achieve an optimal BD result, 
a differentiated approach is needed, which takes into account 
the severity of brain matter damage, functional significance of 
an injured zone, severity of patient’s condition, and presence/
severity of ICH.

High degree of intracranial purulent complications and high 
mortality of head injury patients during WWI, WWII, and the 
Korean campaign resulted in a change of surgical technique. In-
deed, the choice of an aggressive BD technique with tight clo-
sure of the cranial dura mater (CDM) resulted in the decrease of 
meningitis occurrence to 0.63% and mortality to 14.5% during 
the Vietnam War [1]. At the same time, post-traumatic epilepsy 
(PTE) occurrence in these patients reaches 45–53% [2]. 

Aggressive BD means the earliest fullest surgery after being 
injured, including thorough and sufficiently radical removal of 
devitalized brain tissues, foreign bodies (bone and metal frag-
ments).
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The advent of a computed tomography scanner, wide range 
of antibiotics, and poor neurological outcomes when using ag-
gressive BD resulted in a less aggressive approach in subsequent 
military campaigns (Iran-Iraq and Israel-Lebanon wars).

Non-aggressive BD quite often means surface treatment of a 
gunshot craniocerebral injury (sometimes only skin/bone) with 
minimal intervention in the brain matter (bone fragments, metal 
foreign bodies and brain detritus are retained). The argument 
in favor of this approach is a minimal brain tissue injury and, 
as a result, minimal neurological deficit and low PTE rate (0%, 
Amirjamshidi et al [3], 22% - Brandvold et al [4]). The use of 
strong antibiotics allowed reducing occurrence of purulent-sep-
tic complications (PSC) to 5–11% [3,4].

During modern military campaigns (Operation Iraqi Freedom, 
the Afghan campaign), the need for long-distant long-term trans-
portation of American military personnel to the United States 
caused the development of a compromise approach, combining 
the possibility of ICH treatment and minimally aggressive BD. 
Extensive decompressive craniectomy (DC) with minimal BD 
and tight CDM plastic surgery is recommended [5] when there 
is a risk of intracranial pressure (ICP) increase during long-term 
transportation of patients to a specialized, well-equipped neuro-
surgical center (from the third echelon), which shall be followed 
by BD (final surgery), if necessary. This approach delivered ex-
cellent results in terms of neurological outcomes and PSC [5, 6].

But with the possibility of quick air evacuation of injured 
persons and proximity of a specialty multidisciplinary center 
with an equipped neurosurgical in-patient department, there is 
no point in performing preventive DC and consequent patient 
transportation. Our approach is to perform a thorough surgery 
with a balanced BD which, on the one hand, is aimed at maximal 
removal of bone fragments, detritus, and available metal foreign 
bodies, and on the other hand, includes the most careful, sparing 
attitude to brain tissue and subsequent treatment in a specialty 
neurosurgical profile intensive care unit with extensive experi-
ence in treating neurosurgical patients. 

The aim of the study is to validate the chosen “balanced” BD 
approach in surgical treatment of PCGW patients, depending on 
the extent, severity, and nature of brain matter damage and the 
chosen BD technique, accordingly, and evaluate the immediate 
and long-term treatment results.

Material and methods. This study has been approved by 
the board of the Mechnikov Dnipropetrovsk Regional Hospital 
(MDRH). The study included penetrating combat-related cra-
niocerebral gunshot wound (PCGW) patients who were admit-
ted to the MDRH from May 25, 2014 to December 31, 2017 in-
clusive. An informed consent form for participating in the study 
was signed at admission. If a patient had impaired consciousness 
during hospitalization, their consent to participate in the study 
was signed by their next of kin. In these cases, an additional 
consent form was signed by a patient immediately when they 
become fully conscious and able to perform deliberate actions. 
All injuries were sustained during a local armed conflict in East-
ern Ukraine.

The criteria for inclusion in the study were: Glasgow Coma 
Scale (GCS) score at admission of 4 or above, need for primary 
surgery or reoperation with BD (removal of detritus, intracere-
bral hematoma). The exclusion criteria were: previously per-
formed surgery in a military hospital that does not require re-
operation, patient’s extremely severe condition (grade III coma 
(GCS score 3) with impaired vital functions). 

At admission, all injured persons were examined by resus-
citation anesthesiologists, neurosurgeons, surgeons, and trau-

matologists. If necessary, related specialists were involved. 
Assessment of consciousness level as per GCS and severity of 
condition given damage to various body parts as per the Injury 
Severity Score (ISS), neurologic examination, brain multislice 
helical computed tomography (brain HCT) with subsequent 
analysis in three planes, and 3D reconstruction were performed. 
According to original brain HCT data, nature of brain matter 
damage, location and characteristics of intracranial hematomas; 
nature of a wound (bullet/shrapnel) and wound tract (blunt, per-
forating, ricocheting, gutter); location, number, and nature of 
injuring projectiles were determined.

Depth of metal fragments was measured from the CDM at 
the (supposed) entrance wound entrance wound to a fragment. 
A section along the fragment path was measured. Deep-seated 
fragments (at a depth of more than 7 cm in the direction of a 
midline) and distant fragments (despite the large length of a 
wound tract, a fragment is located near the CDM; this is typical 
of diametrical, diagonal and segmental wounds) were conven-
tionally identified.

Cerebral angiography (CAG) was performed when large arte-
rial trunks and dural venous sinuses (DVS) were suspected to 
be injured.

When planning surgery, the following was taken into account 
according to brain HCT data:

- presence of brain matter damages (contusion/crushing foci, 
intracerebral hematomas in dominant or non-dominant hemi-
sphere);

- involvement of eloquent area (EA) (motor cortex, language 
zones);

- depth of location, size, and number of bone fragments, metal 
foreign bodies;

- injuring projectiles path in skull cavity, presence of a rico-
chet in skull cavity;

- nature of a wound tract (its three-dimensional orientation); 
its length, width, and orientation relative to midline cerebral 
structures, main arteries, and DVS;

- severity of lateral/axial dislocation, state of cerebrospinal 
fluid cisterns.

All obtained data was registered in a patient’s case record. 
Based on the severity of patient’s condition and brain HCT data, 
a decision was made on the need for urgent surgery or intensive 
care measures in the first place until the condition became stable 
with subsequent surgery. The surgery included: treatment of 
entrance/exit wounds, craniotomy/craniectomy/decompressive 
craniectomy if medically indicated, BD, installation of a cere-
bral wounds/subdural space inflow and outflow drainage sys-
tem, tight CDM closure using autogenous tissues (periosteum, 
fascia lata), wound closure, plastic closure of a skin defect.

The purposes of BD were: ICH treatment (removal of a mass 
focus: intracerebral hematoma, cerebral detritus, brain contusion 
focus), brain wound debridement (removal of bone fragments, 
foreign bodies, detritus). We used a Frazier vacuum-controlled 
suction cannula as modified by J. Hernesniemy [7] for BD. It is 
a bent stainless steel tube with a diameter of 8 Fr with a metal 
platform (handle) with three holes at a base. Placing a finger 
over cannula holes allowed a surgeon to regulate the degree of 
suction at a tip of a cannula. Non-stick bayonet bipolar forceps 
and a diathermal coagulation device with 20 units current ac-
cording to Malis were used for hemostasis. Aspiration and co-
agulation were accompanied by abundant irrigation of a surgical 
area with saline solution heated to 37 °C. When treating a wound 
tract or large area with crushed brain tissue and contusion foci 
which caused mass effect, aspiration of brain detritus and spar-
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ing removal of partially vitalized brain tissue (perifocal area), 
which has increased bleeding and hyperemia, were performed. 
In eloquent areas (e.g. motor area), BD was limited to aspiration 
of cerebral detritus and, if necessary, punctual coagulation of a 
bleeding artery using a low-power current (15 Malis units). 

In a non-dominant hemisphere, BD was performed more ag-
gressively (devitalized tissues were removed more radically, a 
larger volume of the perifocal zone was removed), but in com-
pliance with physiological permissiveness principle. 

During the BD, bone fragments and superficial metal foreign 
bodies were removed as radically as possible. Deep-seated 
or remotely located metal foreign bodies were not removed 
(except in cases of mass focus formation at foreign body lo-
cation, e.g. in case of diametric wounds). In some cases of 
increased capillary brain parenchyma bleeding after the BD, 
an oxidized cellulose surgical gauze was used for hemostasis. 
After hemostasis management, an inflow and outflow drain-
age system was installed in the subdural space, particularly 
for debridement purposes. One perforated silicone tube with a 
diameter of 3 mm (inflow) was installed in a cavity formed in 
the brain matter and the wound tract and the second (outflow) 
tube subdurally in frontal direction or more proximally than 
the inflow tube in the wound tract; the tubes were taken out 
through the skin and counterincisions at least 3–5 cm away 
from a skin incision. Tight CDM closure (using autoperioste-
um, temporal fascia, or fascia lata), bone flap placement and 
tight wound closure were then performed. In cases with low 
initial GCS score, presence of large areas with crushed brain 
matter and edema with compressed cisterns, lateral/axial dis-
location, BD was preceded by DC: lateral (frontotemporopa-
rietal) or bifrontal/bifrontotemporal. 

After the surgery, patients stayed in an intensive care unit. 
Laboratory parameters were checked several times a day. Fol-
low-up brain HCT was performed within 12 hours after the sur-
gery. Additional brain HCTs were performed in each individual 
case, if necessary. 

Glasgow Outcome Scale (GOS) score and PTE presence 
were assessed at discharge, in 6 and 12 months in two ways: 1) 
through regular in-clinic examinations (n=16 (patients who un-
derwent skull defect plastic surgery in our hospital)), 2) through 
structured telephone interviews with patients or their relatives 
according to the guidelines (n=54) [8]. 

For statistical processing of obtained results, we used a di-
chotomous breakdown of Glasgow Outcome Scale (GOS) 
scores, categorizing them into two groups: good outcome (GOS 
score 4–5) and adverse outcome (GOS score 1–3). GOS correla-
tion with various quantitative indicators was calculated using 
the Spearman’s rank correlation coefficient.

GOS and PTE dependence on various clinical and demo-
graphic factors was studied using the Chi-squared/Fischer’s test.

All calculations were performed using Statistica for Win-
dows, version 10 (StatSoft® Inc., USA, license No. AXXR-
505C705306FAN12).

Results and discussion. The study included 81 male injured 
patients. Patient age varied from 18 to 56, in average (34.8±9.4). 
GCS score at admission ranged from 4 to 15, in average (10±3). 
Blunt (n=51, 62.9%) and ricocheting (n=17, 21.0%) injuries 
were predominant. Detailed demographic and key clinical char-
acteristics are given in Table 1.

Initially, 61 (75.3%) patients were operated in our hospital. 
20 (24.7%) of patients were operated repeatedly after a surgery 
performed in level 1 hospital (without brain HCT according to 
clinical and craniography data).

Time of patients delivery to our hospital after the injury was 
19.0±22 (4–163) hours for previously operated patients, and 
16.9±23 (3–158) hours for all (n=81) patients. For patients pre-
viously operated in a level 1 hospital, the surgery was performed 
within 1–2 hours (information on 13 injured patients is avail-
able) after the injury. Injury-to-surgery time in our hospital was 
23.3±25 (4–163) hours. In most cases (n=65), injured persons 
were delivered to our hospital by air transport (helicopter), less 
often (n=16) by specialty vehicles.

Table 1. Key demographic and clinical characteristics
Characteristic (min-max) / m± SD

Age, years (min–max) 18–56

Average age, years 34.8±9.4
GCS score at admission, (min–max) 4–15

Average GCS score at admission, 10±3
ISS at admission, (min–max) 16–57

Average ISS score at admission 28±35
Craniocerebral injury characteristics n (% )

Bullet 12 (15.5)
Shrapnel 69 (84.5)

Isolated CW (craniocerebral wound) 44 (54.4)
Concomitant CW 33 (40.7)
Combined CW 4 (4.9)

Blunt 51 (62.9)
Perforating 11 (13.6)
Ricocheting 17 (21.0)
Tangential 2 (2.5)

Total 81 (100)
*The table shows absolute values (N), arithmetic mean (m) ± mean square deviation (SD), 

value range is represented in brackets with a hyphen (min-max) and relative value in brackets as a percentage (%)
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Reasons for reoperations were often non-radical removal of 
intracranial hematomas or brain detritus, presence of bone frag-
ments in the brain matter, which were not removed during pri-
mary surgery, and unperformed plastic surgery of skull base in 
case of its defect.

Resection skull trepanation (n=47, 55.9%) was performed 
most frequently. DC was performed in 19% (n=13) of the entire 
group of examined injured patients and in every third (n=9.31%) 
patient with low GCS score at admission (4–8).

Bone fragments (n=78, 92.8%) and brain detritus (n=80, 
95.2%) were removed intraoperatively in the majority of pa-
tients. In most of the patients, the surgery ended with inflow and 
outflow brain injury drainage (n=52, 61.9%). Detailed charac-
teristics of performed surgery are given in Table 2.

All metal foreign bodies were removed intraoperatively in 33 
cases. In 22 (43.1%) patients, metal foreign bodies remained af-
ter the surgery. Among them, 14 were deep-seated, in 3 cases 
they were multiple, in 3 cases they were located at large distance 
from entrance wound (long wound tract with fragment located 
not far from the CDM) and in 2 cases they were small. 

Average metal fragments depth relative to the CDM was 
72.2±46.4 (3–150) mm, while the retained fragments depth was 
89.9±31.2 (30–145) mm. Breakdown of metal fragments depth 
relative to the CDM is given in Fig. 1.

Fig. 1. Breakdown of clinical studies based on the metal frag-
ments depth relative to convexital CDM (n=48)

note: Among 51 patients with blunt injuries, in 2 cases a metal 
foreign body was in the orbit, in 1 in a bone (diploe), i.e. 3 cases 
were not included in the diagram.

Bone fragments were removed from the brain matter in 71 pa-
tients. After the surgery, bone fragments remained in the brain in 
9 cases, requiring reoperation in 5 patients. In 4 cases, repeated 
surgeries to remove bone fragments were not performed (in 3 
cases they were multiple small fragments, in 1 case they were 
deep-seated near the middle cerebral artery). Average bone frag-
ments depth was 54.5±31.2 (30–100) mm. Breakdown of bone 
fragments depending on their depth is given in Fig. 2.

Fig 2. Breakdown of clinical studies based on bone fragments 
depth relative to the CDM (n=72)

Intracranial purulent complications were present in 14.8% 
(n=12), meningitis occurred more often (n=11, 13.6%). Mortal-
ity rate was 13.6% (n=11). 5 of the dead patients had meningi-
tis and the rest (n=6) had multiple organ dysfunction syndrome 
(MODS).

The majority of patients (n=57, 70.4%) showed good recov-
ery (GOS score 4–5).

Complications and outcomes are given in Table 3.
At discharge, focal neurological deficits (extremities paresis, 

speech disorders) were found in 22 (27.7%), isolated motor dis-
orders in 14 (20%), speech disorders in 3 (3.7%), and a combi-
nation of speech disorders and extremities paresis in 4 (5.7%) 
patients. Post-traumatic epilepsy (PTE) (throughout the follow-
up period) developed in 15 (21.4%) cases, combination of PTE, 
extremities paresis, and speech disorders were diagnosed in 
three patients (3.7%). Within a year, stable deficit persisted in 
18 (22.2%, extremities paresis) patients, including four patients 
who had persistent speech disorders. 

A direct moderately strong correlation between initial GCS 
and GOS (4–5) scores in all measurement periods (r=0.4-0.5, 
p<0.05) and an inverse moderately strong correlation between 
initial GCS and GOS (1–3) scores in all measurement periods 
(r=-0.4-0.5, p<0.05) were found. Outcome (GOS) was associ-
ated with initial GCS (p<0.01). Adverse outcome (GOS score 
1–3) was associated with axial dislocation (p=0.015), diametric 
wound (p<0.001), and purulent-septic complications (p<0.05). 
No GOS association with other independent variables was found 
(p>0.05). Intracranial purulent complication are statistically sig-
nificantly associated with duration of subdural space inflow and 
outflow drainage over 4 days (p<0.05), bone fragments left in 
the brain matter (p=0.008), and ventricular hemorrhage on HCT 
(p=0.016). No association PSC with wound liquorrhea at admis-
sion (p>0.05) or metal fragments in the brain matter (p>0.05) 
was found.

PTE was statistically significantly association with bone frag-
ments left in the brain matter (p<0.05).

Table 2. Scope of surgery

Surgery stage N %
Resection trepanation 47 55.9

Osteoplastic trepanation 19 22.6
Decompressive craniectomy 16 19.0

Bone fragments removal from the brain 78 92.8
Metal foreign bodies removal from the brain 32 38.1

Brain detritus removal 80 95.2
Intracerebral hematoma removal 56 66.7

Skull base plastic surgery 27 32.1
Inflow and outflow drainage 52 61.9
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Estimated odds ratio showed that favorable outcome with 
GCS score 8+ occurred 5.1 times more often than when GCS 
score was 7 or less (OR =5.1 (95% CI 1.8-14.2)) and the prob-
ability of PSC and PTE development with retained bone frag-
ments was 6.4 and 7 times higher, respectively, than in patients 
without bone fragments in the brain matter (OR = 6.4; 95% CI; 
1.4-28.8 and OR =7; 95% CI; 1.2-40.8, respectively).

In the presented study group, more than third of patients 
(n=29, 35.8%) were comatose with GCS of 8 or less. Among 18 
patients with lateral dislocation on HCT, 13 (16%) had midline 
shift over 5 mm. 14 (17.3%) patients had signs of axial disloca-
tion on HCT. The most severe brain injuries in terms of extent 
and severity (diametrical and diagonal wounds) were diagnosed 
in 24 (29.6%) patients.

In the vast majority of patients (n=58, 71.6%), bone frag-
ments depth was under 5 cm. Deep-seated (more than 7 cm) 
bone fragments are typical of high-velocity projectiles and bone 
fragments are often small. In most cases, bone fragments are 
either surrounded by or located in close proximity to a crushed 
brain area and they are removed during BD. We tried to remove 
bone fragments as radically as possible, only limiting ourselves 
in cases of deep-seated fragments (or located near large arterial 
trunks), when searching for a bone fragment can be very traumatic 
or risky (damage to arterial trunk). The same tactic was used when 
dealing with relatively small deep-seated bone fragments.

In half (n=24) of cases with metal fragments in the brain mat-
ter, they were located at a depth of more than 7 cm, which sig-
nificantly limits the possibility of their safe, low-traumatic re-
moval. Only fragments accessible from a surgical exposure zone 
were removed and, in general, the removal of metal fragments 
was not set as an objective. 

According to literature data, bacteriological studies of bone frag-
ments taken from a brain wound indicate high (45–83%, [9, 10]) 
level of contamination of bone fragments (retained bones and bone 
fragments), which, undoubtedly, is a strong argument in favor of 
using aggressive BD for their removal. Presence of metallic foreign 
bodies does not cause increased risks of PSC [9, 11, 12, 13] and 
there is no unambiguous data on their impact on PTE [1, 12, 13], 
which justifies the tactics of minimal activity for their removal. In 
our study group, most metal fragments were deep-seated (n=24), 
while bone fragments were more superficial, which explains high 
percentage of removed bone fragments. 

In our series, 7 reoperations were performed (8.6%), in-
cluding 5 removals of retained bone fragments, 1 drainage 
of lateral ventricle and 1 removal of intracerebral hematoma. 
Frequency of reoperations is comparable to that presented in 
the literature [3].

The modern approach to surgical treatment of head injury pa-
tients, currently used in the United States, is described in detail in 
the literature [2]. It is based on the “damage control” approach and 
avoiding extensive, “comprehensive” surgery in level 2–3 hospital 
settings. This approach has proven its value with excellent treatment 
results [2], decrease of mortality. The main factor that prompted the 
adoption of such approach is a huge distance of a theater of mili-
tary operations from specialty centers and unsatisfactory treatment 
results when trying to perform extensive surgery in a field hospital. 

Proximity to a multipurpose hospital with neurosurgical de-
partment is a distinctive feature of many local conflicts of re-
cent decades (Israel-Palestine, Iran-Iraq wars, Eastern Ukraine), 
which enables fast injured persons delivery to a hospital and 
initial comprehensive surgery.

The basic principles of craniocerebral wound surgical treat-
ment are: management of intracranial pressure (by removing 
mass foci and/or using decompressive craniectomy), removal of 
foreign bodies, ensuring final stop of bleeding and sealing of 
intracranial contents. For the last decade it has been reported 
that early DC is highly effective in treatment of severe traumatic 
brain injuries, including penetrating combat-related wounds [5, 
6, 20, 21, 22]. The reasonability of using DC frequently is also 
discussed [23, 24]. In our series of studies, DC was performed 
frequently (19%, n=13) but mainly in patients with low GCS 
score (4–8) at admission (n=9.31%).

Extent and technique of brain surgery stage remains debat-
able. It should be noted that the BD technique includes specific 
experience-dependent tactile sensations and is directly related to 
the experience of a particular surgeon in craniocerebral injury 
surgery. The proposed techniques [3, 13, 14] of sparing BD us-
ing a saline solution stream are of limited use, especially when 
a large area of crushed brain matter with foreign bodies is hid-
den under a small area of brain cortex damaged by a wounding 
projectile. In such situation, active wound treatment using co-
agulation forceps and aspirator is often necessary. We consider 
it necessary to remove the perifocal zone, which contains a large 
number of endogenous damaging substances that contribute to 
hemorrhagic progression of damaged brain matter. Undoubted-
ly, this BD technique is not applicable for brain eloquent areas 
and is significantly limited in dominant hemisphere.

The purpose of inflow and outflow drainage is to remove 
small fragments of devitalized brain tissue, which are formed 
in the process of brain injury sanogenesis and are a potential 
substrate for infectious agents and a source of neurotoxic sub-
stances. But the duration of drainage over 4 days showed clear 
association with meningitis development, which requires using 
this technique more carefully.

Table 3. Complications and GOS score in acute CW period
Complication GOS 1 (n=11) GOS 3 (n=13) GOS 4–5  (n=57) Overall occurrence

Meningitis 5 4 2 11 (13.6%)

Ventriculitis 1 3 - 4 (4.9%)

Empyema 1 1 - 2 (2.5)

Hydrocephalus 1 2 - 3 (3.7%)

Nasal liquorrhea - 1 - 1 (1.2%)

Cerebrospinal fluid 
otorrhea - - 1 1 (1.2%)

Brain abscess - 1 - 1 (1.2%)

Wound liquorrhea - - 2 2 (2.5)

MODS 6 - - 6 (7.4%)
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In our study, we had relatively good rate of favorable outcomes 
(70.4%), which is comparable with literature data [2,4,14,15]. The 
identified factors that influence the outcome (initial GCS score, in-
tracranial purulent complications, and diametric wound) are con-
sistent with regularities identified by other authors [6,14,16]. When 
analyzing causes of mortality in our series, 5 (45.5%) patients had 
purulent-septic complications while the rest (n=6) had multi-organ 
dysfunction. According to literature data, mortality rate in combat-
related CW is 6–49 [6,7,16,25] and statistical association between 
adverse outcome and initial low GCS score [2-4,6,14,16, 25], which 
is also confirmed in our study, was found in all studies.

Rate of purulent-septic complications according to the authors 
[2, 3, 11–14, 19] was 2–23% and most often association with 
wound liquorrhea.

PTE rate in penetrating combat-related CWs is considered to 
be quite high. In Vietnam war veterans, PTE rate reached 53% 
[17], in Iran-Iraq wars veterans 32% [18].

According to literature data, PTE is mostly associated with 
the volume of lost brain matter (on HCT), presence of focal neu-
rological deficit (hemiparesis, speech disorders, visual cortical 
disorders) — the more prominent the deficit is the more likely 
the PTE is [1, 5, 18]. It should be noted that some researchers 
did not find association between PTE and presence of metallic 
foreign bodies [1] in the brain matter, while others did the oppo-
site [14]. According to experimental data, copper foreign bodies 
cause PTE more often (copper components are often found in 
modern weapon projectiles) [16].

In our series, we had fairly low PTE rate (21.4%), which may 
be related to BD surgery but was clearly associated with retained 
bone fragments.

Advocates of minimal surgical activity in BD show minimal 
neurological deficit and low level in their papers, while antibiot-
ics allowed reducing PSC rate to 5–11% [3, 4]. However, note 
that in almost 62% of studies [4], repeated wound treatment was 
performed due to wound liquorrhea. 

It should also be noted that advocates of non-aggressive 
debridement only included in their studies patients with GCS 
score 8+. [4]. It is obvious that such approach is unacceptable 
for patients with more severe brain damages (low GCS score 
is often a sign of ICH and it is not possible to treat it minimally 
invasively). 

Thus, our proposed CW patients treatment tactics and BD 
technique have proved their efficiency (low rate of PSC and 
PTE, good functional outcomes) and can be recommended for 
use. The main conditions for successful application of this ap-
proach are fast and timely patients delivery to medical facilities, 
earliest possible resuscitation, availability of around-the-clock 
HCT scanner, and trained neurosurgeons.

Conclusion. A fairly low DC rate in our series of studies and 
high GOS score of 4–5 indicate the comprehensive extent and 
efficiency of our surgery performed for ICP correction and low 
PSC rates testify to sufficient therapeutic effect of BD. Neu-
rological deficit in most patients was associated with primary 
brain damage, particularly in eloquent areas.

Thus, the factors that determine the choice of BD technique are:
1. Consciousness impairment level as per GCS (as an ICH crite-
rion). In patients with low GCS scores, surgery shall be limited 
to the removal of intracranial hematomas and no brain tissue 
manipulation should be performed.
2. Severity of brain matter injury, presence of mass foci.
3. Equipped operating room, neurosurgical profile intensive care 
unit (possibility of thorough long-term postoperative intensive 
treatment).
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SUMMARY

RESULTS OF BRAIN INJURY PRIMARY SURGICAL 
TREATMENT IN A COMPLEX CARE FOR PATIENTS 
WITH COMBAT-RELATED PENETRATING CRANIO-
CEREBRAL GUNSHOT WOUND AT A SPECIALIZED 
MEDICAL FACILITY

1,2Pilipenko G., 1,2Sirko A., 1Dzyak L., 1Mizyakina E.

1State Establishment, Dnipropetrovsk Medical Academy, Min-
istry of Healthcare of Ukraine; 2Public Institution, Mechnikov 
Dnipropetrovsk Regional Clinical Hospital, Dnipro, Ukraine

The aim of the study is to justify the "balanced" approach to 
brain debridement (BD) in surgical treatment of combat-related 
penetrating craniocerebral gunshot wound (PCGW) patients and 
assess immediate and long-term treatment results.

The analysis of applied surgical BD techniques was per-
formed in PCGW military personnel with admission Glasgow 
Coma Scale (GCS) score of 4 or above. 

The study included 81 injured patients. Average GCS score 
at admission was 10±3. Blunt injuries were predominant 
(n=51, 62.9%). Bone fragments were removed in 78 (92.8%) 
and metal foreign bodies were removed in 32 (38.1%)cases. 
Demographic and clinical characteristics, nature of brain in-
jury, presence of foreign bodies and depth of their location, 
surgery extent, and occurrence of complications in postop-
erative period were taken into account. The outcome data in-
cluded a Glasgow Outcome Scale (GOS) score at discharge, 
in 6 and 12 months, grade of speech disorders, extremities 
strength, and occurrence of convulsive attacks from the time 
of admission to 12 months.

Meningitis developed in 11 (13.6%) cases. 11 (13.6%) pa-
tients died. Good recovery (GOS score 4–5) in 12 months was 
in 8 (38.1%) patients, moderate disability (GOS score 4) in 10 
(47.6%) patients. Adverse outcome (GOS score 1–3) was as-
sociated with axial dislocation (p=0.015), diametric wound 
(p<0.001), and purulent-septic complications (PSC) (p<0.05). 
Intracranial PSCs are statistically significantly associated with 
duration of subdural space inflow and outflow drainage of 4+ 
days (p<0.05), bone fragments left in the brain matter (p=0.008), 
and ventricular hemorrhage on HCT (p=0.016). 

The choice of a BD technique depended on severity of pa-
tient's condition, brain injury, and presence of foreign bodies. 
Availability of an equipped operating room allowed for thor-
ough surgery. Good outcome indicators testify to appropriate-
ness of the chosen tactic.

Keywords: combat-related injury, craniocerebral wound, 
gunshot wound, brain detritus, brain debridement, decompres-
sive craniectomy, Glasgow Outcome Scale.

РЕЗЮМЕ 

РЕЗУЛЬТАТЫ ПЕРВИЧНОЙ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ОБ-
РАБОТКИ МОЗГОВОЙ РАНЫ В КОМПЛЕКСЕ ЛЕЧЕ-
НИЯ ПОСТРАДАВШИХ С БОЕВЫМИ ОГНЕСТРЕЛЬ-
НЫМИ ПРОНИКАЮЩИМИ РАНЕНИЯМИ ЧЕРЕПА 
И ГОЛОВНОГО МОЗГА В УСЛОВИЯХ СПЕЦИАЛИ-
ЗИРОВАННОГО ЛЕЧЕБНОГО УЧРЕЖДЕНИЯ

1,2Пилипенко Г.С., 1,2Сирко А.Г., 1Дзяк Л.А., 
1Мизякина Е.В.

1государственное учреждение днепропетровская медицин-
ская академия, Министерство здравоохранения украины; 
2государственное учреждение днепропетровская област-
ная клиническая больница им. Мечникова, украина

Цель исследования - обосновать правомерность «взве-
шенного» подхода мозгового дебридмента при хирургиче-
ском лечении пострадавших с боевыми огнестрельными 
проникающими черепно-мозговыми ранениями, оценить 
ближайшие и отдаленные результаты лечения.

Анализ использованных хирургических методик мозгово-
го дебридмента (МД) выполнен у военнослужащих с бое-
выми огнестрельными проникающими черепно-мозговыми 
ранениями с уровнем сознания по шкале ком Глазго (ШКГ) 
4 балла и более при поступлении. 

В исследование включен 81 раненный. Среднее значе-
ние по ШКГ при поступлении – 10±3 баллов. Преобла-
дали слепые ранения (n=51, 62,9%). Костные фрагменты 
удалены в 78 (92,8%) случаях, металлические инородные 
тела – в 32 (38,1%). Учитывались демографические, кли-
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нические характеристики, характер повреждения головного 
мозга, наличие инородных тел и глубина их расположения, 
объем оперативных вмешательств, наличие осложнений 
в послеоперационном периоде. Данные исхода включали 
оценку по шкале исходов Глазго (ШИГ) при выписке, спут-
ся 6 и 12 мес., оценку речевых расстройств, силы в конеч-
ностях и наличие судорожных приступов с момента посту-
пления до 12 мес. 

Менингит развился в 11 (13,6%) случаях. Умерло 11 
(13,6%) пациентов. Хорошее восстановление (ШИГ 4-5 бал-
лов) спустя 12 мес. отмечено у 8 (38,1%) пациентов, уме-
ренная инвалидизация (ШИГ 4 балла) - у 10 (47,6%). Не-
благоприятный исход (ШИГ 1-3 балла) вызван аксиальной 
дислокацией (p=0,015), диаметральным ранением (p<0.001), 

наличием гнойно-септических осложнений (ГСО) (p<0.05). 
Внутричерепные ГСО статистически значимо связаны с 
длительностью приточно-отточного дренирования субду-
рального пространства продолжительностью более 4 суток 
(p<0,05), оставленными костными отломками в веществе 
головного мозга (p=0.008), наличием вентрикулярного кро-
воизлияния по данным спиральной компьютернфой томо-
графии (p=0,016). 

Выбор методики МД проводился в зависимости от тяже-
сти состояния больного, вида повреждения головного моз-
га, наличия инородных тел. Наличие оснащенной операци-
онной позволило проводить исчерпывающие оперативные 
вмешательства. Хорошие показатели исходов позволяют 
судить об адекватности выбранной тактики.

reziume

Tavis tvinis Wrilobis pirveladi qirurgiuli damuSavebis Sedegebi cecxlsasroli iaraRiT 
Tavis qalasa da Tavis tvinis gamWoli sabrZolo Wrilobebis mqone dazaralebulTa 

mkurnalobis kompleqsSi specializebul samkurnalo dawesebulebaSi

1g.pilipenko, 1,2a.sirko, 1l.dziaki, 1e.miziakina

1dnepropetrovskis samedicino akademia; 
2dnepropetrovskis i.meCnikovis sax. saolqo klinikuri saavadmyofo, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda tvinis debridmen-
tis “Sewonili” midgomis marTebulobis dasabuTe-
ba cecxlsasroli iaraRiT qala-tvinis gamWoli 
sabrZolo Wrilobebis mqone dazaralebulTa 
qirurgiuli mkurnalobis dros da mkurnalobis 
axlo da Soreuli Sedegebis Sefaseba.
tvinis debridmentis  gamoyenebuli qirurgi-

uli meTodikebis analizi Catarda qala-tvinis 
gamWoli sabrZolo Wrilobebis mqone samxedro 
mosamsaxureebs Soris klinikaSi Semosvlisas, 
romelTa cnobierebis done glazgos komis Ska-
lis mixedviT iyo 4  qula da meti.
kvlevaSi CarTuli iyo 81 daWrili. glazgos 

komis Skalis saSualo maCvenebeli iyo 10±3 qula. 
sWarbobda brma Wrilobebi (n=51, 62,9%). Zvlis 
fragmentebi mocilebul iqna 78 (92.8%) SemTxveva-
Si, liTonis ucxo sxeulebi - 32 (38.1%) SemTx-
vevaSi. mxedvelobaSi miiReboda demografiuli da 
klinikuri maxasiaTeblebi, Tavis tvinis dazianebis 
xasiaTi, ucxo sxeulebis arseboba da maTi loka-
ciis siRrme, operaciuli Carevis moculoba, gar-
Tulebebis arseboba postoperaciul periodSi. 
gamosavlis Sedegebi moicavda monacemebs  

glazgos komis Skalis Sesaxeb gaweris dros, 6 
da 12 Tvis Semdeg, metyvelebis darRvevebis, ki-
durebis Zalis Sefasebas da krunCxviTi Sete-
vebis arsebobas Semosvlis momentidan 12 Tvemde 
periodSi.

meningiti ganviTarda 11 (13.6%) SemTxvevaSi. gar-
daicvala 11 (13.6%) pacienti. 12 Tvis Semdeg kargi 
aRdgena (glazgos komis Skalis mixedviT – 4-5 
qula) aReniSna 8 (38.1%) pacients, zomieri inva-
lidizacia (glazgos komis Skalis mixedviT – 4  
qula) - 8 (47.6%) pacients. arakeTilsaimedo gamo-
savali (glazgos komis Skalis mixedviT – 1-3 
qula) gamowveuli iyo aqsiluri dislokaciiT 
(p=0,015), diametruli WrilobiT (p<0.001), Cirqovan-
septiuri garTulebebis arsebobiT (p<0.05). qalas-
Sida  Cirqovan-septiuri garTulebebi statisti-
kurad sarwmunod dakavSirebulia subduruli 
sivrcis Semaval-gamavali drenirebis 4  dRe-Ra-
meze met xangrZlivobasTan (p<0.05), Zvlebis da-
tovebul namsxvrevebTan Tavis tvinis qsovilSi 
(p=0.008), parkuWovani sisxlisCaqcevis arsebobas-
Tan spiraluri kompiuteruli tomografiis mo-
nacemebis mixedviT (p=0,016).
Tavis tvinis debridmentis meTodikebis SerCeva 

xorcieldeboda pacientis mdgomareobis simZi-
mis, Tavis tvinis dazianebis saxis da ucxo sxe-
ulebis arsebobis mixedviT. saTanadod aRWur-
vili saoperacios arsebobam SesaZlebeli gaxada 
amomwuravi operaciuli Carevis ganxorcieleba. 
gamosavlis kargi maCveneblebi iZleva msjelo-
bis saSualebas arCeuli taqtikis adekvaturobis 
Sesaxeb. metyvelebs arCeuli taqtikis marTebu-
lobaze.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ МЕТОДА БИПОРТАЛЬНОЙ ЭНДОСКОПИЧЕСКОЙ ХИРУРГИИ 
В ЛЕЧЕНИИ ГРЫЖ МЕЖПОЗВОНКОВЫХ ДИСКОВ ПОЯСНИЧНОГО ОТДЕЛА

1Фищенко Я.В., 2Балан С.И., 1Блонский Р.И., 1Борзых Н.А., 1Кравчук Л.Д.

1гу «институт травматологии и ортопедии нАМн украины», киев;
2областная клиническая больница, ивано-Франковск, украина

Клинический диагноз грыжи межпозвонкового диска 
(МПД) поясничного отдела определяется симптоматиче-
ским состоянием, которое вызвано сдавлением спинномоз-
гового корешка выступающим материалом диска. Почти 70-
85% популяции в течение жизни испытывали, по крайней 
мере, один эпизод боли в пояснице с/без иррадиации боли 
в ноги [1].

В исследованиях R. Benson (2010), G. Cribb (2007) со-
общалось, что грыжа МПД может резорбироваться есте-
ственным путем [2,3]. Тем не менее, в некоторых случаях, 
когда симптомы устойчивы к медикаментозному лечению, 
либо сохраняются неврологические нарушения, существует 
необходимость в хирургическом лечении. На сегодняшний 
день стандартом хирургического лечения поясничных грыж 
МПД является открытая микродискэктомия (OМД). Одна-
ко, OМД приводит к увеличению риска послеоперационной 
нестабильности позвоночника и возникновению хрониче-
ской боли в спине [4]. ОМД осуществляется с резекцией 
части дужки для входа в позвоночный канал, манипуляцией 
с нервными и сосудистыми структурами с последующим 
кюретажем межпозвонкового диска.

В настоящее время растет популярность малоинвазивных 
операций на позвоночнике для лечения грыж МПД. Чре-
скожная эндоскопическая дискэктомия - метод минималь-
но инвазивной хирургии позвоночника, который имеет ряд 
преимуществ перед открытыми операциями, включая мень-
ший разрез, сохранение связочных и мышечных структур, а 
также более короткое время пребывания в больнице [5-7].

В 2013 году в Корее разработан принципиально новый 
эндоскопический метод лечения с односторонним бипор-
тальным доступом с использованием стандартных артроско-
пических систем. Основа концепции бипортальной эндоско-
пической хирургии позвоночника (Biportal endoscopic spine 
surgery, BESS) аналогична концепции артроскопической и лапа-
роскопической хирургии, согласно которой через один порт вво-
дится оптическая навигация (эндоскоп) для наблюдения, а через 
второй – хирургические инструменты для рабочих целей.

Недавние исследования авторов [8-15], посвященные 
использованию BESS для лечения дегенеративных забо-
леваний позвоночника показали, что преимущество BESS 
заключается в возможности предотвращения атрофии па-
распинальных мышц, благодаря уменьшению мышечной 
диссекции и ретракции в сравнении с открытой декомпрес-
сией, а также потому, что резко снижается вероятность по-
вреждения нервных структур, поскольку возможно тонкое 
и чёткое проведение манипуляций благодаря значительно 
увеличенным изображениям. Также благодаря широкому 
углу обзора  эндоскопа относительно проста декомпрессия 
контралатеральной стороны. Непрерывная циркуляция фи-
зиологического раствора во время операции через порталы 
вымывает потенциально патогенные микроорганизмы, что 
снижает риск развития инфекции.

Показания для BESS почти идентичны показаниям для 
открытых операций на позвоночнике, среди которых – цен-
тральный и фораминальный стенозы, спондилолистез I сте-

пени и грыжа межпозвонкового диска. Противопоказания 
– значительный спондилолистез, травматические повреж-
дения, значительные деформации, воспалительные и онко-
логические заболевания позвоночника.

Исследования по сравненительной оценке клинических 
результатов лечения грыж МПД методами ОМД и BESS по 
сей день не проводились. 

Цель исследования – сравнительная оценка результатов 
лечения больных грыжей межпозвонкового диска методом 
бипортальной эндоскопической дискэктомии и методом от-
крытой микродискэктомии.

Материал и методы. Обследованы 155 пациентов, ко-
торым выполнена операция по дискэктомии в период с 
марта по октябрь 2019 года; 67 пациентов были проопе-
рированы методом бипортальной эндоскопии в клинике 
хирургии позвоночника ГУ «Институт травматологии и 
ортопедии НАМНУ Украины», 88 пациентов проопери-
рованы методом открытой микродискэктомии (ОМД) в 
Ивано-франковской областной клинической больнице. 
Критериями включения в исследование были: (1) боль в 
спине или иррадиирущая боль, связанная с грыжей МПД, 
(2) сохранение неврологической симптоматики более 4 
недель и (3) наличие на магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) изображений, коррелирующих с симптомами. 
Критериями исключения - (1) фораминальная или экс-
трафораминальная грыжа диска, (2) рецидивирующая 
грыжа МПД, (3) нестабильность позвоночного сегмента, 
(4) спондилолистез более, чем II стадии; (5) синдром кон-
ского хвоста и (6) сопутствующие онкологические или 
инфекционные заболевания.

Проанализированы данные пациентов начиная с пре-
доперационного периода до 6 месяцев после операции. 
Уровень боли в спине и нижних конечностях оценивали 
с использованием визуально-аналоговой шкалы боли - 
VAS (от 0–10 баллов), удовлетворенность пациентов и 
качество жизни - с помощью модифицированной шкалы 
MacNab (отлично, хорошо, удовлетворительно и плохо) 
и индекса дисабилизации Освестри (ODI). Оценку про-
водили спустя 1 неделю, 3 месяца и 6 месяцев после 
операций. Оценивали также периоперационные данные 
(продолжительность операции и пребывания в больни-
це, уровень кровопотери и осложнения). Рентгенологи-
ческие результаты оценивали с использованием данных 
пред- и послеоперационного МРТ через 6-8 недель после 
операции.

односторонняя бипортальная диск-эктомия
Операцию проводили под общей анестезией в положении 

лежа на животе на раме Вильсона. Перед операцией под 
рентгеноскопическим контролем подтверждали уровень 
хирургического вмешательства. Верхний разрез проводили 
на уровне нижнего края дужки. Через разрез вводили про-
водник, на который поочерёдно насаживали систему диля-
таторов для расширения мышечного канала с последующей 
установкой трокара с эндоскопом. Нижний разрез прово-
дили на 3 см ниже. Расширение мышечного канала осу-
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ществляли при помощи системы дилятаторов. К эндоскопу 
подключали систему подачи физраствора. Оптимальное 
давление составило 30-50 мм рт. ст. (рис. 1) [8-11,14]. 

рис.1. техника операции односторонней бипортальной 
дискэктомии

После формирования ангуляции между артроскопом и 
инструментами, и настройки циркуляции физраствора, мяг-
кие ткани, окружающее интраламинарное пространство, 
удаляли с помощью радиочастотного вапера. Когда желтую 
связку целевого интраламинарного пространства и нижнюю 
дужку полностью обнажали, проводили ипсилатеральную 
интерламинотомию при помощи артроскопического бура. 
Ипсилатеральную желтую связку удаляли до полного обна-
жения дурального мешка и нервного корешка. Гемостаз при 
эпидуральном кровотечении проводили путем применения 
электродов радиочастотной коагуляции. В случае кровоте-
чения из кости гемостаз проводили с использованием кост-
ного воска. Нервный корешок смещали медиально с помо-
щью специального ретрактора, после чего обнаруживали 
грыжу, которую удаляли при помощи микроронжеров. Под-
вижность корешка проверяли с помощью крючкового дис-
сектора. После визуального контроля извлекали эндоскоп 
и на сутки устанавливали активный дренаж для извлечения 
остатков жидкости. 

открытая микродискэктомия
Открытую микродискэктомию проводили под общей 

анестезией, по стандартной методике с использованием 
каспаровского ретрактора [19,20]. Операцию проводили 
в положении пациента лежа на животе. После выполне-
ния 3-сантиметрового разреза по средней линии иссекали 
фасцию до латерального края нижней суставной фасетки. 
Выделяли междужковый промежуток и обнажали желтую 
связку. После частичной интерламинотомии нижней части 
дужки вышележащего позвонка и верхней части нижеле-
жащего удаляли желтую связку для доступа в позвоночный 
канал. При помощи ретракторов отодвигали дуральный ме-
шок и нервный корешок. После обнаружения грыжи ее уда-
ляли при помощи микроронжеров. После удаления грыжи 
подвижность корешка проверяли с помощью крючкового 
диссектора. Далее проводили послойное ушивание раны.

Статистический анализ проводили с использованием 
Excel 2019 для Windows и программы Statistica 6.0. Незави-
симый выборочный t-критерий (двусторонний) и критерий 
Mann-Whitney использовали для сравнения числовых дан-
ных между группами, таких как VAS, ODI, показателя про-
должительности операции, уровня кровопотери, времени 
пребывания в стационаре, послеоперационных осложнений 
и длительности наблюдения. Точный критерий фишера и 
критерий χ2 Пирсона использовали для сравнения катего-
риальных переменных, включая пол, локализацию грыжи, 
уровень операции, модифицированную оценку MacNab, 
осложнения и конверсию хирургического вмешательства 
между группами. Значение p≤0,05 считали статистически 
значимым.

Результаты и обсуждение. Демографические и предо-
перационные характеристики пациентов статистически не 
различались (таблица 1).

Клинические исходы и результаты операции показаны в 
таблице 2. 

В обеих группах показатели послеоперационной боли в 
спине и ногах, а также показатель ODI на момент послед-
него обследования (спустя 6 месяцев) значительно улучши-
лись (p<0,005, таблица 2). 

таблица 1. демографические и предоперационные данные  пациентов

Возраст (лет) 45,80± 14,18 53,32 ± 20,21 0,121

Пол (%)
м 37 (55,2) 28 (31,8) 0,072

ж 30 (44,8) 60 (68,2)

Симптомы (%)
Только боль 23 (34,3) 30 (34,1) 0,531

Боль и слабость 44 (65,7) 58 (65,9)

Продолжительность 
симптоматики (недели) 4,7 ± 0,72 4,73 ±0,71 0,591

Продолжительность 
наблюдения (месяцы) 8,58 ±1,03 8,79 ± 1,30 0,225

Расположение грыжи (%) 
Центральное 14 (20,9) 21 (23,8) 0,365

Латеральное 53 (79,1) 67 (76,1)

Уровень (%)

L2– L3 1 (1,5) 5 (5,7) 0,444

L3– L4 3 (4,5) 4 (4,6)

L4– L5 38 (56,7) 37 (42,0)

L5- S1 25 (37,3) 42 (47,7)
примечания: * - среднесрочные показатели достоверно различались между двумя группами при p<0,05
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Анализ сравнения полученных результатов на каждом 
этапе обследования выявил, что показатели боли в спине 
спустя 1 неделю после операции в группах BESS и ОМД 
значительно отличались (4,2±1,6 в группе BESS, против 
1,27±1,7, в группе ОМД, р<0,001). То есть сразу после 
операции уровень болевого синдрома в спине значительно 
снизился у пациентов, которым была выполнена операция 
BESS, в отличие от группы ОМД. Средний показатель про-
должительности операции был незначительно больше в 
группе BESS (71,3±21,9 мин, р=0,002), в сравнении с груп-
пой ОМД (62,2±14,6 мин.). Средний показатель кровопоте-
ри в группе BESS был значительно меньше, чем в группе 
ОМД (32,82±15,9 мл против 141,1±56,5 мл, р<0,001). Сред-
нее значение продолжительности пребывания в стационаре 
было значительно короче в группе BESS, чем в группе OМД 
(2,8±1,6 дней против 6,6±1,3 дней, р=0,005). 

По сравнению с предоперационными данными по МРТ 

(рис. 2 а, б), послеоперационные результаты (рис. 3 а,б) по-
казали ликвидацию патологического состояния, грыжевой 
фрагмент диска был полностью удален во всех случаях. 
Ни одной конверсии BESS в ОМД не проводили. Никаких 
серьезных осложнений не выявлено. Отмечены 4 случая 
точечного ранения дуральной оболочки, которые лечили 
консервативным способом, включая постельный режим и 
пролонгацию антибиотикотерапии, и один случай инфекции 
в области послеоперационной раны в группе ОМД, которую 
устраняли с помощью антибиотикотерапии. Несмотря на то, 
что обычная открытая дискэктомия является эффективным 
способом лечения симптоматической грыжи, повреждение 
мышц и связок в результате операции может привести к по-
слеоперационным болям в спине и мышечной атрофии [20]. 
Следовательно, пациентам может потребоваться больше 
времени для функционального восстановления и регресса 
болевого синдрома после операции ОМД. 

таблица 2. Сравнение клинических результатов BESS и оМд при поясничных грыжах МПд
Показатели BESS (n=67) OМД (n=88) p

Предоперационный, VAS, спина 6,26±1,5 6,30±1,5 0,263
Предоперационный, VAS, нога 7,90±1,0 7,99±1,0 0,808
Послеоперационный, VAS, спина 0,92±0,7 0,85±0,7 0,657
Послеоперационный, VAS, нога 1,29±1,0 1,25±1,0 0,945
Предоперационный, ODI 70,15±1,0 71,83±8,4 0,815
Послеоперационный, ODI 14,5±11,9 13,85±11,5 0,549
Улучшение (кол-во балов) по VAS, спина, спустя 1 неделя 4,2±1,6 1,27±1,7 0,001*
Улучшение (кол-во балов) по VAS, спина, спустя 6 месяцев 5,28±1,8 5,30±1,8 0,504
Улучшение (кол-во балов) по VAS, нога, спустя 1 неделя 5,86±1,6 5,62±1,5 0,326
Улучшение (кол-во балов) по VAS, нога, спустя 6 месяцев 6,65±1,5 6,72±1,4 0,914
Улучшение (кол-во балов) по ODI, спина, спустя 1 неделю 45,98±12,3 45,34±12,8 0,824
Улучшение (кол-во балов) по ODI, спина, спустя 6 месяцев 57,90±13,5 58,27±15,6 0,782
Модифицированная оценка MacNab (%) 75,31±0,5 68,66±0,5 0,082
ПО (мин.) 71,3±21,9 62,2±14,6 0,002*
СПК (мл) 32,82±15,9 141,1±56,5 0,001*
ППС, (дни) 2,8±1,6 6,6±1,3 0,005*
Осложнения (%) 3 (4,5) 2 (2,27) 0,640

примечания: * - среднесрочные показатели достоверно различались между двумя группами при p<0,05.
BESS - бипортальная эндоскопическая хирургия позвоночника; VAS - визуально-аналоговая шкала (0 – 10), 

ODI - индекс инвалидности освестри (0–100%), интерпретация по шкале MacNab: (1) - отлично, 2 - хорошо, 
3 - удовлетворительно, 4 – плохо; По - продолжительность операции, СПк - степень предполагаемой кровопотери, 

ППС – продолжительность пребывания в стационаре 

   а       б
рис. 2. данные Мрт пациента на предоперационном этапе наблюдения
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О послеоперационных болях в спине после механи-
ческой травмы вследствие выполнения ОМД уже со-
общали. J. Dvorak [22] с соавт. отметили, что 70% 
пациентов испытывали боль в спине после обычной 
открытой дискэктомии на протяжении длительного 
наблюдения. По данным S.L. Parker с соавт. [23], 32% 
пациентов страдали от болей в спине после обычной 
дискэктомии, 9% пациентов в последующем перенесли 
дополнительное хирургическое вмешательство с целью 
уменьшения этой боли. M. Vodicar [24] с соавт. отмеча-
ют, что повреждение замыкательной пластики позвонка 
усиливает боль в спине в послеоперационном периоде. 
К неудовлетворительным результатам лечения может 
приводить рубцевание эпидурального пространства 
[25-27]. Такое состояние проявляется симптоматиче-
ски возникающим болевым синдромом, усложняя ре-
визионную операцию из-за адгезии дурального мешка 
рубцами [28,29]. 

В отличие от открытой микродискэктомии, проведе-
ние BESS осуществляли под визуализацией с высоким 
разрешением с целью более тщательного обследования 
эпидурального пространства. BESS - новый метод, кото-
рый сочетает в себе преимущества интерламинарной эн-
доскопии и микроскопической хирургии. Использование 
унипортальных систем ввиду объединенного порта (ви-
деонаблюдение и инструментальное) ограничивает не-
зависимое движение инструментов. В отличие от этого, 
система бипортальной эндоскопии использует независи-
мый канал для инструментов, что значительно расширяет 
возможности метода. Более того, эндоскопическая тра-
ектория та же, что и при обычной работе; таким об-
разом, опытный спинальный хирург может получить 
необходимые хирургические навыки без сложной кривой 
обучения [30].

В своих исследованиях Р. Kambin и соавт. [17] со-
общают о хороших результатах и высокой степени 
удовлетворенности (87% пациентов) после проведения ар-
троскопической диск-эктомии. Рейтинг был основан на 
таких показателях, как уменьшение боли, улучшение 
образа жизни. Однако в этом исследовании авторы не 
использовали общепринятые оценочные шкалы, такие 
как VAS, ODI и модифицированная оценка по шкале 
MacNab. K.F. Casey и соавт. [18] оценили рентгеноло-
гические результаты артроскопической дискэктомии 

и обнаружили, что показатели успеха по данным КТ 
и МРТ составили 88,9% (n=18) и 85,7% (n=12), соот-
ветственно. Однако, в этом исследовании не проведено 
клинического анализа и оценены только радиологиче-
ские результаты.

В исследовании Y. Torudom и соавт. [15] представ-
лены результаты лечения методом BESS. Исследование 
выявило, что показатель ODI снизился с 67,2±1,7 до 
24,3±8,5, а показатель по VAS для оценки боли в ногах 
снизился с 8,3±1,1 до 2,4±1,1 баллов. это исследование 
показало благоприятные результаты применения BESS, 
которые согласуются с нашим исследованием. Однако 
авторы не проводили анализа контрольной группы, не 
уточняли деталей хирургического вмешательства.

Технический прогресс в хирургических методах ле-
чения поясничных грыж МПД на сегодняшний день 
позволяет проводить полностью эндоскопическую 
процедуру при непрерывной ирригации физраствором. 
В сравнении с обычной ОМД, BESS обладает преиму-
ществами: небольшая интраоперационная кровопотеря 
и регресс послеоперационных болей в спине, более 
короткий срок пребывания в стационаре вследствие 
сохранения целостности мышц спины и меньшего раз-
реза; возможность максимального сохранения фасеточ-
ного сустава и связочного комплекса благодаря видео-
контролю высокого разрешения, а также уменьшение 
вероятности повреждения нерва. Еще одним преиму-
ществом является то, что BESS позволяет более щадя-
ще обращаться с эпидуральными сосудами. Сочетание 
этих преимуществ приводит к интенсивному улучше-
нию качества жизни пациентов (оценка по ODI). С точ-
ки зрения удовлетворенности пациентов по MacNab, 
в группе BESS результаты лучше, чем при обычной 
ОМД, что объясняется быстрым регрессом боли, корот-
ким временем пребывания в стационаре и улучшенным 
качеством жизни.

Как один из вариантов миниинвазивных хирургических 
методик, в проведенном исследовании BESS продемон-
стрировала несколько преимуществ и один недостаток. 
BESS показала превосходство с точки зрения быстрого 
регресса боли в спине на раннем послеоперационном 
этапе (спустя 1 нед.), уменьшения объема интраопераци-
онной кровопотери и снижения продолжительности пре-
бывания в стационаре. 

                  а                б
рис. 3. данные Мрт пациента на послеоперационном этапе наблюдения
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Полученные результаты показали, что время операции 
BESS продолжительнее, чем при ОМД, так как методи-
ка открытой операции лучше отработана. Ограничения 
данного исследования обусловлены его ретроспективным 
характером, небольшим размером выборки и коротким 
периодом наблюдения. Однако, результаты показали, что 
BESS является альтернативой отрытому оперативному 
вмешательству в силу более благоприятных клинических 
результатов. 

Выводы. Бипортальная эндоскопическая хирургия по-
звоночника – эффективный метод лечения грыж МПД по-
ясничного отдела, который обладает рядом преимуществ 
перед открытой операцией, в частности: меньшая травма-
тичность тканей, небольшая кровопотеря, более быстрый 
регресс боли в пояснице после операции, высокая удов-
летворенность пациента результатом лечения, и сокраще-
ние времени пребывания в стационаре. 
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Open microdiscectomy is the standard surgical treatment 
for herniated discs at the lumbar level. However, with open 
operations on the spine, the risk of developing postoperative 
instability of the spine and the occurrence of chronic back 
pain is quite high. Biportal endoscopic spinal surgery is a 
new method in minimally invasive spinal surgery, which has 
several advantages over open surgery.

The aim of the study was to analyze the results of treatment 
of patients with hernias of the intervertebral discs who under-
went biportal endoscopic discectomy and compare them with 
the results of treatment with open microdiscectomy.

The analysis of the results of treatment of 155 patients 
who underwent a diskectomy operation from March 2019 
to October 2019 was performed: 67 patients were oper-
ated by biportal endoscopy in the spine surgery clinic of 
the Institute of Traumatology and Orthopedics of the Na-
tional Academy of Medical Sciences of Ukraine, while 88 
- The first patient was operated on by open microdiscec-
tomy in the Ivano-Frankivsk Regional Clinical Hospital. 
Pain intensity was assessed using a visual analogue pain 
scale (VAS), patient satisfaction and quality of life were 
assessed using a modified MacNab scale and the Oswes-
try Disability Index (ODI), respectively, 1 week, 3 months 
and 6 months after surgery. Perioperative data were also 
evaluated (duration of surgery and length of stay in the 

hospital, blood loss and complications). X-ray results were 
evaluated using pre- and postoperative MRI (6-8 weeks 
after surgery).

One week after surgery, the level of VAS back pain in the 
biportaldiskectomy group showed more significant improve-
ments than in the group after open microdiscectomy. How-
ever, the comparative results after a 3-month and 6-month pe-
riod for VAS (back and leg), ODI questionnaires, a modified 
MacNab scale, did not significantly differ between the two 
groups. In the biportaldiskectomy group, the level of blood 
loss (32.82±15.9) was lower, and the length of hospital stay 
(2.8±1.6) was shorter than in the group of patients after open 
microdisectomy (141.1±56.5) and (6.6±1.3), respectively. 
However, the duration of the operation (71.3±21.9) was lon-
ger in the biportal discectomy group than in the group after 
open microdisectomy (62.2±14.6), the difference was statisti-
cally significant.

Biportal endoscopic spinal surgery is an effective method 
for the treatment of hernias of the intervertebral interverte-
bral discs of the lumbar region, which has several advantages 
over open surgery, namely: less tissue trauma, less blood loss, 
faster back pain regression after surgery, higher patient satis-
faction with the result of treatment, and reduced hospital stay.

Keywords:biportal endoscopic spinal surgery, interverte-
bral disc herniation, openmicrodiscectomy.

SUMMARY

OUR EXPERIENCE WITH THE USE OF BIPORTAL ENDOSCOPIC SURGERY 
IN THE TREATMENT OF HERNIATED DISCS OF THE LUMBAR SPINE

1Fishchenko I., 2Balan S., 1Blonskyi R., 1Borzykh N., 1Kravchuk L.

1SI “Institute of traumatology and orthopedics of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kiev; 
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РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ МЕТОДА БИПОРТАЛЬНОЙ ЭНДОСКОПИЧЕСКОЙ ХИРУРГИИ 
В ЛЕЧЕНИИ ГРЫЖ МЕЖПОЗВОНКОВЫХ ДИСКОВ ПОЯСНИЧНОГО ОТДЕЛА

1Фищенко Я.В., 2Балан С.И., 1Блонский Р.И., 1Борзых Н.А.,1Кравчук Л.Д.

1гу «институт травматологии и ортопедии нАМн украины», киев; 
2областная клиническая больница, ивано-Франковск, украина

Открытая микродискэктомия по сей день является 
стандартом хирургического лечения грыж межпозвонко-
вых дисков на поясничном уровне. Однако при открытых 
операциях на позвоночнике довольно высок риск разви-
тия послеоперационной нестабильности позвоночника и 
возникновения хронической боли в спине. Бипортальная 
эндоскопическая хирургия позвоночника – новый метод 
в минимально инвазивной хирургии позвоночника, кото-
рый имеет целый ряд преимуществ в сравнении с откры-
тыми операциями.

Цель исследования – сравнительная оценка результатов 
лечения больных грыжей межпозвонкового диска мето-
дом бипортальной эндоскопической дискэктомии и мето-
дом открытой микродискэктомии.

Проведен анализ результатов лечения 155 пациентов, ко-
торым была выполнена операция по дискэктомии в период 

с марта 2019 по октябрь 2019 года: 67 пациентов были про-
оперированы методом бипортальной эндоскопии в клинике 
хирургии позвоночника ГУ «Институт травматологии и ор-
топедии НАМН Украины», а 88 пациент прооперирован ме-
тодом открытой микродискэктомии в Ивано-франковской 
областной клинической больнице. Интенсивность боли 
оценивали с использованием визуальной аналоговой шкалы 
боли (VAS), удовлетворенность пациентов и качество жизни 
оценивали с помощью модифицированной шкалы MacNab 
и индекса дисабилизации Освестри (ODI), соответственно, 
спустя 1 неделю, 3 месяца и 6 месяцев после операций. 

Оценивали периоперационные данные (продолжитель-
ность операции и пребывания в стационаре, уровень кро-
вопотери и осложнения). Рентгенологические результаты 
оценивали с использованием пред- и послеоперационно-
го МРТ спустя 6-8 недель после операции.
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Спустя одну неделю после операции, уровень боли в 
спине по VAS в группе бипортальной дискэктомии по-
казал более значимые улучшения, чем в группе после 
открытой микродискэктомии. В группе бипортальной 
дискэктомии уровень кровопотери (32,82±15,9) был 
ниже, а продолжительность пребывания в больнице 
(2,8±1,6) короче, чем в группе пациентов после откры-
той микродискэктомии - 141,1±56,5 и 6,6±1,3, соответ-
ственно. Тем не менее, продолжительность операции 
(71,3±21,9) была дольше в группе бипортальной дис-

кэктомии, чем в группе после открытой микродискэк-
томии (62,2±14,6). 

Бипортальная эндоскопическая хирургия позвоночника 
– эффективный метод лечения грыж МПД поясничного 
отдела, который обладает рядом преимуществ перед от-
крытой операцией, в частности: меньшая травматичность 
тканей, небольшая кровопотеря, более быстрый регресс 
боли в пояснице после операции, высокая удовлетворен-
ность пациента результатом лечения, и сокращение вре-
мени пребывания в стационаре. 

reziume

biportaluri endoskopiuri qirurgiis meTodis gamoyenebis efeqturoba xerxemlis welis areSi 
malTaSorisi diskebis Tiaqris mkurnalobaSi

1i.fiSCenko, 2s.balani, 1r.blonski, 1n.borzix, 1l.kravCuki 
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sadReisod Ria mikrodiskeqtomia warmoadgens 
welis doneze diskebis Tiaqris standartul 
qirurgiul mkurnalobas. amasTan, xerxemlis Ria 
operaciebiT mkurnalobis pirobebSi xerxemlis 
postoperaciuli arastabilurobis ganviTarebis 
da qronikuli zurgis tkivilis gaCenis riski 
sakmaod maRalia. biportaluri endoskopiuri 
qirurgia axali meTodia minimaluri invaziuri 
spinaluri qirurgiis mimarTulebiT, romelsac 
aqvs ramdenime upiratesoba Ria qirurgiasTan 
mimarTebaSi. kvlevis mizans warmoadgens malTa-
Sua diskebis TiaqariT daavadebuli pacientebis 
mkurnalobis Sedegebis analizi ormxrivi endos-
kopiuri disk-eqtomiis da Ria mikrodiskeqtomiis 
meTodebiT.
gaanalizebulia 155 pacientis mkurnalobis 

Sedegebi,  romelTac 2019 wlis martidan 2019 wlis 
oqtombramde CautardaT diskeqtomiis operacia: 
67  pacients operacia Cautarda biportaluri 
endoskopiis meTodiT, ukrainis samedicino mec-
nierebaTa erovnuli akademiis travmatologiisa 
da orTopediis institutis xerxemlis qirurgiis 
klinikaSi; 88 pacients - Ria mikrodiskeqtomiiT, 
ivano-frankovskis regionalur klinikur saavad-
myofoSi. tkivilis intensivoba Sefasda tkivilis 
vizualuri analogiuri skalis (VAS) gamoyenebiT, 
pacientis mdgomareoba da cxovrebis xarisxi - 
MacNab modificirebuli skaliT da osvesteris 
invalidobis indeqsiT (ODI) operaciidan 1 kviris, 
3 da 6 Tvis Semdeg. aseve, Sefasda perioperaciuli 

monacemebi - operaciis da saavadmyofoSi yof-
nis xangrZlivoba, sisxlkargva da garTulebebi. 
rentgenologiuri Sedegebi Sefasda winaswari da 
postoperaciuli mrt monacemebis SefasebiT, ope-
raciidan 6-8 kviris Semdeg.
operaciidan erTi kviris Semdeg biportalur 

diskeqtomiis jgufSi VAS-is monacemebiT tkivi-
lis zRvari ufro mniSvnelovnad iyo gaumjobe-
sebuli, vidre Ria mikrodiseqtomiis jgufSi. 
SedarebiTi Sedegebi 3 da 6 Tvis Semdeg VAS 
(zurgi da fexi), ODI-is kiTxvarebis da MacNab-
is modificirebuli skalis mixedviT or jgufs 
Soris sarwmunod ar gansxvavdeboda. biporta-
lur diskeqtomiis jgufSi sisxlkargvis done 
(32.82±15.9) ufro dabali da saavadmyofoSi yof-
nis xangrZlivoba (2.8±1.6) ufro mokle iyo, vidre 
pacientTa jgufSi Ria mikrodizeqtomiis Semdeg 
- 141.1±56.5 da 6.6±1.3, Sesabamisad. amasTan, operaciis 
xangrZlivoba (71.3±21.9) ufro meti iyo biporta-
luri endoskopiis jgufSi, vidre jgufSi Ria mi-
krodiseqtomiiT (62.2±14.6).
kvlevis Sedegebma gamoavlina, rom xerxemlis 

biportaluri endoskopiuri qirurgia efeqturi 
meTodia welis xerxemlis Tiaqris samkurnalod. 
aqvs ramdenime upiratesoba Ria qirurgias-
Tan SederebiT: naklebia qsovilis travma da 
sisxlkargva, operaciis Semdeg tkivilis ufro 
swrafi regresi welis areSi, mkurnalobis Sede-
gebiT pacientis kmayofileba da stacionarSi 
bevrad naklebi yofnis dro.
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It is established that trauma kills about 5 million people 
worldwide annually, mainly in young age [48], 1.4 million of 
deathsare caused by road accidents [49].

Impact of powerful traumatic factors on the human body is 
resulted in severe injuries, shock, polytrauma and death [13].

The most common injuries in patients with polytrauma are 
long bone fractures, traumatic brain injury (TBI) and chest trau-
ma [33], which take the third place after TBI and abdominal 
trauma among the leading causes of death in this category of 
patients [5,12,13,15,46].

In skeletal trauma femur fracture is one of the most severe 
injuries. It is associated with increased mortality in patients with 
polytrauma [8,9,17,42]. Other injuries of the musculoskeletal 
system, similar to fractures of the femur, are fractures of the 
tibia [7].

The most common kind of chest injury due to blunt trauma is 
rib fractures [5,15,24,31], which are often multiple in polytrau-
ma patients and associated with the development of early com-
plications, most common of them are pneumothorax, hemotho-
rax, lung contusion and rupture, combined with unstable chest 
and impaired respiration which often leads to the development 
of hypoxemic respiratory failure, pneumonia, acute respiratory 
distress syndrome (ARDS) and death [3,5,6,24].

One of the multiple rib fractures consequences is a flail chest, 
defined as a fracture of three or more ribs in two or more places, 
characterized by paradoxical movements of the chest wall which 
associated with a higher incidence of pulmonary complications 
and mortality of up to 33% of patients [6,15,16,20,24,46].

The combination of severe chest and skeletal trauma, includ-
ing long bone fractures of the lower extremities is serious chal-
lenge for medical team in the patient management. At present 
there are conflicting views on the choice of methods and timing 
for osteosynthesis of the lower extremity fractures in patients 
with polytrauma, which are the subject of many scientific re-
searches [9, 14, 26, 28, 30, 35, 43, 47].

According to some researches results, severe chest trauma 
is high risk factor for developing of pulmonary complications, 
regardless of the method and time of the low extremity bone os-
teosynthesis [19,26]; but delaying the definitive stabilization of 
the limb bone fractures in patients with associated chest trauma 
shows even higher risk of pulmonary complications develop-
ment [4,9,19,26]. Patients with multiple rib fractures almost 
always develop respiratory failure and require stabilization of 
the costal frame, non-surgical treatment, including long-term 
mechanical ventilation (MV) [20].

Another direction of treatment is surgical stabilization of rib 
fractures (SSRF), proposed more than 100 years ago, but it has 
been actively used in the last decade [31]. Development of the 
flail chest [7,15,20,31], multiple rib fractures with bicortical 
displacement [31], reduction of hemithorax volume [20,46] by 
more than 30% [32], development of severe respiratory failure 
and pain [3,20] is the indication for the operative stabilization of 
multiple rib fractures.

According to some authors, relative contraindications to such 
surgical treatment are bilateral pulmonary contusion and poly-

trauma [20], however, other reports considerthat presence of 
TBI should not be an absolute contraindication to the SSRF and 
patient should be treated individually [31].

There are various recommendations concerning the timing of 
the SSRF after injury. However, most researches recommend 
SSRF within the first 72 hours [6,20,31].

The main benefits of surgical rib stabilization described in 
meta-analyzes, prospective and randomized trials [10,22,40] 
are: decrease in pneumonia incidence [3, 15, 18, 20, 37, 40, 44] 
and mortality rate [3, 15, 18, 20, 39], decreased duration of MV 
and need in tracheostomy [3, 10, 15, 16, 18, 20 - 22, 40, 44], re-
duced length of stay in intensive care unit (LOS ICU) [3, 10, 15, 
16, 18, 20-22, 39, 40, 44] and the hospital length of stay (HLOS) 
[3, 10, 15, 18, 39], which reduces the cost of care in this patient 
category [16, 21, 37, 39, 40].

At the same time, some other studies have found no differ-
ence between HLOS [3] and mortality rate [37] among patients 
treated by surgery or non-surgical methods.

Considering the small number and conflicting results of the 
published researches concerning the choice of tactics for the 
treatment of this category of patients, relatively small propor-
tion of patients who have multiple rib fractures combined with-
multiple lower extremity bone fractures among all patients with 
polytrauma, we decided to perform a prospective study with the 
aim to determine the impact of rib osteosynthesis on the inci-
dence of complications development and mortality in patients 
with multiple rib fractures and multiple long bone fractures of 
lower extremities.

Material and methods. Study design: a prospective con-
trolled trial in parallel groups conducted in polytrauma depart-
ment of Kyiv City Clinical Hospital No. 17 from June 2015 to 
December 2019.

Inclusion criteria: age ≥18 years; polytrauma (combined in-
jury of two or more anatomical regions, with each trauma sever-
ity index ≥3 points according to the Abbreviated Injury Scale 
(AIS); presence of at least one of the following parameters: hy-
potension (systolic blood pressure ≤90 mmHg), Glasgow Coma 
Scale (GCS) ≤8 points, acidosis (base excess ≤ -6.0), coagulopa-
thy (activated partial thromboplastin time ≥40s or international 
normalized ratio ≥1.4), age ≥70 years; open/closed multiple (2 
or more segments) long bone fractures of the lower extremities, 
one of which is the femur fracture; multiple rib fractures; Injury 
Severity Score (ISS) ≥18 points.

Exclusion criteria: severe chronic comorbidity, which com-
plicates patient's condition and impede stabilization needed for 
surgical treatment; III degree open fractures (Gustilo-Ander-
son); patient death before the definitive osteosynthesis; known 
neoplasm; pregnancy.

The study included 41 patients who met the inclusion criteria 
and got the same examinations and primary stabilization which 
included: assessment of damage severity by ISS [2] and New 
Injury Severity Score (NISS) [27] and individual AIS scales 
[34], GCS [41]; focused assessment with sonography for trauma 
(FAST); MSCT (head, neck, chest, abdomen, pelvis) or Whole-
body Computed Tomography; monitoring of hemodynamic 
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FRACTURES OF LOWER EXTREMITIES IN POLYTRAUMA PATIENTS
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Table 1. Cause of trauma, demographic and clinical characteristics of study patients
Group I (n=17) Group II (n=24) Р

Age (years) 39.5±15.7 40.4±16.1 0.658
Males (n/%) 13/76.5 19/79.2 0.565

Traffic accident(n/%) 12/70.6 18/75.0 0.513
Fall (n/%) 4/23.5 4/16.7 0.437

Other (n/%) 1/5.9 2/8.3 0.630
ISS(point) 37.8±7.9 36.9±8.6 0.863

NISS(point) 39.5±9.2 38.5±7.6 0.759
GCS(point) 8.2±3.5 8.7±3.8 0.896
Stable (n/%) - - -

Borderline (n/%) 4/23.5 7/29.2 0.487
Unstable (n/%) 9/53.0 12/50.0 0.552

In extremis (n/%) 4/23.5 5/20.8 0.565

parameters, SpO2, body temperature, general clinical and bio-
chemical blood parameters including coagulation tests, acid-
base balance state and blood gases; assessment of general con-
dition (based on the definition of Pape H.C. et al. [29]): “stable”, 
“borderline”, “unstable” and “in extremis”; shock management, 
mechanical ventilation, analgesia.

At first 24 hours after trauma included patients were divided 
into two groups depending on the further treatment method for 
rib fractures:

- group I included 17 patients who underwent surgical stabi-
lization of rib and sternum fractures with use of Locking Com-
pression Plate and screws;

- group II included 24 patients who were treated without rib 
osteosynthesis.

The criteria for the patient’s readiness for the definitive frac-
ture fixation (ribs and/or long bones) were: relative stabilization 
of the vital functions and general patient’s condition, success-
ful shock management, stabilization of hemodynamics without 
need in vasopressors support, acid-base balance parameters (ve-
nous blood lactate < 4, bases excess ≥ – 5.5 and pH ≥ 7.25), 
according to the Early Appropriate Care protocol [45], Horowitz 
Index, Respiratory Index PaO2/FiO2 ≥ 200).

Bone fractures were classified using the Arbeitsgemeinschaft 
für Osteosynthesefragen/Orthopaedic Trauma Association (AO/
OTA) classification [23]; open fractures were classified by 
Gustilo-Anderson definition [11]; chest damage was classified 
according to the Lung Injury Scale [25].

The treatment tactic has been chosen in accordance with the 
algorithm developed by Pape H.C. et al. [29], suggesting the 
use of Early Total Care tactics in patients in stable condition 
and Damage Control Orthopedics in patients in unstable and in 
extremis conditions. In our study, none of the included patients 
was in a stable condition, which made impossible to perform 
the primary definitive osteosynthesis of bone fractures of the 
lower extremities and ribs (in group I) at the same time; the 
lower extremity fractures were temporarily stabilized by exter-
nal fixation, the definitive osteosynthesis was performed further 
according to the recommendations of AO/OTA depending on the 
localization and type of fracture later on.

In group I rib osteosynthesis was performed with plates and 
screws, with accurate fragment reposition and stable fracture 
fixation, especially fragmentary ones.

Treatment efficacy was evaluated by following “end points”: 

the incidence of ARDS, pneumonia, sepsis and mortality, dura-
tion of MV, LOS ICU, and HLOS.

ARDS was determined according to the “Berlin Definition” 
2012 [1]; sepsis was diagnosed by “Sepsis-3” criteria (2016) 
[38]; pneumonia was determined on the basis of Clinical Pul-
monary Infection Score ≥ 6 points [36].

The normality distribution was verified using the Shapiro-
Wilk test. Providing normal distribution, data is presented as 
mean, standard deviation±(SD). Qualitative comparative analy-
sis was performed using Fisher’s exact test. The Student’s t-test 
was used to test the null hypothesis of no difference between the 
study groups. Statistically significant differences were consid-
ered as p<0.05. The analysis was performed using the statistical 
software IBM SPSS Statistics 23.

Results and discussion. The demographic and clinical char-
acteristics of included patients are shown in Table 1, the groups 
were comparable in trauma mechanism, number and severity 
of fractures, patient’s general state severity and demographics 
(Table 1 and Table 2).

As it is demonstrated in Table 1, among study patients domi-
nated males under 40 years andthe main cause of injury was 
traffic accidents; the majority of patients had severe trauma (ISS 
in I group - 37.8±7.9 and 36.9±8.6 in group II (p=0.863); NISS 
- 39.5±9.2 (I group) and 38.5±7.6 (group II), p=0.759) and were 
comparable in level of consciousness disorders (GCS 8.2±3.5 in 
group I and 8.7±3.8 in group II p=0.896), which is in line with 
other researches data for this category of patients.

Initially there were no stable patients in both study groups, the 
majority of patients in group I and half of group II at the moment 
of inclusion in the study were at the unstable state (p=0.552).

As it is demonstrated in Table 2, patients of both groups 
were comparable in number and types of fractures and ini-
tial complications of chest trauma. In both groups the inci-
dence of femur and tibia fractures was about 50%, fractures 
of 3 segments were diagnosed in 5 patients of group I, and 
3 patients of group II; one third of long bone fractures of 
lower extremities (33.3% in group I and 29.4% in group II, 
p=0.432) were open. The most frequent localization of the 
lower extremity fractures was diaphysis (87.2% in group I 
and 82.4% in group II, p=0.373), which confirms the high-
energy nature of the injury. Among the chest injuries, patients 
of both groups had a high percentage of bilateral rib fractures 
(52.9% in group I and 45.8% in group II, p=0.508).
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Table 2. Characteristics of limb and chest damage
Group I (n=17) Group II (n=24) Р

Extremities injury
Long bone fractures in group (n) 39 51

Closed fractures (n/%) 26/66.7 36/70.6 0.690
Open fractures (n/%) 13/33.3 15/29.4 0.432

Femur (n/%) 19/48.7 28/54.9 0.356
Tibia (n/%) 20/51.3 23/45.1 0.561

Chest trauma
Rib fractures in group (n) 164 219

Rib fractures per patient (mean±SD) 9.6±4.4 9.1±3.1 0.647
Unilateral (n/%) 8/47.1 13/54.2 0.416
Bilateral (n/%) 9/52.9 11/45.8 0.508
≥ 5 ≤ 9 (n/%) 9/52.9 16/66.7 0.476

≥ 10 ≤ 15 (n/%) 5/29.4 6/25.0 0.546
≥ 16 ≤ 20 (n/%) 3/17.6 2/8.3 0.367

Sternum fractures (n/%) 7/41.2 6/25.0 0.295
Clavicle fractures (n/%) 6/35.3 7/29.2 0.510

Chest trauma complications
Pneumothorax (n/%) 16/94.1 22/91.7 0.630
Hemothorax (n/%) 15/88.2 21/87.5 0.665

Lung contusion (n/%) 17/100.0 24/100.0
Lung rupture (n/%) 15/88.2 21/87.5 0.665

Diaphragm damage (n/%) 2/11.8 1/4.2 0.370
Flail chest (n/%) 8/47.1 9/37.5 0.358

Significant ribs displacement (n/%) 6/35.3 10/41.7 0.467
Decrease volume of hemitorax (n/%) 6/35.3 7/29.2 0.489

Chest deformity (n/%) 3/17.6 5/20.8 0.563
Lung interposition (n/%) 2/11.8 0/0 0.166

Table 3. Timing of limb and rib synthesis
Group I (n=17) Group II (n=24) Р

Time from trauma to SSRF (days) 3.1±1.9 -
Time from trauma to long bone osteosynthesis (days) 6.9±3.2 9,4±3.8 0.039a

Type of osteosynthesis 
Intramedullary nail (n/%) 28/71.8 39/76.5 0.396

Plate (n/%) 11/28.2 12/23.5 0.270
a - statistical significance was defined as p<0.05

Table 4. Dynamic of the Horowitz Index
Group I (n=17) Group II (n=24) Р

1st day after injury 228.7±38.6 236.5±30.7 0.292
5th day after injury 283.3±45.2 221.7±36.6 0.312

10th days after injury 346.6±39.4 229.3±37.8 0.023a

14th day after injury 402.6±44.9 319.3±35.9 0.009a

a - statistical significance was defined as p<0.05
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Clavicle fractures occurred in 6 (35.3%) patients in group I 
and in 7 (29.2%) patients in group II (p=0.510), of which bi-
lateral fractures were found in 2 and 3 patients, respectively. 
It is well known that the clavicles play an important role in 
chest carcass formation and its fractures in combination with 
multiple ribs fractures lead to the dysfunction of respiration 
biomechanics, deterioration of ventilation-perfusion ratio, 
developing of tissue hypoxemia and hypoxia. In order to 
avoid the above-indicated complications, the definitive osteo-
synthesis of the clavicle with plate and screws was performed 
in all patients from 2 to 23 hours after injury (9.7±6.7 hours). 
Thus, the clavicle fractures did not affect the overall outcome 
of patient treatment in both groups.

High rate of the early post-traumatic complications were 
observed in patients of both groups: lung contusion of various 
degrees was diagnosed in 100.0% of cases, pneumothorax -in 
94.1% of group I and 91.7% of group II (p=0.630), lung rupture/
both lungs rupture and hemothorax developed in 88.2% of group 
I and 87.5% of group II (p=0.665) (Table 2).

Respiratory disorders due to chest and brain trauma with need 
in prolonged mechanical ventilation (≥72 hours) developed in 
38 patients (16 (94.1%) of group I and in 22 (91.7%) of group II, 
p=0.630). The timing of surgical management of chest and limb 
trauma is given in Table 3.

In most cases definitive stabilization of multiple long bone 
fractures of the lower extremity (71.8% and 76.5% in group I 
and group II, respectively) was performed by reamed intramed-
ullary nail (Table 3).

The period from trauma to the definitive long bone osteo-
synthesis of the lower extremities was 6.9±3.2 days in group 
I. In group II shorter term from trauma to limb synthesis was 
expected, because at least relative restoration of the patient's ho-
meostatic parameters before each surgery was needed in group I. 
However, as the results showed, the term from trauma to defini-
tive limb synthesis in group II was significantly longer than in 
group I (9.4±3.8 days and 6.9±3.2 days accordingly, p=0.039). 
The reason for such difference was longer period of respiratory 
failure in group II patients, which made impossible to perform 
the limb surgery. This difference in patient respiration abili-
ty and disturbances also was confirmed by Horowitz Indexes 
changes in both groups (Table 4).

One of the main criteria for the evaluation of patient’s readi-
ness for surgery and reach of control of the respiratory function 
during the study was the Horowitz index. At the beginning of 
the study the Horowitz index was similar in group I and II, and 
slowly got better with the time in both groups but with better 
dynamics in group I: at the 5th day Index was tended to be higher 
in group I, but did not reach significance; but at the 10th and the 
14th days the difference become significant.

Results of the study outcomes analyze are shown in Table 5.
During the study it was developed one or another kind of 

complications in patients of both groups. In group II the inci-
dence of ARDS and pneumonia was significantly higher than 
in group I, patients who obviously led to the prolonged MV 
and longer time in ICU and in hospital in general. However, no 
statistically significant difference was detected in the incidence 
of sepsis, multiple organs failure and in mortality rate between 
study groups. The cause of death in the study was: multiple or-
gans failure in group I - 5.9%, group II - 8.3% and refractory 
septic shock (4.2%) in group II.

Thus our study confirms the higher efficacy of the surgical 
treatment of multiple rib fractures in polytrauma patients for the 
reduction of the pulmonary complications and decrease MV du-
ration and LOS ICU, HLOS.

Conclusion. Use of the rib osteosynthesis in patients with 
severe polytrauma, multiple rib and low extremity fractures 
is more effective tactic comparing to non-surgical rib fracture 
treatment, it allows to reduce the incidence of ARDS and pneu-
monia, decreases the duration of MV, LOS ICU and HLOS but 
without clear influence on the mortality level.
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SUMMARY

SURGICAL STABILIZATION OF MULTIPLE RIB FRAC-
TURES AND MULTIPLE LONG BONE FRACTURES OF 
LOWER EXTREMITIES IN POLYTRAUMA PATIENTS

1,3Dubrov S., 1Burianov O., 1,3Lianskorunskyi V., 
1,3Miasnikov D., 2,3Tkalich V.

1Bogomolets National Medical University, Kyiv; 2Shupyk Na-
tional Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv; 3Kyiv 
City Clinical Hospital №17, Ukraine

Objectives - determine the impact of rib osteosynthesis on 
the incidence of complications development and mortality in 
patients with multiple rib fractures and multiple long bone frac-
tures of lower extremities.

A prospective controlled trial was conducted from June 2015 
to December 2019, and included adult patients with polytrauma, 
Injury Severity Score (ISS) ≥18p, multiple long bone fractures 
of lower extremities, one of which is the femur, and multiple rib 
fractures. All included patients were divided into two groups: in 
Group I – 17 patients who underwent surgical stabilization of 
rib fractures, Group II – 24 included patients treated without rib 
osteosynthesis.

There were no significant statistic differences between pa-
tients of Group I and Group II in demographics, mechanism of 
injury, severity of trauma, and overall patient status. All patients 
had high rates of injury severity for ISS (37.8±7.9 vs. 36.9±8.6, 
p=0.863), New Injury Severity Score (NISS) (39.5±9.2 vs. 
38.5±7.6, p=0.759) and Glasgow Coma Scale (GCS) (8.2±3.5 
vs. 8.7±3.8, p=0.896).The time between trauma and rib osteo-
synthesis in Group I was 3.4±1.7 days. The period from trau-
ma to definitive long bone osteosynthesis was 6.9±3.2 days in 
Group I and 9.4±3.8 days in Group II (p=0.039).

Patients of Group I compared with Group II had a lower inci-
dence of Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) (23.5% 
vs. 54.2%, p=0.049) and pneumonia (29.4% vs. 62,5%, p= 0.038), 
shorter terms of Mechanical Ventilation (MV) (11.6±9.4 vs. 
18.9±9.9, p=0.001), Length Of Stay in Intensive Care Unit (LOS 
ICU) (15.3±10.2 vs. 22.1±10.8, p=0.003) and Hospital Length 
Of Stay (HLOS) (36.9±15.8 vs. 44.3±17.4, p=0.001).

Use of the rib osteosynthesis in patients with severe poly-
trauma, multiple rib and long bone of lower extremity fractures 
is more effective tactic comparing to non-surgical rib fracture 
treatment, it allows to reduce the incidence of ARDS and pneu-
monia, decreases the duration of MV, LOS ICU and HLOS.

Keywords: polytrauma, chest trauma, multiple rib fractures, 
multiple fractures of long bones, surgical stabilization.
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Цель исследования - определение влияния остеосинтеза 
ребер на частоту развития осложнений и летальности у па-
циентов с множественными переломами ребер и длинных 
костей нижних конечностей.

С июня 2015 г. по декабрь 2019 г. проведено проспектив-
ное контролируемое исследование, в которое были вклю-
чены совершеннолетние пациенты с политравмой, Injury 
Severity Score (ISS) ≥18 баллов, множественными перелома-
ми длинных костей нижних конечностей, одна из которых 
бедренная, и множественными переломами ребер. Пациен-
ты распределены на две группы: I группа – 17 пациентов с 
политравмой, которым выполнена оперативная стабилиза-
ция переломов ребер, II группа - 24 пациента с политрав-
мой, которым остеосинтез ребер не выполнялся.

Среди пациентов обеих групп статистически значимых 
различий по демографическим показателям, показателям 
механизма повреждений, тяжести травмы и общего со-
стояния не выявлено. У всех пациентов отмечались тяже-
лые травмы по ISS (37,8±7,9 vs. 36,9±8,6, p=0,863), New 
Injury Severity Score (NISS) (39,5±9,2 vs. 38,5±7,6, p=0,759), 
Glasgow Coma Scale (GCS) (8,2±3,5 vs. 8,7±3,8, p=0,896).

РЕЗЮМЕ

ОПЕРАТИВНАЯ СТАБИЛИЗАЦИЯ МНОЖЕСТВЕННЫХ ПЕРЕЛОМОВ РЕБЕР 
И ДЛИННЫХ КОСТЕЙ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ У ПАЦИЕНТОВ С ПОЛИТРАВМОЙ

1,3Дубров С.О., 1Бурьянов О.А., 1,3Лянскорунский В.М., 1,3Мясников Д.В., 2,3Ткалич В.В.

1национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, киев; 2национальная медицинская академия 
последипломного образования им. П.Л. Шупика, киев; 3киевская городская клиническая больница №17, украина

Срок между травмой и остеосинтезом ребер в I группе 
составил 3,4±1,7 суток. Срок от травмы до окончательного 
остеосинтеза длинных костей нижних конечностей в I груп-
пе составил 6,9±3,2 суток, во II - 9,4±3,8 суток (p=0,039).

У пациентов I группы в сравнении с пациентами II груп-
пы частота острого респираторного дистресс-синдрома 
(23,5% vs. 54,2%, p=0,049) и пневмонии (29,4% vs. 62,5%, 
p=0,038) была ниже, короче сроки механической вентиля-
ции легких (11,6±9,4 vs. 18,9±9,9, p=0,001), пребывание в 
отделении интенсивной терапии (15,3±10,2 vs. 22,1±10,8, 
p=0,003) и меньше продолжительность лечения (36,9±15,8 
vs. 44,3±17,4, p=0,001).

Остеосинтез ребер у пациентов с тяжелой политрав-
мой, множественными переломами ребер и длинных 
костей нижних конечностей является более эффектив-
ной тактикой в сравнении с консервативным лечением 
переломов ребер и позволяет снизить частоту развития 
острого респираторного дистресс-синдрома, пневмонии, 
уменьшить длительность механической вентиляции лег-
ких, сроки лечения в отделении интенсивной терапии и 
общий срок лечения.

reziume 

neknebis da qveda kidurebis grZeli Zvlebis mravlobiTi motexilobebis 
operatiuli stabilizeba pacientebSi politravmiT

1,3s.dubrovi, 1o.burianovi, 1,3 v.lianskorunski,  1,3d.miasnikovi, 2,3v.tkaliCi

1a.bogomolecis sax. erovnuli samedicino universiteti, kievi; 2eqimTa diplomisSemdgomi ganaTlebis 
p.Supikis sax. erovnuli samedicino akademia, kievi; 3kievis #17  saqalaqo klinikuri saavadmyofo, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda neknebis osteo-
sinTezis gavlenis Sefaseba garTulebaTa da 
sikvdilobis ganviTarebaSi pacientebSi neknebis 
da qveda kidurebis grZeli Zvlebis mravlobiTi 
motexilobiT.
2015 wlis ivnisidan 2019 wlis dekembris CaT-

vliT Catarebulia prospeqtuli kontrolireba-
di kvleva, romelSic CarTuli iyo srulwlovani 
pacientebi politravmiT, Injury Severity Score (ISS) 
≥18 qula, qveda kidurebis grZeli Zvlebis mrav-
lobiTi motexilobiT (maT Soris erTi - barZa-
yis Zvali) da neknebis mravlobiTi motexilobiT. 
pacientebi ganawilda or jgufad: I  – 17  paci-
enti, romelTac Cautarda neknebis operaciuli 
stabilizacia, II  - 24  pacienti, visTanac neknebis 
osteosinTezi ar Catarebula.
I  da II  jgufebis pacientebs Soris demografi-

uli maCveneblebis, travmis simZimis da pacientis 
saerTo mdgomareobis mixedviT statistikurad 
sarwmuno gansxvaveba ar aRiniSna. yvela pacients 
ISS-is mixedviT hqonda travmis simZimis maRali 
maCveneblebi (37,8±7,9 vs. 36,9±8,6, p=0,863), New In-
jury Severity Score (NISS) (39,5±9,2 vs. 38,5±7,6, p=0,759), 

Glasgow Coma Scale (GCS) (8,2±3,5 vs. 8,7±3,8, p=0,896). 
vadam travmasa da neknebis osteosinTezs Soris I  
jgufSi Seadgina 3,4±1,7 dRe. vadam travmidan qveda 
kidurebis grZeli Zvlebis saboloo osteosin-
Tezamde I  jgufSi Seadgina 6,9±3,2 dRe,  II  jgufSi 
- 9,4±3,8 dRe (p=0,039). I  jgufis pacientebSi, II  jguf-
Tan SedarebiT, naklebi iyo mwvave respiraciuli 
distres-sindromis (23,5% vs. 54,2%, p=0,049) da pnevmo-
niis (29,4% vs. 62,5%, p=0,038) sixSire, filtvebis meqa-
nikuri ventilaciis (11,6±9,4 vs. 18,9±9,9, p=0,001), in-
tensiuri Terapiis ganyofilebaSi yofnis (15,3±10,2 
vs. 22,1±10,8, p=0,003) vada da mkurnalobis saerTo 
xangrZlivoba (36,9±15,8 vs. 44,3±17,4, p=0,001).
neknebis osteosinTezi pacientebSi mZime po-

litravmiT, qveda kidurebis grZeli Zvlebis da 
neknebis mravlobiTi motexilobiT ufro efeqtu-
ri taqtikaa, vidre neknebis motexilobis konser-
vatiuli mkurnaloba, iZleva mwvave respiraciuli 
distres-sindromis da pnevmoniis ganviTarebis 
sixSiris, filtvebis meqanikuri ventilaciis va-
dis, intensiuri Terapiis ganyofilebaSi yofnis 
vadis da mkurnalobis saerTo xangrZlivobis 
Semcirebis saSualebas.
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Резекция опухолей крестца приводит к нестабильности 
поясничного отдела позвоночника, тазового кольца и сочле-
нения позвоночника с тазовым кольцом. Поэтому операция 
удаления опухолей крестца должна заканчиваться фикса-
цией поясничного отдела позвоночника с тазовым кольцом 
[3,10]. Традиционная фиксация поясничного отдела позво-
ночника с тазовым кольцом - длительная инвазивная про-
цедура. Резекция крестца приводит к невозможности фик-
сации системы к позвонкам S1 или S2, требуя фиксации в 
гребни подвздошных костей. Традиционная система транс-
педикулярной фиксации, включающая установку несколь-
ких винтов в поясничном отделе позвоночника и только по 
одному длинному шурупу в подвздошные кости, является 
недостаточно надежной в месте крепления к подвздошным 
костям. Поэтому зачастую требуется дополнительная фик-
сация подвздошных костей между собой [9].

Подводя итог, можно выделить 3 существенных недо-
статка традиционной транспедикулярной фиксации после 
операций удаления опухолей крестца: 1) длительный кро-
воточащий этап открытой фиксации на фоне существенной 
кровопотери при удалении опухоли крестца; 2) недостаточ-
но надежная фиксация системы в подвздошные кости; 3) 
необходимость дополнительной фиксации подвздошных 
костей между собой пластинами [5,9].

Целью исследвоания явилось внедрение техники мало-
инвазивной оперативной фиксации хребта после операций 
удаления опухолей крестца, позволяющей устранить выше-
описанные недостатки традиционной транспедикулярной 
фиксации.

Материал и методы. Изучены данные клинического и 
инструментального обследования, тактика хирургического 
удаления опухолей крестца и отдаленные результаты ле-
чения 96 больных, прооперированных по поводу опухолей 
крестца в Институте нейрохирургии имени академика А.П. 
Ромоданова в период с 2005 по 2019 г. I группу составили 9 
больных, у которых наряду с удалением опухолей крестца 
использована задняя миниинвазивная система транспедику-
лярной фиксации CD HORIZON® LONGITUDE® II [4] на 4-6 
винтов в поясничном отделе, установленная пункционно, с 
4 винтами в гребни подвздошных костей открытым спосо-
бом. Больные I группы прооперированы в период с 2015 по 
2019 гг.

II группу составили 87 больных, у которых опухоли крест-
ца удалены через задний доступ с установкой традиционных 
транспедикулярных систем, фиксированных в 4-6 точках в 
поясничном отделе 2 винтами в гребни подвздошных костей, 
прооперированных в период с 2005 по 2015 гг.

Обследование включало КТ, МРТ, электронейромиогра-
фию и остеосцинтиграфию. Всесторонне изучалась клини-
ко-неврологическая симптоматика до операции. Анализиро-
вались операционные находки, радикальность оперативных 
вмешательств. Контрольные рентгенография, КТ или МРТ 
исследование выполнены всем больным в раннем послео-
перационном периоде. Неврологическая симптоматика оце-
нена перед выпиской и в отдаленном периоде на амбулатор-
ных визитах больных.

Неврологическую оценку проводили по стандартизирова-
ным шкалам (таблицы 1-6).

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ НОВЕЙШЕЙ МИНИИНВАЗИВНОЙ СИСТЕМЫ 
ЗАДНЕЙ ТРАНСПЕДИКУЛЯРНОЙ ФИКСАЦИИ ПОСЛЕ УДАЛЕНИЯ ОПУХОЛЕЙ КРЕСТЦА

1Лешко М.М., 2Слынько Е.И.

1Александровская клиническая больница, киев; 
2институт нейрохирургии им. акад. А.П. ромоданова АМн украины, киев, украина

таблица 1. Шкала расстройств функции мочевого пузыря

Балл
Повреждения выше спинального 

парасимпатического центра S2-S4 (проводниковые 
нарушения)

Повреждения спинального парасимпатического центра 
S2-S4 или его корешков (нарушение крестцовой рефлек-

торной дуги)

0
Периодическое недержание мочи (Произвольное 

выделение мочи отсутствует, пузырь опорожняется 
сам при растяжении мочой)

Атония мочевого пузыря, пузырь переполнен. 
Переполнение пузыря проявляется непрерывным 
выделением мочи по каплям с остаточной мочой 
(парадоксальное недержание мочи) или истинное 

недержание мочи

1 - задержка мочи
- императивные позывы

- задержка мочи
- незначительное выделение мочи без позывов

2 Нормальная функция Нормальная функция

таблица 2. Шкала изменений глубоких рефлексов

Балл Глубокие рефлексы

0 Глубокие рефлексы отсутствуют

1 Глубокие рефлексы снижены

2 Глубокие рефлексы нормальные

3 Глубокие рефлексы повышены

4 Резко повышенные рефлексы с расширением рефлексогенных зон / клонусы стоп, коленных чашечек
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таблица 3. Шкала радикулярного или сегментарного болевого синдрома

Балл Проявления болевого синдрома

0 Интенсивная боль в покое, требующая постоянного приема анальгетиков

1 Боль в покое, не требующая постоянного приема анальгетиков

2 Боль при незначительной физической нагрузке, требующая применения анальгетиков

3 Боль при обычной нагрузке, не требующая приема анальгетиков

4 Незначительная боль при тяжелых физических нагрузках

5 Боли нет

таблица 4. Шкала сегментарных двигательных нарушений

Балл Мышечная сила

0 Паралич миотома
1 Резко выраженное снижение силы миотома, визуальное или пальпаторное наличие сокращения мышц

2 Выраженное снижение мышечной силы миотома, активные движения, которые не могут противостоять силе 
гравитации

3 Умеренное снижение силы мышц миотома, активные движения, которые могут противостоять силе гравитации

4 Легкое снижение мышечной силы, активные движения в полном объеме, которые могут противостоять 
умеренному сопротивлению

5 функция миотома не нарушена

таблица 5. Шкала оценки сегментарных и корешковых нарушений тактильной и болевой чувствительности

Балл Расстройства поверхностной чувствительности

0 Анестезия

1 Грубое снижение чувствительности (ощущение уколов, как незначительных нелокализованных 
прикосновений)

2 Выраженное снижение чувствительности (ощущение уколов, как тупых локализованных прикосновений)

3 Незначительная гипестезия (ощущение уколов, сниженное по сравнению с участками кожи с сохраненной 
иннервацией)

4 Нормальная чувствительность

таблица 6. Шкала степени опухолевой компрессии корешков крестцового канала

Балл Степень компрессии

0 Компрессии нет, замещение крестцового канала отсутствует (0%)

1 Незначительная компрессия, замещение крестцового канала до 25%

2 Умеренная компрессия, замещение крестцового канала на 25-50%

3 Выраженная компрессия, замещение крестцового канала на 50-75%

4 Грубая компрессия, замещение крестцового канала на 75-100%

Статистическая обработка проведена с помощью про-
грамм Stata 9 и MS Excel. Количественные параметры при-
ведены в формате среднее арифметическое ± стандартная 
ошибка среднего (минимум, максимум). Оценка статисти-
ческой значимости отличий выполнена с помощью крите-
рия Уилкоксона для внутригрупповых и критерия Манна-
Уитни для межгрупповых сравнений

Результаты и обсуждение. Традиционная техника хирур-
гического лечения опухолей крестца и фиксации широко опи-
сана в литературе [7] и в наших предыдущих работах [1]. В 
данной работе приводится разработанная нами инновацион-

ная техника миниинвазивной транспедикулярной фиксации с 
открытой фиксацией в гребни подвздошных костей.

Сперва пункционно выполняли установку транспедику-
лярных шурупов в поясничном отделе. Такой подход суще-
ственно уменьшал интраоперационную кровопотерю.

Транспедикулярную фиксацию выполняли путем прове-
дения пункционных шурупов через расчетные точки  ножки 
дуг в тела позвонков L1-L5 в зависимости от стабильности 
позвонков. Как правило, для фиксации использовались по-
звонки L3-L4. В случае необходимости к фиксации могли 
привлекаться позвонки L1, L2, L5.
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Расчетными точками служили места соединения верхне-
го суставного отростка с поперечным отростком. Пункци-
онную иглу для вертебропластики проводили в переднюю 
часть тела позвонка латерально, после чего по игле устанав-
ливали спицы. Далее иглу вынимали, по спице вводили ряд 
расширителей. После установки последнего расширителя в 
тело позвонка вкручивали мечик, нарезая резьбу для винта. 
Мечик выкручивали из тела позвонка, куда вкручивали шу-
руп, закрепленный в держателе. Шурупы проводили по кон-
вергентной методике, пытаясь проводить их параллельно 
верхней замыкательной пластинке как можно ближе к ней, 
поскольку кортикальный слой тела позвонка наиболее проч-
ный. Как правило, использовали 4 шурупа, установленные 
в тела L2-L3-L4.

Далее выполняли разрез на уровне L5-S4-5 (в зависимо-
сти от локализации опухоли крестца) и скелетировали соот-
ветствующие дуги позвонков. После ляминэктомии выделя-
ли терминальные отделы дурального мешка и крестцовые 
корешки. Среди них локализовались опухоли крестцовой 

кости, которые распространялись вентрально на крестцо-
вые позвонки S1-S5. Постепенно кусками или блоком опу-
холь крестца удаляли. Опухоль, растущую среди корешков, 
преимущественно удаляли кусками для сохранения кореш-
ков крестцового канала, опухоль в телах S1-S5 можно было 
обойти со всех сторон и удалить одним блоком. После уда-
ления опухоли выполняли тщательный гемостаз. Дефект 
крестца ничем не заполняли.

Не зашивая основную рану открытым способом скеле-
тировали и выделяли задние гребни подвздошных костей. 
В них друг над другом вкручивали 2 шурупа. Расстояние 
между шурупами было как минимум 2 см. Использовали 
длинные шурупы - 65-75 мм. Вся методика выполнялась под 
постоянным рентгеновским контролем на флюороскопе.

Последним этапом устанавливались фиксирующие штанги 
между установленными транспедикулярными шурупами (рис.). 
На поясничном уровне L2-L5 (или других позвонков) штанги 
устанавливались пункционно, закрыто, на шурупы в гребнях под-
вздошных костей штанги устанавливались открыто.

рис. кт-реконструкция. Состояние после удаления опухоли S1-S2. общий вид транспедикулярной системы фиксации 
L2-L4 на два шурупа в подвздошные кости. а – вид сзади; 

б – вид сбоку, визуализируются два шурупа в подвздошную кость слева; с – вид сбоку, видны два шурупа в подвздошную кость справа; 
д – вид сзади, видна значительная деструкция позвонков S1-S2 крестца

      а                   б

      с                   д
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осложнения хирургического лечения
В I группе больных осложнений, связанных с применени-

ем предложенного метода фиксации и повреждений нерв-
ных структур не выявлено. Осложнения, такие как кровоте-
чение при удалении опухолей отмечались у 4 больных из 9. 
Кровотечение удалось остановить. 

Во II группе, где 87 случаев опухолей крестца были уда-
лены с последующим установлением традиционных транс-
педикулярных систем, средняя кровопотеря составила 
2,8±0,12 л и варьировала в пределах от 0,8 до 5,6 л. Вслед-
ствие кровопотери и нестабильной гемодинамики умерло 4 
больных. Повреждений нервных структур в ходе фиксации 
позвоночника во II группе также не отмечалось.

результаты хирургического лечения
Из 9 больных I группы миелома диагностирована в 1, мета-

стазы рака прямой кишки - 1, метастазы рака матки - 1, лим-
фомы - 1, саркома - 2, хондросаркома - 1, хордома - в 1 случае.

Срок наблюдения больных в I группе варьировал в преде-
лах от 13 месяцев до 3 лет. Средний срок катамнеза составил 
1,9±0,17 года, учитывая относительно недавнее внедрение 
такой методики. В отдаленном периоде удалось проследить 
8 из 9 оперированных больных. Рецидивов опухолей за этот 
период не наблюдалось. Данных о летальных случаях в от-
даленном периоде также не выявлено. Все больные полу-
чали облучение на линейном ускорителе и химиотерапию в 
соответствии с чувствительностью опухолей. Ни в одном из 
отслеженных случаев дислокации системы, дислокации или 
смещения зафиксированных позвонков не наблюдалось.

Из 87 больных II группы миеломы имели место в 22, ме-
тастазы рака прямой кишки - 4, метастазы рака матки - 3, 
лимфомы - 5, сакомы - 34, хондроскркомы – 11 и хордомы 
- в 8 случаях.

Срок наблюдения больных во II группе варьировал в 
пределах от 2,6 до 9 лет. Средний срок катамнеза составил 
4,3±0,24 года. В отдаленном периоде удалось проследить 47 
больных. Рецидивы опухолей отмечены у 29 больных. За-
фиксировано 17 летальных случаев в отдаленном периоде, 
обусловленных метастазированием и локальными рециди-
вами опухолей. Большинство больных (69 из 87) получали 
облучение на линейном ускорителе и химиотерапию в со-
ответствии с чувствительностью опухолей. В 6 случаях мы 
наблюдали дислокации системы, а именно дислокации шу-
рупов, установленных в гребни подвздошных костей.

неврологические результаты лечения
Результаты стандартизированной оценки неврологиче-

ской симптоматики и компрессии корешков крестцового 
канала по шкалам, описанным в Таблицах 1-6, до оператив-
ного вмешательства и перед выпиской из стационара, при-
ведены в таблице 7.

До и после оперативного вмешательства пациенты обо-
их групп имели схожую неврологическую симптоматику 
(p>0,05 по всем шкалам), что свидетельствует о сопостави-
мости исходного состояния и объема основного оперативно-
го вмешательства в І и ІІ группах. В течение первого месяца 
после вмешательства практически полностью регрессиро-
вали болевой синдром и проявления радикулопатии. Тазо-
вые нарушения у порядка 80% больных, как первой, так и 
второй группы регрессировали полностью, у 20% больных 
они регрессировали частично.

При рецидивах опухолей, отслеженных у части пациентов 
контрольной группы, вследствие компрессии корешков крест-
цового канала неврологическая симптоматика рецидивирова-
ла. Ввиду различной длительности наблюдения сопоставить 
частоту рецидивов в группах не представляется возможным.

Опухоли крестца составляют около 7% опухолей позвоноч-
ника [10]. В крестце встречаются плазмоцитомы, хордомы, 
хордосаркомы и метастазы рака. Лечебная тактика зависит 
от агрессивности опухоли, деструкции крестца, компрессии 
нервных структур, инвазии в окружающие ткани (пресакраль-
ное пространство, прямую кишку, полость малого таза). По-
казано, что при радикальном удалении опухолей количество 
рецидивов ниже, а срок жизни существенно больше [3].

Радикальное хирургическое удаление опухолей крестца 
требует проведения объемных вмешательств, при которых 
нарушается стабильность тазового кольца и связь таза с по-
ясничным отделом позвоночника [9]. Вмешательство долж-
но заканчиваться тем или иным видом фиксации позвоноч-
ника с тазовым кольцом [5]. За последние годы предложено 
много методик стабилизации поясничного отдела позвоноч-
ника с тазовым кольцом [2]. Основными их недостатками 
остаются продолжительность, травматичность и кровотече-
ние во время фиксации [6,8]. Предложенная нами методика 
существенно уменьшает травматичность и кровотечение на 
этапе установки фиксирующих систем.

Заключение. Использование задней минимально инва-
зивной системы транспедикулярной фиксации позволяет 
значительно уменьшить интраоперационную кровопотерю. 
При этом по надежности такие системы фиксации сравни-
мы или даже превышают традиционные, что обусловлено 
дополнительными точками фиксации в гребни подвоздо-
шных костей. Радикальность хирургических вмешательств 
с использованием задних минимально инвазивных систем 
транспедикулярной фиксации и стандартных методов фик-
сации одинакова. Клинические результаты лечения в обеих 
группах больных также существенно не отличаются.

Таким образом, применение задней минимально инвазивной 
системы транспедикулярной фиксации имеет преимущества 
по сравнению с технологией открытой фиксации позвоночни-

таблица 7. динамика данных стандартизированного неврологического обследования (M±m)

Параметр
I группа, n=9 II группа, n=83-87

До лечения После лечения До лечения После лечения

Тазовые расстройства 0,78±0,22 1,78±0,15* 0,83±0,068 1,79±0,054*
Глубокие рефлексы 1,44±0,41 1,67±0,40 1,37±0,13 1,58±0,11

Болевой синдром 2,11±0,54 3,89±0,42* 2,24±0,17 3,92±0,15*
Мышечная сила 2,56±0,53 3,44±0,50* 2,64±0,19 3,52±0,17*

Чувствительность 1,44±0,37 3,11±0,35* 1,42±0,12 3,02±0,10*
Компрессия корешков 3,11±0,31 0,56±0,24* 2,98±0,10 0,51±0,08*

примечание: * – уровень значимости p<0,05 в сравнении со значением в той же группе до лечения 
(парный критерий уилкоксона)
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ка и тазового кольца, состоящие в существенном уменьшении 
интраоперационного риска, связанного с кровопотерей, при 
сходной или большей надежности фиксации.
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SUMMARY

USING NEW MINIMALLY INVASIVE SYSTEM OF POS-
TERIOR TRANSPEDICULAR FIXATION DURING RE-
MOVAL OF SACRAL TUMORS

1Leshko M., 2Slyhnko E.

1оlexandrivskyi Clinical Hospital, Kyiv; 2romodanov institute 
of Neurosurgery, Kyiv, Ukraine

Surgical removal of tumors of the sacrum is accompanied by in-
stability of the lumbar spine, pelvic ring and conjunction of thereof. 
The operation must be finished with fixation of the lumbar spine to 
the pelvic ring. Traditional fixation of the lumbar spine with a pelvic 
ring is a long procedure with major disadvantages: 1) long-term 
bloody stage of open transpedicular fixation on the background 
of significant blood loss during tumor removal; 2) only 2 fixation 

points to the iliac bones, which is quite unreliable; 3) need for ad-
ditional fixation of the iliac bones to each other.

This study is conducted to avoid drawbacks of traditional 
transpedicular fixation after tumors of the sacrum removal by in-
troduction of new minimally invasive spine fixation technique.

In 9 patients (first group) operated at the Institute of Neurosur-
gery from 2015 to 2019 we implement Medtronic Horizon Longi-
tude II minimally invasive system of posterior transpedicular fixa-
tion. This system consists of 4-6 screws in the lumbar spine inserted 
via puncture and 2 screws in each iliac crest set via open access.

Second group of 87 cases of sacral tumors removed via pos-
terior access at the same institute in a period from 2005 to 2015 
serves as a control. In this group traditional transpedicular sys-
tems are used with 4-6 screws in the lumbar spine and 1 screw 
in each iliac crest both set via open access.

Study analysis included spine fixation technique, intraopera-
tive complications, standardized neurological symptoms scor-
ing, CT and MRI data before surgery and at the end of hospital 
stay. Remote results are assessed in majority of cases.

As comparing to traditional spine fixation novel minimally in-
vasive posterior transpedicular fixation significantly reduced intra-
operative blood loss from 2.8±0.12 L to 1.3±0.18 L. As we have 
no complications related to fixation system itself, the reliability of 
novel fixation systems is comparable to that of traditional ones.

Standardized neurological assessment revealed significant 
improvement in pain, sensory, motor and bladder function 
scores in both groups at the end of hospital stay as comparing 
to state before operation. Both groups have comparable scores 
either before surgery or at the end of hospital stay. Long term re-
sults can’t be compared due to relatively short period of surveil-
lance of 1.9±0.17 years in the first group comparing to 4.3±0.24 
years in the control group. Posterior minimally invasive system 
of transpedicular fixation has advantages over traditional tech-
nology of open spine and pelvic ring fixation consisting in sig-
nificant reduction of blood loss and, accordingly, intraoperative 
risk, and reliability of fixation.

Keywords: sacrum; tumor; transpedicular fixation; minimal-
ly invasive surgery.

РЕЗЮМЕ

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ НОВЕЙШЕЙ МИНИИНВАЗИВ-
НОЙ СИСТЕМЫ ЗАДНЕЙ ТРАНСПЕДИКУЛЯР-
НОЙ ФИКСАЦИИ ПОСЛЕ УДАЛЕНИЯ ОПУХОЛЕЙ 
КРЕСТЦА

1Лешко М.М., 2Слынько Е.И.

1Александровская клиническая больница, киев; 2институт 
нейрохирургии имени академика А.П. ромоданова АМн 
украины, киев, украина

Хирургическое удаление опухолей крестца сопровождает-
ся нестабильностью поясничного отдела позвоночника, тазо-
вого кольца и сообщения позвоночника с тазовым кольцом. 
Поэтому операция обязательно должна заканчиваться фикса-
цией поясничного отдела позвоночника с тазовым кольцом. 
Традиционная фиксация поясничного отдела позвоночника с 
тазовым кольцом является длительной процедурой, имеющей 
существенные недостатки: 1) длительный кровоточащий этап 
открытой фиксации на фоне существенной кровопотери при 
удалении опухолей крестца; 2) недостаточно надежная фик-
сация системы в подвздошные кости; 3) необходимость до-
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полнительной фиксации подвздошных костей между собой 
пластинами.

Целью исследования явилось внедрение техники мало-
инвазивной оперативной фиксации хребта после операций 
удаления опухолей хребта, позволяющей устранить выше-
описанные недостатки традиционной транспедикулярной 
фиксации.

У 9 пациентов (І группа), оперированных в Институте 
нейрохирургии с 2015 по 2019 гг., использована минималь-
но инвазивная система задней транспедикулярной фикса-
ции Medtronic Horizon Longitude II. эта система состоит 
из 4-6 винтов в поясничном отделе позвоночника, устанав-
ливаемых пункционно, и 2 винтов в гребень каждой под-
вздошной кости, устанавливаемых через открытый доступ.

Контрольная группа включает 87 случаев опухолей крестца, 
удаленных через задний доступ в том же институте в период 
с 2005 по 2015 гг. В этой группе использованы традиционные 
транспедикулярные системы с 4-6 винтами в поясничном от-
деле позвоночника и 1 винтом в гребень каждой подвздошной 
кости, установленными через открытый доступ.

Проведен анализ методов фиксации позвоночника, интра-
операционных осложнений, стандартизированной оценки 
неврологических симптомов, данных КТ и МРТ до опера-
ции и в конце пребывания в стационаре. Отдаленные ре-
зультаты оценены в большинстве случаев.

В сравнении с традиционной фиксацией позвоночника 
применение малоинвазивной задней транспедикулярной 
фиксации позволило существенно снизить интраопераци-
онную кровопотерю с 2,8±0,12 л до 1,3±0,18 л. Поскольку 
отсутствовали осложнения, связанные с самой системой 
фиксации, надежность новых систем фиксации сопостави-
ма с таковой традиционных систем.

Стандартизированная неврологическая оценка показала 
значительное уменьшение боли, улучшение чувствитель-
ности, мышечной силы и функции мочевого пузыря в обе-
их группах в конце пребывания в стационаре в сравнении с 
состоянием до операции. Обе группы имеют сопоставимые 
баллы, как до операции, так и в конце пребывания в ста-
ционаре. Отдаленные результаты невозможно сравнивать 
количественно вследствие относительно короткого периода 
наблюдения. Применение задней минимально инвазивной 
системы транспедикулярной фиксации в сравнении с техно-
логией открытой фиксации позвоночника и тазового кольца 
имеет преимущество: существенное уменьшение интраопе-
рационного риска, связанного с кровопотерей, при сходной 
или большей надежности фиксации.

reziume

miniinvaziuri ukana transpedikuluri fiqsaciis 
uaxlesi sistemis gamoyeneba gavis Zvlis sim-
sivneebis amokveTis Semdeg

1m.leSko, 2e.slinko

1aleqsandrovis klinikuri saavadmyofo; 2akad. 
romodanovis saxelobis neiroqirurgiis insti-
tuti, kievi, ukraina

gavis Zvlis simsivneebis qirurgiuli mocile-
bas Tan axlavs xerxemlis welis ganyofilebis, 

menjis rkalis da maTi kavSiris arastabiluroba. 
amitom operacia aucileblad unda mTavrdebodes 
xerxemlis welis ganyofilebis fiqsaciiT menjis 
rkalTan. tradiciulad, es arsebiTi xarvezebis 
mqone sakmaod xangrZlivi proceduraa: 1) Ria fiqsa-
ciis xangrZlivi sisxlmdeni etapi mniSvnelovani 
sisxlis danakargis fonze simsivnis amokveTis 
dros; 2) sistemis arasakmarisad saimedo fiqsacia 
menjis ZvlebTan; 3) menjis Zvlebis erTmaneTTan 
firfitebiT damatebiTi fiqsaciis aucilebloba.
kvlevis mizans warmoadgenda mcireinvaziuri 

operaciuli fiqsaciis teqnikis danergva gavis 
Zvlis qedis simsivnis mocilebis Semdeg, rac 
iZleva tradspedikuluri fiqsaciis zemoaRweri-
li naklovanebebis Tavidan acilebis saSualebas.
neiroqirurgiis institutSi 2015-2019 ww. naope-

racieb 9 pacientTan gamoyenebuli iyo ukana 
transpedikuluri fiqsaciis minimalurad invazi-
uri sistema Medtronic Horizon Longitude II. es sistema 
Sedgeba 4-6 WanWikisagan, romelnic punqciurad 
ganTavsdeba xerxemlis welis ganyofilebaSi da 
2 WanWikisagan TiToeuli menjis Zvlis qedSi, ro-
melic ganTavsdeba Ria wesiT.
sakontrolo jgufi moicavda gavis Zvlis sim-

sivnis 87  SemTxvevas, mocilebuls ukana mid-
gomiT amave institutSi 2005-2015 ww. am jgufSi 
gamoyenebuli iyo tradiciuli transpedikuluri 
sistemebi 4-6 WanWikiT xerxemlis welis ganyo-
filebaSi da 1 WanWikiT TiToeuli menjis Zvlis 
qedSi, romelic ganTavsdeba Ria wesiT.
gaanalizebulia xerxemlis fiqsaciis meTo-

debis, intraoperaciuli garTulebebis, nevrolo-
giuri simptomebis standartizebuli Sefasebis, 
kompiuteruli da magnitur-rezonansuli tomo-
grafiis analizi operaciamde da stacionarSi 
yofnis bolos. Soreuli Sedegebi ASefasda Sem-
TxvevaTa umetesobaSi.
xerxemlis tradiciul fiqsaciasTan SedarebiT, 

ukana transpedikuluri fiqsaciis minimalurad 
invaziuri sistemis gamoyenebam SesaZlebeli gaxa-
da intaroperaciuli sisxlis danakargis mniS-
vnelovani Semcireba - 2,8±0,12 l-dan 1,3±0,18-mde. 
radganac sakuTriv sistemis fiqsaciasTan dakav-
Sirebuli garTulebani ar arsebobda, fiqsaciis 
axali sistemebis saimedoba Seesabameba tradici-
uli sistemebis saimedobas. 
standartizebuli nevrologiuri SefasebiT 

orive jgufSi stacionarSi yofnis periodis 
bolos, operaciamdel periodTan SedarebiT, 
gamovlinda tkivilis mniSvnelovani Semcireba, 
mgrZnobelobis, kunTovani Zalis da Sardis buS-
tis funqciis gaumjobeseba. Soreuli Sedegebis 
raodenobrivi Sedareba SeuZlebelia dakvirvebis 
SedarebiT xanmokle periodis gamo.
ukana transpedikuluri fiqsaciis minimalurad 

invaziuri sistemis gamoyenebas aqvs upirateso-
bani xerxemlisa da menjis Zvlis Ria fiqsaci-
is teqnologiasTan SedarebiT, rac mdgomareobs 
sisxlis danakargTan dakavSirebuli intraopera-
ciuli riskis mniSvnelovan SemcirebaSi fiqsa-
ciis igivenairi, an ufro meti saimedobis fonze.
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Hypertrophic scars are the result of an ongoing inflamma-
tory reaction after a variety of cutaneous injuries, such as sur-
gery, skin piercing, acne, and herpes zoster, as long as the in-
jury reaches to the reticular dermal layer or deeper. It has been 
shown that proinflammatory factors such as interleukin (IL)-1α, 
IL-1β, IL-6, and tumor necrosis factor (TNF)-α are upregulated 
in hypertrophic scars and keloids [1]. Scars can cause functional 
defects and physical impairment, but they can also negatively 
affect body image and self-confidence. Scarring may even result 
in stigmatization in a society a[2]. 

There are a number of topical and surgical treatments avail-
able to prevent or improve hypertrophic scars such as tension-
free suturing, silicon foils and ointments, topical or intralesional 
corticosteroids, botulinum toxin-A, cryotherapy, radiotherapy or 
laser therapy, among others [3,4].

Hyaluronidase is an endoglycosidase, which produces low-
molecular weight fragments during digestion of high-molecular 
weight hyaluronic acid (HA). It is used for several clinical indi-
cations [5].

The presented work aims to demonstrate the safety and ef-
ficacy of hyaluronidase in hypertrophic scar correction after sur-
gery or injury.

Material and methods. Fifteen adult patients presented with 
hypertrophic scars after surgeries and accident-related injuries. 
All patients were female: 14 Caucasians, one Asian (Table). The 
age ranged from 26 to 89 years (mean age 61.9 y.o.). Most of 
the scars were within the head and neck region. Hypertrophic 
scars existed for two to 12 months, with 12 of them not older 
than 3 months. 

We used bovine hyaluronidase (Hylase „Dessau“ 150 U; 
Riemser Pharma, Greifswald – Island, Riems, Germany) recon-
stituted in 0.9% sodium chloride solution. Intralesional injec-
tions were performed with aliquots of 0.1 ml every 0.5 to 1.0 cm, 
using the 27 G or 30 G sharp needles. The procedure could be 
repeated after two to three weeks. Anesthesia was not necessary. 

Scars were evaluated by the Vancouver Scar Scale (VSS) [6]. 
The sites’ vascularization, pigmentation, pliability, height, pain, 
and itchiness were scored. Patient’s satisfaction was scored as 
follows: very satisfied (3), satisfied (2), moderately satisfied (1), 
unsatisfied (0). Follow-up was conducted between 3 months and 
12 months.

Results and discussion. The treatment was well tolerated. 
There was a mild to moderate pain during the injection but no 
anesthesia was necessary. There were no other adverse events 
observed. 

The number of treatments necessary varied between one and 
four. Most patients needed two treatments about two weeks apart.

The mean VAS before treatment was 7.01±1.45 and dropped 
to 2.46±1.01 after treatment.

The patients scored their satisfaction with the treatment 
2.14±0.81. A single patient with lower eyelid ectropion did not 
achieve a notable improvement with two treatments. She was 
referred to the ophthalmologic surgeon for corrective surgery. 

Patients reported early improvement of pruritus and tension 
sensations. Visible edema – e.g. in skin flaps – disappeared. Tis-
sue became softer (Figs. 1 and 2). Healing of ulcerated scars was 
promoted. During follow-up, no relapse or worsening of scars or 
their subjective symptoms has been noted.

Table. Demographics of patients treated with hyaluronidase and the cause of scarring

Sex Age (yrs) Pathology

Female 61 multiple surgeries after nasal bone fracture

Female 89 lower eyelid ectropion after basal cell carcinoma surgery

Female 36 hypertrophic scar after sweat gland resection

Female 66 nasal bilobed flap after basal cell carcinoma surgery

Female 67 nasal hypertrophic scar after basal cell carcinoma surgery

Female 68 hypertrophic scar after dermatolipectomy (leg)

Female 46 hypertrophic scar after cutting injury (face)

Female 54 nasal hypertrophic scar after basal cell carcinoma surgery

Female 60 hypertrophic scar of the inner canthus after basal cell carcinoma surgery

Female 50 nasal hypertrophic scar after basal cell carcinoma surgery

Female 76 hypertrophic scar after basal cell carcinoma surgery on the upper lip

Female 26 hypertrophic scar after multiple surgeries (neck and pre-sternal)

Female 76 ectropion of lower eyelid after surgery for basal cell carcinoma

Female 78 hypertrophic scar (left ear) after basal cell carcinoma surgery

Male 60 hypertrophic scar (nose) after basal cell carcinoma surgery
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Fig. 1. 61-year-old woman with hypertrophic scars and ede-
ma after multiple surgeries after nasal bone fracture. Before 
(left) and after (right) a single treatment. Edema was reduced 
and flexibility of the tissue increased

Fig. 2. 54-year-old woman with a hypertrophic scar after bas-
al cell carcinoma surgery. Before (left) and after three sessions 
with hyaluronidase injections (right)

Scars are capable to exert a negative impact on self-esteem 
and quality of life [2]. Treatment of hypertrophic scars may 
prove challenging. Appearance, pruritus and a feeling of tension 
are associated symptoms [3]. 

Authors report on the injections of hyaluronidase to improve 
hypertrophic scars. The background for the use of hyaluroni-
dase is the importance of HA during wound healing and tissue 
remodeling. HA is an important component of extracellular ma-
trix. The molecule influences viscoelasticity and water binding 
capacity of tissues. Fibroblasts express a specific HA-receptor, 
i.e. CD44. Synthesis of HA in the tissue is catalyzed by tumor-
necrosis-factor-stimulated gen 6 (TSG-6). TSG-6 and HA exert 
anti-inflammatory and anti-fibrotic activities [7-10].

HA supports wound healing processes by interacting with 
CD44, toll-like receptor 4 and hyaluronan-mediated motility 
receptor. The molecule stimulates migration, proliferation and 
maturation of cells. On the other hand, HA reduces production 
of oxygen radicals and suppresses the migration of neutrophils. 
High-molecular HA is produced in the initial phases of wound 
healing, while later on, the low-molecular HA fragments in-
crease. This stimulates angiogenesis and activates mesenchymal 
stem cells [11-14].

Hyaluronidase is used to facilitate spreading of local anesthe-
sia. HA produces low-molecular HA, modulates inflammatory 
and allergic response to antigens, supports the healing of wounds 
and is capable to reduce tissue edema [15]. In a sepsis model, 

hyaluronidase treatment suppressed neutrophil infiltration and 
cytokine production [16]. The safety profile was very good. An 
absolute contraindication is hyaluronidase allergy [17].

Conclusions. Hypertrophic scars can cause functional impair-
ment and lead to decrease in quality of life. Their treatment is 
sophisticated. We suggest injections of hyaluronidase as an al-
ternative treatment modality for hypertrophic scars [18,19]. It 
has beneficial effects on edema, pruritus and skin flexibility. The 
safety profile has proven very good. Different products may dif-
fer in their efficacy and safety profile.
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SUMMARY

IMPROVEMENT OF HYPERTROPHIC SCARS WITH INTRALESION INJECTIONS OF HYALURONIDASE

1Wollina U., 2Goldman A.

1Dresden Municipal Hospital, Academic Teaching Hospital, Department of Dermatology and Allergology, Germany; 
2Clinica Goldman and Pontifical Catholic University of Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil

In contrast to intra-urine wounds, extra-uterine wounds will 
heal with a scar. A number of conservative and surgical methods 
have been developed, aiming at improving unsightly and hyper-
trophic scars. The authors report on their experience with intra-
lesional injection of the enzyme hyaluronidase to improve hy-
pertrophic scars. Hyaluronidase produces low-molecular weight 
fragments during digestion of high-molecular weight hyaluronic 

acid. These fragments are known to stimulate angiogenesis and 
to activate mesenchymal stem cells. The manuscript presents 
a clinical review of series of patients with hypertrophic scars, 
mainly resulted from tumor resection, who were treated by this 
technique.

Keywords: extra-uterine wounds, hypertrophic scars, hyal-
uronidase.

РЕЗЮМЕ

ПРИМЕНЕНИЕ МЕСТНЫХ ИНЪЕКЦИЙ ДЛЯ УЛУЧШЕНИЯ 
ЭСТЕТИЧЕСКОГО ВИДА ГИПЕРТРОФИЧЕСКИХ РУБЦОВ

1Воллина У., 2Голдман А.

1городская больница дрездена, отделение дерматологии и аллергологии, германия; 
2клиника голдман и Папский католический университет рио гранде до Сул, Порто Алегре, Бразилия

В отличие от утробных ран, заживление кожных по-
вреждений, полученных во вне-утробном периоде, осу-
ществляется рубцеванием. На сегодняшний день, в дерма-
тологической практике разработан ряд консервативных и 
хирургических методов, направленных на улучшение эсте-
тики искажающих гипертрофических рубцов. Авторами 
представлен собственный опыт местного, внутрирубцового 
введения фермента гиалуронидазы с целью улучшения ги-

пертрофических рубцов. Гиалуронидаза производит низко-
молекулярные фрагменты при расщеплении высокомолеку-
лярной гиалуроновой кислоты. Известно, что эти фрагменты 
стимулируют ангиогенез и активируют мезенхимальные ство-
ловые клетки. В статье представлен клинический обзор серии 
пациентов с гипертрофическими рубцами, сформировавши-
мися, в основном, после резекции опухоли, которые проходи-
ли лечение согласно предложенной методики.

reziume 

adgilobrivi inieqciebis gamoyeneba hipertrofiuli nawiburebis 
esTetikuris saxis gaumjobesebisaTvis
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dabadebamde ganviTarebuli kanis daziane-
bebisagan gansxvavebiT, dabadebis Semdgom kanis 
dazianebebis Sexorceba nawiburovani qsovilis 
CamoyalibebiT mimdinareobs. dRes dermatolo-
giur praqtikaSi SemuSavebulia rigi konser-
vatiuli da qirurgiuli meTodebi, mimarTuli 
hipertrofiuli nawiburebis esTetikis gaum-
jobesebisaken. avtorebis mier mowodebulia 
hipertrofiuli nawiburebis gaumjobesebis 
mizniT ferment hialuronidazas nawibuSida 

Seyvanis sakuTari gamocdileba. hialuronidaza 
maRalmolekuluri hialuronis mJavas daSli-
sas warmoqmnis dabalmolekulur fragmentebs. 
cnobilia, rom es fragmentebi astimulireben 
angiogenezs da aaqtiveben mezenqimur Rero-
van ujredebs. statiaSi mocemulia, ZiriTadad, 
simsivnis rezeqciis Semdeg Camoyalibebuli 
hipertrofiuli nawiburebis SemoTavazebuli 
meTodikiT mkurnalobis SemTxvevebis seriis 
klinikuri analizi.
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Pedunculated skin tumors have a peculiar appearance. Often, 
they do not reflect the usual or common clinical presentation, 
which may prove to become a challenge for obtaining an ac-
curate clinical diagnosis. Pedunculated tumors can only develop 
when the pedicle has a strong vascular supply. In that case the 
pedunculated tumor can develop in a mushroom-like pattern, 
sometimes as a giant pedunculated mass. If vascular supply is 
limited, the tumor remains smaller like most achrochordons, or 
skin tags. In case of torsionof the vessels, pedunculated tumors 
develop necrosis. Mechanical irritation can lead to ulceration 
and possibly secondary bacterial infection with malodor and 
discharge.

We are focusing our presented work on the large to giant pe-
dunculated skin tumors. Per definition, giant skin tumors are 
those with a size of 5 cm or more.
I. Benign Tumors

achrochordon
Achrochordons are frequently found in the adult population. 

The most common localizations are neck and axilla. Histologi-
cally, a dermal tissue with loose collagen bundles, capillaries 
and a loss of cutaneous appendages can be seen. Secondarily, 
a mild mixed inflammatory infiltrate may be present. The epi-
dermis often shows a cryptic folding with adaptive reactions 
to chronic friction [1]. Most of these lesions don’t need any 
treatment except for esthetic reasons, since the vast majority of 
achrochordons measures less than 3 mm. Multiple achrochor-
dons are associated with obesity and other components of the 
metabolic syndrome, such as hyperlipidemia and insulin resis-
tance [2].

Giant achrochordons are a rarity and tend to occur outside of 
the usually affected body parts. They can be removed by surgery 
[3,4].

Fibrous Histiocytoma 
A 74-year-old male patient presented with a large peduncu-

lated tumor (size 5 cm) on the lateral side of his right leg, just 
above the knee (Fig. 1). The lesion developed over several years 
and was completely painless. A malignant tumor like dermato-
fibroma protuberans was suspected. The lesion was completely 
removed by surgery under local anesthesia. Histopathological 
spindle shaped nodular proliferations with a Grenz zone to the 
overlying epidermis were noted. The borders were well defined. 
Hemosiderin depots were observed. The tumor cells were posi-
tive for CD10 and CD68 with focal Ki67 reactivity. Intermin-
gled histiocytic cells were S100 positive. 

The diagnosis of a large pedunculated fibrous histiocytoma 
(dermatofibroma) was confirmed. Histiocytomas are common, 
slow-growing benign connective tissue tumors with a number 
of histologic variants. The most frequently diagnosed variant is 
fibrous histiocytoma or common dermatofibroma. The fibrous 
histiocytoma is characterized histopathologically by a localized 
nodular dermal proliferation of spindle-shaped fibrous cells ad-
mixed with histiocytoid cells. A helpful and distinguishing char-
acteristic is the presence of trapped collagen bundles within and 
between the fascicles of spindled fibrous cells at the periphery 
of the lesion [5].

Fig. 1. Large pedunculated fibrous histiocytoma of the leg

Large fibrous histiocytomas are rare. They occur mostly on 
the legs and, sometimes, are pedunculated. Because of their 
large size, the correct diagnosis is not suspected clinically; a 
diagnosis of malignancy is often made [6]. The treatment of 
choice of these large tumors is surgery.

Teleangiectatic Granuloma (Pyogenic Granuloma)
Teleangiectatic granulomas develop after minor trauma, often 

on digits or lips. Teleangiectatic granulomas are rapidly grow-
ing nodules composed of proliferating capillaries that bleed 
easily. These benign tumors are yellow to purplish, pulpy vas-
cular lesions often surrounded by a scaly collarette (Fig. 2,3). 
Larger lesions become lobulated and sometimes develop into 
mushroom-like, pedunculated tumors [7,8]. They can be mim-
ics of melanoma and other malignant tumors [9]. The preferred 
treatment is surgical; smaller lesions may be treated by vascular 
lasers [10].

Fig. 2. Large pedunculated teleangiectatic granuloma of the 
lower lip

GIANT PEDUNCULATED TUMORS OF SKIN
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Fig. 3. Polypoid teleangiectatic granuloma of the thumb

Aneurysmal Fibrous Histiocytoma (Dermatofibroma)
Aneurysmal fibrous histiocytoma is rarely clinically diag-

nosed. The lesions mimic malignant angiosarcoma. In a large 
series of 30 tumors, the lesions were present on the head, neck, 
back, waist, hips and upper and lower extremities. Complete 
excision is the treatment of choice. No recurrences have been 
observed [11].

A giant pedunculated benign fibrous dermatofibroma had 
been diagnosed in a 42-year-old obese woman on the shoulder 
as a large pedunculated exophytic mass with vascularity. The 
overlying epidermis was acanthotic, with underlying hyaline 
collagen bundles. The deeper part demonstrated pseudo-angio-
matoid spaces without endothelial lining and infiltration of spin-
dled fibro-histiocytes with hemosiderotic pigmentation. Cells 
showed a focal pleomorphism but no significant atypia. They 
were positive for vimentin, but negative for desmin, CD31, and 
CD34. The diagnosis of aneurysmal fibrous histiocytoma could 
be confirmed [12].

Lipofibroma
Lipofibromas are not restricted to the skin. They are benign le-

sions of adipose tissue. Histologically, fibro-lipomatous tissue is 
found, without any cellular atypia, but with presence of hyper-
trophic adipocytes. These cells are grouped in adipose lobules 
of various sizes, which are separated by a connective tissue. The 
connective tissue is composed of collagen fibers with a disordered 
arrangement. Locally there may be adipocyte-fusion, creating pseu-
do-cystic cavities. In the connective tissue septa arterioles with a 
thickened wall can be observed. Sometimes there is also a diffuse 
mixed lymphocytic and plasmacellular infiltrate [13].

Pedunculated lipofibroma is a benign tumor and is considered 
as a relatively rare form of the solitary subtype of nevus lipoma-
tosus superficialis. It has a predilection for the buttock and upper 
thigh but may occur on palms, elbows and other body parts (Fig. 
4). The nodules can be dome-shaped or cauliflower-like [14]. 
Mosaic-activating fibroblast-growth-factor-receptor 2 mutations 
have been observed in rare cases, leading to activation of RAS 
signaling [15]. 

Treatment of choice – if necessary – is surgical. Relapses have 
not been observed [16].

Cutaneous Mixed Tumor (Chondroid Syringoma)
Chondroid syringoma is a rare skin tumor with eccrine or apo-

crine differentiation. It is also known as mixed tumor of skin 
in analogy to pleomorphic adenoma (mixed tumor of salivary 
gland). Histologically the tumor is composed of nests of cuboi-

dal or polygonal cells, tubule-alveolar structures, ductal struc-
tures, and a matrix of variable composition. Not all of these fea-
tures may be present in a single lesion [17]. The head and neck 
area are the predominant localizations. In rare cases, cutaneous 
satellites may develop which is not a sign of a malignant trans-
formation [18].

Giant mixed tumors have rarely been observed. There is a 
case report on a lipomatous mixed tumor of the breast [19].

Fig. 4. Lipofibroma of the upper eyelid with telangiectasias
Poroma
Eccrine poroma is a slow-growing benign tumor of eccrine 

duct epithelium. The usual clinical presentation is nodular. His-
tologically, poromas are well-circumscribed intraepidermal or 
dermal tumors composed of poroid or cuboidal cells with an 
eosinophilic cytoplasm. The cytoplasm is periodic acid-Schiff-
positive. They have a well-vascularized stroma [20].

Pedunculated variants have been reported on scalp and palm 
[21-23] (Fig. 5). If necessary, complete surgical excision is rec-
ommended.

Fig. 5. Pedunculated plantar eccrine poroma [23]

cylindroma
Cylindroma is a rare benign slow growing apocrine adnexal 

tumor with predominance in females. The head and neck region 
are the predominant body area affected. Histologically, cylindro-
ma consists of well-defined rounded islands of basaloid cells ar-
ranged in a “jigsaw puzzle” pattern. Palisading peripheral lining 
smaller cells and inner larger, more differentiated pale cells and 
small duct-like structures are responsible for a cellular dualism. 
Hyaline droplets may be present. On immunohistology, expres-
sion of lysozyme and alpha l-antichymotrypsin, cytokeratin, epi-
thelial membrane antigen, and epidermal growth factor-receptor 
has been demonstrated [24, 25].
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We observed a giant mushroom-like pedunculated preauricu-
lar cylindroma in a 73-year-old woman (Fig. 6) who was treated 
surgically [26].

Fig. 6. Pedunculated giant cylindroma in a 73-year-old wom-
an [26]

Acquired Fibrokeratoma
Acquired fibrokeratoma is typically seen on digits as small 

dome-shaped or bullet-shaped skin colored lesions with a collarette 
on its base. Histologically, epidermal hyperkeratosis and irregular 
acanthosis with branching rete ridges can be seen. There is an in-
crease in dermal interwoven collagen bundles, with minimal lym-
phomononuclear infiltrate and blood vessels [27,28]. Pedunculated 
larger acquired fibrokeratomas have been reported very rarely [29].

Cutaneous Neurofibroma (cNF)
Neurofibromas develop within nerves, soft tissue, and skin. 

The primary distinction between cNF and other neurofibromas 
is that cNFs are limited to the skin. Multiple cNFs are seen in 
neurofibromatosis type 1, an autosomal dominantly inherited 
syndrome with a predisposition for multiple benign tumors. A 
major function of NF1 gene product neurofibromin is to down-
regulate RAS. Mutations in the NF1 gene result in dysregulation 
of the RAS/MAPK pathway and are causative of NF1. There are 
various histological variants of cNF such as plexiform, atypical, 
diffuse, pigmented or lipomatous. Lipomatous neurofibroma has 
adipocytes among cells of cNF. This variant seems to be found 
preferably in larger tumors and female patients [30]. Peduncu-
lated cNFs are uncommon (Fig. 7).

Fig. 7. Pedunculated solitary neurofibroma above the knee in 
a 69-year-old woman

schwannoma
Schwannoma is a benign tumor of nerve sheaths. Cutaneous 

schwannoma presents as a solitary dermal or subcutaneous nod-
ule. Histologically, they are encapsulated by perineurium, and 
present two different growth patterns, i.e. densely cellular areas 
(Antoni A) and loosely myxoid edematous areas (Antoni B). In 
Antoni A areas, uniform spindle cells are clustered in stacks. 
Their nuclei are ordered in parallel or in palisades, between 
which the cytoplasm is fused into eosinophilic materials known 
as Verocay bodies. In Antoni B areas, individual Schwann cells 
are embedded in a clear or myxoid matrix. Tumor cells express 
S100 protein and collagen type IV, while the capsule is positive 
for epithelial membrane antigen [31].

A case of a larger pedunculated tumor on the left flank of a 
19-year-old woman has been reported recently, which was re-
moved by shave-excision. No relapse occurred [32].

Cutaneous Myxoma & Cutaneous Angiomyxoma
Cutaneous myxoma and cutaneous angiomyxoma are be-

nign myofibroblastic lesions occurring either spontaneously or 
as a feature of genetic syndromes such as Carney’s complex, 
NAME, or LAMB syndrome. 

Cutaneous myxomas are well-circumscribed dermal tumors 
composed of stellate and dendritic cells embedded in a mu-
cinous stroma. These lesions show a decreased expression of 
CD44 in combination with accumulation of hyaluronate [33]. 

Cutaneous angiomyxomas are composed of fibroblast-like 
cells embedded in a well-defined, lobulate, mucinous, and vas-
cularized stroma. Stroma cells express vimentin and partially 
smooth muscle A-actin but remain negative for desmin, CD34, 
and S-100 [34]. 

A large solitary pedunculated non-syndromic myxoma has 
been reported on the thigh of a 47-year-old man [35]. A giant 
vulvar cutaneous angiomyxoma measuring (12.5x11x10.5) cm 
was observed in a 26-year-old woman [36].

II. Malignant Tumors
Basal Cell Carcinoma (BCC)
Basal cell carcinoma (BCC) is the most common skin cancer in 

humans. Overactivity of the Hedgehog signaling pathway is impor-
tant in pathogenesis. Exposure to ultraviolet light (UVL) is the ma-
jor known exogenous factor contributing to BCC development. The 
tumor is composed of basaloid cells with palisaded borders and gab 
formations on the surrounding connective tissue matrix. The tumor 
cells are originating from interfollicular epidermis and hair follicle 
sheaths [37]. Several histologic and clinical variants exist, but pe-
dunculated BCC is a rarity. There is a report on nevus lipomatosus 
cutaneous superficialis on the scalp with an associated BCC [38]. 

The other possibility is the variant of polypoid growth of fi-
broepithelioma of Pinkus, a BCC subtype [39].

cutaneous Melanoma
Cutaneous melanoma is malignant tumor of melanocytes. 

The major variants are superficial spreading melanoma, nodu-
lar melanoma, acro-lentiginous melanoma and lentigo maligna 
melanoma. More than 95% of melanomas occur on skin [40]. 
Pedunculated melanomas are very uncommon and are mostly 
considered as nodular variants [41,42] (Fig. 8,9).

Polypoid melanomas can also develop a pedunculated growth 
pattern. We analyzed the 2001 through 2018 case histories of 
our patients with polypoid melanomas of the head and neck re-
gion and identified 3 female patients. All of them were older 
than 80-years of age. None had a metastatic spread at the time 
of diagnosis. Treatment was delayed Mohs surgery [43]. In the 
differential diagnosis nevocytoma should be considered, in par-
ticular in children and adolescents [44].
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Fig. 8. Mushroom-like plantar amelanotic acral melanoma in 
an 87-year-old woman

Fig. 9: Giant pedunculated nevus-associated nodular mela-
noma on the back of a 78-year-old man

Merkel cell carcinoma
Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare but highly aggressive 

neuroendocrine skin cancer. Known risk factors for MCC include 
older age, immunosuppression, sun exposure and infection by 
Merkel cell polyomavirus. Tumor cells express cytokeratin 20 and 
neuroendocrine markers. MCC usually presents as rapidly growing, 
firm, red to violaceous nodule localized on the sun-exposed skin 
[45]. Pedunculated tumors are rare [46]. We observed a peduncu-
lated MCC on the nose in a 76-year-old-female [47] (Fig. 10).

Fig. 10. Pedunculated Merkel cell carcinoma of a 76-year-old 
woman [46]

cutaneous sarcomas
The most common sarcoma of skin is dermatofibrosarco-

ma protuberans (DFSP). It is a slow growing tumor with a 
very low metastatic potential but with significant subclini-
cal extension and great capacity for local destruction and a 
high relapse rate. Tumor cells are characterized by specific 
translocation t(17;22)(q22;q13) leading to the formation of 
COL1A1-PDGFB fusion transcripts. Histologically, DFSP 
has characteristic morphology, of storiform islands of spindle 
cells that are positive for CD34 [48].

Pedunculation in these tumors are very rare [49].
Undifferentiated pleomorphic sarcoma (syn. malignant fibrous 

histiocytoma) is a soft tissue sarcoma. The spindle-shaped tumor 
cells are pleomorphic with an increased mitotic activity and also 
atypical mitoses. They express vimentin, S100 and CD31, while 
being negative for desmin, myogenin, and HMB45/ Melan-A. 
This tumor affects people in their second half of life. It grows as 
a painless mass, often in the thigh region [50].

A giant pedunculated undifferentiated pleomorphic sarcoma 
had been diagnosed in an 83-year-old Caucasian on his left 
scapular region [51]. 

Pilomatrix Carcinoma
Pilomatrix carcinoma is a rare, locally aggressive neoplasia 

with a high relapse rate. Distant metastases have been reported, 
with pulmonary lesions being the most frequent manifestation. 
Pilomatrix carcinoma typically presents as a nontender, very 
firm dermal tumor and is found typically in the head and neck 
region. Histologically, variously sized aggregations of basaloid 
cells with high mitotic activity surrounded by desmoplastic 
stroma are characteristic. Foci of cornified material containing 
shadow cells are observed along with necrosis [52]. 

We found two case reports of a giant pilomatrix carcinoma on 
the arm in elderly patients [53,54].

Conclusions. Pedunculated skin tumors are often different 
from the common appearance of their non-pedunculated coun-
terpart. This can lead to wrong clinical diagnosis, inappropriate 
diagnostics, and delayed or incorrect treatment. 

The knowledge of pedunculated tumor variants provides 
better diagnostics and differential diagnosis in case of unusu-
al tumor presentation, which hopefully translates into a better 
management of such patients and more desirable outcome of 
treatment.
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SUMMARY

GIANT PEDUNCULATED TUMORS OF SKIN

1Wollina U., 2Goldman A.

1Dresden Municipal Hospital, Academic Teaching Hospital, De-
partment of Dermatology and Allergology, Germany; 2clinica 
Goldman and Pontifical Catholic University of Rio Grande do 
Sul, Porto Alegre, Brazil

The clinical appearance of a skin tumor is of major impor-
tance for clinical diagnosis of both benign and malignant neo-
plasias. Pedunculated growth pattern is unusual to exceptionally 
rare, depending on a tumor type. A necessary prerequisite for 
pedunculated growth is a well vascularized stem. We provide a 
review on large and giant pedunculated tumors of skin to serve 
as an additional guidance for the clinicians to avoid diagnostic 
errors and mistreatment. The knowledge of unusual growth pat-
tern of cutaneous neoplasia is an essential not only in outpatient 
care, but also in care of hospital-admitted patients.

Keywords: Skin tumors, Pedunculated tumors, Skin Cancer, 
Differential diagnosis, Treatment.

РЕЗЮМЕ

ГИГАНТСКИЕ ПЕДУНКУЛИРОВАННЫЕ ОПУХОЛИ 
КОЖИ

1Воллина У., 2Голдман А.

1городская больница дрездена, отделение дерматологии и 
аллергологии, германия; 2клиника голдман и Папский ка-
толический университет рио гранде до Сул, Порто Але-
гре, Бразилия

Клинические проявления опухолей кожи имеют большое 
значение для правильной диагностики как доброкачествен-
ных, так и злокачественных новообразований. Педункули-
рованный характер роста необычен или, по крайней мере, 
исключительно редок, в зависимости от типа опухоли. 
Необходимым условием роста опухоли на ножке является 
обильное кровоснабжение ствола (ножки). Авторами пред-
ставлен обзор крупных и гигантских ножных опухолей 
кожи, как вспомогательное руководство для клиницистов, 
чтобы избежать диагностических ошибок и неправильное 
лечение. Знание необычного характера роста кожных ново-
образований является существенным как амбулаторных, так 
и госпитализированных пациентов.

reziume

kanis giganturi pedunkuluri simsivneebi

1u.volina, 2a.goldmani

1drezdenis saqalaqo saavadmyofo, dermatolo-
giisa da alergologiis ganyofileba, drezdeni, 
Ggermania; 2goldmanis klinika da papis kaToli-
kuri universiteti rio grande do suli, porto 
alegre, brazilia

kanis simsivneebis klinikuri gamovlinebebs 
did mniSvneloba aqvs keTil- da avTvisebiani 
axalwarmonaqmnebis swori diagnostikisaTvis. 
zrdis pedunkuluri xasiaTi, simsivnis tipze 
damokidebulebiT, uCveulo an, yovel SemTxvevaSi 
– gamorCeulad iSviaTia. simsivnis fexze zrdis 
aucilebel pirobas Reros (fexis) Warbi sisxl-
momarageba warmoadgens. avtorebis mier, klini-
cistebisaTvis damxmare saSualebis saxiT, war-
modgenilia kanis didi da giganturi simsivneebis 
mimoxilva, rac daexmareba klinicistebs diagnos-
tikuri Secdomebis da araswori mkurnalobis Ta-
vidan acilebaSi. kanis axalwarmonaqmnebis zrdis 
uCveulo xasiaTis codna mniSvnelovania rogorc 
ambulatoriuli, aseve, hospitalizebuli pacien-
tebisaTvis.
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Approximately 25% of patients with colorectal cancer 
(CRC) at the time of primary diagnosis already have syn-
chronous liver metastasis (LM), which is the most common 
organ (60%) for distant metastasis of CRC [6]. Despiteall 
surgical and oncological achievements, only 25% of patients 
with CRCLM can undergo for resection [4]. Entirely radical 
surgical treatment with chemotherapy (CT) allows to achieve 
more than 50% 5-year survival compared to palliative treat-
ments -5%[10]. Nowadays, controversial discussions and the 
search of the optimal treatment strategy for these patients are 
ongoing in the literature [5]. Surgery is cornerstone in radical 
treatment of such patients, however, it depends not only on it 
[1]. There are different approaches and strategies for resect-
able tumors and metastasis: 
- primary tumor resection with delayed liver resection. The main 
arguments of supporters of such approach include: local control 
after primary tumor resection and origin of metastasis, reduction 
of severe complications, which may occurred after simultaneous 
resection and time test, as in some patients after resection of 
primary tumor may appeared metastasis of other localization in 
interval of delayed liver resection [6]. 
- two-stage strategy. Some supporters of this approach have not-
ed that it allows to make a good selection of patients who require 
liver resection [2,3].
- simultaneous resections. Supporters of this approach appeal 
to the following facts: postoperative immunodeficiency contrib-
utes the appearance of new metastasis, reducing the number of 
surgical interventions, cost-effective treatment, possibility of re-
duction of time (courses) of CT [13].

Despite the lack of randomized studies, successful result de-
pends on not only surgical treatment but also on location and the 
biology of the tumor [8,14].

Material and methods. The aim of this study is to analyze 
initial single center experience in simultaneous surgical ap-

proach of patients with CRCLM, their Overall Survival (OS) 
and Disease-Free Survival (DFS). 

Overall 14 patients (9 male and 5 female) with CRCLM 
were included in this study who underwent radical simultane-
ous colorectal and liver resection in Ternopil University Hos-
pital from 2013 to 2018. All 14 patients were subjected to re-
section of primary tumor first. Mean age was 62±3,80 (range 
33-80). Primary tumors were localized in right colon (n=3 pa-
tients) versus left colon (n=11 patients). All colorectal resections 
were performed with D3 lymphadenectomy and CME or TME 
respectively, median quantity of removal lymph nodes were 
18,42±1,54 (range 12-31). Acording to TNM classification stage 
T2 was in 1 (7,1%) patient, T3 in 9 (64,3%) patients and T4 
in 4 (28,6%) patients. Majority of the patients were presented 
with grade G1 (n=11) versus G2 (n=3). Positive lymph nodes 
were revealed in 7 (50%) patients (N1 – 3 patients and N2 – 4 
patients). 

Majority of liver metastasis were localized in left lobe (n=9 
patients) versus right lobe (n=5 patients). Regarding the number 
of metastasis (size from 20 to 150 mm in diameter): 11 (78,6%) 
patients had single lesion, 2 (14,3%) patients had 2 lesions and 1 
(7,1%) patient had 3 lesions. Parenchymal-sparing hepatectomy 
(PSH) was performed in 13 (92,9%) patients versus anatomi-
cal resection (left hemihepatectomy) only in 1 (7,1%) patient 
(Fig.1,2).

Neoadjuvant chemotherapy was administered only in 3 
(21,4%) patients. Adjuvant chemotherapy received all patients 
(FOLFOX / XELOX).

Statistical analysis.Patient’s data were prospectively collected 
into a database which was retrospectively reviewed. Compari-
son of survival curves was performed in pairs using Mantel-Cox 
log-rank test in the SPSS statistical package. In this program we 
implemented the procedure of constructing survival curves us-
ing the Kaplan – Meier method.

SIMULTANEOUS SURGICAL TREATMENT
OF PATIENTS WITH COLORECTAL CANCER AND LIVER METASTASIS 

Grytsenko S.

I.Ya. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Department of Surgery №1 with Urology, 
Minimally Invasive Surgery and Neurosurgery named after L.Ya. Kovalchuk, Ukraine

Fig.1.Left hemihepatectomy and low anterior resection of the rectum
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Fig.2. PSH of Segment VI and III of the liver

Fig. 3.Kaplan-Meier curve of disease-free survival (DFS) (p=0,0004) 
and overall survival (OS) (p=0,003) stratified by status of regional lymph nodes

Fig. 4.Kaplan-Meier curve of disease-free survival (DFS) (p=0,26) 
еand overall survival (OS) (p=0,003) stratified by tumor localization

Results and discussion. There were no significant postop-
erative complications and 30-day mortality. 1 patient suffered 
from iliofemoral thrombosis in early postoperative period. Me-
dian staying in hospital after operation was 8,7 days. All liver 
resection were performed with R0 margin status and were done 
by using the clamp crushing method (Kelly-clasia). Peritoneal 

resection wasn’t perform in this study.At surgery, the median 
intraoperative blood loss was 251mL (range 30-1100 mL). The 
median surgery duration was 206 minutes (range 160-330 min). 
ASA score: 1 – 3 (21,4%) patients, 2 – 8 (57,1%) patients, 3- 2 
(14,3%) patients, 4 - 1 (7,1%) patients.

During retrospective analysis of OS and DFS we divided pa-
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tients in two subgroups: site of primary tumor and lymph node sta-
tus. Median OS and DFS of patients with N+ status was 24,3±4,8 
(p=0,003) and 13 months (p=0,0004) respectively (all patients have 
already died, range 4 – 44 months) (Fig. 3). All patients with N0 
status are still alive with no sign of disease recurrence. The longest 
period of DFS is approximately 80 months which is still observing 
in 3 patients (range of observation 11 – 80 months). Median OS and 
DFS of patients with right side colon cancer was 17,3 (p=0,003) 
and 9,2 months (p=0,26) respectively (Fig.4).

In a recent published English population-based study there is a 
tendency of increasing number of simultaneous operations [13]. 
Such options as left-sided colon cancer, PSH, superficial and unilo-
bar metastasis and good general status without severe comorbidities 
are the best target group of patients to perform resection of CRC 
and LM in one step [6,13]. More over, such combinations does not 
compromise oncological outcomes [9].

Simultaneous colorectal resection with PSH did not demonstrate 
increasing of severe complication and 30-day mortality [9], which 
is also proved by our results. Moreover such approach improves 
salvageability and survival in this group of patients [7]. On con-
trary, simultaneous colorectal surgery and large anatomic hemi-
hepatectomy is still controversial approach, it can increase the 
hepatic and colorectal morbidity and need a currently selection of 
such patients [11].

We have found several prognostic factors for DFS and OS in 
patients with CRC LM in this study.According to tumor location, 
the fact of worse prognosis in patients with right-sided CRC in lit-
erature were well discussed and proved [8,14]. Although, we have 
seen the same picture in our small group of the patient (Fig. 4).The 
several reasons of it was well investigated: right-sided colon cancer 
has late presentation, more older patients and more aggressive tu-
mor biology compared to left sided cancer[4].

Obvious negative prognosis observed in the group with N+ status 
[1], also proved in our analysis (Fig. 3), median OS and DFS of 
patients with N+ status was 24,3±4,8 and 13 months respectively.

Resection margin is very important factor which independently 
assossiated with OS [12], otherwise we achieved R0 in all patients. 

Conclusions. Simultaneous colon resection and PSH is ag-
gressive, excusable and cost effective surgical approach in radical 
treatment of CRCLM which does not compromise oncological out-
comes. There was no evidence of increasing of complication rate. 
The group of patients with right sided colon cancer and those with 
N+ status had significant worse prognosis with poor OS and DFS.
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SUMMARY

SIMULTANEOUS SURGICAL TREATMENT OF PA-
TIENTS WITH COLORECTAL CANCER AND LIVER 
METASTASIS 

Grytsenko S.

I.Ya. Horbachevsky Ternopil National Medical University, De-
partment of Surgery №1 with Urology, Minimally Invasive Sur-
gery and Neurosurgery named after L.Ya. Kovalchuk, Ukraine

Aim of study - to analyze initial single center experience in 
simultaneous surgical approach of patients with CRCLM, their 
Overall Survival (OS) and Disease-Free Survival (DFS).

Overall 14 patients (9 male and 5 female) with CRC and LM 
were included in this study who underwent radical simultaneous 
colorectal and liver resection.Parenchymal-sparing hepatectomy 
(PSH) was performed in 13 (92,9%) patients versus anatomical 
resection (left hemihepatectomy) only in 1 (7,1%) patient. Dur-
ing retrospective analysis of OS and DFS we divided patients 
in two subgroups: site of primary tumor and lymph node status.

There were no significant postoperative complications and 
30-day mortality. Median OS and DFS of patients with right 
side colon cancer was 17,3 (p=0,003) and 9,2 months (p=0,26) 
respectively. Median OS and DFS of patients with N+ status was 



 
GeorGian Medical news  
no 4 (301) 2020

© GMN 53 

24,3±4,8 (p=0,003) and 13 months (p=0,0004) respectively (all 
patients have already died, range 4 – 44 months). All patients 
with N0 status are still alive with no sign of disease recurrence. 
The longest period of DFS is approximately 80 months which 
is still observing in 3 patients (range of observation 11 – 80 
months).

Simultaneous colon resection and PSH is aggressive, excusable 
and cost effective surgical approach in radical treatment of CRCLM 
which does not compromise oncological outcomes. There was no 
evidence of increasing of complication rate. The group of patients 
with right sided colon cancer and those with N+ status had signifi-
cant worse prognosis with poor OS and DFS.

Keywords: colorectal liver metastasis, simultaneous resec-
tion, overall survival.

РЕЗЮМЕ

СИМУЛЬТАННОЕ ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ  
БОЛЬНЫХ КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ РАКОМ С МЕТА-
СТАЗАМИ В ПЕЧЕНЬ

Гриценко С.Й.

тернопольский национальный медицинский университет 
им. и.Я. горбачевского Моз украины, кафедра хирургии 
№1 с урологией, малоинвазивной хирургией и нейрохирурги-
ей им. Л.Я. ковальчука, украина

Цель исследования - анализ результатов симультанного хи-
рургического лечения пациентов с колоректальным раком с 
синхронным поражениям печени и оценка их общей и безре-
цидивной выживаемости.

В исследование включены 14 пациентов (9 мужчин и 5 
женщин) с колоректальным раком и синхронными пораже-
ниям печени, которым выполнена радикальная симультан-
ная резекция толстой кишки и печени. Паренхимо-щадящая 
техника резекции печени выполнена у 13 (92,9%) пациен-
тов, анатомическая резекция (левосторонняя гемигепатэк-
томия) - у 1 (7,1%) пациента. С целью ретроспективного 
анализа общей и безрецидивной выживаемости пациенты 
были разделены на две группы: локализация первичной 
опухоли и состояние лимфатических узлов.

Существенных послеоперационных осложнений и 30-днев-
ной смертности не выявлено. Медиана общей и безрецидив-
ной выживаемости пациентов с правосторонним раком тол-
стой кишки составила 17,3 (р=0,003) и 9,2 месяца (р=0,26), 
соответственно. Медиана общей и безрецидивной выживае-
мости пациентов с N+ статусом составила 24,3±4,8 (p=0,003) 
и 13 месяцев (p=0,0004), соответственно (все пациенты уже 
умерли, диапазон 4-44 месяца). Все пациенты со статусом N0 
все еще живы без признаков прогрессирования заболевания. 
Самый длинный период безрецидивной выживаемости соста-
вил, приблизительно, 80 месяцев, который все еще наблюдает-
ся у 3 пациентов (диапазон наблюдения 11-80 месяцев).

Симультанная резекция толстой кишки и паренхимо-ща-
дящая техника резекции печени - это агрессивный, онко-
логически оправданный и экономически эффективный хи-
рургический подход в радикальном лечении пациентов с 
колоректальным раком с синхронными поражениям печени, 
который не ухудшает онкологические результаты. Не было ни-
каких свидетельств увеличения частоты осложнений. Группа 
пациентов с правосторонним раком толстой кишки и пациен-

ты с N+ статусом имели значительно худший прогноз со низ-
кой общей и безрецидивной выживаемостью.

reziume

koloreqtaluri kiboTi RviZlSi metastaze-
biT pacientebis simultanuri qirurgiuli 
mkurnaloba

s.gricenko 

ukrainis janmrTelobis dacvis saministros ter-
nopilis i.i. gorbaCovskis saxelobis erovnuli 
samedicino universiteti, qirurgiis l.i. koval-
Cukis saxelobis №1 kaTedra, urologiiT, mcire-
invaziuri qirurgiiT da neiroqirurgiT, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda koloreqtaluri 
kibos dros RviZlis sinqronuli dazianebiT pa-
cientebSi simultanuri qirurgiuli mkurnalo-
bis Sedegebis analizi, maTi zogadi da urecidi-
vo gadarCenis maCveneblebis Sefaseba.
kvlevaSi monawileobda 14  koloreqtaluri ki-

bos dros RviZlis sinqronuli dazianebiT pa-
cienti (9 mamakaci da 5 qali), romlebsac Cau-
tarda msxvili nawlavis da RviZlis radikaluri 
simultanuri rezeqcia. parenqimis dazogviTi 
teqnikiT rezeqcia Cautarda 13 (92.9%) pacients, 
anatomiuri rezeqcia (marcxenamxrivi hemihepate-
qtomia) - 1 (7.1%) pacients. zogadi da urecidivo 
gadarCenis maCvenebelis retrospeqtuli anal-
izisaTvis avadmyofebi gayofili iyo or jgufad: 
pirveladi simsivnis lokalizaciis da limfuri 
kvanZis mdgomareobis mixedviT. 
postoperaciuli garTulebebi da 30-dRiani 

sikvdilianoba ar gamovlinda. msxvili nawlavis 
marjvenamxvrivi kibos mqone pacientTa zogadi 
da urecidivo gadarCenis maCvenebelis medianam 
Seadgina, Sesabamisad, 17.3 (p=0.003) da 9.2 Tve (p=0.26); 
N+ statusiT zogadi da urecidivo gadarCenis 
maCveneblis medianam - 24.3±4.8 (p=0.003) da 13 Tve, 
Sesabamisad (p=0.0004), (yvela pacienti ukve garda-
icvala, diapazoni 4-44  Tve). N0 statusiT yvela 
pacienti cocxalia daavadebis progresirebis 
niSnebis gareSe. urecidivo gadarCenis maCvenebe-
lis yvelaze xangZlivi periodi Seadgens, daax-
loebiT, 80 Tves, rac amJamadac aRiniSneba 3 pa-
cientSi (dakvirvebis xangrZlivoba 11-80 Tve).
simultanuri msxvili nawlavis radikal-

uri rezeqcia da RviZlis rezeqciis paren-
qimis dazogviTi teqnika warmoadgens agresiul, 
onkologiurad gamarTlebul da ekonomiurad 
efeqtur qirurgiul midgomas koloreqtaluri 
kibos dros RviZlis sinqronuli dazianebiT pa-
cientebis radikalur mkurnalobaSi, romelic ar 
axdens uaryofiT zegavlenas onkologiur Sede-
gebze. garTulebebis SemTxvevebis mateba ar iyo 
dafiqsirebuli. msxvili nawlavis marjvenamxvri-
vi kibos mqone pacientTa jgufs da N+ statusis 
mqone pacientebs hqondaT mniSvnelovnad uaresi 
prognozi, cudi zogadi da urecidivo gadarCenis 
maCveneblebi.
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Изучение эпидемиологических закономерностей заболе-
ваемости и смертности от онкопатологий не теряет своей 
актуальности вопреки появившемуся в последнее время 
большому количеству исследований по этой проблеме. эти 
данные необходимы для качественного планирования про-
грамм по контролю онкозаболеваемости и снижению он-
космертности, что дает не только долгосрочные преиму-
щества, но и оказывает незамедлительный эффект в плане 
повышения удовлетворенности населения качеством ока-
зываемых медицинских услуг [1,2]. По оценкам ВОЗ, он-
кологические заболевания продолжают оставаться одной 
из основных причин смертности от неинфекционных за-
болеваний во всем мире, каждый год унося жизни свыше 
8 миллионов человек [3]. Вопреки проведению высоко-
технологичных медицинских исследований, направлен-
ных на разработку новых методов диагностики и лечения 
злокачественных новообразований, проблема снижения 
онкологической смертности по-прежнему далека от свое-
го окончательного решения [4].

В мире ежегодно отмечается около 1,5 миллиона новых 
случаев колоректального рака, что приводит к смерти 
700.000 человек. Необходимо отметить, что под обобща-
ющим понятием «колоректальный рак» принято подразу-
мевать рак ободочной и прямой кишки, которые зачастую 
имеют разную этиологию и требуют различных подходов 
к диагностике и лечению [5]. По данным Глобальной об-
серватории здравоохранения, у мужчин заболеваемость 
колоректальным раком стоит на третьем месте среди всех 
случаев онкопатологии, а у женщин – на втором [6]. В це-
лом, распространенность данной локализации рака зна-
чительно варьирует в разных странах и регионах мира, 
достигая десятикратного различия [7] и чаще встречается 
в странах с высоким и очень высоким уровнем доходов на 
душу населения: Северная Америка, Европейский Союз, 
Австралия и Новая Зеландия; более редко встречается в 
странах Африки, что не в последнюю очередь связано с 
низким уровнем развития и образом жизни и питания, 
далекими от западных стандартов [8]. Смертность среди 
мужчин несколько выше, чем среди женщин [9].

Несмотря на появившиеся в последние годы публикации 
по эпидемиологии злокачественных новообразований в Ре-
спублике Казахстан [10-12], проблема изучения распростра-
ненности рака ободочной кишки не нашла должного отра-
жения. В то же время, начиная с 2011 года, в стране были 
последовательно реализованы национальные программы 
реформирования здравоохранения, для которых повышение 
качества онкологической помощи являлось одним из основ-
ных индикаторов. В связи с этим, целью данного исследова-
ния явился анализ динамики заболеваемости и смертности 
от рака ободочной кишки в Республике Казахстан за период 
14 лет (7 лет предшествовавших внедрению национальных 
программ - 2004-2010 гг. и 7 лет после начала их реализации 
- 2011-2017 гг.

Материал и методы. Проанализированы данные, со-
держащиеся в официальных базах данных Министерства 

ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ И СМЕРТНОСТЬ ОТ РАКА ОБОДОЧНОЙ КИШКИ 
В РЕСПУБЛИКЕ КАЗАХСТАН

¹Бекишева А.Т.,¹Макишев А.К., ¹Даулетьярова М.А., ²Семенова Ю.М.

¹нАо «Медицинский университет Астана»; ²нАо «Медицинский университет г. Семей» республика казахстан

Здравоохранения Республики Казахстан о количестве 
новых случаев заболевания и смерти от рака ободочной 
кишки (годовые отчеты онкологических диспансеров по 
впервые выявленным случаям рака ободочной кишки) за 
период 14 лет (2004-2017 гг.). С целью расчета показа-
телей на душу населения изучены данные Комитета по 
статистике Министерства национальной экономики Ре-
спублики Казахстан об общей численности населения по 
возрастам; для расчета годичной заболеваемости и смерт-
ности использовались следующие формулы:
- Число новых случаев рака ободочной кишки, выявлен-
ных в течение одного года среди всех возрастных групп/
среднегодовая численность общей популяции×100,000.
- Число смертей от рака ободочной кишки в течение одно-
го года среди всех возрастных групп/среднегодовая чис-
ленность общей популяции×100,000.

По своему дизайну данное исследование является попе-
речным, ретроспективным. Прямой метод стандартизации 
использовался для расчета стандартизированного показате-
ля заболеваемости и смертности по возрастам.

Поскольку анализировались только сведения, представ-
ленные в отчетах, не требовалось получения информиро-
ванного согласия со стороны пациентов. 

Статистическая обработка результатов проводилась в 
программе SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 
версия 20.0 для Windows. До начала данного этапа исследо-
вания получено официальное одобрение. 

Результаты и обсуждение. В течение изучаемого пери-
ода (2004-2017 гг.) для Республики Казахстан было харак-
терным отсутствие стабильных трендов в динамике за-
болеваемости раком пищеварительной системы основных 
локализаций. Если до 2014 г. в структуре заболеваемости 
лидировал рак желудка, начиная с 2014 г. первое место зани-
мает рак ободочной кишки. При этом отмечается снижение 
заболеваемости раком таких локализаций, как рак пищевода 
и желудка и рост заболеваемости ракоми ободочной и пря-
мой кишки (рис. 1).

В отличие от динамики заболеваемости, смертность от 
рака пищеварительной системы демонстрировала боль-
шую стабильность, проявляя незначительную тенденцию 
к снижению. В течение всего периода наблюдения (2004-
2017 гг.) рак желудка оставался ведущей причиной смерт-
ности, а рак ободочной и прямой кишки имели схожие 
показатели. 

В таблицах 1 и 2 представлено распределение стандар-
тизованного показателя заболеваемости раком ободочной 
кишки по возрастам среди мужского (таблица 1) и женского 
(таблица 2) населения страны. Как следует из таблиц, рост 
заболеваемости раком ободочной кишки отмечается в воз-
растной группе от 60 до 69 лет и достигает своего пика в 
группе 70 лет и старше. Подобная тенденция роста забо-
леваемости среди лиц старшего возраста характерна и для 
рака других локализаций [13]. Значимых различий в дина-
мике заболеваемости раком ободочной кишки в зависимо-
сти от пола не выявлено.
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таблица 1. распределение стандартизованного показателя заболеваемости раком ободочной кишки (Inс) среди мужского 
населения республики казахстан по возрастным группам (2008-2017 гг.)

В
оз

ра
ст

Годы
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

N
(Inс)

N
(Inс)

N
(Inс)

N
(Inс)

N
(Inс)

N
(Inс)

N
(Inс)

N
(Inс)

N
(Inс)

N
(Inс)

До 29 
лет 0,05 0,21 0,09 0,16 0,18 0,07 0,22 0,15 0,15 0,13

30-39 
лет 1,27 1,65 1,71 1,52 2,42 1,64 1,45 1,34 1,00 1,42

40-49 
лет 5,88 5,10 3,85 4,63 5,22 6,00 6,39 4,92 4,89 5,68

50-59 
лет 14,80 16,20 16,94 17,47 17,93 18,16 20,45 22,10 16,98 17,30

60-69 
лет 41,14 45,15 48,96 39,67 48,79 55,35 64,50 65,52 60,77 59,42

70+ 75,70 80,14 79,05 81,76 90,63 93,81 88,05 103,44 99,34 89,83
Итого 6,65 7,08 7,16 7,13 8,17 8,58 9,22 9,77 8,87 8,84

рис. 1. заболеваемость раком пищеварительной системы основных локализаций 
в республике казахстан на 100 000 населения (2004-2017 гг.)

рис. 2. Смертность от рака пищеварительной системы основных локализаций 
в республике казахстан на 100 000 населения
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таблица 2. распределение стандартизованного показателя заболеваемости раком ободочной кишки 
среди женского населения республики казахстан с учетом возраста (2008-2017 гг.)

В
оз

ра
ст

Годы
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

N
(Inс)

N
(Inс)

N
(Inс)

N
(Inс)

N
(Inс)

N
(Inс)

N
(Inс)

N
(Inс)

N
(Inс)

N
(Inс)

До 29 
лет 0,08 0,15 0,14 0,16 0,21 0,07 0,02 0,14 0,09 0,04

30-39 
лет 1,39 1,08 0,82 2,19 0,88 1,03 1,33 1,38 1,57 1,90

40-49 
лет 5,68 5,03 6,19 4,97 6,24 4,46 4,46 4,80 4,68 5,34

50-59 
лет 14,78 18,46 21,18 15,63 16,25 18,38 18,23 19,50 18,19 16,33

60-69 
лет 37,21 36,47 47,15 42,42 44,34 45,56 51,49 49,39 47,70 47,10

70+ 53,25 55,17 64,37 59,38 61,18 63,21 60,84 60,31 70,03 62,87
Итого 8,12 8,19 9,88 8,89 9,26 9,52 9,83 10,02 10,38 9,95

таблица 3. Среднемноголетние значения показателей заболеваемости и смертности от рака ободочной кишки, 
а также их соотношение (С/з) по регионам республики казахстан за периоды 2004-2010 гг. и 2011-17 гг. 

(на 100 000 населения)

Географическая 
зона

Область/город 
республиканского 

значения

2004-2010 гг. 2011-2017 гг.
Заболевае-

мость
Смерт-
ность С/З Заболевае-

мость
Смерт
ность С/З

Восточная
Восточно-Казахстанская 44,9 6,4 0,14 59,0 7,3 0,12

Павлодарская 53,4 7,6 0,14 69,6 8,0 0,11

Центральная
Акмолинская 31,7 4,5 0,14 45,0 5,4 0,12

Карагандинская 34,8 5,5 0,16 42,9 6,4 0,15

Северная
Костанайская 33,9 4,0 0,12 54,3 4,4 0,08

Северно-Казахстанская 46,0 5,6 0,12 57,4 5,3 0,09

Западная

Актюбинская 23,8 4,3 0,18 28,5 4,3 0,15
Атырауская 16,3 3,6 0,22 20,8 4,3 0,21

Мангистауская 15,3 2,5 0,16 18,4 5,2 0,28
Западно-Казахстанская 43,2 6,5 0,15 62,4 5,9 0,09

Южная

Алматинская 15,5 2,5 0,16 15,3 3,5 0,23
Жамбылская 14,6 3,7 0,25 17,1 5,2 0,3

Кызылординская 15,1 2,8 0,18 14,0 3,3 0,24
Южно-Казахстанская 9,02 2,0 0,22 11,6 3,0 0,26

Города 
республиканского 

значения

Алматы 42,2 7,2 0,17 53 9,6 0,18

Астана 30,1 8,1 0,27 37,9 10,7 0,28

Республика Казахстан 30,1 5,0 0,17 37,2 4,8 0,13

В таблице 3 представлены среднемноголетние значения 
показателей заболеваемости, смертности и их соотноше-
ния для регионов Казахстана за период 7 лет, предшество-
вавших программам реформирования здравоохранения 
(2004-2010 гг.) и 7 лет после их начала (2011-2017 гг.). 
Разбивка по областям Казахстана представлена в соот-
ветствие с основными географическими зонами (восточ-
ная, западная, южная, северная и центральная), а также 2 
городами республиканского значения (Астана и Алматы), 
которые согласно административному делению страны 

следует рассматривать отдельно [14]. 
Как следует из таблицы 3, практически во всех регионах 

Казахстана, за исключением областей, входящих в южную 
географическую зону и Мангистауской области, отмечается 
снижение показателя соотношения смертности и заболе-
ваемости раком ободочной кишки в период 2011-2017 гг. в 
сравнении с 2004-2010 гг. 

На рис. 3 представлено распределение пациентов с впер-
вые выявленным раком ободочной кишки по стадиям забо-
левания на момент постановки диагноза.
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Из рис. 3 явствует, что за весь период наблюдения отмеча-
ются неуклонный рост частоты выявления рака ободочной 
кишки на ранних стадиях (I-II стадии) заболевания, которая 
увеличилась в 2,7 раз (с 20% в 2004 году до 54% в 2017 г.) и 
снижение удельных долей III и IV стадий заболевания, кото-
рые за тот же временной промежуток снизились в 1,7 и 1,9 раз, 
соответственно.

Результаты исследования показали, что среднемного-
летняя заболеваемость раком ободочной кишки состави-
ла 30,1/100000 населения за период с 2004 по 2010 год и 
37,2/100000 населения за период с 2011 по 2017 г., а сред-
немноголетняя смертность за те же временные промежутки 
составила 5,0/100000 населения и 4,8/100000 населения, со-
ответственно. эти результаты можно сравнить с данными 
аналогичного исследования по изучению заболеваемости и 
смертности от колоректального рака у населения Восточно-
Казахстанской области, которые за период 2004-2013 гг. соста-
вили 24/100 000 и 15,9/100 000 населения, соответственно [15]. 

Целый ряд регионов Казахстана демонстрирует высо-
кие уровни заболеваемости раком ободочной кишки. К их 
числу относится и Восточно-Казахстанская и Павлодарская 
области. Сложная экологическая обстановка, возникшая на 
фоне развитого промышленного и добывающего секторов 
экономики, способствующих загрязнению окружающей 
среды, по всей вероятности, является объяснением этого 
факта [16]. Немаловажный вклад в ухудшение эпидемио-
логических показателей по онкологическим заболеваниям 
этих регионов внесла и многолетняя деятельность Семипа-
латинского ядерного полигона, который расположен на тер-
ритории этих областей Казахстана [17-19].

Рост показателей заболеваемости раком ободочной киш-
ки в Казахстане, по всей вероятности, связан с внедрением 
популяционного скрининга, который стартовал в 2011 году, 
с началом программ реформирования здравоохранения. 
Данный скрининг проводится в 2 этапа и включает в себя 
иммунохимическое исследование кала на скрытую кровь 
– гемокульт-тест и тотальную колоноскопию, а при выяв-
лении патологических изменений проводится и третий этап 
– гистологическое исследование полученного материала 
биопсии кишечника. Популяционный скрининг проводится 
1 раз в 2 года и охватывает целевые группы населения в воз-
расте от 50 до 70 лет [20]. Наблюдаемое в ходе исследования 
снижение смертности от рака ободочной кишки вероятно 
также связано с эффективностью реализации национальных 
программ, одной из приоритетных задач которых является 

повышение охвата населения современными методами ле-
чения онкологических заболеваний [21].

Результаты проведенного исследования не дает ответов на 
все вопросы. Так, известно, что национальность является не-
маловажным фактором риска развития рака ободочной кишки. 
Поэтому, будущие исследования должны быть сосредоточены 
на установление закономерностей по частоте развития этой 
формы рака у двух основных этносов Казахстана – казахов и 
русских. Представляет интерес сравнение данных Казахстана 
с данными других стран Азии, например, Японией и Китаем, 
где в последние годы отмечался заметный рост случаев рака 
ободочной кишки [22]. Немаловажное значение имеет и выяв-
ление других факторов риска, таких как ожирение, которое на-
прямую связано с дисфункцией жировой ткани и изменением 
уровня адипокинов в сыворотке крови, в частности считается, 
что воспаление, вызванное ожирением, в какой-то степени, 
является риск-фактором развития рака ободочной кишки [23].

В заключение следует отметить, что полученные данные 
обеспечивают первоначальное представление о вкладе на-
циональных программ реформирования здравоохранения в 
динамику заболеваемости и смертности от рака ободочной 
кишки в Республике Казахстан – стране Центральной Азии, 
характеризующейся большим географическим и этниче-
ским разнообразием. Будущие исследования должны сфо-
кусироваться на эффективности проводимых скрининговых 
программ с большим вниманием к группам высокого риска.
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SUMMARY

MORTALITY AND MORBIDITY FROM COLON CAN-
CER IN THE REPUBLIC OF KAZAKHSTAN 

1Bekisheva A., 1Makishev A., 1Dauletyarova M., 
2Semenova U.

1NpJsc «Astana Medical University» Nur-Sultan; 2NpJsc «Se-
mey Medical University» Semey, Kazakhstan

Worldwide, colon cancer is the third most common male malig-
nancy and the second most common female malignancy, following 
lung cancer. Since 2011, the Republic of Kazakhstan has consis-
tently implemented national health reform programs, for which im-
proving the quality of cancer care is one of the main priorities. This 
study aimed at evaluation of colon’s cancer morbidity and mortality 
within the period of 14 years (from 2004 to 2017).

We observed an increase in the morbidity of colon cancer 
among the population of Kazakhstan, which may be due to the 
screening program, which started in 2011 as a part of he health-
care reform program. Meanwhile, we observed a decrease in co-
lon cancer mortality. The peak incidence of colon cancer falls at 
the age of 70 years and older. A number of Kazakhstan’s regions, 
including Pavlodar and East Kazakhstan have higher rates of 
colon cancer morbidity.

Keywords: colon cancer, morbidity, mortality, healthcare re-
forms, Republic of Kazakhstan.

РЕЗЮМЕ

ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ И СМЕРТНОСТЬ ОТ РАКА ОБО-
ДОЧНОЙ КИШКИ В РЕСПУБЛИКЕ КАЗАХСТАН

¹Бекишева А.Т., ¹Макишев А.К., ¹Даулетьярова М.А., 
²Семенова Ю.М.

¹нАо «Медицинский университет Астана»; ²нАо «Меди-
цинский университет г. Семей» республика казахстан

Рак ободочной кишки находится на третьем месте сре-
ди всех форм злокачественных новообразований у мужчин, 
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а у женщин – на втором месте после рака легких. Начиная 
с 2011 г. в Республике Казахстан последовательно реализу-
ются национальные программы реформирования здравоох-
ранения, для которых повышение качества онкологической 
помощи является одним из основных приоритетов. 

Целью исследования явился анализ динамики заболе-
ваемости и смертности от рака ободочной кишки в Респу-
блике Казахстан за период 14 лет (с 2004 по 2017 годы). 
Полученные в результате исследования данные позволя-

ют сделать вывод о росте заболеваемости раком ободоч-
ной кишки среди населения Казахстана, что, по всей веро-
ятности, обусловлено началом скрининговой программы в 
2011 г. (Программа реформирования здравоохранения). 
Установлены снижение смертности, пик заболеваемости 
- 70 лет и старше. Ряд регионов Казахстана, включая Вос-
точно-Казахстанскую и Павлодарскую области, демон-
стрируют более высокие уровни заболеваемости раком 
ободочной кишки.

reziume

kolinjis kiboTi gamowveuli avadoba da sikvdiloba yazaxeTis respublikaSi

1a.bekiSeva, 1a.makiSevi, 1m.dauletiarovi, 2i.semionova

1samedicino universiteti astana; 2q.semeis samedicino universiteti, yazaxeTis respublika

kolinjis simsivne avTvisebian axalwarmonaqmn-
TaA Soris mamakacebSi mesame, qalebSi ki – meore 
adgilzea, filtvebis kibos Semdeg. 2011 wlis Semd-
gom yazaxeTis respublikaSi Tanmimdevrulad 
gamoiyeneba jandacvis reformirebis erovnuli 
sistemebi, romelTaTvisac onkologiuri dax-
marebis xarisxis zrda erT-erTi ZiriTadi pri-
oritetia.
kvlevis mizans warmoadgenda kolinjis kibo-

Ti avadobisa da sikvdilobis dinamikis analizi 
14-wlian periodSi (2004-dan 2017  wlamde).

kvlevis Sedegad miRebuli monacemebi iZl-
eva safuZvels daskvnisaTvis kolinjis kiboTi 
avadobis zrdis Sesaxeb yazaxeTis mosaxleo-
baSi, rac, rogorc Cans, ganpirobebulia skri-
ning-programis dawyebiT 2011 wels (jandacvis 
reformirebis programa). dadgenilia sikvdi-
lobis Semcireba, avadobis piki – 70 weli da 
meti asaki. yazaxeTis rig regionebSi, aRmosav-
leT yazaxeTisa da pavlodaris olqebis CaTv-
liT, vlindeba kolinjis kiboTi avadobis ufro 
maRali done.

COMPARISON OF POSTERIOR CAPSULE OPACIFICATION 
AFTER IMPLANTATION OF SAME DESIGN SINGLE-PIECE HYDROPHILIC 

AND HYDROPHOBIC ACRYLIC INTRAOCULAR LENSES

Dvali M., Tsertsvadze O., Mekvabishvili G.

Tbilisi State Medical University, Department of Eye Disease; Eye clinic “Akhali Mzera”, Tbilisi, Georgia

Cataract surgery is the oldest documented technique. Yet it 
has greatly evolved only in the latter half of the past century. 
The development of the intraocular lens and phacoemulsifica-
tion as a technique for cataract removal could be considered 
as the two most significant achievements, in the surgical field 
[4,17]. Nowadays, cataract surgery is the most commonly per-
formed surgical procedure in Georgia (Caucasus). This is due 
to the increasing incidence of cataracts and the quality of the 
operation. The development of cataract surgery, particularly 
phacoemulsification with intraocular lens (IOL) implantation 
significantly improved short and long-term visual outcomes in 
patients. However, posterior capsule opacification (PCO) re-
mains the late sequel of phacoemulsification and is the leading 
cause of decreased visual performance after uncomplicated cata-
ract surgery [7]. Despite the fact, that Nd: YAG laser posterior 
capsulotomy is highly safe and effective procedure in treating 
PCO, it might be associated with serious ocular morbidity and 
complications, such as rhegmatogenous retinal detachment, 
cystoid macular edema, anterior uveitis, significant intraocular 

pressure elevation ect. [12]. Various studies have tried to explain 
the occurrence of PCO. Some have implicated the surgical tech-
nique [3,15,20], while vast majority of studies targeted the IOL 
material [9,12,13] and its design [6,11,16].

The performance of any particular intraocular lens is deter-
mined by various factors, such as intraocular lens biomaterial, 
design and host reaction. The biocompitability of intraocular 
lens material is based on 2 major criteria: uveal biocompatibility 
and capsular biocompatibility. Uveal biocompatibility is deter-
mined by inflammatory hostresponse of the eye against the im-
plant [14]. Different clinical studies compared the inflammatory 
reaction after implantation of different biomaterials [2,5,18,19]. 
Currently used foldable IOLs as hydrophobic and hydrophilic 
according to material properties showed that hydrophilic IOLs 
have better uveal biocompatibility compared to hydrophobic 
ones [10,18]. The pathogenesis of capsular biocompatibility in-
cludes proliferation and migration of lens epithelial cells. There 
are two types of lens epithelial cells: Anterior epithelial cells 
(“A” cells) and equatorial cells (“E” cells). These two cell types 



60

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

differ in terms of function, growth patterns and pathologic pro-
cesses. “A” cells are not capable to migrate and remain in place. 
They are prone to a transformation into fibrous-like tissue. In 
contrast, “E” cells tend to migrate posteriorly along the poste-
rior capsule. These cells exhibit mitotic activity, growing in vol-
ume and differentiating in fibrillary structure. They form large, 
balloon-like bladder cells (cells of Wedl), producing Elschnig 
pearls. Mostly “E” cells are responsible in development of PCO. 
Therefore, indicators considered in the clinical evaluation of 
IOL capsular biocompatibility are posterior capsule opacifica-
tion resulting from the proliferation and migration of lens epi-
thelial cells, particularly “E” cells, anterior capsular opacifica-
tion (“A” cells), or ongrowth of lens epithelial cells onto the 
anterior surface of IOL [1,8].

Posterior capsule opacification is well-known and common 
long term sequel of uneventful cataract surgery. The impact of 
intraocular lens design and material on posterior capsular opaci-
fication is still under active investigation. 

The goal of this study was to compare posterior capsule opaci-
fication following same design, singe-piece acrylic hydrophilic 
and hydrophobic intraocular lens implantation.

Material and methods. The study evaluated 164 eyes. Eyes 
were divided in 3 groups: Group 1included 73 eyes, where acryl-
ic hydrophilic IOL was implanted, Group 2 included 57 eyes, 
where acrylic hydrophobic IOL was implanted, Group 3 of 17 
patient’s 34 eyes, where in one eye acrylic hydrophilic (hydro-
philic arm) and in fellow eye acrylic hydrophobic (hydrophobic 
arm) IOL was implanted, respectively. Patients were evaluated 
during first postoperative day, 1 week, 1, 3 6, 12 and 18 months 
following surgery. Subjective refraction, uncorrected distance 
visual acuity (UCDVA) and best corrected distance visual acu-
ity (BCDVA), contrast sensitivity, grade of posterior capsular 
opacification and the rate of neodymium-doped:YAG (Nd:YAG) 
laser treatment was documented during follow-up visits. 

Results and discussion. 164 eyes were included in the study 
(Fig. 1). There was no clinically and statistically significant dif-
ference at 1, 3, 6, and 12 months between Group 1, Group 2 
and the eyes included in Group 3. However, at 18 months, there 
was statistically and clinically significant difference between the 
groups. In Group 1, decreased visual acuity due to PCO was evi-
dent in 8 (10.8%) eyes. In Group 2, 3 (5.2%) eyes with acrylic 
hydrophobic IOL had clinically significant PCO. 1 (5.8%) eye. 

In the hydrophobic, and 3 (17.6%) eyes in hydrophilic arms of 
the Group 3 had clinically significant PCO (Fig. 2). All eyes 
affected by clinically significant PCO (total 15 eyes) underwent 
Nd:YAG laser posterior capsulotomy. 

Double-blind, prospective randomized clinicalstudy evalu-
ated 164 eyes divided in 3 groups: Group 1 included 73 eyes, 
where acrylic hydrophilic IOL was implanted; Group 2 included 
57 eyes, where acrylic hydrophobic IOL was implanted and 
Group 3, which included 17 patient’s 34 eyes, where in one eye 
acrylic hydrophilic and in fellow eye acrylic hydrophobic IOL 
was implanted. Patients were evaluated during first postopera-
tive day, 1 week, 1, 3,6, 12 and 18 months following surgery. 
Patient’s subjective refraction, Snellen’s uncorrected distance 
visual acuity (UCVA), dilated slit-lamp examination to exam-
ine IOL centration the overlap of anterior capsule on IOL optic, 
posterior capsular changes as well as the rate of neodymium-
doped:YAG (Nd:YAG) laser treatment was documented during 
follow-up visits. Inclusion criteria was nucleus grade up to +4 
by LOCS III classification and patient’s age from 60 to 70 year. 
Patients, who had any underlying ocular or systemic comorbidi-
ties, such as diabetic retinopathy, autoimmune/connective tissue 
disease, pseudoexfoliation syndrome, any type of glaucoma, 
past ocular history of inflammation or surgery, were excluded 
from the study. Patients, who had any intra, or postoperative 
complications, such as posterior capsular rent, vitreous loss, 
anterior vitrectomy, severe postoperative anterior chamber in-
flammatory response,toxic anterior segment syndrome (TASS), 
as well as patients with abnormal ocular anatomy axial length 
(AL) ≥ 25.00 mm and ≤ 21.00 mm were excluded from the 
study. Patients, who didn’t proceedto follow-up visits, were also 
excluded from the study. 

Single-piece, same design acrylic hydrophilic (SPIRANT 
CLA-VVB80CLA) and hydrophobic (SIGNET AVB10SCA) 
IOLs by same manufacturer (Lifeline Medical devices Ind.) with 
optic diameter 6.0 mm and an overall diameter 12.00 mm were 
utilized in the study. Either IOL has C-loop haptic configuration. 
Optic has 360⁰ square edge design. 

Written consent was obtained from all patients in order to 
participate in the study. The study adhered to the tenets of the 
Declaration of Helsinki.

Surgical technique. Patients were operated by same surgeon 
under peribulbar anesthesia after pupil was dilated with tropi-

Fig. 1. Totally 164 eyes were included in the study Fig. 2. Among the eyes of the hydrophobic arm of Group 3, 1 
eye (5.8%) had clinically significant PCO and 3 eyes (17.6%) in 
hydrophilic arm of Group 3 had clinically significant PCO
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camide 1% and phenylephrine 5%administration. A single planar 
clear corneal incision was created using 2.2 mm metal tip knife 
at 12 o’clock. Two side port paracentesis were made using a 
1.0 mm clear-cut side port knife. 5.5 mm continuous curvilinear 
capsulorhexis (CCC) was initiated using Utrata forceps. Phaco-
emulsification was done using Infinity Vision System (Alcon 
Laboratories, inc.), operating in burst mode. The nucleus was 
cracked with direct chop technique. Effective phaco time was 
(EPT) 6.4+- 2.8seconds and ultrasaound time (UST) 49.3±16.7 
seconds, respectively. After complete removal of lens material, 
anterior chamber was filled with an ophthalmic viscosurgical 
device (OVD). Foldable hydrophilic or hydrophobic IOL was 
implanted in the capsular bag. OVD was completely removed 
from anterior chamber using bimanual irrigation and aspiration 
hand-piece. The anterior chamber was formed and clear corneal 
incision was sealed.
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SUMMARY

COMPARISON OF POSTERIOR CAPSULE OPACIFI-
CATION AFTER IMPLANTATION OF SAME DESIGN 
SINGLE-PIECE HYDROPHILIC AND HYDROPHOBIC 
ACRYLIC INTRAOCULAR LENSES

Dvali M., Tsertsvadze O., Mekvabishvili G.

Tbilisi State Medical University, Department of Eye Disease; 
Eye clinic “Akhali Mzera”, Tbilisi, Georgia

The aim of the study was to determine the correlation between 
implanted IOL material type and posterior capsule opacification. 
At 12 month, there was no statistically and visually significant 
changes in all controlled groups. At 18 month, 3 eyes (5.2%) 
from Group 2 and 1 eye (5.8%) from hydrophobic arm of Group 
3 had visually significant PCO and underwent Nd:YAG laser 
posterior capsulotomy. 8 eyes (10.8%) in group 1 and 3 eyes 
(17.6%) in hydrophilic arm of Group 3 required Nd:YAG la-
ser posterior capsulotomy. At 3, 6, and 12 month compared to 
baseline (1 month postoperatively), there was no statistically 
and clinically significant difference in visual acuity and subjec-
tive refraction between the groups. At 12 month, 3 patients (4%) 
from group 1 and 1 patient (6%) from hydrophilic arm of group 
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3 complained of glare sensitivity, especially in mesopic condi-
tions. At that point, interestingly, no patient from Group 2 and 
hydrophobic arm of Group 3 complained about glare sensitiv-
ity. In terms of UCDVA, 68 eyes of group 1 (91%) achieved 
20/20 or better distance vision, 71 eyes (96%) achieved 20/25 
distance vision. In Group 2, 50 eyes (87%) achieved 20/20 or 
better distance vision, 52 eyes (92%) achieved 20/25 distance 
vision. In Group 3, 14 eyes (82%) of hydrophilic arm achieved 
20/20 or better distance vision and 15 eyes (88%) achieved 
20/25 distance vision. In hydrophobic arm of group 3, 16 eyes 
(94%) achieved 20/20 or better distance vision. UCDVA was 
examined with ClearChart 2 Digital Acuity System (Reichert 
Technologies), using Landolt C optotypes. Biometry data was 
acquired by IOLMaster-500 (Carl Zeiss, Meditec). Contrast sen-
sitivity was evaluated with ClearChart 2 Digital Acuity System 
(Reichert Technologies), using Pelli-Robson Contrast Sensitiv-
ity Chart. At 1, 3, 6, month there was no statistically signifi-
cant difference between controlled groups in terms of contrast 
sensitivity. At 12 month, 5 patients (6%) from Group 1 and 3 
patients (17%) from Group 3 hydrophilic arm had slightly de-
creased contrast sensitivity. There was no changes in contrast 
sensitivity in eyes of Group 2 at 12 month period. The study is 
still ongoing. The patients will be evaluated at 24 month and 36 
month postoperatively. 

Keywords: Intraocular lens (IOL). Posterior capsule opacifi-
cation (PCO).

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛНЫЙ АНАЛИЗ РАЗВИТИЯ ВТОРИЧНОЙ 
КАТАРАКТЫ ПОСЛЕ ИМПЛАНТАЦИИ ГИДРОФИЛ-
НЫХ И ГИДРОФОБНЫХ ИОЛ ОДНОГО ДИЗАИНА

Двали М.Л., Церцвадзе О.Р., Меквабишвили Г.Е.

тбилиский государственный медицинский университет, 
департамент глазных болезней; глазная клиника “Ахали 
Мзера”, тбилиси, грузия

Цель исследования - определить корреляцию между ти-
пом материала имплантированных интраокулярных линз и 
помутнением задней капсулы. Спустя 12 месяцев статисти-
чески и визуально значимых изменений ни в одной из групп 
не выявлено. Спустя 18 месяцев 3 (5,2%) глаза из II группы 
и 1 (5,8%) глаз из гидрофобного отряда III группы имели 
визуально значимое помутнение задней капсулы и пере-
несли Nd:YAG лазерную заднюю капсулотомию. 8 (10,8%) 
глазам из I группы и 3 (17,6%) глазам из гидрофильного 
рукава III группы потребовалась Nd:YAG-лазерная задняя 
капсулотомия. Спустя 3, 6 и 12 месяцев в сравнении с ис-
ходным уровнем (1 месяц после операции) статистически 
и клинически значимой разницы в остроте зрения и субъ-
ективной рефракции между группами не наблюдалось. 
Спустя 12 месяцев 3 (4%) пациента I группы и 1 (6%) из 
гидрофильного отряда III группы жаловались на чувстви-
тельность к яркому свету, особенно в мезопических усло-
виях. Однако, ни один пациент из II группы и гидрофоб-
ного отряда III группы не жаловался на чувствительность 
к бликам. С точки зрения UCDVA, 68 (91%) глаз I группы 
достигли 20/20 или лучшей дальнозоркости, 71 (96%) глаз - 
20/25 дальнозоркости. Во II группе 50 (87%) глаз достигли 
20/20 или большей дальнозоркости, 52 (92%) глаза - 20/25 
дальнозоркости. 14 (82%) глаз гидрофильного отряда III 

группы достигли 20/20 или большей дальнозоркости, а 
15 (88%) глаз - 20/25 дальнозоркости. В гидрофобном от-
ряде III группы 16 (94%) глаз достигли 20/20 или большей 
дальнозоркости. UCDVA исследован с помощью системы 
ClearChart 2 DigitalAcuity (ReichertTechnologies) с исполь-
зованием коптотипов Landolt. Данные биометрии получены 
с помощью IOL Master-500 (Carl Zeiss, Meditec). Чувстви-
тельность к контрасту оценивали с помощью системы Clear 
Chart 2 Digital Acuity (Reichert Technologies), используя диа-
грамму контрастности Pelli-Robson. Спустя 1, 3, 6 месяцев 
статистически значимой разницы между контролируемыми 
группами с точки зрения контрастной чувствительности не 
выявлено. Спустя 12 месяцев 5 (6%) пациентов I группы и 
3 (17%) III группы гидрофильного отряда имели слегка сни-
женную контрастную чувствительность. Изменений кон-
трастной чувствительности в глазах II группы на протяже-
нии 12-месячного периода не наблюдалось. Исследование 
все еще продолжается. Пациенты будут обследованы после 
операции спустя 24 и 36 месяцев для установления отдален-
ных результатов.

reziume

meoradi kataraqtis ganviTarebis riskis Sefase-
ba erTi da imave dizainis hidrofiluri da hi-
drofoburi TvalSida xelovnuri brolebis im-
plantaciis Semdeg

m. dvali, o.cercvaZe, g. meqvabiSvili

Tbilisis saxelmwifo samedicino  universiteti; 
Tvalis sneulebaTa departamenti; Tvalis klini-
ka ,,axali mzera“, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda implantirebu-
li intraokularuli linzebis masalis tipsa 
da ukana kafsulis SemRvrevas Soris korela-
ciis gansazRvra warmoadgenda. 12 Tvis Semdeg 
arcerT kontrolirebad jgufSi statistikurad 
da vizualurad mniSvnelovani cvlilebebi ar 
dafiqsirebula. 18 Tvis Semdeg 3 Tvalze (5,2%) 
II  jgufidan da 1 Tvalze (5,8%) III  jgufis hi-
drofobuli rigidan vizualurad mniSvnelovani 
brolis ukana kafsulis SemRvreva SeimCneoda. 
maT CautardaT Nd:YAG lazeruli ukana kafsu-
lotomia. 8 Tvals (10,8%) I  jgufidan da 3 Tvals 
(17,6%) III  jgufis hidrofiluri rigidan das-
Wirda Nd:YAG lazeruli ukana kafsulotomia. 
3, 6 da 12 Tvis Semdeg, sawyis donesTan Sedar-
ebiT, (operaciis Catarebidan 1 Tvis Semdeg) ar 
yofila statistikurad da vizualurad mniS-
vnelovani gansxvavebebi mxedvelobis simaxvilesa 
da jgufebs Soris subieqtur refraqcias Soris. 
12 Tvis Semdeg 3 pacienti (4%) I  jgufidan da 1 
pacienti (6%) III  jgufis hidrofiluri rigidan 
uCioda mgrZnobelobas kaSkaSa sinaTlis mimarT, 
gansakuTrebiT, mezoptikur pirobebSi. saintere-
soa, rom imavdroulad, II  jgufisa da III  jgufis 
hidrofobuli rigis arcerTi pacients ar hqon-
da Civilebi aTinaTebze mgrZnobelobas. UCDVA 
(Sorsmxedvelobis arakoreqgirebuli simaxvile) 
TvalsazrisiT 68 Tvalma (91%) I  jgufidan miaR-
wia 20/20 da ukeTes Sorsmxedvelobas, 71 Tvalma 
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(96%) - 20/25 Sorsmxedvelobas. II  jgufSi 50 (87%) 
Tvalma miaRwia 20/20 da ukeTes Sorsmxedvelobas, 
52 (92%) Tvalma - 20/25 Sorsmxedvelobas. III  jgu-
fis hidrofiluri rigis 14  (82%) Tvalma miaRwia 
20/20 da ukeTes Sorsmxedvelobas, xolo 15 (88%) 
Tvalma - 20/25 Sorsmxedvelobas. III  jgufis hi-
drofoburi rigis 16 (94%) Tvalma miaRwia 20/20 
da ukeTes Sorsmxedvelobas. Sorsmxedvelobis 
arakoreqgirebuli simaxvile gamokvleul iyo 
Clear Chart 2 Digital Acuity (Reichert Technologies) sistemis 
daxmarebiT da Landolt koptotipebis gamoyenebiT. 
biometruli monacemebi miRebulia IOLMaster-500 
(Carl Zeiss, Meditec) daxmarebiT. kontrastisadmi 
mgrZnobeloba Sefasebulia sistemis Clear Chart 

2 Digital Acuity (Reichert Technologies) daxmarebiT da 
iyenebdnen kontrastulobis Pelli-Robson diagramas. 
1, 3 da 6 Tvis Semdeg kontrolirebad jgufebs 
Soris statistikurad mniSvnelobani gansxvave-
ba kontrastuli mgrZnobelobis TvalsazrisiT 
ar dafiqsirda. 12 Tvis Semdeg I  jgufis 5 (6%)  
pacients da III  jgufis hidrofiluri rigis 3 
(17%) pacients kontrastuli mgrZnobeloba odnav 
hqondaT daqveiTebuli. 12-Tviani periodis gan-
mavlobaSi II  jgufis TvalebSi kontrastuli 
mgrZnobelobis cvlileba ar gamovlenda. kv-
levebi kvlav grZeldeba. pacientebis gamokvleva 
operaciis Catarebidan 24  da 36 Tvis Semdegac 
Catardeba.

ЭНДОМЕТРИОЗ И БЕРЕМЕННОСТЬ (ОБЗОР)

Семерюк Т.А., Бахтияров К.Р., Богачева Н.А.

Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования Первый Московский 
государственный медицинский университет им. и.М. Сеченова Минздрава россии (Сеченовский университет)

Бесплодие является одним из ведущих симптомов, вы-
являемых в 30-50% случаев у женщин с эндометриозом. 
Существует множество факторов, потенциально влияющих 
на их фертильность: анатомические изменения органов 
малого таза, нарушение транспортной функции маточных 
труб вследствие образования спаек, нарушение стероидо- и 
фолликулогенеза, ановуляция и перитонеальные изменения, 
способствующие возникновению вредного прооксидантно-
го микроокружения, которое может влиять на качество и 
количество ооцитов и вызывать нарушение рецептивности 
эндометрия [1,7,18]. Исследования подтвердили, что эндо-
метриоз часто связан с изменениями миометрия, в частности 
высокоспециализированной и функционально обособлен-
ной маточной структуры, известной как «переходная зона» 
[9,22]. Женщины с глубоким инфильтративным эндоме-
триозом часто прибегают к применению вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ), что является значимой 
проблемой, так как это связано с высоким риском развития 
осложнений и неблагоприятных исходов беременности [19]. 
Несмотря на то, что с распространением эндометриоза ин-
декс фертильности снижается, все большему числу женщин 
удается достигнуть беременности с помощью ВРТ [9], а 
некоторым и спонтанной беременности. Если пациентке с 
эндометриозом удается забеременеть, возникает проблема 
сохранения этой беременности.

Данные свидетельствуют, что беременность положи-
тельно влияет на течение эндометриоза, исключая болевой 
синдром [9] и оказывая благоприятное влияние на темпы 
роста и частоту рецидивов эндометриоза, что в некоторых 
случаях может вызывать регрессию образовавшихся оча-
гов [32]. Еще в 1949 году Beecham и соавт. отметили, что 
беременность является эффективным профилактическим и 
лечебным «средством» против эндометриоза [3]. В 1965 г. 
McArthur и соавт. в своем исследовании показали, что бе-
ременность часто сопровождается уменьшением размеров 

неовариальных эндометриоидных поражений [28], что под-
тверждено высокими показателями распространенности эн-
дометриоза у женщин с небольшим количеством детей [29]. 
Положительное влияние беременности на течение эндоме-
триоза следует объяснить подавлением овуляции и амено-
реей, предотвращающей кровотечения из эндометриоидной 
ткани, децидуальными изменениями и некрозом, индуци-
рованным внутри поражений, а также различными метабо-
лическими, гормональными, иммунными и ангиогенными 
изменениями, связанными с беременностью [12,25]. Появ-
ление симптомов, связанных с эндометриозом только после 
менархе, и их регресс после менопаузы, использованы в ка-
честве дополнительных аргументов в пользу благоприятно-
го влияния беременности на эндометриоз [13].

Необходимо отметить, что данные о влиянии беременности 
на эндометриоз противоречивы, и беременность у женщин с 
эндометриозом не всегда приводит к исчезновению симптомов 
и уменьшению размеров эндометриоидных поражений. Более 
того, появляется все больше доказательств, что эндометриоз 
может повлиять на исход беременности [23].

влияние беременности на эндометриоз
Беременность является уникальной моделью in vivo для 

исследования динамики роста эндометриоидных пораже-
ний в специфической гормональной, иммунологической и 
метаболической среде [24]. 

Во время беременности клетки стромы эндометрия ги-
пертрофируются и формируют сосудистую децидуальную 
оболочку беременной матки. этот процесс известен как 
децидуализация и считается реакцией на физиологическое 
повышение уровня прогестерона [15,40]. эктопические 
стромальные эндометриальные клетки могут реагировать 
аналогичным образом и определяться в виде солидных со-
судистых узелков в эндометриоидных имплантатах [8].

Benaglia L и соавт. высказывают предположение, что эн-
дометриомы, покрытые эндометрием, который склонен к 
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децидуализации, могут сокращаться в размерах и даже под-
вергаться полному «исчезновению» [4]. Децидуальная ре-
акция яичников является реакцией местных клеток стромы 
на изменения гормонального фона во время беременно-
сти. Децидуальные клетки обычно встречаются отдель-
но в виде небольших узелков или сливающихся слоев в 
поверхностном корковом слое стромы яичника и на ова-
риальной поверхности, а чаще в периовариальных спай-
ках или рубцовых сращениях. Измененные капилляры и 
многочисленные лимфоциты, как правило, находятся в 
пределах очагов [14].

Большинство децидуализированных эндометриом при 
сонографическом исследовании описываются как округлые 
васкуляризованные сосочковые разрастания с гладким кон-
туром внутри кисты с одним или несколькими кистозными 
локусами и видом «матового стекла» или с низким уровнем 
эхогенности кистозной жидкости. эти эхографические при-
знаки характерны для удаленных в дальнейшем децидуали-
зированных эндометриом беременных женщин [27]. МРТ- 
признаками децидуализированной эндометриомы являются 
появление на ранних сроках беременности в эндометриоме 
солидных гладких дольчатых узелков с выраженной вну-
тренней васкуляризацией, что, по интенсивности сигнала 
и структуре, демонстрирует сходство с децидуализирован-
ным эндометрием в матке [31].

Имеется небольшое количество работ [2,35,37], описы-
вающих выжидательную тактику у женщин с диагности-
рованной децидуализированной эндометриомой во время 
беременности. У большинства пациенток при сонографиче-
ском или МРТ-исследованиях по окончании беременности 
отмечается уменьшение эндометриоидных кист яичников.

В ретроспективном исследовании Yutaka Ueda и соавт. 
[38] проанализированы данные 24 беременных с эндоме-
триоидными кистами яичников. У 12% пациенток в эндоме-
триомах выявлены признаки децидуализации. Исследова-
ние показало, что размеры кист уменьшились только у 52%, 
у 28% изменений не обнаружено, а у 20% выявлено увели-
чение кист. По мнению авторов, специфические локальные 
или системные предродовые гормональные изменения, в 
том числе неуклонно растущие уровни прогестерона, вызы-
вают замедление или прекращение роста эндометриоидных 
гетеротопий, подтверждена также распространенная аку-
шерская тактика, согласно которой хирургическое удаление 
эндометриоза яичников во время беременности не является 
обязательным. 

Benaglia L. и соавт. [4] оценили количество и размер эн-
дометриом до и после беременности у женщин после эКО: 
у 24 пациенток было выявлено 25 эндометриом - в одном 
случае с двусторонним поражением, уменьшение размеров 
наблюдалось у 13 (52%) пациенток, поражения не измени-
лись у 7 (28%), увеличение зарегистрировано у 5 (20%) бе-
ременных. Ученые предполагают, что триггером роста, по 
всей вероятности, выступает обширный некроз эндометрия, 
выстилающий внутреннюю поверхность кисты. Результа-
том этих процессов является «освобождение» кисты от жиз-
неспособного эндометрия, что приводит к ее постепенной 
резорбции.

Bilotas M. и соавт. [6] исследовали влияние беременности 
на эндометриоз у мышей с хирургически индуцированным 
эндометриозом. Несмотря на то, что у беременных мышей 
эндометриоидные поражения увеличились в объеме, в оча-
гах были выявлены гистологические маркеры инволюции, 
что подтверждалось наличием некроза, лейкоцитарной ин-

фильтрацией, децидуализацией стромы, уплощением или 
даже отсутствием железистого эпителия. При этом в эндо-
метриоидных очагах у небеременных мышей отсутствова-
ли изменения желез и стромы. Авторы предполагают, что 
беременность оказывала благоприятное влияние на течение 
эндометриоза т.к. в строме происходило усиление апоптоза, 
а в эпителии - снижение пролиферации клеток в сравнении 
с небеременными мышами. Несмотря на низкий уровень 
апоптоза в железистом эпителии, результаты показали, что 
он находится в стадии инволюции. 

В литературе недостаточно данных о влиянии беремен-
ности на пролиферацию эндометриоидных поражений. 
Однако в исследовании Cohen J. и соавт. [16], в котором 
аналогично исследованию Bilotas M. и соавт. [6] индуци-
ровался эндометриоз у мышей, показано, что беременность 
оказывает влияние на морфологию эндометриоидных пора-
жений и приводит к изменению их пролиферации, а также 
к активации ангиогенеза и лимфангиогенеза. Об изменении 
пролиферации клеток свидетельствует усиление экспрессии 
Ki-67 как в железистом, так и в стромальном компонентах 
эндометриоза. Ki-67 является ядерным белком, наблюда-
емым в пролиферирующих клетках. Поскольку этот белок 
хорошо выявляет морфологические особенности пролифе-
рации клеток, он часто используется в качестве митотиче-
ского индекса и для классификации опухолей [17]. Изме-
нения ангиогенеза и лимфангиогенеза были опосредованы 
увеличением VEGFA, VEGFR2 и -3 (vascular endothelial 
growth factor) - сосудистыми эндотелиальными факторами 
роста, о чем свидетельствует также увеличение плотности 
микрососудов. Изменения во время беременности приво-
дили к уменьшению объема поражений и доли кистозного 
компонента, а также к преобразованию архитектоники пе-
ритонеальных эндометриоидных очагов. Авторы предпола-
гают, что существует «гестационный переключатель», сти-
мулирующий уменьшение размера эндометриоидной кисты 
и увеличивающий ее пролиферацию [16]. Scotti S. и соавт. 
[36] ставят под сомнение значение пролиферации клеток 
при эндометриозе, отметив, что эпителиальные клетки не 
были гиперпролиферативными, а скорее проявляли инва-
зивные свойства в отличие от эутопического эндометрия.

Coccia M. и соавт. [15] исследовали влияние гормональ-
ной среды во время беременности на глубокий инфильтра-
тивный эндометриоз. Различия в изменениях размеров эн-
дометриоидных очагов авторы объясняют рядом факторов, 
в частности разным расположением очагов поражения, сле-
довательно, разным воздействием на очаги измененных в 
ходе беременности шейки матки и самой матки, механизма-
ми абсорбции отека, фиброзной ретракцией и децидуализа-
цией. Результаты УЗИ показали одинаковую модификацию 
у всех пациентов: бляшки и узелки при глубоком инфиль-
тративном эндометриозе были менее фиброзированными и 
более однородными, с плохо очерченными контурами. 

В ретроспективном исследовании Mascilini F. и соавт. [27] 
проанализированы 18 беременных женщин с децидуализи-
рованными эндометриомами. В 13 случаях эндометриомы 
были удалены хирургически во время беременности вслед-
ствие невозможности полного исключения злокачествен-
ности, из них пять децидуализированных эндометриом 
удалены во время кесарева сечения, запланированного по 
акушерским показаниям. Данная тактика связана с тем, что 
папиллярные разрастания, визуализируемые при УЗИ, мо-
гут являться признаком злокачественности, они в основном 
распространены при пограничных новообразованиях яич-
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ников, а также могут быть признаком малигнизации эндо-
метриоидной кисты [20]. 

В исследовании Poder L. и соавт. [31] децидуализирован-
ная эндометриома имитировала МРТ-картину, характерную 
для рака яичников, однако тщательный анализ и выжида-
тельная тактика позволили установить правильный диа-
гноз. Под выжидательной тактикой подразумевалось умень-
шение эндометриомы во время беременности и тем самым 
облегчение операции. 

Katie Pateman и соавт. [30] также изучали влияние бере-
менности на морфологические характеристики эндометри-
ом у 24 женщин. При ультразвуковом сканировании эндо-
метриом с наступлением беременности большинство кист 
уменьшились в размерах, причем скорость регрессии была 
особенно высока в децидуализированных эндометриомах. 
Частота децидуализации эндометриом, диагностирован-
ных во время беременности в исследуемой группе, соста-
вила 12%, что коррелировало с результатами Yutaka Ueda 
и соавт. [38]. Данные авторов показывают, что выжида-
тельная тактика в случае децидуализации эндометриом, 
по всей вероятности, является безопасным и быстрым 
способом регрессии кист. Таким образом, децидуализа-
цию можно использовать чтобы предотвратить ненужные 
вмешательства из-за трудностей в дифференциальной ди-
агностике между децидуализированной эндометриомой и 
раком яичника при первичном их обнаружении в период 
беременности, так как пограничные опухоли обычно уве-
личиваются в размерах, в то время как децидуализиро-
ванная эндометриома демонстрирует противоположную 
тенденцию. Показано, что беременность оказывает суще-
ственное влияние на размер и морфологические признаки 
эндометриом яичников. 

Актуальна проблема определения способов отличить 
децидуальные изменения от аналогичных изменений зло-
качественной трансформации при увеличенных эндоме-
триомах, чтобы избежать неоправданную операцию во 
время беременности, предсказать и предотвратить другие 
нежелательные явления, такие как разрыв кисты и обра-
зование абсцесса [38]. 

осложнения беременности при эндометриозе 
За последние несколько лет появилась новая проблема - 

потенциальное влияние эндометриоза на исходы беремен-
ности. Несмотря на то, что беременность в определенных 
случаях оказывает благоприятное влияние на очаги эндоме-
триоза в сторону регрессии их размеров и симптомов, эндо-
метриоидные поражения во время беременности вызывают 
ряд акушерских проблем. 

В исследовании Fabrizio Zullo и соавт. показано, что жен-
щины с эндометриозом имеют статистически более высокие 
риски преждевременных родов, выкидышей, предлежания 
плаценты, рождения маловесных детей и необходимость 
проведения кесарева сечения [41]. 

Осложнения беременности при глубоком инфильтратив-
ном эндометриозе включают акушерские кровотечения, 
спонтанный гемоперитонеум, перфорацию кишечника и 
разрыв матки [25]. Несмотря на то, что исходы этих бере-
менностей представляют собой опасные для жизни состо-
яния, они редки и непредсказуемы. В современной литера-
туре недостаточно сведений о профилактических меропри-
ятиях, предпринимаемых перед беременностью с целью 
предупреждения осложнений. 

В исследовании Brosens и соавт. показано, что у женщин 
с эндометриозом имеются функциональные и структурные 

нарушения как в эутопическом эндометрии, так и в мио-
метрии, что, по всей вероятности, приводит к нарушению 
плацентации и развитию дефектов ремоделирования спи-
ральных артерий [11]. Вмешиваясь в децидуальный про-
цесс, эндометриоз может увеличить риск формирования 
патологической адаптации спиральных артерий во время 
беременности [9]. 

эндометриоз и снижение фертильности также могут быть 
взаимозависимыми факторами риска неблагоприятного ис-
хода беременности [21]. У женщин, пораженных эндоме-
триозом, в предимплантационом периоде, а также в период 
беременности может возникнуть резистентность эндоме-
трия к избирательному действию прогестерона, сформи-
роваться воспалительные процессы, локализованные как в 
эндометрии, так и на системном уровне, недостаточная со-
кратимость матки и чрезмерная активация эндометрия сво-
боднорадикальным метаболизмом [33]. 

В некоторых исследованиях сообщается о более высокой 
частоте возникновения предлежания плаценты у женщин, 
пораженных эндометриозом, однако эти данные касаются 
групп пациенток, забеременевших в результате применения 
ВРТ, что связано с более высоким риском аномалий пла-
центы [5]. В ретроспективном исследовании Lin et al., где 
были исключены беременности вследствие использования 
ВРТ, проведено сравнение 249 пациенток с эндометриозом 
и 249 пациенток группы контроля, исследование подтвер-
дило связь между эндометриозом и более высоким риском 
предлежания плаценты [26]. 

В крупном исследовании шотландских ученых L. Saraswat 
и соавт. сравниваются исходы беременностей 5375 женщин 
с морфологически подтвержденным эндометриозом. Ре-
зультаты исследования показали, что эндометриоз предрас-
полагает к более высокому риску выкидышей, внематочных 
беременностей, предлежания плаценты, до- и послеродовых 
кровотечений, преждевременных родов и оперативному ро-
доразрешению, а также к ранней потери плода и поздних 
осложнений беременности [34]. 

Подавляющее большинство клинических данных свиде-
тельствуют о том, что эндометриоз может негативно вли-
ять на физиологическое развитие беременности. Результаты 
эпидемиологических исследований противоречивы, не хва-
тает хорошо спланированных проспективных исследований 
для формирования полных представлений о потенциальной 
связи между эндометриозом и неблагоприятными исходами 
беременности [24]. Патофизиология эндометриоза до конца 
не известна, и его влияние на беременность изучено недо-
статочно. Акушерские осложнения могут быть результатом 
двойного «патогенетического» механизма: наличия заболе-
вания и недостатка знаний о возможности возникновения 
акушерских осложнений у женщин с эндометриозом [19]. 

Выводы. эндометриоз по сей день остается не до конца 
изученным заболеванием, несмотря на большое количество 
исследований. Особенно мало работ по изучению эндоме-
триоза у беременных женщин, хотя это и актуально в свете 
бесконечных дискуссий о влиянии беременности на эндоме-
триоз или наоборот. 

Рост и структурные изменения эндометриоидных очагов 
во время беременности могут происходить с децидуализа-
цией, и тогда влияние беременности на эндометриоз рас-
ценивается как благоприятное. Существует необходимость 
определения методов дифференциальной диагностики с 
целью выявления децидуальных изменений увеличенных в 
объемах эндометриом и глубокого инфильтративного эндо-
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метриоза от аналогичных изменений при злокачественной 
трансформации. Однако, диагностическая способность не-
инвазивных методов диагностики, таких как УЗИ и МРТ, в 
визуализации децидуальной трансформации очагов очень 
ограничена. Точным способом определения децидуализа-
ции по-прежнему остается морфологическое исследование, 
выполнение которого в условиях беременности невозможно 
без негативного влияния на плод.

Согласно данным литературы, на фоне беременности 
возможен регресс эндометриоидных гетеротопий. Одна-
ко спрогнозировать изменения в эндометриоидных очагах 
по сей день не представляется возможным вследствие не-
достаточного количества знаний о патогенезе этого забо-
левания. Например, увеличение объема эндометриоидных 
гетеротопий во время беременности может происходить за 
счет некроза, лейкоцитарной инфильтрации, что в последу-
ющем приведет к регрессии очагов. Высокие уровни проге-
стерона, временное прекращение менструальных циклов и 
индукция апоптоза, вероятно, являются основными факто-
рами, вызывающими обратное развитие эндометриоза при 
беременности. 

С другой стороны, наличие у беременной женщины такой 
серьезной патологии как эндометриоз, особенно таких его 
форм, как глубокий инфильтративный эндометриоз с пора-
жением кишечника, мочевого пузыря, эндометриоидные ки-
сты яичников, может привести к формированию различных 
осложнений: прерыванию беременности, кровотечениям, 
спонтанному гемоперитонеуму, разрыву матки. Все это де-
лает изучение данной проблемы крайне актуальным и ста-
вит вопрос о тактике ведения беременности у пациенток с 
эндометриозом. Более глубокое понимание патогенеза этого 
заболевания должно помочь предупредить поспешные аку-
шерские решения, которые могут привести к ятрогенным 
заболеваниям новорожденных, а пациенты должны быть 
информированы о возможных осложнениях во время бере-
менности при планировании деторождения.
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SUMMARY

ENDOMETRIOSIS AND PREGNANCY (REVIEW)

Semeryuk T., Bakhtiyarov K., Bogacheva N.
 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Seche-
nov University), Russia

The purpose of this review was to systematize the data on 
the effect of endometriosis on the fertility index, the course of 
pregnancy, and the modern diagnosis of changes the endometri-

otic implants during pregnancy. There are many factors that can 
potentially affect fertility in patients with endometriosis: ana-
tomical changes in the pelvic floor, impaired transport function 
of the fallopian tubes due to the formation of adhesions, im-
paired steroid and folliculogenesis, anovulation and peritoneal 
changes that contribute to the formation of a harmful prooxidant 
microenvironment, which can affect the quality and quantity of 
oocytes and cause a violation of the susceptibility of the endo-
metrium. If the patient with endometriosis still managed to get 
pregnant, then the problem of maintaining this pregnancy arises 
even more.

The data indicate that pregnancy has a positive effect on the 
symptoms of endometriosis, and also has a beneficial effect on 
the growth rate and relapse rate of endometriosis, and may also 
cause a regression of the formed endometriotic implants. How-
ever, data on the effect of pregnancy on endometriosis are con-
tradictory, and pregnancy in women with endometriosis does not 
always lead to the disappearance of symptoms and a decrease 
in the size of endometrioid lesions. Moreover, there is grow-
ing evidence that endometriosis can affect pregnancy outcomes. 
Currently, it is impossible to predict changes in the endometri-
otic implants due to insufficient knowledge about the pathogen-
esis of this disease. A deeper understanding of the pathogenesis 
should help prevent hasty obstetric decisions that can lead to iat-
rogenic diseases in newborns, and patients should be informed 
about possible complications during pregnancy when planning 
a birth.

Keywords: endometriosis, pregnancy, endometriotic im-
plants, decidual transformation.

РЕЗЮМЕ

ЭНДОМЕТРИОЗ И БЕРЕМЕННОСТЬ (ОБЗОР)

Семерюк Т.А., Бахтияров К.Р., Богачева Н.А.

Федеральное государственное автономное образователь-
ное учреждение высшего образования Первый Московский 
государственный медицинский университет им. и.М. Сече-
нова Минздрава россии

Целью данного обзора явилась систематизация данных 
о влиянии эндометриоза на индекс фертильности, течение 
беременности, а также о современной диагностике измене-
ний в эндометриоидных очагах во время беременности. Су-
ществует множество факторов, которые могут потенциаль-
но влиять на фертильность у пациенток с эндометриозом: 
анатомические изменения органов малого таза, нарушение 
транспортной функции маточных труб вследствие образова-
ния спаек, нарушение стероидо- и фолликулогенеза, анову-
ляция и перитонеальные изменения, способствующие воз-
никновению вредного прооксидантного микроокружения, 
которое может влиять на качество и количество ооцитов и 
вызывать нарушение рецептивности эндометрия. Если па-
циентке с эндометриозом удалось забеременеть, то далее 
возникает проблема сохранения этой беременности. 

Данные свидетельствуют, что беременность положитель-
но влияет на симптомы эндометриоза, оказывает благопри-
ятное влияние на темпы роста и частоту его рецидивов, а 
также может вызывать регрессию образовавшихся очагов. 
Однако данные о влиянии беременности на эндометриоз 
противоречивы и беременность у женщин с эндометриозом 
не всегда приводит к исчезновению симптомов и уменьше-
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нию размеров эндометриоидных поражений. Более того, 
появляется все больше доказательств, что эндометриоз 
может повлиять на исход беременности. Спрогнозиро-
вать изменения в эндометриоидных очагах по сей день 
не представляется возможным вследствие недостаточных 
знаний о патогенезе этого заболевания. Более глубокое 
понимание патогенеза заболевания позволит избежать 
поспешные акушерские решения, которые часто приво-
дят к развитию ятрогенных заболеваний новорожденных. 
При планировании деторождения пациенты должны быть 
информированы о возможных осложнениях во время бе-
ременности.

reziume

endometriozi da orsuloba (mimoxilva)

t.semeriuki, k.baxtiarovi,n.bogaCova

moskovis i.seCenovis sax. pirveli saxelmwifo sa-
medicino universiteti, rusuTi

mimoxilvis mizans waramoadgens fertilobis 
indeqsze endometriozis gavlenis Sesaxeb mona-
cemebis sistematizacia, aseve, orsulobis dros 
endometriumis kerebSi mimdinare cvlilebebis 
Sefaseba. 
mravali faqtori gavlenas axdens fertilu-

robaze endometrioziT pacientebSi: menjis Rrus 
organoebis anatomiuri cvlilebebi, falopis 

milebis neli moZraoba, steroiduli da foliku-
logenezis daqveiTeba, anovulacia, rac xels uwy-
obs mavne prooqsidanturi garemos ganviTarebas, 
ramac SeiZleba moaxdinos gavlena oocitebis 
xarisxze da raodenobaze da gamoiwvios endome-
triumis receptorebis ukmarisoba. endometrio-
ziT daavadebul pacientebSi dRis wesrigSi dge-
ba orsulobis SenarCunebis problema.
monacemebi miuTiTebs, rom orsulobas aqvs 

dadebiTi gavlena endometriozis simptomebze, 
aseve dadebiT gavlenas axdens endometriozis 
zrdis tempsa da ganmeorebis sixSireze, SeiZ-
leba gamoiwvios formirebis fokusis regre-
sia. amave dros, monacemebi endometriozis or-
sulobaze gavlenis Sesaxeb winaaRmdegobrivia, 
endometrioziT orsuloba yovelTvis ar iwvevs 
simptomebis gauCinarebas da endometrioiduli 
dazianebebis zomis Semcirebas. ufro metic, arse-
bobs mtkicebuleba, rom endometriozma SeiZleba 
gavlena moaxdinos orsulobis gamosavalze. 
orsulobis gamosavalze endometriozis gav-

lenis Sesaxeb mimdinare da retrospiqruli sa-
mecniero literaturis mimoxilvis Sedegad av-
torebs gamotanili aqvT daskvna, rom endomet-
riozis fokusis cvlilebebis prognozireba 
SeuZlebelia am daavadebis paTogenezis ara-
sakmarisi codnis pirobebSi, vinaidan SeiZleba 
gamoiwvios naadrevi sameano gadawyvetilebebis 
miReba da bavSvebSi iatrogenuli daavadebebis 
ganviTareba.

СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ МЕТОДОВ ПРОФИЛАКТИКИ И ГИГИЕНЫ 
СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ПОЛОСТИ РТА СТОМАТОЛОГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ, 

ПРИНИМАЮЩИХ ВЫСОКОДОЗНУЮ ХИМИОТЕРАПИЮ

1Картон Е.А., 2Вакушина Е.А., 2Селескериди В.В., 2Григоренко М.П.

1ФгБоу во МгМСу им. А.и. евдокимова Минздрава рФ, кафедра ортодонтии, Москва; 
2ФгБоу во СтгМу Минздрава рФ, кафедра ортопедической стоматологии, Ставрополь, россия

Число онкологических пациентов, в том числе с сочетан-
ной стоматологической патологией - ортодонтической и/или 
ортопедической, в России достаточно высокое. Проведение 
химиотерапевтического лечения практически всегда сопро-
вождается развитием многочисленных побочных реакций 
со стороны различных органов и систем организма пациен-
та, что связано с отсутствием специфичности цитостатиков, 
которые, обладая способностью подавления митотической 
активности, одинаково реализуют её в отношении как опу-
холевых, так и нормальных клеток [1,2]. 

В лечении онкологических пациентов используют различ-
ные по длительности курсы химиотерапии, последствием 

чего является развитие язвенных поражений слизистой обо-
лочки полости рта. Наличие метотрексата в слюне является 
основной причиной цитотоксического стоматита у пациен-
тов, принимающих высокодозную химиотерапию метотрек-
сатом. Уменьшение метотрексата в слюне при применении 
адаптированных средств является значимым моментом в 
профилактике и купировании цитотоксических стоматитов 
у данной группы пациентов. Проблема профилактики и 
лечения токсических реакций стоит в ряду социально-зна-
чимых проблем, а своевременная коррекция постцитоста-
тического стоматита является одной из приоритетных за-
дач клинической стоматологии и онкологии. На основании 
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вышесказанного представляется актуальным исследование, 
направленное на создание средства, применение которого 
улучшит качество жизни онкологических пациентов [3-11].

Цель исследования - совершенствование методов про-
филактики и гигиены слизистой оболочки полости рта па-
циентов, пользующихся ортодонтическими и/или ортопе-
дическими конструкциями и получающими токсичеческую 
химиотерапию в высоких дозах.

Материал и методы. Проведено многоуровневое иссле-
дование 55 пациентов в возрасте от 30 до 65 лет онкологиче-
ского профиля в сочетании со стоматологической патологи-
ей. С учетом данных анамнеза, клинического обследования, 
рентгенологических данных для дальнейшего клинико-ла-
бораторного исследования и лечения отобрано 47 пациен-
тов, которые распределены на 2 группы. В I группе (n=27) 
использовалась стандартная тактика лечения, применяемая 
по протоколу в клиниках онкогематологического профиля. 
В случаях возникновении стоматита проводилось лечение 
препаратами, содержащими хлоргексидин и противовоспа-
лительные средства.

Во II группе (n=27) применялась стандартная тактика с 
дополнением авторского адаптированного средства «ЦИТО-
STOP», обладающего противовоспалительными, протифо-
фунгицидными и эпителизирующими свойствами, имеет 
декларацию соответствия Евразийского экономического 
союза и разрешен для клинического применения и реали-
зации на территории Рф (Патент на изобретение №2607931 
от 11.01.2017 г.).

Пациентам обеих групп до и после проведения исследо-
вания проводили забор ротовой жидкости для микробио-
логического анализа и измерения количества метотриксата, 
используемого при лечении высокодозной химиотерапией, 
обладающего цитостатическим эффектом из группы анти-
метаболитов, антагонистов фолиевой кислоты, оказываю-
щего выраженное иммуносупрессивное действие даже при 
использовании низких доз, не обладающих заметной гема-
тологической токсичностью. Контроль концентрации мето-
трексата в ротовой жидкости определяли методом высоко-
эффективной жидкостной хроматографии непосредственно 
до введения метотрексата, далее после начала инфузии в 
следующие временные интервалы: спустя 1 час, 2 часа, 4 
часа, 6 часов, 8 часов, 16 часов, 24 и 48 часов. В качестве 
растворов и реагентов применяли ацетонитрил и метанол 
для градиентной хроматографии, деонизованную воду, му-
равьиную кислоту и водный раствор аммиака.

Водные растворы промежуточных стандартов метотрек-
сата готовили разбавлением до концентраций 2, 20, 50, 200 
и 2000 нг/мл. Стоковый раствор внутреннего стандарта ами-
ноптерина готовили в концентрации на уровне 88 нг/мл в ме-
таноле и хранили при -20°C. Рабочие растворы внутреннего 
стандарта изготовляли в день проведения анализа разбавле-
нием водой необходимой аликвоты стокового раствора до 
концентрации примерно 660 нг/мл. Образцы контроля каче-
ства готовили в концентрациях 10, 100 и 500 нг/мл. Для кра-
тковременного хранения растворы с добавками метотрекса-
та хранили при температуре 4°C, для длительного хранения 
(>3 дней) при температуре -20°C.

Образцы слюны собирали в специальные контейнеры. 
Для определения влияния матричного эффекта стандарты 
метотрексата и образцы контроля качества готовили добав-
лением 1100 мкл к аликвоте стандартного раствора мето-
трексата с концентрацией 1100 нг/мл и воды до общего объ-
ема 1500 мкл, таким образом, чтобы конечная концентрация 

метотрексата в слюне составляла 2, 20, 50, 200 и 2000 нг/
мл с концентрациями внутреннего стандарта 10, 100 и 500 нг/мл. 
Бланковый раствор представлял из себя раствор слюны без 
добавки метотрексата. В процессе исследования ротовая 
жидкость была собрана у 100% пациентов обеих групп. Об-
разцы слюны отбирали спустя 1, 2, 4, 6, 8, 10, 14, 18, 24 и 
30 часов после внутривенного введения метотрексата с ис-
пользованием специального медицинского оборудования и 
хранили при температуре −30°C.

В пробирках с завинчивающимися крышками объемом 
2 мл к 1,4мл слюны добавляли 0,1 мл рабочего раствора 
(660 нг/мл) внутреннего стандарта и доводили раствором 
аммиака до рН 9. После чего пробирки закрывали и поме-
щали в вортексную мешалку для перемешивания. Каждый 
образец помещали на 1 из 6 позиций установки для прове-
дения твердофазной экстракции. Предварительную очистку 
проводили пропусканием раствора слюны  картриджи Strata 
Screen-C cartridges (200 мг, 3 мл) для твердофазной экстрак-
ции, каждый из которых предварительно кондиционирова-
ли 5 мл ацетонитрила и воды. Картриджи последовательно 
элюировали 1 мл супернатанта со скоростью 1 мл/мин. Каж-
дый экстракт переносили в виалы для ЖХ-автосемплера с 
последующим вводом анализируемой пробы в хромато-
масс-спектрометр.

Хроматомас-спектрометрический анализ проводили на 
ВэЖХ-МС/МС системе, состоящей из тандемного масс-
спектрометра AB Sciex Qtrap 3200 и оснащенной источни-
ком электрораспылительной ионизации и системой ВэЖХ 
(Dionex Ultimate 3000 liquid chromatograph) в режиме ре-
гистрации положительно заряженных ионов. В качестве 
неподвижной фазы использовали колонку с обращенно-
фазовым сорбентом C18 Acclaim (150 мм×2 мм, 2,2 мкм 
Acclaim 120, Dionex). Разделение пробы проводили в 
градиентном режиме подачи элюента, скорость потока 
составляла 0,4 мл/мин, объем вводимой пробы - 20 мкл.
Температура источника ионизации составляла 3000С, напря-
жение на капилляре 5500В, давление газа-завесы (N2) 15 psi, 
давление газа-распылителя (N2) 30 psi, давление газа-осу-
шителя (N2) 40 psi. Значение потенциала декластеризации - 
45 В, Значение входного потенциала на нулевом квадруполе 
- 10 В. Диапазон сканирования масс: 100 – 480 m/z. Наибо-
лее интенсивными MRM переходами для количественного 
анализа оказались m/z 455.6→m/z 308.4 для метотрексата и 
m/z 441.2→m/z 294.0 для аминоптерина (внутренний стан-
дарт) (таблица).

В выбранных условиях хроматомасс-спектрометрическо-
го определения метотрексата, провели анализ исследуемых 
образцов. В качестве критерия установления присутствия 
метотрексата в пробах использовали время удерживания и 
совпадение двух пар выбранных ионных переходов, соот-
ветствующих определяемому компоненту. 

Вторым методом было исследование Candida albicans на 
чувствительность к авторскому профилактическому-гигие-
ническому средству «ЦИТО-STOP», адаптированному для 
пациентов, проходящих высокодозную химиотерапию. 

Культуру клинического изолята Candida albicans в пи-
тательной среде засевали в чашки Петри, в которых были 
помещены кремниевые подложки и инкубировали в тече-
ние 48 час. После инкубации питательная среда удалялась, 
кремниевую подложку со сформированными на ней колони-
ями гриба, обрабатывали адаптированным гигиеническим 
средством путем нанесения капли препарата на поверхность 
подложки и оставляли на 5 мин. После этого каплю препа-
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таблица. наиболее интенсивные MRM переходы для количественного анализа

Выбранный MRM переход №1 
и энергия столкновения

Выбранный MRM переход №2 
и энергия столкновения

Метотрексат m/z 455.6→m/z 308.4, 23 В m/z 455.6→m/z 175.3, 40 В
Аминоптерин m/z 441.2→m/z 294.0, 20 В m/z 441.2→m/z 175.1, 36 В

рис. 1. количества метотриксата в ротовой жидкости после применения высокодозной химиотерапии у пациентов 

рис. 2. количества метотриксата в ротовой жидкости после применения высокодозной химиотерапии 
при использовани гигиеническо-профилактического средства «цитоStop».

рата удаляли с поверхности, промывали дистиллированной 
водой и фиксировали 10% формалином. Далее образец на-
пыляли золотом на установке SPI-Module Sputter/Carbon 
Coater System (SPI Inc., США) и анализировали в сканиру-
ющем двулучевом микроскопе Quanta200 3D (FEI, США) в 
режиме высокого вакуума. Съемка производилась при ин-

струментальных увеличениях. Анализ химического состава 
Candida albicans до и после обработки препаратом проводи-
ли с помощью приставки SPI-Module Sputter/Carbon Coater 
System. Для оценки ростовых свойств Candida albicans по-
сле обработки препаратом был произведен посев культуры 
после обработки на питательную среду Сабуро.
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Статистическую обработку результатов проводили в про-
грамме Statistica 10,0 («StatSoft, Inc»), непараметрическим 
методом с определением медианы (Мd) и интерквантиль-
ного размаха (25-й и 75-й перцентили) с использованием 
критерия Манна-Уитни. Критический уровень значимости 
≤0,05.

Результаты и обсуждение. При применении клиниче-
ских методов исследования выявлены различия по степе-
ням тяжести поражения слизистой оболочки полости рта. 
Основными клиническими симптомами, проявляющимися 
на слизистой оболочке полости рта были: отёк и гиперемия 
слизистой оболочки у 36 (77%) пациентов, «белые» очаги в 
стадии регрессии у 41 (87%) пациента, эрозивно-язвенные 
элементы или язвенно-некротические процессы в случае 
присоединения вторичной инфекции у 40 (85%) пациен-
тов, боль у 38 (81%) пациентов, более выраженное нару-
шение увлажнённости слизистой полости рта у 26 (55%) 
пациентов. К протоколу профилактическо-гигиенических 
мероприятий у пациентов II группы добавлено профилак-
тическо-гигиеническое средство «ЦИТО-STOP», адаптиро-
ванное для онкологических пациентов и подтвержденное 
документами: 

1. Выписка из протокола №05-19 Межвузовского Комите-
та по этике от 13.05.2019;

2. Декларация о соответствии: Продукция изготовлена в 
соответствии ГОСТ Р 51577-2000 «Средства гигиены по-
лости рта жидкие. Общие технические условия». Удовлет-
воряет требованиям Технического регламента таможенного 
союза ТР ТС 009/2011 «О безопасности парфюмерно-кос-
метической-гигиенической продукции». Декларация о соот-
ветствии принята на основании:

- Протоколов испытаний № 84Л/3-03.07/19, 7Л/К-
03.07/19 от 03.07 2019 года, выданных испытательной ла-
бораторией «LIGHT GROUP», испытательным центром 
«CERTIFICATION GROUP» общества с ограниченной от-
ветственностью « Трансколсалтинг» .аттестат аккредита-
ции регистрационный номер № RA/RU/21АИ63 Схема де-
кларирования: 6д.

- ГОСТ Р 51577-2000 «Средства гигиены полости рта 
жидкие. Общие технические условия».

Ввиду того, что потребителями данного средства явля-
ются пациенты, страдающие различными повреждениями 
слизистой оболочки, применение данного средства должно 
быть максимально простое, не требующее усилий и допол-
нительных механических воздействий (как например зубная 
щетка и зубная нить, которые могут усилить повреждение). 
«ЦИТО-STOP» изначально представляет собой жидкость, 
которая с помощью насадки - диспенсера при внесении в по-
лость рта превращается в пену, состоящую из пузырей газа 
и разделенную жидкой фазой. Именно такая форма гигие-
нического средства по своему составу наиболее эффективна 
для слизистой оболочки полости рта. Данное средство об-
ладает обезболивающим, эпителизирующим и противофун-
гицидным свойством. Основное действующее вещество в 
соответствии с назначением данного адаптированного сред-
ства для гигиены является Лейковорин (calcium folinate), 
международное непатентованное-кальция фолинат(calcium 
folinate), фармакотерапевтическая группа: витамин.

Атагонисты фолиевой кислоты, такие как метотрексат, 
ингибируют дигидрофолатредуктазу и, тем самым, препят-
ствуют образованию из фолиевой кислоты тетрагидрофо-
лата, который служит важным кофактором переноса одно-
углеродных остатков в биосинтезе нуклеиновых кислот. В 

результате происходит блокирование синтеза нуклеиновых 
кислот и клеточного деления. Кальция фолинат в отличие 
от фолиевой кислоты не требует восстановления дигидро-
фолатредуктазой для превращения в тетрагидрофолат, что 
позволяет при его применении восстановить нарушенный 
процесс биосинтеза ДНК, РНК и белков. Защитное дей-
ствие кальция фолината проявляется только в отношении 
здоровых клеток. Предотвращает токсическое действие 
метотрексата на клетки костного мозга и желудочно-кишеч-
ного тракта, но не влияет существенно на уже оказанный 
нефротоксический эффект метотрексата. Безопасен при 
случайном проглатывании. В образцах ротовой жидкости у 
пациентов, применяющих для гигиены полости рта допол-
нительно «ЦИТО-STOP», количество метотрексата значи-
тельно снижено (рис. 1) и после (рис. 2).

Заключение. 1. Разработанное и апробированное сред-
ство гигиены является эффективным препаратом профи-
лактики и гигиены для полости рта стоматологических, в 
том числе и ортодонтических, пациентов онкологическо-
го профиля. Объективными клиническими показателями 
эффективности адаптированного средства «ЦИТО-STOP» 
являются: снижение тяжести постцитостатического сто-
матита, устранение пролонгированных эрозивно-язвен-
ных элементов и болевых симптомов слизистой оболочки 
полости рта.

2. Количество метотриксата в ротовой жидкости после 
применения высокодозной химиотерапии при использовани 
гигиеническо-профилактического средства «ЦИТО-STOP» 
достоверно уменьшается.

3. «ЦИТО-STOP» обладает фунгицидной активностью. 
Воздействие препарата на культуру Candida albicans сво-
дится к повреждению экзоклеточного матрикса, что, в свою 
очередь, приводит к снижению или утрате клетками гриба 
адгезивных свойств и межклеточных контактов, появлению 
измененных клеток в виде многогранников и, затем к лизису 
культуры Candida albicans.

4. Пациенты второй группы, использующие пенку 
«ЦИТО-STOP» для дополнительной гигиены полости рта 
и профилактики постцитостатического стоматита, отме-
чали улучшение качества жизни за счёт уменьшения бо-
левого симптома, устранения кровоточивости слизистой 
оболочки и запаха изо рта, удобства применения без ис-
пользования зубной щётки во время вынужденного поло-
жения лёжа в период длительных инфузий при лечении в 
стационаре.
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SUMMARY

IMPROVEMENT OF METHODS FOR THE PREVEN-
TION AND HYGIENE OF THE ORAL MUCOSA OF STO-
MATHOLOGICAL PATIENTS UNDERGOING HIGH 
DOSAGE CHEMOTHERAPY

1Karton E., 2Vakushina E., 2Seleskeridi V., 2Grigorenko M.

1Federal State Budgetary Educational Institution of the Higher 
Education «A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medi-
cine and Dentistry» of the Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation, Department of Orthodontics, Moscow; 2Federal 
State Budgetary Educational Institution of the Higher Education 
Stavropol State Medical University of the Ministry of Health-
care of the Russian Federation, Department of Orthopedic Den-
tistry, Russia

Aim of the study- improving the methods of prevention and 
hygiene of the oral mucosa of dental patients receiving high-
dose toxic chemotherapy.

55 patients aged from 30 to 65 years of oncological profile 
with a combined dental pathology were taken for clinical ob-
servation. Patients were divided into 2 groups according to the 
applied methods of oral hygiene: in group 1, a standard hygienic 
technique was used; group 2 additionally used the hygiene and 
prophylactic agent “CITO-STOP”, adapted for patients under-
going high-dose chemotherapy.

Measurement and comparison of the amount of methotrex-
ate in the oral fluid in both groups was carried out according 
to a single scheme. The measurement was carried out by high 
performance liquid chromatography immediately before the in-
troduction of methotrexate, then after the start of infusion at the 
following time intervals: 1 hour, 2 hours, 4 hours, 6 hours, 8 
hours, 16 hours, 24 hours, 48 hours, respectively.

The study of Candidaalbicans on sensitivity to the author’s 
hygiene and prophylactic agent “CITO-STOP” was carried out 
in both groups.

Means “CITO-STOP” has a declaration of conformity of the 
Eurasian Economic Union and is approved for clinical use and 
sale on the territory of the Russian Federation (Patent for inven-
tion No. 2607931 dated January 11, 2017).

Statistical processing of the results was carried out in both 
groups according to a single technique.

In samples of oral fluid in patients using the optional “CITO-
STOP” for oral hygiene, the amount of methotrexate is signifi-
cantly reduced.

The effect of the drug on the Candidaalbicans culture leads 
to damage to the exocular matrix and subsequent lysis of the 
Candidaalbicans culture.

The developed and tested author’s remedy “CITO-STOP” is 
an effective tool for the prevention and oral hygiene of dental 
cancer patients. This tool has analgesic, epithelizing and anti-
fungal properties.

The amount of methotrexate in the oral fluid after the use of 
high-dose chemotherapy with the use of the hygienic prophylac-
tic “CITO-STOP” has been proven to decrease.

“CYTO-STOP” has a pronounced fungicidal activity
Patients of the second group who used the “CITO-STOP” 

foam for additional oral hygiene and the prevention of post-cy-
tostatic stomatitis noted an improvement in the quality of life by 
reducing the pain symptom, eliminating bleeding of the mucous 
membrane and halitosis (halitosis).

Keywords: cytotoxic stomatitis, methotrexate, complex treat-
ment, dentistry, oral hygiene.

РЕЗЮМЕ

СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ МЕТОДОВ ПРОФИЛАК-
ТИКИ И ГИГИЕНЫ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ПО-
ЛОСТИ РТА СТОМАТОЛОГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ, 
ПРИНИМАЮЩИХ ВЫСОКОДОЗНУЮ ХИМИОТЕ-
РАПИЮ

1Картон Е.А., 2Вакушина Е.А., 2Селескериди В.В., 
2Григоренко М.П.

1ФгБоу во МгМСу им. А.и. евдокимова Минздрава рФ, 
кафедра ортодонтии, Москва; 2ФгБоу во СтгМу Минз-
драва рФ, кафедра ортопедической стоматологии, Став-
рополь, россия

Цель исследования - cовершенствование методов профи-
лактики и гигиены слизистой оболочки полости рта стома-
тологических пациентов, получающих высокодозную ток-
сическую химиотерапию.

Клинически наблюдались 55 пациентов в возрасте от 30 
до 65 лет онкологического профиля, имеющих сочетанную 
стоматологическую патологию. Пациенты с учетом приме-
няемых способов гигиены полости рта распределены на 2 
группы: в I группе применялась стандартная гигиеническая 
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методика; во II группе дополнительно использовалось ги-
гиеническо- профилактическое средство «ЦИТО-STOP», 
адаптированное для пациентов, проходящих высокодозную 
химиотерапию.

Измерение и сравнение количества метотрексата в рото-
вой жидкости в обеих группах проводилось по единой схеме 
методом высокоэффективной жидкостной хроматографии 
непосредственно до введения метотрексата, далее после на-
чала инфузии в следующие временные интервалы:  1 час, 
2 часа, 4 часа, 6 часов, 8 часов, 16 часов, 24 часа, 48 часов.

Исследование Candidaalbicans на чувствительность к 
авторскому гигиеническо-профилактическому средству 
«ЦИТО-STOP», проводилось в обеих группах. 

Средство «ЦИТО-STOP» имеет декларацию соответствия 
Евразийского экономического союза и разрешено для кли-
нического применения и реализации на территории Рф (Па-
тент на изобретение № 2607931 от 11.01.2017 г.).

Статистическая обработка полученных результатов про-
водилась в обеих группах по единой методике.

В образцах ротовой жидкости у пациентов, применяющих 
для гигиены полости рта дополнительно «ЦИТО-STOP», 
количество метотрексата значительно снижено.

Воздействие препарата на культуру Candidaalbicans при-
водит к повреждению экзоклеточного матрикса и последу-
ющему лизису культуры Candidaalbicans.

На основании проведенного исследования следует заклю-
чить, что разработанное и апробированное авторское сред-
ство «ЦИТО-STOP» является эффективным препаратом 
профилактики и гигиены полости рта стоматологических 
пациентов онкологического профиля. Данное средство об-
ладает обезболивающим, эпителизирующим и противофун-
гицидным свойством.

Количество метотрексата в ротовой жидкости после при-
менения высокодозной химиотерапии при использовании 
гигиеническо-профилактического средства «ЦИТО-STOP» 
доказано уменьшается.

«ЦИТО-STOP» обладает выраженной фунгицидной ак-
тивностью

Пациенты II группы, использовавшие пенку «ЦИТО-
STOP» для дополнительной гигиены полости рта и про-
филактики постцитостатического стоматита, отмечали 
улучшение качества жизни за счёт уменьшения болевого 
симптома, устранения кровоточивости слизистой оболочки 
и галитоза (неприятный запах изо рта).

reziume

stomatologiuri pacientebis piris Rrus lorwovani garsis prevenciisa 
da higienis meTodebis gaumjobeseba, qimioTerapiiT maRali dozirebis dros

1e.karton, 2e.vakuSina, 2v.seleskeridi, 2m.grigorenko 

1a.evdokimovis moskovis samedicino da stomatologiis saxelmwifo universiteti, 
umaRlesi ganaTlebis federaluri saxelmwifo biujetis saganmanaTleblo instituti, 

orTodontiis departamenti, ruseTis federaciis jandacvis saministro, moskovi; 
2umaRlesi ganaTlebis federaluri saxelmwifo biujetis saganmanaTleblo instituti, 
ruseTis federaciis jandacvis saministrosTan arsebuli stavropolis saxelmwifo 

samedicino universiteti, orTopediuli stomatologiis departamenti, ruseTi

piris Rrus higienis saSualeba “CytoStop” – i 
gamoigones im pacientebisTvis, romlebic gadian 
qimioTerapiis maRal dozirebas. misi efeqturoba 
aseT pacientebSi dadasturebulia klinikuri da 
mikrobiologiuri SedegebiT citotoqsiuri sto-
matitis mkurnalobis dros.

Cveni kvleva miznad isaxavs piris Rrus higienis 
saSualebis gamogonebas, romelic gaaumjobesebs 
qimioTerapiis maRali dozis qveS myofi pacien-
tebis cxovrebis xarisxs piris Rrus lorwovan-
ze misi gverdiTi efeqtebis SemcirebiT.
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Самой большой группой заболеваний тканей пародонта 
являются воспалительные (гингивиты, пародонтиты). На их 
долю приходит 94-96% всех заболеваний пародонта и они 
имеют одинаковый причинный фактор. Заболевания паро-
донта у детей широко распространены. По данным ВОЗ, 
80% детей имеют те или иные заболевания пародонта. Они 
могут быть воспалительного, дистрофического и опухоле-
вого характера. При гингивитах воспалительный процесс 
ограничен только десной, но распространение воспаления 
на другие ткани пародонта приводит к развитию пародонти-
та. Следует отметить, что наиболее часто заболевания паро-
донта выявляются в возрасте с 10-11 лет [8,12].

Особенности развития заболеваний пародонта у детей 
связаны с тем, что, во-первых, патологический процесс 
развивается в растущих, постоянно перестраивающихся 
тканях, входящих в состав пародонта, в тканях морфологи-
чески и функционально незрелых, способных неадекватно 
реагировать даже на незначительные повреждающие факто-
ры. С другой стороны, патология пародонта может разви-
ваться на фоне диспропорции роста и созревания тканевых 
структур как внутри системы, имеющей единые функции, 
так и в структурах и системах, обеспечивающих весь ор-
ганизм к приспосаблению к изменениям внешней среды 
(нервная, гуморальная, эндокринная), что способствует воз-
никновению заболеваний пародонта в ювенильном периоде 
[7,13].

Гармоничное развитие детей и подростков, в определен-
ной степени, зависит от нормальной работы эндокринной 
системы. функциональное состояние входящей в ее состав 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы отра-
жает уровень продуцируемых этой системой гормонов, в 
частности кортизола. 

Кортизол – это ведущий глюкокортикоид, секретируемый 
корой надпочечников, имеющий множество функций и эф-
фектов, наиболее значимыми из которых являются регуля-
ция метаболизма углеводов, липидов и белков, сохранение 
сосудистой активности, предотвращение воспаления и го-
меостаз во время эмоционального и физического стресса 
[3]. Такие факторы, как возраст и пол, могут влиять на уро-
вень кортизола и должны учитываться при наблюдении за 
состоянием здоровья [11].

Учитывая, что применение биохимических методов оцен-
ки кортизола затруднено ввиду сложности забора крови из 
вены и пальца, возникла необходимость изучения возмож-
ности применения для данных целей других биологических 
жидкостей и использования бескровных, неинвазивных 
методов, более пригодных в условиях реальной деятель-
ности. В качестве биологической жидкости для изучения 
уровня кортизола более целесообразно использовать слюну 
т.к. проведенные исследования продемонстрировали надеж-
ность данного метода [9].

За последние годы отмечен значительный прогресс в раз-
работке методов диагностики заболеваний путем анализа 
ротовой жидкости. Слюна используется для анализа на со-
держание в ней лекарственных средств, гормонов, токси-

нов. Ожидается, что в ближайшее время будут созданы те-
сты слюны для мониторинга лечения заболеваний. Интерес 
представляет диагностика психоэмоционального состояния 
человека, особенно подростков пубертатного возраста по 
содержанию в ней кортизола (стероидный гормон, воздей-
ствующий на обмен веществ). [6]. 

В современной стоматологии сдвиги в содержании кор-
тизола в слюне и десневой жидкости рассматриваются в 
качестве весьма объективных критериев оценки состояния 
регионального эндокринного и иммунного гомеостаза, а 
также степени поражения мягких тканей ротовой полости и 
в первую очередь десны [7]. 

Исследованиями последних лет показано, что в механиз-
мах поражения десневой ткани и индукции местного имму-
нопатологического процесса, заинтересованы кортизолза-
висимые механизмы, в частности формирование иммунных 
механизмов, которым отводится немаловажная роль в ин-
дукции дистрофических и воспалительных процессов в 
мягких тканях десны и осуществляется также по кортизол-
зависимому механизму. Сдвиги в содержании пролактина в 
слюне и десневой жидкости при широком круге заболева-
ний ротовой полости, включая пародонтиты и гингивиты, 
во многом предопределяют состояние “регионального ци-
токинового статуса” [10, 11].

Целью настоящего исследования явилось определение 
содержания кортизола в слюне у школьников пубертатного 
возраста для установления взаимосвязи между гормональ-
ным дисбалансом и проявлением патологии тканей паро-
донта.

Материал и методы. В исследовании участвовали 50 
учеников общеобразовательных школ в возрасте от 11 до 
16 лет, 27 юношей и 23 девушки. Для установления взаи-
мосвязи между гормональным дисбалансом и проявлением 
патологии тканей пародонта школьники разделены на три 
группы:

I – 18 подростков (контрольная группа) практически здо-
ровые без объективных клинических симптомов; 

II – 16 подростков с объективными клиническими сим-
птомами заболеваний тканей пародонта разной степени, но 
без наличия других риск-факторов, провоцирующих данное 
заболевание;

III – 16 подростков с объективными клиническими сим-
птомами воспалительных заболеваний тканей пародонта и 
наличием местно-действующих раздражающих ятрогенных 
факторов, таких как травматическая окклюзия, скученность 
и другие аномалии положения зубов, аномалии формы зуб-
ных рядов и прикуса. Выявляли также особенности анато-
мического строения мягких тканей полости рта (уровень 
прикрепления подвижной части слизистой оболочки - глу-
бина преддверия), фиксировали состояние уздечек губ, 
тяжей слизистой оболочки переходной складки (место их 
прикрепления, выраженность, натяжение). Оценивали гиги-
еническое состояние полости рта. 

Для оценки состояния тканей пародонта использовали 
клинико-инструментальные и рентгенологические методы. 

СДВИГИ В СОДЕРЖАНИИ КОРТИЗОЛА В СЛЮНЕ 
У ПОДРОСТКОВ С ХРОНИЧЕСКИМ ГИНГИВИТОМ

Шишниашвили Т.Э., Орденидзе Т.Д.

тбилисский государственный медицинский университет 
департамент детской и подростковой терапевтической стоматологии, грузия



 
GeorGian Medical news  
no 4 (301) 2020

© GMN 75 

Проводили оценку клинических анамнетических параме-
тров, таких как возраст, пол, длительность заболевания, ре-
гулярность чистки зубов, наследственная предрасположен-
ность по наличию заболеваний пародонта.

Клиническое стоматологическое обследование проводили 
по общепринятой методике. Для оценки тяжести гингивита 
использовался папиллярно-маргинально-альвеолярный ин-
декс (РМА) в модификации Parma, распространенность и 
интенсивность заболеваний пародонта определяли индек-
сом нуждаемости в лечении заболеваний пародонта CPITN; 
оценивая уровень гигиены полости рта, пользовались ин-
дексом гигиены (OHI-S)-J.C. Green. J.R.Vermillion. Зубо-че-
люстные аномалии у обследованных школьников выявляли 
посредством визуального осмотра. 

Для определения гормонального состояния подростка 
выясняли содержание кортизола в слюне. Данный гормон 
определялся методом иммуноферментного анализа (ELISA). 
Забор слюны производился в соответствии с рекомендаци-
ями по лабораторному исследованию биохимических пока-
зателей слюны. Время, рекомендованное для сбора слюны 
с 22:00 до 24:00 ч. Процедура сбора слюны происходила 
пассивным слюнотечением в пластиковую трубку. Обра-
зец стабилен при комнатной температуре или температуре 
холодильника в течение нескольких дней и может быть от-
правлен в лабораторию. 

Все данные заносились в созданные нами «карты стома-
тологического обследования».

Данные обработаны статистически с использованием 
программы SPSS v 23. 

Результаты и обсуждение. Обследование подростков 
начинали с установления возраста, пола и наличия воспа-
лительных заболеваний пародонта (гингивит, пародонтит) 
с целью установления взаимосвязи между гормональным 
дисбалансом и проявлением патологии тканей пародонта.

Установлены возрастные особенности содержания корти-
зола в слюне детей подросткового возраста, в частности у 
школьников в возрасте 11 лет уровень гормона, в среднем, 
составил 1,77±1,57 ng/ml (p<0,05); к 14-16 годам его со-
держание в слюне увеличилось, в среднем, до 2,23±1,13 
(р<0,05). Данные показывают, что содержание кортизола в 
слюнном секрете достоверно увеличивается с началом пу-
бертатного периода.

Результаты исследований также подтвердили данные о вли-
янии фактора пола на содержание кортизола в слюне (рис.).

рис.  возрастные и половые различия уровня кортизола в 
слюне у школьников. (ng/ml)

Достоверное различие в уровне гормона в зависимости от 
пола выявлено только у 11-летних школьников (в 12-13 и 14-
16 лет изменения незначительные). Возрастные и половые 
различия секреции кортизола, по всей вероятности, связаны 
с модулирующим воздействием половых гормонов на гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковую систему. Необходи-

мо отметить, что выявленные в результате исследования за-
кономерности могут быть использованы при динамическом 
наблюдении за состоянием здоровья детей и подростков в 
организованных коллективах. 

Для рассмотрения и оценки состояния регионального эн-
докринного и иммунного гомеостаза, а также степени по-
ражения тканей пародонта в каждой исследуемой группе 
изучали и выявляли изменения в содержании кортизола в 
слюне и десневой жидкости и сопоставляли с состоянием 
тканей пародонта, в частности в контрольной группе с ин-
тактным пародонтом. Определение содержания кортизола в 
слюне было проведено у 18 школьников. Из них 11 мальчи-
ков и 7 девочек 11-16 лет. У всех подростков жалобы на боль 
и кровоточивость десен отсутствовали. При осмотре наблю-
дали бледно-розовую десну, удовлетворительную гигиену 
полости рта, отсутствие кровоточивости в анамнезе и при 
зондировании. Ортодонтические отклонения отмечались у 6 
(33%) подростков, из них в лечении нуждались только двое, 
уровень кортизола соответствовал норме и, в среднем,   со-
ставил 1,07±1,10 ng/ml (p<0,05). 

Во II исследуемой группе с целью выявления связи гормо-
нального дисбаланса с патологией тканей пародонта, обследу-
емые подростки были подобраны с минимальными местными 
риск-факторами развития воспалительных заболеваний тканей 
пародонта и без существенных ортодонтических отклонений. 
Следует отметить, что влияние зубочелюстных аномалий, как 
фактора риска возникновения заболеваний пародонта, зача-
стую сводится к определению их в качестве дополнительных 
ретенционных пунктов, способствующих накоплению зубного 
налета и, косвенно, развитию заболевания [1].

Исследования показали, что индекс гигиены – OHI-S со-
ответствует, в среднем, 0,9 баллам, что можно считать удов-
летворительным. Оценивая состояние тканей пародонта 
выявило, что у 69% обследованных определили легкую сте-
пень гингивита, с вовлечением в патологический процесс 
межзубных сосочков, у 5 подростков (31%) - среднюю, с 
вовлечением в процесс межзубного и маргинального участ-
ков десны. Показатель кровоточивости существенно уве-
личивался в возрастной группе 14-16 лет. В данной груп-
пе уровень кортизола в слюне соответствовал, в среднем, 
1,92±1,40 (p<0,05).

В III исследуемой группе определены сравнительно высо-
кие показатели индексов, в частности индекс OHI-S соста-
вил 2,19 баллов, значение пародонтальных индексов (ПМА, 
CPITN) у большинства подростков (67%) показали более 
тяжелые формы воспалительных заболеваний пародонта - с 
вовлечением всех отделов десны, однако рентгенологиче-
ские исследования изменений костной ткани альвеолярных 
отростков не выявили. 

Уровень кортизола в слюне, в среднем, составил 2,29 у 
мальчиков и 2,22 у девушек. 

Следовательно, отклонение показателей оценочных ин-
дексов исследуемых групп от показателей контрольной 
группы свидетельствуют о факторах риска, обусловливаю-
щих степень заболеваний тканей пародонта. Следует отме-
тить, что уровень кортизола в слюне у подростков третьей 
группы был значительно выше в 2-3 раза, чем у здоровых 
(контрольная группа). это свидетельствует о напряжении в 
системе гипофиз - кора надпочечников у больных с хрони-
ческим гингивитом и дает основание сделать вывод о том, 
что функциональные резервы надпочечников у подростков 
с гингивитом понижены. Повышение кортизола в слюне у 
обследованных нами подростков с гингивитом отражает на-



76

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

личие системных нарушений в организме. Данная законо-
мерность выявлена как у мальчиков, так и девочек, причем 
в разном возрасте.
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SUMMARY

CHANGES OF SALIVARY CORTISOL LEVELS IN 
CHILDREN WITH CHRONIC GINGIVITIS

Shishniashvili T., Ordenidze T.

Tbilisi State Medical University, Department of Therapeutic 
Dentistry of Children and Adolescents, Georgia

Periodontal diseases are widespread in children and adoles-
cents. By the information of World Health Organization, 80% 

of children have different degrees of inflammatory periodontal 
diseases, that often develop from the ages of 10-11 years.

Pathology of periodontal tissues is developed when there is a 
disproportional growth and development of tissue structure, as 
within the system, also in the systems and structures that provide 
entire organism, which itself supplements the development of 
periodontal diseases in juveniles.

Harmonious development of children and adolescents is, on a 
certain level, dependent on the proper functioning of endocrine 
system, the functional state of which is judged by the hormones 
it produces, specifically cortisol.

The goal of our study was to determine the level of salivary 
cortisol in children during puberty, also reveal the connection 
between the hormonal disbalance and the periodontal tissue pa-
thologies. To achieve this, we have studied 50 students of age 
11-16 years. To assess periodontal tissue state we used clinical-
instrumental and roentgenologic methods, while the salivary 
cortisol levels were determined by the enzyme-linked immuno-
sorbent assay (ELISA) method.

Tests showed the connection between the hormonal disbal-
ance and ongoing pathologic processes in periodontal tissue, 
more specifically, in children with high salivary cortisol lev-
els, in the study group (average in males 2.29, in females 2.22) 
majority (67%) had severe forms of inflammatory periodontal 
diseases, which gives us a ground to conclude that in juveniles 
with the inflammatory periodontal diseases, functional reserve 
of adrenal gland is diminished.

Keywords: inflammatory periodontal diseases, salivary corti-
sol levels, hormonal disbalance hormonal disbalance.

РЕЗЮМЕ

СДВИГИ В СОДЕРЖАНИИ КОРТИЗОЛА В СЛЮНЕ 
У ПОДРОСТКОВ С ХРОНИЧЕСКИМ ГИНГИВИТОМ

Шишниашвили Т.Э., Орденидзе Т.Д.

тбилисский государственный медицинский университет 
департамент детской и подростковой терапевтической 
стоматологии, грузия

По данным ВОЗ, 80% детей имеют те или иные заболева-
ния пародонта, которые часто выявляются в возрасте 10-11 
лет. Патология тканей пародонта часто развивается на фоне 
диспропорции роста и созревания тканевых структур, обе-
спечивающих весь организм, что обуславливает возникно-
вение заболеваний пародонта в ювенильном возрасте.

Гармоничное развитие детей и подростков определенной 
степени зависит от нормальной работы эндокринной систе-
мы. функциональное состояние которой отражает уровень 
продуцируемых гормонов, в частности кортизола.

Целью исследования явилось определение содержания 
кортизола в слюне у школьников пубертатного возраста и 
установление взаимосвязи между гормональным дисбалан-
сом и проявлением патологии тканей пародонта. 

В рамках исследования обследованы 50 учеников в воз-
расте 11-16 лет.

Для оценки состояния тканей пародонта использовали 
клинико-инструментальные и рентгенологические методы, 
содержание кортизола в слюне определяли методом имму-
ноферментного анализа - ELISA. 

Исследования показали взаимосвязь между гормональ-
ным дисбалансом и патологией тканей пародонта, в част-
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ности в той группе обследованных, в которой у подростков 
зафиксирован высокий уровень кортизола в слюне (в сред-
нем, 2,29 у мальчиков и 2,22 у девушек). У большинства 
подростков (67%) наблюдали более тяжелые формы воспа-
лительных заболеваний пародонта, с вовлечением всех от-
делов десны, что дает основание заключить о понижении 
функциональных резервов надпочечников у подростков с 
воспалительными заболеваниями пародонта. 

reziume 

kortizolis Semcvelobis cvlilebebi nerwyvSi 
qronikuli gingivitiT daavadebul mozardebSi

T. SiSniaSvili, T. ordeniZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
bavSvTa da mozardTa Terapiuli stomatologiis 
departamenti, saqarTvelo

parodontis daavadebebi bavSvebsa da mozardeb-
Si farTod gavrcelebulia. jandacvis msoflio 
organizaciis monacemebiT, bavSvTa 80%-Si fiq-
sirdeba parodontis anTebiTi daavadebebis sx-
vadasxva forma, romlebic xSirad viTardeba 10-11 
wlis asakidan.
parodontis qsovilTa paTologia umetesad 

viTardeba zrdisa da qsovilovan struqturaTa 
momwifebis disproporciis fonze, rogorc siste-
mis SigniT, ise struqturebSi da sistemebSi, rom-
lebic uzrunvelyofen mTel organizms da rac 

ganapirobebs parodontis daavadebaTa gavniTar-
ebas iuvenilur asakSi.
bavSvebisa da mozardebis harmoniuli ganvi-

Tareba garkveuli xarisxiT damokidebulia en-
dokrinuli sistemis normalur muSaobaze, rom-
lis funqciur mdgomareobas asaxavs mis mier 
producirebuli hormonebi, kerZod, kortizoli.
Cveni gamokvelvis mizans warmoadgenda puber-

tuli asakis moswavleTa nerwyvSi kortizolis 
Semcvelobis gansazRvra, agreTve, hormonalur 
disbalanssa da parodontis qsovilTa paTolo-
giis gamovlinebas Soris urTierTkavSiris dad-
gena. dasaxuli miznis misaRwevad gamovikvlieT 
11-16 wlis asakis 50 moswavle. parodontis qso-
vilTa mdgomareobis Sesafaseblad gamoviyeneT 
kliniko-instrumentuli da rentgenologiuri 
meTodebi, xolo hormon kortizolis gansazRvra 
nerwyvSi warmoebda imunofermentuli (ELISA) 
meTodiT.
gamokvlevebma daadgina urTierTavSiri hor-

monul disbalanssa da parodontis qsovilebSi 
mimdinare paTologiur procesebs Soris, kerZod, 
im gamokvleulTa jgufSi, romeSlic mozardebs 
daufiqsirdaT nerwyvSi kortizolis Semcvelo-
bis maRali done (saSualod vaJebs 2.29, gogonebs 
2.22), umetes maTgans (67%) aReniSnebodaT par-
odontis anTebiT daavadebaTa mZime forma, rac 
gvaZlevs safuZvels davaskvnaT, rom parodontis 
anTebiTi daavadebebis mqone mozardebSi Tirk-
melzeda jirkvlis funqciuri rezervi daqveiT-
ebulia.

INFLUENCE OF PERIODONTITIS ON SOMATIC DISEASES AND THE ROLE 
OF ORTHODONTICS IN COMBINED TREATMENT OF PERIODONTITIS (REVIEW) 

Kvaratskhelia S., Manjavidze N., Orjonikidze M., Puturidze S., Jorbenadze T.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia

Prevalence of periodontitis is high all over the world. In case of 
progress it may become independent risk factor for partial or com-
plete edentulism, even without existence of dental caries. [3]. 

 Periodontitis is one of the periodontal diseases and has in-
flammatory nature [17] and it occurs with progressive peri-
odontal destruction, namely with the destruction of gum tissues, 
periodontal ligament, tooth root cementum [15] and alveolar 
ridge of the jaw bone. As the above mentioned changes occur, 
the progressive inflammation induces the damage of periodontal 
ligament, loss of alveolar bone tissue pathological teeth mobility 
and loses of teeth. [17,33].

 The vast majority of the world’s population through the vari-
ous level of life has several forms of periodontal disease with 
different clinical manifestation. [17]. Periodontitis occurs in all 
age groups, but mainly within adults and elderly population. 

However, aggressive periodontitis may progress in adolescents 
[5,17]. Periodontal diseases affect 90% of the population around 
the globe, from which 25-50% has periodontitis, with an overall 
prevalence of 743 million people. The severe periodontitis is the 
sixth-most prevalent condition in the world and one of the most 
common disease of oral cavity [10]. According to one of the sta-
tistical research the cases of periodontitis increased by 57,35 % 
within 1990-2010. Prevalence of periodontitis is observed both 
in developing and developed countries [24, 35]. Periodontal dis-
eases are irreversible process, which begins and progresses in 
specific environment and requires reduction of inflammation in 
the early stage of the development of disease. If left untreated 
pathophysiological condition remains results in lose of teeth. 
[17]. In 80 % of the world’s adult population might occur the 
loss of minimum one tooth [27]. 
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 The level of periodontal diseases depends on the environment 
and risk factors. Etiological factors might be divided into two 
groups: modified (e.g. tobacco smoke) and non-modified (e.g. 
genetic factors) [17].

 ABO blood group antigens may constitute as a genetic risk 
factor that influences the condition of periodontitis [23]. The 
modified risk factors of the periodontal diseases are complex 
and dynamic etiological factors, such as active herpes viruses, 
pathogenic microbes, host immunity etc. [23, 33]. 

 The development of periodontitis is the relationship between 
the anaerobic bacteria of the oral cavity [12] and the host or-
ganism [8]. i.e. in the appropriate conditions, when the oral mi-
crobiota of the host organism is damaged, immune system is 
deteriorated and oral hygiene the inflammatory response and the 
development of disease occurs [17]. 

 As a result of the above mentioned processes dental plaque 
create around the tooth with pathogenic microbes inside. The 
red complex pathogens provoking periodontitis are : Tannerella 
forsythia, Treponema denticola and Porphyromonas gingivalis 
[8]. The main causative agent is Gram-negative anaerobic bacte-
ria LPS of Porphyromonas gingivalis [12,13,20,31,32].

 Also the provoking pathogens of periodontitis are: Prevotella 
intermedia (Pi), Fusobacterium nucleatum (Fn), Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans (Aa) [4,8]. It should be mentioned that Ag-
gregatibacter (Actinobacillus) actimycetemcomitans (Aa) is Gram-
negative, reproduces slightly but impacts quickly and causes local 
and generalized periodontitis in under age groups [7, 36]. 

 According to QPCR system the number of colonization of 
periodontal pathogens is the same among women and men. 
However, women have the higher risk of the development of 
periodontitis and the main reason is P. Gingivalis, while for men 
P. gingivalis, P. intermedia, T. forsythensis and T. Denticola, but 
the highest number is shown in case of existence of T. Forsyth-
ensis [41]. 

 If we determine the effect of pathogens (Porphyromonas gin-
givalis (Pg)) at the biochemical level, they create proinflamma-
tory cytokines in host organism that causes the demolishment of 
osteoclastogenesis. In normal condition, remodeling of alveolar 
bone is controlled by osteoclast-mediated bone resorption and 
osteoblast-induced bone formation [20]. 

 A specific JP2 clone belonging to the cluster of serotype B 
strains of AA is able to kill human immune cells. JP2 clone of 
AA is strongly associated with rapidly progressing forms of ag-
gressive periodontitis [36]. 

 The increase in the number of the pathogenic microbes that 
causes periodontitis in appropriate environment and with the coex-
istence of other pathogenic microbes leads to rapid destruction of 
the periodontium and stimulates osteoclastogenesis, that leads al-
veolar bone resorption and subsequent tooth loss [20, 27].

 The normal position of teeth and inclination to the long axis 
is conditioned by healthy periodontium, control of inflamma-
tion, the condition of gingival margin and dynamic balace [16] 
, but after inflammatory disease of periodontitis, the destruction 
of alveolar bone tissue occurs, the supportive function of the 
bone weakens, dynamic imbalance occurs and occlusal forces 
become traumatic. Occlusal traumatic forces are interferences 
of soft tissues such as: lip biting, tongue thrusting, cheeks and 
muscular system that cases pathologic tooth migration [22].

 Particularly, occlusal interferences become traumatic and occurs 
the loss of tooth attachment and pathologic tooth migration in peri-
odontal tissue [16]. Accordingly, teeth ‘choose’ new position and 
adapt temporarily so occlusal compensation occurs. Adaptation to 
the occlusal appliance with pathologic tooth migration cannot en-
sure occlusal stability and develops traumatic occlusion.

 Adult patients affected by chronic periodontitis often pre-
sented with the following changes: disharmony between the up-
per and lower front teeth, bendind in the vestibular segment of 
the front teeth and fan-type expanding, the existence of ‘black 
triangles’ due to missed interdental papillae height, pathologic 
tooth migration, posterior-occlusion migration, diastema and 
dental agenesis ( diastema which was not present in the past but 
developed or already existing but was increased) reduction of 
occlusal height – posterior tooth loss may lead overeruption of 
anterior teeth, bending of molars as a result of the loss of neigh-
boring teeth, changes in temporomandibular joint, functional 
and aesthetic impairments [11, 40]

 In chronic periodontal patients the most emotional fact is the 
aesthetic characteristic of the front teeth [16], in most cases it’s 
manifested with extruded anterior teeth, caused by pressure in 
periodontal pockets [29]. 

 Pathologic tooth migration (PTM) is very common amongst 
periodontal patients and is caused by different etiological factors 
such as: alveolar bone destruction, loss of periodontal support 
and traumatic occlusal interferences [22]. 

 Occlusal interferences are not the direct reason of the peri-
odontitis, but they affect the periodontal tissues and alveolar 
bone [16]. Namely, they weaken dental support that affects tooth 
movement [39].

 The prevalence of pathologic tooth mobility is considered to 
be the complicated form of moderate and severe chronic peri-
odontitis [16]. It depends on the destructive condition of peri-
odontal tissue and forces exerted on the teeth [39]. 

 Normally, chronic inflammation develops in convenient en-
vironment, when the immune system is deteriorated and spreads 
beyond the oral cavity. When immunoglobulin A deficiency oc-
curs and there is a decrease in lysozyme activity, the number of 
pathologic microbial toxins and destructive products increases 
in periodontal pockets along the disease progression, that easily 
circulates in blood [26] their virulence factors affect the host 
body and develop in systematic pathologies [3,24,27]. 

 Periodontal disease is one of the risk factors to cause about 19 
% increase of cardiovascular diseases. Atherosclerosis is a dis-
ease of chronic inflammation that leads localized and systemic 
infections. According to reopardotography rates it’s possible to 
define changes of the condition of hemodynamics in periodontal 
tissues in the patients suffering from stable angina pectoris and 
significant disorders of metabolic processes [1,24,26 ]. 

 Some systemic diseases such as diabetes mellitus, chronic renal 
failure may aggravate periodontitis and on the other hand periodon-
titis may aggravate other systemic diseases [3, 29]. Type 2 diabetic 
individuals with severe form of disease have 3.2 times greater mor-
tality risk compared with other individuals [24]. 

 Statisticaly significant data proves correlations between 
chronic periodontitis, chronic obstructive pulmonary disease 
and septic pulmonary embolism [3, 37]. 

 Clinical and laboratorial research with 176 patients showed 
pathologic correlation between chronic periodontitis and endocrine 
disorder. The patients had lower cortisol level and high free thyroid 
hormone level. Metabolic processes, including the regulation of 
iron has happened and medium mass molecules have been stored, 
spectra of protein, the ability to absorb protein, the amount of C 
peptide, osteocalcin, Ca, P, Mg has been changed. Combined treat-
ment resulted in the fast disappearance of clinical symptoms and 
biochemical parameters normalized [29]. 

 Also, according to one of the studies chronic periodontitis 
causes neurologic disorder. The introduction of the main caus-
ative agent of periodontitis, Porphyromonas gingivalis, in vari-
ous mouse models showed that live P. Gingivalis is powerful 
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peripheral and intracerebral inflammatory signaling initiator and 
has direct implications on memory lesion development [32]. 

 According to the statistics the rates of maternal infection, 
prematurity, the reduced birth weight and pre-eclampsia has in-
creased worldwide and is the main cause of neonatal morbidity 
and mortality. For two decades the effects of periodontal dis-
ease on the above mentioned processes have been investigated 
[24,26]. 

 Hypothetically we can assume pathologic link between peri-
odontitis and liver diseases. As a result of conducted research 
Fetuin A was separated from the serum of cattle that represents 
secretion of glycoprotein of the liver. 356 middle-aged and el-
derly adults with mild and severe periodontitis underwent the 
health examination and had significantly lower Fetuin A-level 
compared to others with no periodontitis. Low serum Fetuin-
A level was correlated with worse periodontal status and could 
thus potentially serve as a marker of periodontitis [9]. 

 Research inquired pathogenic relationship between periodon-
tal diseases and metabolic disbalance, namely eating disorder. 
According to this research patients had vitamin deficiency, fatty 
acid oxidation disorder caused by generalized periodontitis [29]. 

 Patients with 10 years of chronic periodontitis exposure exhib-
ited doubled higher risk of developing Azlhaimer diseases [25]. 

 There is hypothesis on the correlations between periodontal 
disease and dementia [34]. 

 Higher risk factors of the periodontal disease in the popula-
tion are presented. These are diabetes, tobacco smoking, poor 
oral hygiene, medication, age and stress [24, 27, 29].

 The need for action regarding the prevention of the risks of so-
matic symptom disorders and reduction of the rates should be given 
worldwide. Dentists are able to make small but significant contribu-
tion to improving the health situation of the population [26]. 

 Prevention is achieved with the daily self-performed oral hy-
giene and individual professional teeth cleaning [17]. The need 
for action regarding the prevention, education of the population, 
especially of pregnant women and health care should be given 
worldwide [26].

 Satisfactory oral conditions and periodontal treatment im-
prove blood glucose value among periodontitis patients with 
diabetes [18] and reduces cardiovascular diseases [26]. 

 Contemporary medicine refers to combining treatment [14]. 
Namely, neurobiology, immunology and periodontal medicine 
are related fields ad focus on the relationship between periodon-
titis and systemic diseases, which also include Alzheimer’s dis-
ease [34]. 

 It’s well-known fact that the key of successful treatment is 
combined treatment. The treatment of chronic periodontitis is 
long and complex process that involves group of dental surgeons 
(e.g. periodontist, therapist, orthodontist etc.) [39]. 

 Timely diagnosis of chronic periodontitis is essential for the 
treatment, including periodontal surgery if needed [19, 36].

 Prevention of treatment means the visit to the periodontist. 
Monitoring of periodontal probing depth (PD), clinical attach-
ment level (CAL), gingival index (GI), relative bone height 
(RBH %), bleeding on probing (BOP) and plaque index (PI) 
helps to identify the disease [25]. Also one of the most impor-
tant factor is early detection of the JP2 clone of Aa by microbial 
diagnosis testing [6, 36]. 

 Orthodontia is one of the most important component in com-
bined treatment of periodontitis and orthodontists understand 
the risks associated with systemic disorders [30]. Orthodontic 
treatment might harm subgingival tissues and lead to inflamma-
tion and in rare cases turn into severe periodontitis [29]. 

 Combined treatment method of periodontities including orth-
odontic treatment became more and more prevalent in last years. 
Hence, for this time, orthodontics is considered to be the main 
factor of combined treatment of periodontities. [2,19]. 

 A total of 24 patients with the stage of IV/grade C periodon-
titis, included in the study, received combined periodontal and 
orthodontic treatment. After orthodontic treatment, probing 
depth and relative bone height were measured and no parameter 
changes were detected. Periodontal stability can be obtained for 
the patients with stage IV/grade C periodontitis after orthodon-
tic treatment [6, 19]. One of the main issues of the orthodontic 
treatment is the correct and careful distribution of orthodontic 
forces [19]. 

 Periodontal therapy must proceed orthodontic treatment [14] 
that includes professional hygiene of oral cavity, individual 
manual characteristics, medical therapy, treatment against peri-
odontal inflammation and periodontal surgery [19]. 

 According to LUHS clinic the estimated need of orthodontic 
treatment is 56,3 percent among the patients [21].  Key advances 
of orthodontic treatment is correction of teeth, tooth alignment, 
occlusion and intermaxillary bone, improvement of gingival ar-
chitecture, correction of lips position, periodontal recovery and 
regeneration of alveolar bone [15]. 

 Orthodontic force with a specific magnitude activates the mi-
gration of osteoblasts and fibroblasts, teeth movement toward 
defect, stimulates the development of tooth attachment and 
accordingly the creation of alveolar bone [15, 38] , most im-
portantly, orthodontic treatment reconstructs facial and dental 
aesthetics [14], accordingly it impacts on the patient’s quality of 
life and self-esteem [19, 29, 39].

Conclusion. Based on existing research and experience, 
it should be noted that early diagnosis of periodontal disease, 
preventive measures, proper diagnosis and treatment of disease 
can reduce the rate of rejuvenation of diseases, prevalence and, 
consequently, healthcare costs together with human resources. 

Role of orthodontics in multidisciplinary approach is crucial. 
Orthodontic treatment improves the periodontal health and treat-
ment outcome. Orthodontic treatment improves aesthetics and 
better smile helps with the level of self-esteem of patients and 
improve the quality of life of people.  In general, certain contri-
butions by dentistry have a great impact on the improvement and 
maintenance of the overall health of the population.
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SUMMARY 

INFLUENCE OF PERIODONTITIS ON SOMATIC DIS-
EASES AND THE ROLE OF ORTHODONTICS IN COM-
BINED TREATMENT OF PERIODONTITIS (REVIEW) 

Kvaratskhelia S., Manjavidze N., Orjonikidze M., 
Puturidze S., Jorbenadze T.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia

The literature review was conducted in order to assess cor-
relations between periodontics and orthodontics, effectiveness 
of the orthodontic treatment in patients with periodontitis. Also, 
causative agents of periodontitis, risk factors and its influence on 
systemic diseases are discussed and analyzed. 

 The literature review was carried out several databases such as 
PubMed, Google Scholar, Scopus, Web of Science and Medline. 
The language of publication was limited to English and the year 
of publication was limited to over the past 5 years. For that healthy 
oral cavity is the guarantee of the state of the person’s general 
health. There is a correlation between the oral health and systemic 
diseases. Timely diagnosis and combined treatment is crucial for 
the successful treatment of the periodontal diseases and stabiliza-
tion of the condition to achieve the satisfactory results. 

 Orthodontic treatment is a basic component of the combined 
treatment of periodontitis as the correction of teeth, dental 
arches and occlusion occurs, gingival architecture improves, the 
periodontal recovery occurs and accordingly it impacts on the 
patient’s quality of life and self-esteem. 

 Prevention and treatment of periodontitis reduces the in-
crease of several systemic diseases that accordingly reduces the 
treatment resources and expenses. 

Key words: periodontal diseases, the treatment of periodonti-
tis, orthodontic treatment, causative agents of periodontitis.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ПЕРИОДОНТИТА НА СОМАТИЧЕСКИЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ И РОЛЬ ОРТОДОНТИКИ В КОМБИ-
НИРОВАННОМ ЛЕЧЕНИИ ПЕРИОДОНТИТА (ОБЗОР)

Кварацхелия С.А.,  Манджавидзе Н. А., 
Орджоникидзе М.Т., Путуридзе С.Д., Джорбенадзе Т.А.

тбилисский государственный университет им. и. джави-
хишвили, грузия

Целью литературного обзора является установление свя-
зи между пародонтологией и ортодонтией, насколько значи-
мо ортодонтальное лечение при пародонтите; определение 
причин возникновения пародонтита, риск-факторов и их 
влияние на общие соматические заболевания.

 С помощью электронной базы Pubmed, Google Scolar, 

Scopus, Web of Science, Medline отобраны научные работы, 
опубликованные в течение последних пяти лет. 

Анализ научных истоников выявил, что для успешного 
лечения пародонтита и дальнейшей стабилизации достиг-
нутого результата необходимы своевременная диагностика 
и комплексное лечение, что приведет к максимально удов-
летворительным показателям. В комплексном лечении па-
родонтита ортодонтальное лечение является прямым пока-
зателем, так как место имеет коррекция зубов, зубных дуг 
и окклюзии, улучшается также архитектура десен, восста-
навливается периодонтальное состояние, появляются аль-
веольярно-костные ткани и что самое главное, повышается 
самооценка пациента, что улучшает качество его жизни. 

Установлено, что существует тесная связь между состоя-
нием ротовой полости и общим соматическим состоянием 
человека. Превенция заболевания пародонтита и его лечение 
уменьшит количество общих соматических заболеваний, что 
соответственно сократит расходы, связанные с лечением.

reziume

periodontitis gavlena somatur daavadebebze da 
orTodontiis roli periodontitis kombinirebu-
li mkurnalobis dros (mimoxilva)

s.kvaracxelia,  n.manjaviZe,  m.orjonikiZe, 
s.futuriZe,  T.jorbenaZe

i.javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmcifo uni-
versiteti, saqarTvelo

literaturuli mimoxilvis mizans warmoadgen-
da parodontologiasa da orTodontias Soris 
korelaciebis dadgena, gamovlena, Tu ramdenad 
mniSvnelovania orTodontiuli mkurnaloba par-
odontitis dros; parodontis daavadebis risk-
faqtorebis dadgena da maTi gavlena zogad-soma-
tur daavadebebze.

PubMed, Google Scholar, Scopus, Web of Science da Med-
line eleqtronuli bazebis gamoyenebiT SeirCa naS-
romebi, romlebic gamoqvenebuli iyo bolo 5 wlis 
ganmavlobaSi. samecniero literaturis wyaroe-
bis damuSavebis Sedegad gamovlinda, rom par-
odontitis kompleqsur mkurnalobaSi orTodon-
tiuli mkurnaloba aris pirdapiri Cveneba, 
radgan adgili aqvs: kbilebis, kbilTa rkalebis 
da Tankbilvis koreqcias, aseve umjobesdeba 
RrZilebis arqiteqtura, aRdgeba parodontuli 
janmrTeloba, warmoiqmneba alveolur-Zvlovani 
qsovili da, rac yvelaze mniSvnelovania, izrdeba 
pacientebis TviTSefasebis done, rac aumjobesebs 
maTi cxovrebis xarisxs. arsebobs mWidro kavSiri 
piris Rrus da zogad somatur daavadebebs Soris. 
parodontis daavadebebis warmatebuli mkurnalo-
bisTvis da miRebuli Sedegis Semdgomi stabiliza-
ciisTvis aucilebelia daavadebis drouli diag-
nostika da kompleqsuri mkurnaloba maqsimalurad 
damakmayofilebeli Sedegis misaRebad. 
parodontis daavadebebis prevencia da 

mkurnaloba Seamcirebs zogad-somatur daavade-
baTa gavrcelebis ricxvs, rac Sesabamisad amci-
rebs mkurnalobis resurs da xarjebs.
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INHALATION THERAPY BY RADON FROM TSKHALTUBO REGION IN CLINICAL 
AND BIOCHEMICAL STUDIES IN PATIENTS WITH PERIODONTITIS

1Omiadze S., 2Nikolaishvili M., 3Shishniashvili T.

1Salome Omiadze’s Dental Clinic (an individual entrepreneur);
2Beritashvili Center of Experimental Biomedicine;3Tbilisi State Medical University, Georgia

Periodontal inflammatory diseases in the maxillofacial region 
are of quite high prevalence, and is one of the most difficult pa-
thologies. According to WHO, functional disorders of the jaw-
bone system are caused by missing teeth due to periodontal dis-
eases more often than by complicated forms of caries.

In many countries, in-depth study of periodontal diseases has 
greatly enriched the knowledge about this problem - a number 
of etiological factors have been identified, specific causes of the 
development mechanism have been identified, diagnostical clin-
ical-laboratory signs have been clarified, and a large number of 
rational methods of treatment have been developed. Neverthe-
less, it is still important today to look for new ways and means 
of treating periodontal tissue inflammatory diseases, especially 
those that are non-invasive or mini-invasive [1].

Consequently, the main purpose of this study is the radon therapy 
by inhalations of radiation-containing water of Tskaltubo (inhala-
tion of small doses of radon by hormezis) during complex treatment 
of chronic inflammatory processes of mild and moderate severity. 
Subsequently, the uses of mineral radon-containing water both in-
dependently and by incorporating into the complex treatment and 
establishing a causal link between them.

Material and methods. 132 patients aged 20-40 with differ-
ent severity forms of periodontitis undergoing the observation 
were divided into three groups: group I (43 patients) received 
a complex treatment of periodontitis, depending on the severity 
of the disease.

Group II (47 patients) received a complex treatment together 
with the rinses with Tskaltubo water, while group III (42 pa-
tients) received a complex treatment together with the inhalation 
and the rinses with Tskaltubo water (in the morning and evening 
for 10 days). 43 patients were united into the control group with 
no pathological changes in periodontal tissuehowever, general 
and local risk factors for the disease were identified.

We used commonly known indexes to assess periodontal tissue 
condition. Specifically, to assess the degree of severity of gingivi-
tis we used the papillary-marginal-alveolar index (PMA); to study 
the extent and intensity of periodontal tissue damage - the CPITN 
index, which was used to determine bleeding from gums, the pres-
ence of supragingival and subgingival stones, the presence of peri-
odontal pockets and their depth, thus determining the severity of 
periodontitis. We used X-ray examination to confirm the diagnosis 
and evaluate the processes in the alveolar process.

We have developed the treatment methods: the patients of group 
Iunderwent 10-minute inhalations with radon water for 10 days. 
The patients of groupII -radon inhalation and rinses in the morning 
and evening, and the control group underwent the treatment with 
plain water vapor and water rinses at the same temperature.

The study plan was drawn up, with the written consent of 
the head of the institution and the patient, which was later the 
scientific research based on [12]. To determine lactate dehy-
drogenase, the Immuno-ferment analyzer ELAIZA and a set of 
kits were used.To determine a-amylase, the Immuno-ferment 
analyzer ELAIZA and a set of kits were used. A quantitative as-
sessment of the mean calculation, the average deviation between 
groups, a student was compared before and after treatment - a 

pair of students and ANOVA analysis using qualitative indica-
tors - Comparison between groups was carried out in Fisher’s 
exact test. Mathematical calculations were performed using the 
IBM SPSS v22.0 software package. 

Results and discussion. We have studied the effectiveness of 
radon inhalation and rinses in the complex treatment scheme.

The clinical studies have shown that LDG change occursto-
gether with a decrease in the amylase activity that is given in 
Table. Perhaps, on the one hand, this occurs due to the increase 
in microflora of pathogenic bacteria provoking inflammatory 
processes in periodontal tissue and, on the other hand, during 
the periodontal tissuedestruction, the a release of those enzymes 
into the liquid of the oral cavity occurs, that are involved in the 
preservation of osteoclasts and osteoblasts of the teeth structure. 
It is important to note that statistically increases LDG, which is 
observed from the moment of infection of periodontal tissue, the 
high activity of which is determined in in oral cavity fluid of the 
patients with the 1st degree severity of the periodontitis. Changes 
in patients with the 1st degree severity are not very alarming, 
though a tendency in enzymes increase is noted. It reaches the 
peak in patients with the 2nd degree severity. The change in these 
enzymes in patients with mild severity has increased by 1,63 
times compared to the control group. While moderate severity 
of periodontitis increased by 1.74 times [2,14].

The table 1 shows that the reduction of amylase activity should 
be dependent on the damage of salivary secreted cells, which 
is probably due to the increased number of microorganisms. In 
patients with 1st degree severity it decreases by 1,14 times, and 
in patients with moderate severity amylase activity reduces by 
1.85 times. It is well known that anaerobic processes, initiated 
by bacterial cells, cause increase in lactic acids in the oral cav-
ity fluid, lactate in its turn is a weak acid and enhances the oral 
cavity with hydrogen atoms, what then increases PH acidity and 
causes amylase reduction. Since it is known that amylase en-
zyme works only in a neutral area or in alkali area (PH=6,7-7,1). 
Amylase hypo-enzyme isnotedtogether with theamount of lac-
tates in case of moderate severity of periodontitis [5,6].

Therefore, we can conclude that the study of the clinical-
biochemical processes in the oral cavity has determined the 
changes in the entire biochemical spectrum of the oral cavityof 
the patients of study group with mild and moderate severity of 
periodontitis, while 10 days’ radon inhalationand rinses with 
radon-containing water causes a decrease of LDG in oral cav-
ity. It should be noted that the reduction was not developing 
in the same way, for example, in patients with mild severity it 
decreased by 1,29 times, and with moderate severity– by 1,16 
times in study group. The difference is statistically significant 
(P<0,01). The table1 shows that in control group the inhalations 
and rinses with plain water did not change LDC concentration in 
the oral cavity of healthy patients. It is known from the literature 
that all the above biochemical changes return to the initial condi-
tion if the oral cavity PH is weak or acidic and thus it increases 
the calcium mineralization and carbohydrate metabolism, result-
ing in reduction of oxidative processes in the oral cavity fluid 
and restoring the fermentation spectrum [7,11]. 
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Table 1. The effect of rinses with water of Tskaltubo on enzymatic characteristics of oral cavity

Indicator
Mild severity Moderate severity Control

Before 
treatment After +rinses Before 

treatment After +rinses Before 
treatment After +rinses

LDG
un/l

308,20±31,16 257,06±11,45 353,2±21,01 312,03±21,02 204,01±11,69 200,01±16,03
Р<0,05 Р>0,05 Р>0,05

Alkaline phos-
phatase un/l

17,71±0,68 14,70±11,23 26,00±1,24 23,85±0,69 17,50±0,44 16,56±16,34
Р<0,05 Р>0,05 Р>0,05

α - amylase
un/l

55,12±6,12 62,12±19,12 35,00±2,22 47,21±3,55 57,75±3,66 57,55±16,46
Р<0,05 Р<0,05 Р>0,05

Fig. 2.The effect of rinses with water of Tskaltubo on enzy-
matic characteristics of oral cavity

Table 2.Comparison of complex treatments with of Tskaltubo Water 
(Water Inhalation and of rinses water of Tskaltubo) with regard to Oral Enzymatic Characteristics)

Indicator
Mild severity Moderate severity Control

Water Inhala-
tion

After rinse + 
inhalat.

Water Inhala-
tion

After rinse + 
inhalat.

Water Inhala-
tion

After rinse + 
inhalat.

LDG
un/l

338,29±30,16 271,06±10,45 347,3±22,01 299,03±20,02 204,9±10,69 201,01±17,03
Р<0,05 Р<0,05 Р>0,05

Alkaline phos-
phatase un/l

16,72±0,68 14,43±10,23 26,00±1,24 17,55±0,69 1,55±0,44 14,43±16,34
Р>0,05 Р<0,05 Р>0,05

α - amylase
un/l

55,12±5,12 82,21±18,12 38,00±2,21 71,23±3,45 59,75±3,64 65,55±16,43

Р<0,05 Р<0,05 Р>0,05

Fig. 4. Comparison of complex treatments with of Tskaltubo 
Water (Water Inhalation and of rinses water of Tskaltubo) with 
regard to Oral Enzymatic Characteristics

Fig. 1. The effect of rinses with water of Tskaltubo on enzy-
matic characteristics of oral cavity

Fig. 3.The effect of rinses with water of Tskaltubo on enzy-
matic characteristics of oral cavity
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It should be noted, that a 10-day radon inhalation and rinses in 
the standard treatment scheme causes LDG statistical decrease 
by 1,2 times P<0,05 in patients with moderate severity [7]. From 
the data obtained, it can be concluded that radon inhalation and 
rinsing are very effective, with periodontitis with mild to mod-
erate severity, resulting in the reduction of mineralization and 
acidity of the tissues of the oral cavity. The Table 1, and Fig. 1. 
gives a range of enzymatic spectrum in complex treatment of 
periodontitis with water of Tskaltubo.

As shown in the presented data, after the complex treatment 
and rinses with water of Tskaltubo, the concentration of a-amy-
lase (Fig. 3) in saliva increases in the saliva in cases of theperi-
odontitis of mild and moderate severity and does not change in 
the control groupof patients. Concentration of lactate hydrogen-
zes increases in cases of moderate forms of periodontitis, while 
concentration of alkaline phosphatase - only in cases of peritoni-
tis of mild severity (Fig. 2). Therefore, usage of Tskaltubo water 
as a rinse in the complex treatment improves saline mineral and 
enzymatic composition. Complex treatment and comparing.

As it is known, lactate hydrogenase is an indicator of anaero-
bic processes and, on the other hand, in the oral cavity tissues 
it defines the oxidative processes, and alkaline phosphatase 
change shows us the damage of the mucous membrane of oral 
cavity, which determines the amylase change and the oral cavity 
PH, as well as the development of different forms of severity of 
periodontitis Figs. 4,5,6. In our case, the treatment with Tskal-
tubo water as an antioxidant medicine levels all these processes. 
Only in case of rinses with water of Tskaltubo, these changes are 
less pronounced, and in case of both inhalation and rinses they 
are more pronounced. Here are the following conclusions:

The inhalations and oral rinse with water of Tskaltubo ob-
viously leads to the enhancement of biochemical processes 
of the oral fluid of the patients with various severity of peri-
odontitis which is reflected in a- amylase increase and de-
crease in alkaline phosphatase, which occurs together with 
lactate dehydrogenase slight change. Neutral and small value 
of PH is noted. PH (ph=6,8-7,2) in patients with various lev-
els of periodontitis.

It should be noted that Tskaltubo mineral water has a large 
debit and is considered as a chloride-hydrocarbonate-sulfate-
magnesium-calcium-sodium water. It is characterized by sta-
bility and does not change with time. Micro elements are also 
found in water: iodine, bromium, magnesium, lithium, zinc, 
strontium, copper, are of small amount but during the inhala-
tion their significance increases. Consequently, the unique-
ness of Tskaltubo water and the mechanism of radon effect is 
relevant and requires considerable study [1,8].

The treatment with radon, which evaporates from radon-
containing water, is used for treating many diseases. For ex-
ample: hypertension, osteoarthritis, asthma, ischemic heart 
disease, diabetes and others. By inhalation, a person receives 
the exact amount of gas that corresponds tothe age, sex and 
disease. In addition, it should be noted that, on the one hand, 
the treatment is performed only with radon inhalation, and 
on the other hand, complex treatment with medicine, which 
makes it even more effective [4].

Thus, the usage of radon water rinse in complex treatment 
of periodontitis can improve mineral and enzymatic composi-
tion. The impact of radon water rinse and inhalation is fur-
ther strengthened by mineralization abilities and enzymatic 
changes in saline.

It is important to note that, based on the study, this research 
has both economic and practical value: the existence/forma-
tion of the new policy and approsches will help to ease the 
economic burden of the state and to use more effectively the 
financial resources allocated for the treatment periodontal in-
flammatory processes for supporting prevention and health 
enhancement [9,10]. 

Moreover, it is important to note the future prospects: the 
use of the unique water of Tskaltubo for the treatment of dif-
ferent diseases and, among them, periodontitis of mild and 
moderate forms. It is important to attract population of differ-
ent countries with similar problems and represent unique po-
tential of Georgia. In particular, the biochemical effectiveness 
of medicinal properties of radon in Tskaltubo water during 
the complex treatment of chronic generalized periodontitis of 
mild and moderate severity [13].

We conceive it to be expedient to set out future prospects 
to use the uniqueness of the water for the treatment of various 
diseases, including mild to moderate forms of periodontitis.
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SUMMARY

INHALATION THERAPY BY RADON FROM TSKHALTUBO REGION IN CLINICAL 
AND BIOCHEMICAL STUDIES IN PATIENTS WITH PERIODONTITIS

1Omiadze S., 2Nikolaishvili M., 3Shishniashvili T.

1Salome Omiadze’s Dental Clinic; 2Beritashvili Center of Experimental Biomedicine; 
3Tbilisi State Medical University, Georgia

The study of clinical and biochemical processes in the oral 
cavity determined changes in the entire biochemical spectrum 
of the oral cavity in 132 patients aged 20-40 years with vari-
ous forms of periodontitis. Similar follow-ups were divided into 
three groups in the main group with mild to moderate severity 
of periodontitis with a 10-day intake of radon, 43 patients were 
united into the control group with no pathological changes in 
periodontal tissue however. Inhalation and rinsing with radon-
containing water causes a decrease in LDH levels in the oral 
cavity. In patients with mild severity it decreased by 1.29 times, 
and with moderate severity - by 1.16 times in the main group. 

The difference is statistically significant (p<0.01). which leads 
to a decrease in oxidative processes in the oral fluid and the 
restoration of the fermentation spectrum.

As it is known, lactate hydrogenase is an indicator of anaerobic 
processes and, amylase change and the oral cavity PH, as well as 
the development of different forms of severity of periodontitis. In 
our case, the treatment with Tskaltubo water as an antioxidant med-
icine levels all these processes. Only in case of rinses with water of 
Tskaltubo, these changes are less pronounced, and in case of both 
inhalation and rinses they are more pronounced.

Keywords: Radon inhalation and  periodontitis, patients.    

РЕЗЮМЕ

ВДЫХАНИЕ ВОДЫ ИЗ ЦКАЛТУБО И ЕЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ В КАЧЕСТВЕ ПОЛОСКАНИЙ 
В КЛИНИКО-БИОХИМИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ У ПАЦИЕНТОВ С ПЕРИОДОНТИТОМ

1Омиадзе С.В., 2Николаишвили М.И., 3Шишниашвили Т.Э.

1Стоматологическая клиника Саломе омиадзе, 2центр экспериментальной биомедицины им. и. Бериташвили; 
3тбилисский государственный медицинский университет, грузия

В результате изучения клинико-биохимических процес-
сов в полости рта определены изменения всего биохими-
ческого спектра полости рта у 132 пациентов в возрасте 
20-40 лет с различными формами пародонтита. Подобные 
наблюдения были разделены на три группы в основной 
группе с легкой и средней степенью тяжести периодонти-
та с 10-дневным приемом радона, однако 43 пациента были 
объединены в контрольную группу без каких-либо патоло-
гических изменений в ткани пародонта. 

Вдыхание и промывание водой, содержащей радон, вы-
зывает снижение уровня ЛДГ в полости рта. У пациентов 
с легкой степенью тяжести он снизился в 1,29 раза, а при 

средней степени тяжести - в 1,16 раза в основной группе. 
Разница статистически значима (p<0,01). что приводит к 
снижению окислительных процессов в ротовой жидкости и 
восстановлению спектра ферментации.

Как известно, лактат-гидрогеназа является показателем 
анаэробных процессов, а также изменения амилазы и рН по-
лости рта, а также развития различных форм выраженности 
пародонтита. В нашем случае лечение водой из Цхалтубо в 
качестве антиоксидантного лекарства выравнивает все эти 
процессы. Только в случае полосканий Цхалтубо водой эти 
изменения менее выражены, а при вдыхании и полосканиях 
- более выражены.
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reziume

inhalacia wyaltubos wyliT da misi gamoyeneba rogorc savlebis, 
klinikur da bioqimiur kvlevebSi, romelTac aqvT periodiontiti

1s.omiaZe,  2m.nikolaiSvili, 3T.SiSniaSvili

1salome omiaZis stomatologiuri klinika; 2i. beritaSvili eqsperimentuli biomedicinis centri; 
3Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, saqarTvelo

piris Rrus klinikuri da bioqimiuri pro-
cesebis Seswavlis Sedegad, piris Rrus mTel 
bioqimiur speqtrSi cvlilebebi ganisazRvra 
parodontitis sxvadasxva formiT 132 pacientSi, 
romelTa asaki iyo 20-40 weli. 
pacientebi dayofil iqna sam jgufad:  peri-

odontitis msubuqi da saSualo simZimiT,  43 
pacienti gaerTianda sakontrolo jgufSi par-
odontis qsovilSi paTologiuri cvlilebebis 
gareSe. redonis 10 dRiani konpleqsuri moq-
medebiT radonis Semcveli wyalSi inhalacia da 
gamovleba iwvevs lgd donis daqveiTebas piris 
RrusSi. msubuqi simZimis mqone pacientebSi igi 
1,29-jer Semcirda, xolo saSualo simZimiT - 

ZiriTadi jgufis 1.16-jer. gansxvaveba statis-
tikurad sarwmunoa (p<0.01). rac iwvevs piris 
Rrus siTxeSi JangviTi procesebis daqveiTebas. 
rogorc mogexsenebaT, laqtatis hidrogenaza 
aris anaerobuli procesebis, agreTve amila-
zasa da piris Rrus pH-is cvlilebebis indika-
tori, agreTve periodontitis simZimis sxvadasxva 
formis ganmaviTarebeli. Cvens SemTxvevaSi, wy-
altubos wyaliT mkurnaloba, rogorc antioqsi-
danti, yvela am process Tanabrad aregulirebs. 
mxolod wyaltubos wylis savlebis dros  es 
cvlilebebi naklebad gamoxatulia, xolo inhal-
aciisa da savlebis SemTxvevaSi mkveTrad dadebi-
Tad vlindeba.

VASCULAR AGE AND CARDIO-ANKLE VASCULAR INDEX IN PATIENTS 
WITH UNCONTROLLED ARTERIAL HYPERTENSON 

Podzolkov V.., Safronova T.., Nebieridze N., Jafarova Z.

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), 
2nd Internal Medicine Department of N. V. Sklifosovsky ICM, Russia

Age is a non-modifiable risk factor for cardiovascular diseas-
es [1], which is used in various algorithms, such as the Fram-
ingham risk score and the Systematic Coronary Risk Evaluation 
(SCORE), to estimate cardiovascular risk. It is known that at the 
same age the health status of different patients can differ dramati-
cally and the age does not often reflect the real risk of cardiovas-
cular (CV) events. The term “vascular age” (VA) was introduced 
in order to assess the severity of pathological processes in the 
arterial wall. It represents the age of an “ideal” patient with the 
same level of cardiovascular risk as the subject, provided that he 
has no modifiable risk factors [2]. VA is a new calculated indica-
tor of CV events and it can be higher than the real age, lower or 
can correspond to it [3]. Arterial stiffness as an integral indicator 
of cardiovascular risk is most commonly used to estimate vascu-
lar aging [4]. As a result of involutive processes in large arteries 
there occurs some reduction in elastin content and some increase 
in collagen content, calcification, hyperplasia and hypertrophy 
of smooth muscle cells [5], which results in the increase of the 
rigidity of arteries, and, accordingly, in the increase in VA [6]. 
According to scientists, arterial hypertension (AH) accelerates 
the processes of elastin degradation and collagen accumulation, 
also increases arterial stiffness of the arterial wall accelerating 
vascular aging [7]. According to the WHO, every fourth man 
and every fifth woman in the world suffers from AH [8] and the 

mainstrategic aim of health care is to prevent CV events and vas-
cular aging by effective antihypertensive therapy and achieving 
target blood pressure (BP). Despite the wide range of drugs, less 
than 50% of patients in the Russian Federation receive effective 
antihypertensive therapy and achieve target BP   [9]. The aim of 
our study was to investigate the arterial stiffness, VA in patients 
with uncontrolled and controlled course of hypertension, as well 
as to study the relationship between the age, VA of patients and 
markers of hypertension-mediated organ damage (HMOD).

Material and methods. Using the continuous sampling meth-
od we put in our study 140 patients, including 80 patients with 
controlled course of hypertension (CH) and 30 patients with un-
controlled course of hypertension (UH). 30 patients made up the 
control group. The inclusion criteria were: age of patients from 
40 to 70, with verified diagnosis of essential AH and written 
informed consent for participation in the study. The exclusion 
criteria were: patient’s refusal for further participation in the 
study, secondary hypertension, congestive heart failure NYHA 
class II-IV, atrial fibrillation, diabetes mellitus, chronic kidney 
disease with a decrease in glomerular filtration rate (GFR <60 
ml / min / 1.73 m2; according to the formula CKD-EPI), steno-
sis of common carotid artery (CCA) more than 50% by duplex 
ultrasound, acute inflammatory diseases and/or exacerbations of 
chronic inflammatory diseases of the endocrine, respiratory, uri-
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nary systems, skin lesions in the area of the overlay of the cuffs, 
pathology of the venous and arterial systems, disorders of the 
central nervous system, taking psychotropic medications, acute 
infectious diseases, and malignant neoplasms. The design of the 
study is shown in Fig. 1.

The group of controlled course of hypertension was repre-
sented by patients who were taking permanent antihyperten-
sive therapy with achieved target values of blood pressure for 
at least 1 year. Antihypertensive therapy in this group included 
angiotensin-converting enzyme inhibitors/angiotensin II recep-
tor blockers – 58.1%, selective beta-blockers – 39%, thiazide/
thiazide-like diuretics – 31%, calcium antagonists – 17%, and 
other drugs – 0.8%. Antihypertensive therapy was carried out 
as monotherapy in 33% of patients, combined two-component 
therapy in 40%, three-component therapy in 24%, and four-
component therapy in 3% of patients. The group with uncon-
trolled course of hypertension included patients who were not 
receiving sufficient antihypertensive therapy or were not com-
mitted to it, and also had a history of hypertensive crisis over 
the past 24 hours. The control group consisted of healthy sub-
jects. All patients included in the study underwent a standard 
procedure consisting of laboratory, instrumental and medical 
examinations. Ultrasound investigation with the assessment of 
the CCA intima-media thickness (IMT) and determination of 
the degree of stenosis was performed using the LOGIQ F6 de-
vice (GE Healthcare, USA). 24-hour blood pressure monitor-
ing (BPM) was performed by the BPLab device (LLC “Peter 
Telegin”, Russia) using the standard method. Determination of 
the cardio-ankle vascular index was performed using the VaSera 
1500-N device (Fukuda Denshi, Japan, 2012) using the method 
of volumetric sphygmography. The device non-invasively mea-
sures blood pressure on the upper and lower extremities with 
simultaneous recording of ECG, phonocardiogram (PCG), pulse 
waves of 4 limbs. The study was performed in a supine position. 
Physical activity and smoking were not allowed 20 minutes be-
fore the start. The cardio-ankle vascular index (CAVI), systolic 

and diastolic blood pressure on 4 limbs, and vascular age of the 
arteries were determined. Cardiovascular risk was estimated by 
the Framingham risk score.Data was processed with application 
software package STATISTICA 10.0 (StatSoft Statistica v10.0). 
The type of distribution of quantitative traits was analyzed by 
Shapiro-Wilk’s W and Kolmogorov-Smirnov tests. When de-
scribing quantitative indicators with an abnormal distribution, 
medians with an interquantile range were used. Correlations 
were calculated using the Pearson parametric method and the 
Spearman nonparametric method. When comparing groups to 
measure the level of significance of differences, Student T-test 
and Mann-Whitney U-test were used. The value of p <0.05 was 
taken as the level of statistical significance.

Results and discussion. The median age of patients in our 
study was 55 [49; 63] in the CH group, 58 [56; 65] in the UH 
group and 56.5 [48; 64] for the control group. All groups were 
similar regarding age, sex, duration of hypertension and some 
clinical characteristics (Table 1).

In the blood biochemistry the highest levels of total choles-
terol (TH) and low density lipoproteins (LDL) were observed 
in patients with the UH group (Table 1). The lower levels of TH 
and LDL in the CH group can be explained by effective life-
style changes. The glomerular filtration rate (GFR) was similar 
in all groups with the exception of GFR in the control group, 
where this parameter was higher than in other groups (p<0.05) 
(Table 1). According to the data of volumetric sphygmography, 
the average CAVI value in the CH group was 7.± 1.19, in the 
UH group - 9.2±1.14, in the control group - 7±0.64 (Fig. 2.). 
The difference in CAVI valuesamong all groups was significant 
(p<0.05). CAVI increased with the age of patients in all groups, 
for the control group, r = 0.695, for patients receiving perma-
nent antihypertensive therapy 0.527 and 0.405 for patients with 
uncontrolled course of the disease (p <0.05). We found negative 
correlation between CAVI and GFR for all patients; in the con-
trol group, r was - 0.513, while in the CH r=- 0.353 and in the 
UH r=-0.300, respectively.

Fig. 1.The design of the study
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Fig. 2. The median of the CAVI in groups (p I,II,III<0,05)

According to the CCA ultrasound parameters, no statisti-
cally significant difference was found between the intima-media 
thicknesses (IMT) on the left side and the IMT on the right side 
in all groups. Also there was no significant difference between 
IMT in CH group 0.8 [0.7;0.9] and UC group 0.9 [1.0;1.2] (p> 
0.05) (Table 2). However, when comparing IMT between the 
UH group and the control group, a significant difference was 
found (p <0.05) (Table 2). The analysis showed that CAVI was 

correlated with IMT in all three studied groups: CH r = 0.381, 
UH r=0.540, control group r=0.731 (p<0.05).

When analyzing the data of 24-hour BPM (Table 3), a rela-
tionship of CAVI with the average daytime pulse blood pressure 
was revealed in the CH group (r = 0.311; p <0.05) and in the UH 
group (r=0,484; p <0.05), as well as with the average night-time 
pulse blood pressure in the same groups, r=0.374 and r=0.306, 
respectively. In the group of patients with uncontrolled hyper-
tension, a correlation was also found with average night-time 
systolic pressure (r = 0.349; p <0.05). In patients of the control 
group, no reliable relationship with the indicators of 24-hour 
BPM was found.

According to the echocardiography (ECHO) data the high-
est myocardial mass, left ventricular posterior wall (LVPW), 
intraventricular septum (IVS) thickness and end-systolic vol-
ume (ESV) of the left ventricle were observed in the UH group, 
which indicates that this group of patients has the most pro-
nounced processes of myocardial remodeling. 

We also analyzed the estimated vascular age obtained with 
VaSera 1500-N device. When comparing the vascular age with 
the age, a significant difference was found in patients with a di-
agnosis of hypertension, while no significant differences were 
obtained in the control group (Table 4). Thus, the median age 
in the CH group was 55 [49;63], and the vascular age was 59 
[49;69]. The difference in ages increased in the UH group and 
amounted to 13.5 years, with the median age – 58 [56;65], and 
vascular age - 71.5 [64;74].

Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patients.

Characteristics GroupI (CH)  n=80 GroupII (UH)  n=30 Control group III n=30 р

Age, year 55 [49;63] 58 [56;65] 56,5 [48;64] p I ,II,III >0,05

Sex, m/f, % 35/65 33/67 32/68 p I ,II,III >0,05

BMI, kg/m2 27 [24;32] 30,4 [27;32,5] 23,4 [20,8;26,7] p I ,II,III <0,05

Smoking, persons (%) 32(39%) 9 (31%) 9 (30%)

p I, II <0,05
p I, III <0,05
p II,III >0,05

Duration of hypertension , years 7 [4;11] 9 [5;12] - p I,II>0,05

Grade of hypertension, persons 
(%)
1
2
3

-
49 (38%)
31(62%)

-
11 (36%)
19 (64%) 

-
-
-

pI,II>0,05

GFR, ml/min/1.73 m2 65 [56;76] 66 [59;73] 79,5 [72;86]
p I, II>0,05

p II, III<0,05
pI ,III<0,05

Total cholesterol, mmol/l 5,2[4,6;6,1] 5,6 [4,94 ;6,07] 5,1 [4,5;5,6]
p I, II,<0,05
p I, III>0,05
p II, III<0,05

LDL, mmol/L 2,8 [2,55;3,69] 3,6 [2,95;3,74] 3,2 [2,98;3,6] p I ,II,III <0,05

Triglycerides, mmol/L 1,31 [0,89;1,67] 1,25 [1,02;1,5] 0,96 [0,64;1,5]
p I, II> 0,05
p I, III<0,05
p II,III<0,05

Glucose, mmol/L 5,3 [4,9;5,7] 5,3 [4,9;5,5] 4,8 [4,6;5,1]
p I, II> 0,05
p I, III<0,05
p II ,III<0,05
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Table 2. CCA ultrasound data
Parameter Group I (CH) n=80 Group II (UH) n=30 Control group III n=30 р

IMT, mm 0,8 [0,7;0,9] 0,90 [1,0;1,2] 0,7[0,6;0,8]
p I ,II >0,05
p I ,III >0,05
p II,III <0,05

CCA stenosis <50%
 (%) 30 50  - р I, II <0,05 

(for all groups)

Table 3. 24-hour BPM data
Parameter Group I (CH) n=80 Group II (UH) n=30 Control group III n=30 p

Average daytime SBP, 
mmHg 127 [ 119;137] 155 [152;161] 113 [107;121] p I ,II,III <0,05

Average night-time 
SBP, mmHg 114 [107;126] 158 [142;174] 102,5 [98;107] p I ,II,III <0,05

Average daytime DBP, 
mmHg 75 [69;82] 97 [92,5;98] 69 [68;79] p I ,II,III <0,05

Average night-time 
DBP, mmHg 65[58;70] 98[92;107] 62[60;66,5] p I ,II,III <0,05

Average daytime PBP, 
mmHg 50[44;58] 61[52;68] 41[36;45] pI, II, III<0,05

Average night-time 
PBP, mmHg 49 [43;55] 60 [48;67] 41,5[36;42,5] pI, II, III<0,05

Table 4. Medians of age and vascular age in groups
Groups Age, years Vascular age, years p

CH 55[49;63] 59[49;69] 0,030
UH 58[56;65] 71,5[64;74] 0,010

Control group 56,5[48;64] 54[44;59] 0,246

When studying the relationship between age, vascular age and 
markers of target organ damage in hypertension, according to 
the correlation analysis, it was possible to identify a more signif-
icant relationship of vascular age with such markers of HMOD 
as the posterior wall thickness of the posterior wall of LV, intra-
ventricular septum of LV, GFR and CAVI (Table 5).

For all patients there was estimated their 10-year cardiovas-
cular risk by using Framingham risk score based on age and 
vascular age. It was found that when using VA instead of age, 
the risk of CV events was higher in 26 people (32 %) in the CH 
group and in 9 people (30%) in the UH group. Figures 3 and 4 
demonstrate the redistribution of risk groups based on age and 
vascular age data.

Fig. 3. The ratio of risk groups according to the Framingham 
risk score in accordance with the age (left) and vascular age 
(right) in the CH group

Fig. 4. The ratio of risk groups according to the Framingham 
scale in accordance with the age (left) and vascular age (right) 
in the NH group

To date, numerous studies have shown that an increase in 
blood pressure is accompanied by remodeling of the arterial 
wall, which steadily leads to a decrease in their elastic proper-
ties and increase stiffness [10]. According to the results of our 
study, the stiffness index CAVI was increased both in patients in 
the CH group and in patients in the UH group (compared to the 
control group). In patients with UH the arterial stiffness was sig-
nificantly higher than in the other groups and reached its maxi-
mum value. In the CH group, as in the UN group, a reliable rela-
tionship between CAVI and the average daytime and night-time 
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pulse BP was found, which coincides with publications data, 
since it is the increase in PBP that reflects the increase of arte-
rial stiffness [11]. Inhealthy subjects, this relationship was not 
detected. In clinical practice, the CAVI is essential for assessing 
target organ damage [12]. In our work, the CAVI correlated with 
IMT, there were no correlations with the degree of stenosis of 
the common carotid arteries, the level of TH and other lipid frac-
tions. This fact indicates that CAVI highly reflects the processes 
of arteriosclerosis [13]. Another organ that undergoes changes 
in hypertension is the kidneys. According to our data, GFR in 
the CH and UH groups was lower than in patients of the control 
group. It is known, that an increase in arterial stiffness occurs 
not only in patients with hypertension, but also during aging. In 
all three studied groups, CAVI correlation with the age of pa-
tients was found, which indicates that an increase in arterial stiff-
ness inevitably occurs with age [14]. It is believed that hyperten-
sion is an accelerated form of aging [7]. The results of our study 
confirm this assumption: the maximum level of arterial stiffness, 
as the main measure of vascular aging, was observed in the UH 
group. When determining and comparing VA with age in the 
UH and CH groups, a significant increase of this indicator was 
found, the maximum value of VA was found in the UH group, 
while in the control group no significant difference between 
ages was found. The obtained data indicates that hypertension 
contributes to more pronounced vascular aging compared to the 
norm [15], while uncontrolled hypertension increases this ag-
ing both in comparison to the norm and to the controlled course 
of hypertension. At the same time, in both groups of patients 
with hypertension, there was a significant positive association 
of VA with such indicators as IMT, end-systolic volume (ESV), 
GFR, and in the UH group also with the LVPW thickness and 
IVS thickness, while the age correlated only with IMT and GFR. 
It can be assumed that this indicates the increase in the LVPW 
thickness, thickening of the media, the progression of chronic 
kidney disease and diastolic dysfunction as vascular aging. 
More accelerated aging increases the risk of CV events [16]. 
All known algorithms for determining the risk of CV events in 
the calculation take into account the age of patients, but none 
of them take into account VA. In the works of Logacheva I. V. 
[17] and Protasov K. V. [18] for risk assessments VA was used, 
obtained using calculated scales based on the risk factors of CV 
events (blood pressure, TH, very low density lipoproteins, glu-
cose, etc.), which do not directly reflect morphological changes 
in the arteries.The vascular age defined by us is measured instru-
mentally and represents one of the tissue markers of aging – an 
indicator of increased arterial stiffness. We determined the risk 
of CV events on the Framingham risk score using age and vas-
cular age. When vascular age was used instead of the age, it was 
found that a third of patients in both groups moved to the group 
with a higher risk of CV events. Thus, the obtained results em-
phasize the greater severity of the relationship between vascular 
age and damage to target organs.

Conclusion. The absence of antihypertensive therapy and 
target blood pressure values   in patients lead to the progres-
sion of arterial stiffness and its significant increase in com-
parison to patients committed to therapy. Hypertension, espe-
cially uncontrolled hypertension, accelerates vascular aging. 
The determination of VA allows us to identify a stronger re-
lationship with the remodeling of the heart, arteries, kidneys 
in hypertension compared with age. Calculation of VA using 
the VaSera apparatus and its use in assessing the risk of CV 
events allows us to identify up to 30% of patients with an 
underestimated risk level.
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SUMMARY

VASCULAR AGE AND CARDIO-ANKLE VASCULAR INDEX IN PATIENTS 
WITH UNCONTROLLED ARTERIAL HYPERTENSON 

Podzolkov V., Safronova T., Nebieridze N., Jafarova Z.

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), 
2nd Internal Medicine Department of N. V. Sklifosovsky ICM, Russia

Age is used in various algorithms to estimate cardiovascular 
risk. It is known that at the same age the health status of different 
patients can differ dramatically. The term vascular age (VA) was 
introduced in order to assess the severity of pathological process 
in the arterial wall. Arterial stiffness is most commonly used to 
estimate VA. The aim of our study was to investigate the arterial 
stiffness, VA in patients with uncontrolled and controlled course 
of arterial hypertension (AH), as well as to study the relationship 
between age, VA and markers of hypertension - mediated organ 
damage (HMOD). 

We put in our study 140 patients, including 80 patients with 
controlled course of hypertension (CH), 30 patients with uncon-
trolled course of hypertension (UH). 30 patients made up the 
control group. All groups were similar regarding age, sex, dura-
tion of hypertension and some biochemical characteristics. For 
all patients in our study the arterial stiffness, by means of cardio-
ankle vascular index (CAVI), and VA were investigated, as well 
as the relationship between age, VA and markers of hypertension 
– mediated organ damage (HMOD) was studied.

The average CAVI value in the CH group was 7,8±1,19, in the 
UH = 9,2+1,14, in the control group 7±0,64. The difference in 
CAVI values among all groups was significant (p<0,05). A posi-

tive correlation between CAVI and IMT, age and a negative cor-
relation between CAVI and GFR was found in all three groups 
(p<0.05). A correlation was also found between CAVI and aver-
age daytime PBP (CH r=0.311; UH r=0, 484; p<0.05) and average 
night-time PBP (CH r=0.374, UN r=0.306, p<0.05) and with aver-
age night-time SBP in the group UH (r=0.349; p<0.05). VA (CH= 
59[49;69], UH=71,5 [64;74], control group =54[44; 59] (p<0,05)) 
was significantly higher than the age of patients in the patients with 
AH, while in the control group no significant difference between 
ages was found. Significant positive correlation was found between 
VA and such markers of HMOD as IMT, ESV, GFR, LVPW thick-
ness, IVS thickness. When VA was used instead of age, it was found 
that third of patients in CH and UH groups moved to the group of 
higher risk of cardiovascular (CV) events. 

The absence of antihypertensive therapy and target blood 
pressure values in patients lead to the progression of arterial 
stiffness and acceleration of VA in comparison to patients com-
mitted to the therapy. Use of VA in assessing the risk of CV 
events allows us to identify up to 30% of patients with an under-
estimated risk level.

Keywords: vascular age, CAVI, arterial hypertension, target 
organ damage, arterial stiffness.

РЕЗЮМЕ

СОСУДИСТЫЙ ВОЗРАСТ И СЕРДЕЧНО-ЛОДЫЖЕЧНЫЙ СОСУДИСТЫЙ ИНДЕКС 
У ПАЦИЕНТОВ С НЕКОНТРОЛИРУЕМОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Подзолков В.И., Сафронова Т.А., Небиеридзе Н.Н., Джафарова З.Б.

ФгАоу во Первый МгМу им. и.М. Сеченова Минздрава россии (Сеченовский университет), 
кафедра факультетской терапии №2 икМ н.в. Склифасовского, Москва, россия

Цель исследования - определение жесткости сосудистой 
стенки и сосудистого возраста у пациентов с контролиру-
емым и неконтролируемым течением артериальной гипер-
тензии, а также сравнение взаимосвязи паспортного и сосу-
дистого возраста с маркерами поражения органов-мишеней.

В исследование включено 140 пациентов, в том числе 80 с 
неконтролируемым течением АГ (НАГ), 30 - с контролиру-
емым течением АГ (КАГ) и 30 лиц группы контроля. Паци-
енты во всех группах были сопоставимы по полу, возрасту, 
длительности АГ и ряду биохимических показателей. Всем 
пациентам выполнено определение жесткости сосудистой 
стенки при помощи сердечно-лодыжечного сосудистого ин-

декса (СAVI), а также сосудистого возраста, проведен сравни-
тельный анализ взаимосвязи паспортного и сосудистого воз-
раста (СВ) с маркерами поражения органов-мишеней (ПОМ).

Значение СAVI достоверно отличалось во всех трех 
группах: среднее значение СAVI для КАГ=7,8±1,19, в 
группе HАГ=9,2±1,14, в группе контроля=7±0,64. Выяв-
лена положительная связь CAVI с толщиной комплекса 
интима-медиа (ТКИМ), возрастом пациентов и отрица-
тельная корреляционная связь со скоростью клубочковой 
фильтрации (СКф) во всех трех группах (p<0,05). Обна-
ружена также связь CAVI cо средним дневным пульсовым 
артериальным давлением (ПАД) (КАГ r=0,311; НАГ r=0, 
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484; p<0,05) и средним ночным ПАД (КАГ r=0,374, НАГ 
r=0,306, p<0,05), cо средним ночным систолическим АД 
в группе НАГ (r=0,349; p<0,05). СВ пациентов (КАГ=59, 
НАГ=71,5, группа контроля=54, р<0,05) значительно 
выше паспортного у пациентов с АГ и не отличался от 
паспортного у группы контроля. Выявлена положитель-
ная корреляционная связь СВ с такими маркерами ПОМ 
как ТКИМ, конечно-систолический объем, толщина зад-
ней стенки левого желудочка и межжелудочковой перего-
родки, СКф. При использовании взамен паспортного воз-

раста СВ треть пациентов в группах КАГ и НАГ перешли 
в группу с более высоким риском сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО). 

Согласно результатам проведенного исследования, отсут-
ствие антигипертензивной терапии и целевых значений АД 
ведет к прогрессивному увеличению жесткости сосудистой 
стенки и СВ в сравнении с пациентами, приверженными к 
лечению АГ. Использование СВ вместо паспортного при 
оценке рисков ССО позволяет выявить до 30% пациентов с 
недооцененным риском.

reziume
 

sisxlZarRvTa asaki da gul-koW sisxlZarRvTa indeqsi 
ukontrolo arteriuli hipertenziis mqone pacientebSi

 
v.podzolkovi, t.safronova, n.nebieriZe, z.Wafarova

 
i.seCionovis sax. moskovis pirveli saxelmwifo samedicino universiteti (seCionovis universiteti), 

n.v. sklifosovskis klinikuri medicinis samecniero-kvleviTi instituti, 
Terapiis kaTedra №2, ruseTi

pacientebis asakis maCvenebeli gamoyenebulia 
gul-sisxlZarRvTa riskebis SefasebisTvis sxva-
dasxva skalebze. cnobilia, rom erTsa da imave 
asakSi, sxvadasxva pacientis mdgomareoba Sesa-
Zloa mkveTrad gansxvavdebodes erTmaneTisgan. 
sisxlZarRvTa kedelze gamovlenili paTolo-
giebis Sesafaseblad SemoRebulia termini 
„sisxlZarRvovani“ asaki (sa). umetesad, sa-s gamo-
saangariSeblad fasdeba sisxlZarRvTa kedlis 
simkvrive. 
kvlevis mizans warmoadgenda sisxlZarRvTa 

kedlis simkvrivis da sa-s dadgena pacientebSi 
kontrolirebadi da ukontrolo arteriuli 
hipertenziis (ah) mimdinareobiT, aseve urTierT-
damokidebulebis dadgena sapasporto da sa-s 
markerebTan, egredwodebul „samizne organoebis“ 
dazianebis TvalsazrisiT.
kvlevaSi CarTuli iyo 140 pacienti, maT Soris 

80 kontrolirebadi arteriuli hipertenziis mim-
dinareobiT (kah), 30 - ukontrolo arteriuli hip-
ertenziiT (uah) da 30 pacienti sakontrolo jgu-
fidan. pacientebis Sedareba TiToeul jgufSi 
ganxorcielda sqesis, asakis, ah-is xangrZlivobisa 
da bioqimiuri maCveneblebis gaTvaliswinebiT. 
yvela pacients daudginda sisxlZarRvTa kedlis 
simkvrive gul-koW sisxlZarRvTa indeqsis (CAVI) 
meSveobiT, sa, da sapasporto da sa-s urTierTka-
vSiris Sedareba „samizne organoebis“ markereb-
Tan.

CAVI-s mniSvneloba gamoxatulad gansxvavdebo-
da samive jgufSi. CAVI-s saSualo maCvenebeli kah 
jgufSi=7,8 ±1,19, uah jgufSi=9,2±1,14, sakontrolo 
jgufSi=7±0,64. dadginel iqna dadebiTi kavSiri 
CAVI-sa da intima-mediis kompleqsis sisqes So-

ris pacientTa asakTan da uaryofiTi korelacia 
glomeruluri filtraciis siCqaresTan samive 
jgufSi (p<0,05). aseve, gamovlinda kavSiri CAVI-s 
da saSualo dRiuri pulsis arteriuli wnevis 
(kah r=0,311; uah r=0, 484; p <0,05), CAVI-s da saSualo 
Ramis pulsis arteriuli wnevis (kah r=0,374, uah 
r=0,306, p<0,05), CAVI-s da saSualo Ramis sistol-
uri arteriuli wnevis (uah r=0,349; p<0,05). pacien-
tebis sa (kah=59, uah=71,5, sakontrolo jgufi=54, 
р<0,05) iyo sapasportoze sagrZnoblad maRali 
pacientebTan ah-iT da ar gansxvav-deboda sapa-
sportosgan sakontrolo jgufSi. gamovlinda 
dadebiTi sakorelacio kavSiri sa-Tan iseTi 
„samizne organoebis“ markerebTan, rogoricaa in-
tima-mediis kompleqsis sisqe, marcxena parkuWis 
saboloo sistoluri moculoba, glomeruluri 
filtraciis siCqare, marcxena parkuWis ukana ked-
lis sisqe, interventrikuluri Zgidis sisqe. sapas-
porto asakis nacvlad, sa-s gamoyenebisas, pacientTa 
mesamedi kontrolirebadi ah-iT da ukontrolo 
ah-iT gadadioda jgufSi gul-sisxlZarRvTa gar-
Tulebebis metad maRali riskis jgufSi.
Catarebuli kvlevis Sedegebis Tanaxmad, anti-

hipertenziuli Terapiis da arteriuli wnevis 
samizne mniSvnelobebis ararseboba iwvevs sisxl-
ZarRvovani kedlis progresirebad gauxeSebas da 
sisxlZarRvovani asakis zrdas im pacientebTan 
SedarebiT, romlebic mimarTaven arteriuli hi-
pertenziis mkurnalobas. gul-sisxlZarRvTa 
garTulebebis riskis SefasebisTvis, sapasporto 
asakis nacvlad, gulsisxlZarRvTa asakis maCvene-
blis gamoyeneba,saSualebas gvaZlevs pacient-
Ta 30%-mde raodenobaSi moxdes daavadebaTa 
riskebis ufro adekvaturi Sefaseba.
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ПОКАЗАТЕЛИ СИСТЕМНОГО ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ОТВЕТА 
ПРИ НЕОСЛОЖНЕННЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКИХ КРИЗАХ

Голдовский Б.М., Лелюк Д. В., Отарашвили К.Н.

гу «запорожская медицинская академия последипломного образования Моз украины»

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются основ-
ной причиной инвалидизации населения во всех развитых 
странах мира, а также и в Украине. Артериальная гипертен-
зия (АГ) - это один из основных факторов риска развития 
ишемической болезни сердца и церебро-васкулярной пато-
логии, что на 88,1% определяет уровень смертности от ССЗ. 
Среди лиц, имеющих повышенное артериальное давление 
(АД) смертность почти в 2 раза выше, чем среди имеющих 
нормальное АД. Количество случаев заболевания увеличи-
вается с возрастом и, согласно некоторым прогнозам, к 2025 г. 
количество больных АГ увеличится на 60% [1,2].

В течение последних лет ученые ведут дискуссию о роли 
неспецифического воспаления в развитии сердечно-сосуди-
стых заболеваний, в частности АГ. Постоянно растет инте-
рес к системе цитокинов, которые определяют воспалитель-
ный процесс в развитии АГ, установлена роль некоторых 
медиаторов воспаления [3].

В исследовании Н.В. Рутковской и соавт. [4] продемон-
стрировано увеличение концентрации сывороточных про-
воспалительных маркеров в зависимости от стадии и сте-
пени повышения АД. По результатам исследования авторы 
делают вывод, что фактор некроза опухоли α (фНО-α) и 
С-реактивный белок (С-РБ) могут выступать в качестве 
маркеров поражения органов-мишеней. В работе В.П. Репи-
ной и соавт.  [13] выявлено, что повышенные концентрации 
катехоламинов ассоциируются с повышением содержания в 
крови таких провоспалительных цитокинов как фНО-α.

Постоянно растет интерес к системе цитокинов, которые 
определяют воспалительный процесс, в констелляции с 
развитием АГ. Уровень С-РБ может отражать воспалитель-
ный процесс в интиме сосудов и определять риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений. Кроме С-реактивного 
белка, воспалительный процесс включает в себя сложное 
взаимодействие между клетками и провоспалительными 
цитокинами. Воспалительные цитокины связаны с патофи-
зиологией гипертензии и поражением органов-мишеней. 
этот процесс строго контролируется иммунной системой, 
и значимым звеном в ней является фактор некроза опухоли 
альфа (фНО-α). В ряде исследований показано, что фНО-α 
может опосредовать, по крайней мере частично, поврежде-
ние сосудов при гипертензивной болезни (ГБ), однако необ-
ходимы дальнейшие исследования для выяснения роли про-
воспалительного цитокина фНО-α в развитии у пациентов 
гипертонического криза (ГК) [5].

Провоспалительным цитокином является интерлейкин-
1β (ИЛ-1β), который считается фактором «раннего ответа», 
участвует в энергетическом гомеостазе и воспалении, свя-
занным с механизмами метаболизма. Недавние наблюдения 
связали повышенные уровни СРБ как косвенного маркера 
активности IL-1β в контексте низкоградного воспаления 
при развитии ГБ [6].

ИЛ-10 осуществляет кардиопротективную функцию пу-
тем ингибирования взаимодействия нейтрофилов с эндо-
телием. В последнее время, учитывая связь между воспа-
лением и фиброгенезом, этот цитокин в центре внимания 
потенциальных антифибротических методов лечения ввиду 

его хорошо известной роли в качестве противовоспалитель-
ного медиатора [7].

Цель исследования - улучшить результаты лечения не-
осложненных гипертонических кризов на догоспитальном 
этапе путем изучения состояния системной гемодинамики, 
определения баланса вегетативной нервной системы, мар-
керов системного воспалительного ответа у больных арте-
риальной гипертензией при неосложненных гипертониче-
ских кризах.

Материал и методы. Проведено в 2017-2019 гг. открытое, 
проспективное, сравнительное исследование 206 больных с 
документированной ГБ II стадии, из них 131 пациент обратил-
ся за экстренной медицинской помощью в Коммунальное уч-
реждение «Территориальное медицинское объединение «Об-
ластной центр экстренной медицинской помощи и медицины 
катастроф» Запорожского областного совета и 75 больных, 
которые имели стабильное течение заболевания и амбулатор-
но обследованы на базе КУ «Центр первичной медико-сани-
тарной помощи № 10». Практически здоровый 31 реципиент 
обследован на базе КУ «Областной врачебно-физкультурный 
диспансер» Запорожского областного совета.

Методы обследования согласованы с локальным этиче-
ским комитетом (протокол №07 от 11.10.2018 года) и пол-
ностью отвечают требованиям морально-этических норм 
биоэтики в соответствии с правилами ICH/GCP, Хельсин-
ской декларации прав человека (1964 г.), Конвенции Совета 
Европы о правах человека и биомедицине (1997 г.), а также 
действующему законодательству Украины. Для участия в 
исследовании каждый пациент подписывал форму «До-
бровольного информированного согласия на участие в ис-
следовании».

Критерии включения в исследование: пациенты муж-
ского и женского пола от 45 до 70 лет с выявленным ГК с 
давностью заболевания ГБ II стадии не менее 6 месяцев. 
Критерии исключения: атриовентрикулярная блокада II-III 
степени, постоянная форма фибрилляции предсердий; же-
лудочковые нарушения сердечного ритма; врожденные или 
приобретенные гемодинамически значимые пороки сердца; 
онкологические заболевания; острые воспалительные или 
хронические воспалительные заболевания в стадии обо-
стрения; алкогольная зависимость; наркомания, наличие 
психических расстройств; отказ пациента от участия в ис-
следовании. Всем пациентам выполняли анамнестическое, 
клиническое и инструментальное исследования согласно 
Приказу No384 Министерства здравоохранения Украины от 
24.05.2012 г.

Больные обследованы физикально, использованы обще- 
клинические, инструментальные и лабораторные методы 
диагностики: эКГ в покое по 12 отведениям с определени-
ем показателей вариабельности сердечного ритма (ВСР), 
эхоКГ (в двухмерном В- и М-режимах). Выполнено биохи-
мическое исследование крови с определением глюкозы, об-
щего билирубина, содержания липидов. Исследованы фак-
торы активации системного воспалительного ответа такими 
маркерами, как вчСРБ, ИЛ-1β, ИЛ-10, фНО-α в сыворотке 
крови с помощью иммуноферментного анализа и стандарт-
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ных наборов: «ВЧ СРБ-ИфА-Бест», «ИЛ-1β-ИфА-Бест», 
«ИЛ-10-ИфА-Бест» и «фНО-α-ИфА-Бест» в соответствии 
с прилагаемой инструкцией.

Статистическую обработку полученных данных прово-
дили с применением пакета прикладных программ SPSS 
(version 0.10.2, GNU Project, 1998-2016) и Apache OpenOffice 
(version 4.1, лицензии GNU GPL). Проводился анализ рас-
пределения по каждому изученному критерию. Полученные 
данные представлены в виде медианы и межквартильного 
диапазона Me [25-75]. При проверке статистических гипо-
тез нулевую гипотезу отклоняли при уровне статистической 
значимости р<0,05 [9].

Результаты и обсуждение. Проанализированы по-
казатели системного воспалительного ответа среди об-
следованных лиц. Полученные результаты приведены 
в таблице 1.

В группе больных гипертонической болезнью с гипер-
тоническим кризом отмечалось достоверное увеличение 
вчСРБ в 3,4 раза уровня 12,98 [9,45-18,61] мг/л против зна-
чения 3,84 [1,93-4,89] мг/л в группе стабильной ГБ, а в срав-
нении со значением 1,29 [0,87-1,48] мг/л в группе здоровых 
лиц увеличение было еще больше – в 9,9 раза (p<0,05). Уро-
вень 3,84 [1,93-4,89] мг/л в группе стабильной ГБ был в 2,9 
раза выше против 1,29 [0,87-1,48] мг/л в группе здоровых 
лиц (p<0,05).

Уровень фНО-α в группе ГБ с ГК составил 5,02 [2,56-
7,66] пг/мл и достоверно превышал как уровень 0,86 
[0,57-1,26] пг/мл группы стабильной ГБ, так и значение 
0,25 [0,06-0,55] пг/мл группы здоровых лиц (p<0,05). Зна-
чения этого показателя увеличилось в 5,8 раза в группе 
ГБ с ГК в сравнении со стабильной ГБ (p<0,05). Уровень 
фНО-α в группе стабильной ГБ достоверно увеличилось 
в 3,4 раза против группы здоровых лиц (p<0,05).

Отмечалось достоверное увеличение ИЛ-1β в группе 
больных гипертонической болезнью с кризами в 1,7 раза 
против уровня 4,58 [2,51-5,89] пг/мл группы стабильной 
ГБ и 5,9 раза против значения 1,35 [0,91-1,78] пг/мл груп-
пы здоровых лиц (p<0,05). Значение 4,58 [2,51-5,89] пг/мл 
группы стабильной ГБ достоверно превышало в 3,4 раза 
уровень группы здоровых лиц (p<0,05). Уровень противо-
воспалительного цитокина ИЛ-10 не выявил достоверной 
разницы между группами обследованных лиц (p>0,05).

Соотношение ИЛ-1β/ИЛ-10 было наибольшим в группе 
ГБ с ГК, и составило 1,76 [1,06 - 3,48] оно достоверно пре-
вышало, как значения в группе стабильной ГБ так и здоро-
вых лиц - 1,17 [0,79-1,56] и 0,34 [0,32-0,40] соответственно 
(p<0,05). Увеличение соотношения ИЛ-1β/ИЛ-10 в группе 
стабильной ГБ было достоверно в 3,4 раза против значения 
здоровых лиц, тогда как в группе ГБ с ГК уровень досто-
верно был выше в 1,5 раза против стабильной ГБ (p<0,05).

Далее проанализированы показатели системного воспа-
лительного ответа в зависимости от клинических характе-
ристик пациентов с ГБ при гипертоническом кризе. Полу-
ченные данные представлены в таблице 2.

По возрасту пациенты были разделены на две подгруппы: 
60 лет и >60 лет, с ИМТ 26,67 кг/м2 и >26,67 кг/м2 и с учетом 
повышения АД II и III степени. Статистически достоверно-
го различия между подгруппами в зависимости от возраста 
по таким маркерам системного воспалительного ответа, как 
вчСРБ, фНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-10 и соотношение ИЛ-1β/ИЛ-10, 
(p>0,05) не выявлено. Не выявлено также особенностей по 
указанным показателям между подгруппами в зависимости 
от ИМТ, (p>0,05).

Уровень вчСРБ был достоверно больше при III степени 
АД на 24,4% против значения 14,84 [10,53-18,83] мг/л в 
подгруппе II степени АД (p<0,05). Также уровень 6,63 [3,85-
8,10] пг/мл фНО-α в подгруппе III степени АД был досто-
верно больше в 2 раза - 3,30 [2,25-5,71] пг/мл показателя 
подгруппы II степени АД (p<0,05). Определялось достовер-
ное увеличение ИЛ-1β в 1,6 раза в подгруппе III степени 
АД против значения 5,88 [3,68-9,51] пг/мл в подгруппе II 
степени (p<0,05), тогда как уровень 3,37 [2,79-4,48] пг/мл 
ИЛ-10 при III степени АД был достоверно ниже на 25,4% 
в сравнении с подгруппой II степени АД (p<0,05). Соотно-
шение ИЛ-1β/ИЛ-10 было достоверно выше в подгруппе III 
степени АД в сравнении со II степенью АД - 2,44 [1,59-4,47] 
против 1,28 [0,88-2,29] соответственно, (p<0,05). Маркеры 
воспаления и повышение СД АД связаны друг с другом, 
что указывает на активацию иммунной системы, которая 
реагирует на повышенное АД. По полученным результатам 
определена зависимость выраженности системного воспа-
лительного ответа по повышению маркеров от гемодинами-
ческого стресса, который развивается при гипертоническом 
кризе.

таблица 1. Показатели системного воспалительного ответа у обследованных лиц (Me [25-75], n=237)

Показатель, 
единица измерения

Больные ГБ с ГК 
(n=131)

Стабильная ГБ
(n=75) Здоровые лица (n=31)

р-уровень
1 2 3

вчСРБ, мг/л 12,98 [9,45-18,61] 3,84 [1,93-4,89] 1,29 [0,87-1,48]
р1-2<0,001
р2-3=0,006
р1-3<0,001

фНП-α, пг/мл 5,02 [2,56-7,66] 0,86 [0,57-1,26] 0,25 [0,06-0,55]
р1-2<0,001
р2-3<0,001
р1-3<0,001

ИЛ-1β, пг/мл 7,92 [4,54-11,18] 4,58 [2,51-5,89] 1,35 [0,91-1,78]
р1-2<0,001
р2-3<0,001
р1-3<0,001

ИЛ-10, пг/мл 3,93 [2,97-4,92] 3,92 [2,67-4,65] 3,70 [2,64-4,60] р=0,39

ИЛ-1β/ІЛ-10 1,76 [1,06- 3,48] 1,17 [0,79-1,56] 0,34 [0,32-0,40]
р1-2<0,001
р2-3<0,001
р1-3<0,001
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таблица 2. Показатели системного воспалительного ответа у обследованных лиц 
в зависимости от клинических характеристик пациентов (Me [25-75], n=131)

Показатель, 
единица измерения

Возраст, лет ИМТ, кг/м2 Повышение АД
£60

(n=67)
>60

(n=64)
≤26,67
(n=66)

>26,67
(n=65)

II степень
(n=65)

III степень
(n=66)

вчСРБ, мг/л 12,75 
[9,18-17,39]

14,65
 [9,59-19,31]

12,89 [
8,95-17,63]

13,06 
[10,12-19,08]

11,93 
[8,06-18,16]

14,84 [
10,53-18,83]

р-уровень p=0,35 p=0,37 p=0,04

фНП-α, пг/мл 4,55 
[2,41-7,92]

5,08 
[2,59-7,63]

5,30 
[2,65-8,10]

4,26 
[2,31-6,98]

3,30 [2,25-
5,71]

6,63 
[3,85-8,10]

р-уровень p=1,0 p=0,13 p<0,001

ИЛ-1β, пг/мл 8,19 
[4,76-11,24]

7,40 
[4,27-11,01]

8,81 
[4,86-11,24]

7,07 
[4,12-10,80]

5,88
 [3,68-9,51]

9,46 
[7,01-13,22]

р-уровень p=97 p=0,20 p<0,001

ИЛ-10, пг/мл 4,23 
[3,05-4,96]

3,64 
[2,83-4,87]

4,12 
[2,97-4,83]

3,84 
[3,02-4,96]

4,52 
[3,42-5,25]

3,37 
[2,79-4,48]

р-уровень p=0,72 p=0,93 p=0,006

ИЛ-1β/ИЛ-10 1,65 
[1,11-3,21]

1,91 
[0,98-3,70]

2,08
 [1,11-3,48]

1,63 
[0,96-3,06]

1,28 
[0,88-2,29]

2,44 
[1,59-4,47]

р-уровень p=0,99 p=,34 p<0,001

таблица 3. корреляция между показателями системной гемодинамики и системного воспалительного ответа
Показатель,

единица измерения
СД АД, 

мм рт. ст.
СО,
мл

МОК,
л

СИ,
л×мин-1×м-1

ОПОС,
дин×с-1×см-5

вчСРБ, мг/л R = +0,31 R = -0,04 R = +0,16 R = +0,19 R = -0,05
р-уровень p=0,001 p=0,63 p=0,06 p=0,03 p=0,55

фНО-α, пг/мл R = +0,46 R = -0,04 R = +0,13 R = +0,11 R = +0,03
р-уровень p=0,001 p=0,66 p=0,14 p=0,20 p=0,70

ИЛ-1β, пг/мл R = +0,46 R = +0,03 R = +0,13 R = +0,14 R = +0,03
р-уровень p=0,001 p=0,77 p=0,15 p=0,10 p=0,74

ИЛ-10, пг/мл R = -0,38 R = -0,07 R = -0,25 R = -0,24 r = +0,11

р-уровень p=0,001 p=0,45 p=0,005 p=0,001 p=0,17

ИЛ-1β/ИЛ-10 R = +0,49 R = +0,03 R = +0,18 R = +0,18 R = -0,02

р-уровень p=0,001 p=0,71 p=0,04 p=0,04 p=0,86
Сд Ад - среднее динамическое Ад; Со - систолический объем; Мок - минутный объем крови, Си - систолический индекс, 

оПоС – общее периферическое сопротивление сосудов 

Определение взаимосвязей между показателями систем-
ной гемодинамики и системного воспалительного ответа 
осуществлялось с помощью корреляционного анализа. По-
лученные результаты приведены в таблице 3.

Выявлена достоверно прямая связь между показателем 
СД АД и уровнем вчСРБ (R=+0,31, p=0,001), между СД 
АД и уровнем фНО-α (R=+0,46, p=0,001), между СД АД и 
ИЛ-1β (R=+0,46, p=0,001), между СД АД и соотношением 
ИЛ-1β/ИЛ-10 (R=+0,49, p=0,001). Обнаруженные обратные 
взаимосвязи между следующими показателями: СД АД и 
уровнем ИЛ-10 (R=-0,38, p=0,001), МОК и ИЛ-10 (R=-0,25, 
p=0,005), СИ и ИЛ-10 (R=-0,24, p=0,001). Все остальные 
анализируемые показатели не имели корреляционных взаи-
мосвязей, или не достигали статистически значимого уров-
ня (p>0,05).

Таким образом, у больных ГБ при возникновении ГК 
определяется повышение маркеров системного воспали-
тельного ответа. Уровень вчСРБ был выше в 3,4 раза, фНО-α 

в 5,8 раза, ИЛ-1β в 1,7 раза, соотношение ИЛ-1β / ИЛ-10 в 
1,5 раза значения данных показателей в группе больных ГБ 
без кризиса. Уровень вчСРБ был достоверно больше при III 
степени АД на 24,4%, фНО-α был выше в 2 раза, ИЛ-1β в 
1,6 раза, а уровень ИЛ-10 ниже на 25,4% в сравнении с под-
группой II степени АД.

Выявлены достоверные значимые взаимосвязи между со-
отношением ИЛ-1β/ИЛ-10 (R=+0,49, p=0,001), между СД 
АД и уровнем фНО-α (R=+0,46, p=0,001) между СД АД 
и ИЛ-1β (R=+0,46, p=0,001), а также обратные СД АД и 
уровнем ИЛ-10 (R=-0,38, p=0,001), МОК и ИЛ-10 (R=-0,25, 
p=0,005). Маркеры воспаления и повышения СД АД связа-
ны друг с другом, что указывает на активацию иммунной 
системы, которая реагирует на повышенное АД. По полу-
ченным результатам определена зависимость выражен-
ности системного воспалительного ответа от повышения 
маркеров, гемодинамического стресса, который развивается 
при гипертоническом кризе.
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Полученные в результате проведенного исследования 
данные можно сравнить с результатами проведенных 
ранее исследований. В работе Н.В. Рутковской и соавт. 
[4] продемонстрировано увеличение концентрации сы-
вороточных провоспалительных маркеров в зависимости 
от стадии и степени повышения АД. Участие фНО-α в 
генезе артериальной гипертензии продемонстрирована 
на животной модели в исследовании T.J. Guzik et al. [14]. 
У этих животных ингибирование фНО-α предотвращало 
повышение продукции сосудистого супероксида и гипер-
тензии, опосредованной ангиотензином II. Иммуновоспа-
лительные нарушения при АГ взаимосвязаны с гемодина-
мическими сдвигами и поражением органов-мишеней. В 
ряде работ высказывают суждения о том, что повышен-
ный уровень АД является элементом воспалительного 
процесса [10,11,12].

После купирования ГК для оценки эффективности ле-
чения больных АГ необходимо наблюдение семейного 
врача. После определения сердечно-сосудистого риска 
у пациентов низкого и умеренного кардиоваскулярного 
риска целесообразно определять маркеры системного 
воспалительного ответа. Если больной имел высокий 
провоспалительный статус, то пациента следует рассма-
тривать как с неблагоприятным течением артериальной 
гипертензии с высокой вероятностью  возникновения по-
вторных гипертонических кризов и осложнений. 

В патогенезе ГБ изменения со стороны иммунной системы 
могут иметь существенное значение. Оценка маркеров систем-
ного воспалительного ответа, может быть полезным компо-
нентом стратификации риска кардиоваскулярных осложнений, 
что требует дальнейшего статистического анализа.
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SUMMARY

INDICATORS OF SYSTEMIC INFLAMMATORY RE-
SPONSE AMONG PATIENTS WITH URGENCY HYPER-
TENSIVE CRISES

Goldovsky B., Leliuk D., Otarashvili K.

State Institute «Zaporizhzhia Medical Academy of Postgraduate 
Education of Ministry of Health of Ukraine»

The aim of the study is to improve the results of uncompli-
cated hypertensive crises treatment at the prehospital stage by 
studying the state of systemic hemodynamics, determining the 
balance of the autonomic nervous system, and markers relating 
to the systemic inflammatory response in patients with hyperten-
sion in uncomplicated hypertensive crises.

In 2017-2019, an open, prospective and comparative study 
was conducted and consisted of 206 patients with documented 
stage II HT, of which 131 patients applied for E.M.S. in the 
“Municipal Institution Zaporizhzhya Station of Emergency 
(Ambulance) Medical Assistance of “ of the Zaporizhzhia re-
gional Council and 75 people who had a stable course of the 
disease and were examined on an outpatiently on the basis of the 
“Primary health care Center No. 10”. Almost healthy 31 people 
were examined on the basis of the MI “Regional medical exer-
cises dispensary” of the Zaporizhzhia regional Council.

The indicators of systemic inflammatory response among the 
examined individuals in the study were analyzed. An increase in 
the concentration of serum proinflammatory markers was dem-
onstrated depending on the stage and degree of BP increase.

Increased concentrations of catecholamines are associ-
ated with increased blood levels of proinflammatory cyto-
kines such as IL-6 and TNF-б.the level of CRP may reflect 
the inflammatory process in the intima of blood vessels. 
Interleukin-1в (IL-1в), which is considered an “early re-
sponse” factor, has been proven to be involved in energy ho-
meostasis and inflammation.
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РЕЗЮМЕ

ПОКАЗАТЕЛИ СИСТЕМНОГО ВОСПАЛИТЕЛЬНО-
ГО ОТВЕТА ПРИ НЕОСЛОЖНЕННЫХ ГИПЕРТОНИ-
ЧЕСКИХ КРИЗАХ

Голдовский Б.М., Лелюк Д. В., Отарашвили К.Н.

гу «запорожская медицинская академия последипломного 
образования Моз украины»

Цель исследования - улучшить результаты лечения не-
осложненных гипертонических кризов на догоспиталь-
ном этапе путем изучения состояния системной гемо-
динамики, определения баланса вегетативной нервной 
системы, маркеров системного воспалительного ответа у 
больных артериальной гипертензией при неосложненных 
гипертонических кризах.

В 2017-2019 гг. проведено открытое, проспективное, 
сравнительное исследование 206 больных с документи-
рованной гипертонической болезнью (ГБ) II стадии, из 
них 131 пациент обратился за экстренной медицинской 
помощью в «Территориальное медицинское объединение 
«Областной центр экстренной медицинской помощи и ме-
дицины катастроф» Запорожского областного совета, 75 
лиц со стабильным течением заболевания амбулаторно 
обследованы на базе КУ «Центр первичной медико-сани-
тарной помощи №10». Практически здоровый 31 участ-
ник исследования обследован на базе КУ «Областной 
врачебно-физкультурный диспансер» Запорожского об-
ластного совета.

Проанализированы показатели системного воспали-
тельного ответа среди обследованных лиц. В исследова-
нии продемонстрировано увеличение концентрации сы-
вороточных провоспалительных маркеров в зависимости 
от стадии и степени повышения АД.

Повышенные концентрации катехоламинов ассоции-
руются с повышением содержания в крови таких провос-
палительных цитокинов как ИЛ-6 и фактор некроза опу-
холи альфа, уровень С-реактивного белка может отражать 
воспалительный процесс в интиме сосудов. Показано, что 
интерлейкин-1β (ИЛ-1β), который считается фактором 
«раннего ответа», участвует в энергетическом гомеостазе и 
воспалении.

На основании проведенных исследований следует за-
ключить, что в патогенезе ГБ изменения со стороны 
иммунной системы имеют существенное значение, воз-
никновение системного воспалительного ответа может 
провоцировать развитие осложнений при гипертонических 
крисах у больных ГБ. Поэтому оценка маркеров системного 
воспалительного ответа, может быть полезным компонен-
том стратификации риска кардиоваскулярных осложнений, 
что требует дальнейшего статистического анализа.

reziume

sistemuri anTebiTi pasuxis maCvenebeli gaur-
Tulebeli hipertonuli krizebis dros

b.goldovski,  d.leliuki, k.oTaraSvili

saxelmwifo dawesebuleba "jandacvis saminis-
tros zaporoJies diplomisSemdgomi ganaTlebis 
samedicino akademia", ukraina

kvlevis mizans warmoadgens gaurTulebeli 
hipertonuli krizebis mkurnalobis Sedegebis 
gaumjobeseba prehospitalur etapze sistemuri  
hemodinamikis mdgimareobis Seswavlis, vegetati-
uri nervuli sistemis balansis da sistemuri 
anTebiTi pasuxis markerebis gansazRvris meS-
veobiT avadmyofebSi arteriuli hipertenziiT, 
gaurTulebuli hipertonuli krizis pirobebSi. 
2017-2019 ww. Catarda Ria, prospeqtuli Sedarebi-
Ti kvleva. kvlevaSi monawileobda 206 avadmyofi 
dadasturebuli II  stadiis hipertoniuli daa-
vadebiT (hd), maT Soris 131 pacientma saswrafo 
samedicino daxmareba miiRo komunalur daweseb-
ulebaSi "gadaudebeli medicinisa da katastro-
fis medicinis regionaluri centri", 75 pacienti 
daavadebis stabiluri mimdinareobiT ambola-
torulad gamokvleuli iyo komunalur dawese-
bulebis "pirveladi samedicino-sanitaruli #10 
centris" bazaze. sakontrolo jgufi Seadgina 
praqtikulad janmrTelma 31 pirma, romlebic 
gamokvleuli iyo komunaluri dawesebulebis 
"saolqo samkurnalo fizkulturis dispanseris" 
bazaze. gaanalizda gamosakvlevi pirebis sistem-
uri  anTebiTi pasuxebis maCveneblebi. gamovlinda 
Sratismieri anTebiTi markerebis koncentraciis 
zrda arteriuli wne-vis stadiisa da kategori-
isgan damokidebulebiT.
katexolaminebis momatebuli koncentracia 

asocirdeba sisxlSi citokinebis - interleikin 
(IL)-6 da simsivnis nekrozis faqtori-α Semcvelo-
bis zrdastan, xolo C-reaqtiuli cilis done 
miuTiTebs sisxlZarRvebis intimaSi anTebiT pro-
cesze. naCvenebia, rom IL-1β, romelic iTvleba "ad-
reuli pasuxis" faqtorad, monawileobs energeti-
kul homeostazSi da anTebiT procesSi.
Catarebuli kvlevis Sedegebze dayrdnobiT av-

torebi daaskvnian, rom hipertonuli daavadebis 
paTogenezSi cvlilebebs imunuri sistemis mxri-
dan miekuTvneba gansakuTrebuli mniSvneloba 
- sistemurma anTebiTma pasuxma SesaZlebelia 
gomoiwvios garTulebebis ganviTareba hiperto-
nuli krizebis fonze,  amitom sistemuri anTe-
biTi pasuxis markerebis Sefaseba SesaZlebelia 
iyos kardio-vaskuluri garTulebebis riskis Se-
fasebis erT-erTi komponenti.
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Сахарный диабет (СД) по сей день остается одной из 
значимых медико-социальных проблем в связи с прогрес-
сирующим ростом заболеваемости и инвалидизации боль-
ных трудоспособного возраста. Одним из тяжелых, но 
малоизученных осложнений СД является поражение кост-
но-суставной системы. Диабетические артропатии - это 
воспалительные и/или дегенеративно-дистрофические из-
менения структурных элементов суставов на фоне основно-
го заболевания, сначала приводят к ограничению подвиж-
ности, а впоследствии - к развитию контрактур. По данным 
различных авторов [14,15], поражения суставов у больных 
СД обнаруживают довольно часто, но известны лишь фраг-
ментарные исследования по вопросам развития, клиники и 
диагностики диабетических артропатией. Особенно много 
вопросов касается патогенеза этого осложнения, так как 
развитие диабетических артропатий является сложным и 
многогранным процессом [5]. Исследования последних 
лет убедительно показали влияние метаболических факто-
ров, различных гормонов (инсулин, лептин, остеокальцин, 
адипонектин, остеопротегерин) на развитие суставных по-
ражений у больных СД. Высокая коморбидность обоих за-
болеваний доказана во многочисленных рандомизирован-
ных исследованиях последних лет [6,16]. Среди гормонов, 
которые непосредственно влияют на структуру сустава у 
больных СД выделяют инсулин и лептин. Лептин влияет 
на хондроциты, которые под его действием синтезируют 
провоспалительные медиаторы, связанные с воспалением, 
последние, в свою очередь, активируют металлопротеазы, 
в том числе коллагеназы, что приводит к нарушению струк-
турных элементов сустава. Доказано, что прямое влияние 
лептина на хондроциты реализуется синергически вместе с 
ИфН-γ и ИЛ-1β путем активации синтеза оксида азота ко-
торый индуциирует широкий спектр провоспалительных 
цитокинов, является провоспалительным медиатором в хря-
щах суставов и способствует активации металлопротеиназ 
и апоптоза хондроцитов [25]. Указывается, что способность 
повышать продукцию провоспалительных цитокинов леп-
тином реализуется активизацией NF-kВ [10,11]. эти данные 
подтверждают мнение, что лептин выступает в роли провос-
палительного цитокина с прямым воздействием на иммуно-
воспалительные реакции, и свидетельствуют, что он может 
быть связующим звеном между ожирением и воспалением, 
которое связано с изменениями хрящевого гомеостаза. При 
чрезмерной продукции лептина замедляется синтез продуктов 
хрящевого матрикса и развивается деструкция хряща [20]. Су-
ставной хрящ состоит из матрикса, основой которого являются 
протеогликаны, коллаген и хондроциты. Концентрация про-
теогликанов в хряще способствует распределению нагрузки на 
хрящ и обеспечивает восстановление структурных взаимоот-
ношений в хрящевой ткани после прекращения нагрузки [3,9]. 
Единым энергетическим субстратом для хондроцитов при 
исключительно анаэробном характере метаболизма является 
глюкоза. Недостаточное поступление глюкозы в хондроцитов 
приводит к снижению интенсивности синтетических процес-
сов и первичной дегенерации хрящевой ткани [13].

Патогенез остеоартрита (ОА) на фоне СД является сложным 
и многогранным [8]. Однако сегодня большинство экспертов 
поддерживают точку зрения, что деградация суставного хря-
ща, перестройка субхондральной кости и воспаление являют-
ся ключевыми патогенетическими механизмами при ОА. При 
этом у конкретного больного могут преобладать те или иные 
патогенетические факторы, обусловливая особенности клини-
ческих проявлений заболевания (фенотип) [7].

Дискуссионной проблемой на сегодняшний день является 
определение роли суставного хряща и субхондральной кости 
в патогенезе поражений суставов у больных СД [12]. Вместе 
с тем, появляется все больше доказательств, что инициато-
ром и ключевым фигурантом прогрессирования остеоар-
троза служит субхондральная кость (СХК). Исследования 
последних лет доказывают потенциальную возможность 
использования активных метаболитов СХК в диагностике 
ранних стадий ОА. Интересно, что в некоторых исследова-
ниях на основании анализа уровней маркеров метаболизма 
СХК была продемонстрирована связь между костной ре-
зорбцией и деградацией суставного хряща [22]. Важным 
представляется и то обстоятельство, что при ОА уровень 
некоторых маркеров костной резорбции увеличивается за-
долго до изменения концентрации маркеров деградации 
хряща и может рассматриваться как предиктор прогресси-
рования заболевания. Продемонстрировано, что показатели 
деградации суставного хряща менее чувствительны на ран-
них стадиях ОА, а назначение антирезорбтивных препара-
тов значительно влияет на уровни хрящевых маркеров [16]. 
В субхондральной кости при ОА выделяют два типа клеток: 
остеобласты и остеобластоподобные клетки. Второй тип 
клеток, в отличие от нормальных остеобластов, не может 
формировать полноценный костный матрикс и способен вы-
рабатывать большое количество остеокальцина и костного 
изофермента – щелочной фосфатазы [19]. Предполагается, 
что в основе формирования остеоподобного матрикса СХК 
лежит деминерализация коллагеновых фибрилл и актива-
ция матриксных металлопротеиназ. эти процессы могут 
быть опосредованы влиянием остеобласт-стимулирующего 
фактора-1, который активно экспрессируется в зоне суб-
хондрального склероза остеобластоподобными клетками и 
принимает участие в подавлении синтеза коллагена I, II и X 
типов. формирование аномальной субпопуляции остеоци-
тов в СХК считается важным фактором развития ОА [17]. 
Процессы, происходящие при этом, приводят к активации 
специфических молекул, которые могут служить биологи-
ческими маркерами ремоделирования. Остеокальцин – мар-
кер регенерации костной ткани, реализуемый в том числе 
в субхондральной кости. Также показано, что остеокальцин 
отражает биологические синтетические резервы остеобла-
стов СХК и может быть использован для контроля эффек-
тивности фармакологического воздействия на костную и 
хрящевую ткань [19]. Повышенная экспрессия остеокаль-
цина, щелочной фосфатазы и коллагена I типа ассоцииро-
вана с избыточным влиянием лептина на остеобласты при 
ОА. Ингибирование активности лептина приводило к сни-
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жению уровней остеокальцина и других маркеров диффе-
ренциации остеобластов [23]. эти данные свидетельствуют 
о существовании маркеров обратной связи взаимодействия 
СКХ с внешними факторами патогенеза ОА. Отличительной 
чертой ОА считаются большое количество остеокальцина и 
низкий уровень минерализации околоклеточного матрикса 
остеобластами (в отличие от нормальной субхондральной 
кости) [16]. этот феномен объясняется, с одной стороны, 
увеличенной экспрессией фибриллярных белков, отличаю-
щихся низкой минерализационной активностью и, с другой 
стороны, остановкой дифференциации остеобласта до мо-
мента возможности минерализовать матрикс. Остеокальцин 
также представляет интерес с точки зрения понимания про-
цессов, происходящих в СКХ на ранних стадиях ремодели-
рования, и может быть использован в качестве независимо-
го маркера эффективности фармакологических влияний [1]. 
Низкая минеральная активность остеобластов и высокий 
уровень остеокальцина, вероятно, играют значимую роль в 
ремоделировании СКХ при ОА.

Поэтому изучение механизмов формирования пораже-
ний суставов у больных СД является крайне значимым и 
актуальным. 

Целью исследования явилось определить уровень неко-
торых гормонов и биохимических маркеров обмена соеди-
нительной ткани у больных диабетическими артропатиями 
и установить их возможное влияние на развитие патологии 
суставов у этой категории больных. 

Материал и методы. В исследовании приняло участие 77 
пациентов (28 мужчин и 49 женщин). Больные разделены на 
две группы в зависимости от типа СД: СД 1 типа - 40 болль-
ных (17 мужчин и 23 женщины), СД 2 типа - 37 больных  (11 
мужчин и 26 женщин). В группе пациентов с СД 1 типа обна-
ружено равномерное распределение по полу (t=1,36; p>0,1), 
а в группе пациентов с СД 2 типа преобладают женщины 
(t=3,8; p <0,001). Среднее значение возраста пациентов и их 
индекса массы тела (ИМТ) ожидаемо значимо ниже, чем в 
группе пациентов с СД 2 типа (p <0,001). В данной выборке 
средний ИМТ выше в группе пациентов с СД 2 типа, чем в 
группе пациентов с СД 1 типа на 24,2% (t=10.5; p=0.001). 
По продолжительности СД группы статистически не от-
личались (p>0,07). Различий по полу по изученным по-
казателям не обнаружено (p>0,2). Артропатия диагно-
стирована у 59 (76,6%) больных, патологии суставов не 
выявлено у 18 (23,4%) пациентов. Содержание глюкозы в 
крови определяли глюкозооксидазным методом. Степень 
компенсации углеводного обмена обследованных паци-
ентов оценивали по уровню гликированного гемоглобина 
(HbA1c), который определяли калориметрическим мето-
дом с тиобарбитуровой кислотой. Компенсацию СД ре-
гистрировали при уровне HbA1c до 7%. В комплекс иссле-
дований также входили традиционные клинические тесты 
(биохимический анализ крови, общий анализ крови, мочи, 
определение суточной протеинурии, К, кальций общий и 
ионизированный гликемический профиль). функция почек 
оценивалась по скорости клубочковой фильтрации (СКф) 
по формуле CKD EPI. Наличие и степень выраженности диа-
бетической артропатии оценивали по методике A. Rosenbloom. 
Содержание инсулина, лептина, остеокальцина в сыворотке 
крови определяли иммуноферментным методом (ELISA) 
с использованием наборов реагентов фирмы «Diaclone» 
(франция) и планшетного иммуноферментного анализатора 
Stat fax 3200 (США). Наличие инсулинорезистентности 
устанавливали по уровню ИРИ более 20 МКЕД/мл. В сы-

воротке крови больных определяли следующие биохими-
ческие показатели: активность коллагеназы определяли 
методом S. Lindy, J. Halme; гликозаминогликаны (ГАГ) 
оpциновым методом по С.А. Кляцкину и Р.И. Лифшицу; 
фракции гидpоксипpолина выделяли по S. Frey из сыво-
ротки кpови, а гидpоксипpолин в них определяли с при-
менением реактивов фирмы Merck (Германия) [2,4,21].

Статистическая обработка полученных данных про-
водилась с помощью методов вариационной статисти-
ки стандартного пакета для статистических подсчетов 
Statistica 5.0 Microsoft OffiseExel 2003. В работе приведе-
ны статистические показатели средних величин (обозна-
чаемые M), а также среднее квадратическое отклонение 
(SD), стандартная ошибка средней величины (m). Для 
сравнения средних абсолютных величин в различных ис-
следуемых группах применялся t-критерий Стьюдента. 
Разница в полученных результатах считалась статистиче-
ски достоверной при величине показателя ≤0,05. Для ана-
лиза данных использованы корреляционный, дисперси-
онный однофакторный, множественный регрессионный 
анализы, а также дискриминантная статистика.

Результаты и обсуждение. В группе пациентов с СД 1 
типа артропатия обнаружена у 75,0±6,8% больных, в груп-
пе пациентов с СД 2 типа - у 73,4±7,3% (t=0.35; p>0.1). В 
таблице 1 представлено распределение пациентов по типу 
СД, полу и наличию артропатии. При проведении дисперси-
онного анализа (использовался классический t-test для не-
связанных выборок) установлено, что у женщин с СД 2 типа 
шансы развития артропатии выше в 6,4 раза, чем у мужчин 
(OR = 6.39; ДИ=1.18-34.62, p=0.032). При СД 1 типа шансы 
на развитие артропатии у мужчин и женщин оказались рав-
ными (OR = 1.5; ДИ = 0.36-6.32, p=0.581).

При анализе средних показателей исследуемых гормонов 
у пациентов с патологией суставов и без установлено до-
стоверное повышение инсулина и лептина при обоих типах 
заболевания. Средний уровень остеокальцина был досто-
верно выше только у пациентов с артропатией и СД 1типа 
(таблица 2).

Для определения риска развития артропатии от уровня 
инсулина проведен логит-регрессионный анализ отдельно 
для пациентов с СД 1 и 2 типа. При расчете моделей ис-
пользован квази-ньютоновский метод анализа. Для группы 
пациентов с СД 1 типа шансы развития артропатии повыша-
ются при повышении уровня инсулина (OR = 3,80; ДИ 1,38-
10,45). Модель достоверна (χ2=19,7; p <0,001). Чувствитель-
ность модели составляет 80,0%, специфичность - 86,4%.

Полученная модель для группы пациентов с СД 2 типа 
также свидетельствует о риске развития артропатии при 
более высоких уровнях инсулина в 2,6 раза (OR=2,62; ДИ 
1,05-6,53). Модель достоверна (χ2=18,4; p<0,001). Чув-
ствительность модели составляет 87,5%, специфичность 
- 88,9%.

Установлены достоверные (F=2,9; p=0,04) различия 
среднего уровня инсулина в зависимости от стадии ар-
тропатии и типа сахарного диабета. Так, для группы па-
циентов с СД 1 типа достоверные различия обнаружены 
только для групп отсутствует/присутствует артропатия 
(t=5,1; p <0,001) с соответствующими уровнями 5,5±0,7 
и 8,9±0,3 МКЕД/мл. Различия между значениями уровня 
инсулина при различных стадиях артропатии не выявле-
ны (F=0,14; p=0,87).

В группе пациентов с СД 2 типа выявлено повышение 
уровня инсулина с прогрессированием стадии артропатии 
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таблица 1. распределение пациентов по типу Сд, полу и наличию артропатии (P±m)

СД Пол Данные
Артропатия

отсутствует присутствует

1 тип 
(χ2= 0.31; p=0.579)

мужчины
Абс. 5 12

% 29,4±11,0 70,6±11,0

женщины
Абс. 5 18

% 21,7±8,6 78,3±8,6

Обе группы
Абс. 10 30

% 25,0±6,8 75,0±6,8

2 тип 
(χ2= 5.25; p=0.022)

мужчины
Абс. 5 6

% 45,5±15,0 54,6±15,0

женщины
Абс. 3 23

% 11,5±6,3 88,5±6,3

Обе группы
Абс. 8 29

% 21,6±6,8 73,4±7,3

Обе группы
(χ2= 0.12; p=0.726)

мужчины
Абс. 10 18

% 35,7±9,1 64,3±9,1

женщины
Абс. 8 41

% 16,3±5,3 83,7±5,3

Обе группы
Абс. 18 59

% 23,4±4,8 76,6±4,8

таблица 2. Средний уровень гормонов у пациентов с сахарным диабетом при наличии/отсутствии артропатии

Гормон
СД 1 тип СД 2 тип

Без артро-
патии

С артро-
патией t p Без артро-

патии
С артро-
патией t p

Инсулин, МКЕД/мл 5,5±0,7 8,9±0,3 5,1 0,001 6,4±0,3 14,3±1,4 5,4 0,001
Лептин, нг/мл 18,2±4,4 32,3±3,8 2,4 0,02 18,4±6,2 39,8±3,9 2,6 0,014
Остеокальцин, нг/мл 11,7±1,8 25,5±3,2 3,8 0,001 19,4±1,3 19,4±1,4 0,01 0,998

(F=9,9; p<0,001). У пациентов с наличием и отсутствием ар-
тропатии и СД 2 типа средние значения показателя «Инсу-
лин» составляют соответственно 14,3±1,4 и 6,4±0,3 (t=5,4; 
p<0,001).  Более детальный анализ изменений  уровня ин-
сулина по стадиям артропатии показал, что статистически 
достоверные различия выявлены между  I и  II стадиями, 
при II стадии артропатии средний уровень инсулина выше в 
1,7 раза, чем при I (t=2,9; p=0,015) и между  II и III стадиями, 
при III - в 1,6 раз выше, чем при II (t=2,5; p=0,022).

В 70,0% (СД 1 тип) и 72,4% (СД 2 тип) больных с артро-
патией выявлено наличие инсулинорезистентности. Обна-
ружена прямая корреляционная связь инсулинорезистент-
ности и наличия артропатии, как при СД 1 типа (r=0,46; 
p<0,001), так и при СД 2 типа (r = 0,68; p <0,001) (корреляция 
Спирмена).То есть, для пациентов с СД 1 типа, чем больше 
доза введенного экзогенного инсулина, тем выше шансы 
развития артропатии. Как известно, высокие дозы инсулина 
у пациентов с СД 1 типа сопряжены с наличием тяжелых 
осложнений основного заболевания[14]. Проведенные нами 
ранее исследования показывают, что патология суставов 
развивается чаще на фоне других поздних осложнений СД, 
таких как полинейропатия, нефропатия, ангиопатия нижних 
конечностей. А инсулинорезистентность у пациентов с СД 2 
типа – один из определяющих факторов в патогенезе артро-

патий, так как четко показано, что в условиях повышенной 
выработки инсулина развивается неспецифическое воспа-
ление с повышением различных цитокинов и медиаторов, 
способствующих активации металлопротеаз, приводящих к 
разрушению хряща[18].

 Проведенный расчет с помощью логит-регрессионно-
го анализа показал повышение риска развития артропатии 
при увеличении уровня лептина у пациентов с СД 1 типа 
(OR=1,27; ДИ   1,03-1,57). Модель достоверна (χ2=16,6; 
p<0,001), ее чувствительность составляет 71,4%, а специ-
фичность 100,0%. Для группы пациентов с СД 2 типа также 
определен достоверный риск развития артропатии при по-
вышении уровня лептина (OR = 1,17; ДИ   1,02-1,35). Модель 
достоверна (χ2=15.1; p <0,001), специфичность ее составля-
ет 61,5%, чувствительность - 94,6%.

Изучение различий средних значений лептина в зависи-
мости от факторов «тип СД», «пол» и «стадия артропатии» 
с помощью дисперсионного анализа позволил определить 
достоверные различия по факторам «пол» (F=3,3; p=0,02) 
и «стадия артропатии» (F=6,7; p=0,01) по отдельности. До-
стоверного подтверждения влияния всех трех факторов не 
определено (F=1,4; p=0,25).

Анализ распределения средних значений лептина для па-
циентов из группы СД 1 типа установил различия только 
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при наличии/отсутствии артропатии (t=2,4; p=0,02), а сред-
ние значения лептина при различных стадиях артропатии 
статистически не отличались (F=0,25; p=0, 78).

У пациентов с СД 2 типа наблюдается рост среднего зна-
чения лептина с увеличением стадии артропатии с досто-
верным различием между показателями пациентов с I и II 
стадией (t=2,6; p=0,03), с I и III стадией (t=3,1; p=0,007). До-
стоверных различий показателей у пациентов с отсутствием 
артропатии и I стадией (t=0,35; p=0,73), а также со II и III 
стадией (t=0,62; p=0,54) не выявлено.

Установлена прямая корреляционная связь между уровня-
ми показателей лептина и инсулина в группе пациентов с СД 
2 типа (r=0.50; p=0,002). В группе пациентов без артропатии 
коэффициент корреляции составляет 0,70 (p=0,050), а в груп-
пе с артропатией - 0,41 (p=0,029). Нормирование показателей 
на три группы (ниже нормы, выше нормы и норма) позволило 
провести корреляционный анализ с определением коэффици-
ента Спирмена. Установлено, что при СД обоих типов наряду 
с повышением стадии артропатии наблюдается повышение 
уровня показателей «инсулин» и «лептин» (p<0,01).

Изучение риска развития артропатии в зависимости от 
уровня остеокальцина не подтвердило гипотезу о повы-
шении шансов возникновения артропатии с повышением 
или снижением уровня остеокальцина. Шансы у пациентов 
равны независимо от типа диабета и уровня остеокальцина. 
Полученные модели не достоверны (p>0,1), имеют специ-
фичность 0,0%, чувствительность 100,0%. Хотя при постро-
ении логит-модели для группы пациентов с СД 1 типа вы-
явлена   тенденция к повышению риска развития артропатии 
с повышением уровня остеокальцина.

С помощью дисперсионного анализа подтверждена зави-
симость уровня показателя остеокальцина при совместном 
действии факторов СД и артропатия (F=4,3; p=0,008) с мощ-
ностью исследования 0,85 при погрешности 1-го порядка 
0,05. В целом уровень остеокальцина у больных СД 1 типа и 
с наличием артропатии выше на 53,9%, чем без артропатии 
(t=4,1; p=0,0003). У больных СД 2 типа таких различий не 
выявлено (p>0,5).

Более детальный анализ показал, что средний уровень остео-
кальцина у больных c I стадией артропатии достоверно выше, 
чем при отсутствии артропатии (t=4,9; p=0,0004), при артропа-
тии II стадии (t=2,2; p=0,042). Уровни остеокальцина у боль-
ных со II и III стадией, а также с I и третьей стадией статисти-
чески не отличаются (p>0,1). Средний уровень остеокальцина 
у пациентов с СД 2 типа при II стадии артропатии достоверно 
выше, чем при I (t=2,7; p=0,019), другие показатели статисти-
чески не отличаются (p>0,2).

Остеокальцин – маркер регенерации костной ткани, реа-
лизуемый в том числе в субхондральной кости. Зачительное 

его увеличение отмечается у пациентов с СД 1 типа на на-
чальной стадии артропатии, что, по всей вероятности,  сви-
детельствовует о компенсаторном увеличении маркера син-
теза кости в ответ на начальные изменения в СХК, которые 
впоследствии приводят к прогрессированию остеоартрита.

Изучены показатели, отражающие синтетическую и ката-
болическую фазы метаболизма основных компонентов со-
единительной ткани — коллагена и гликозаминогликанов. 
У пациентов с СД и артропатией обнаружены достоверные 
изменения показателей коллагеназы и свободного гидрокси-
пролина. 

экспериментальными исследованиями доказано, что 
свободная фракция гидроксипролина, которая образуется 
при распаде коллагена, не может быть повторно включена 
в метаболические процессы в отличие от других амино-
кислот (за исключением гидроксилизина), поэтому откло-
нение от нормальных величин концентрации свободной 
фракции гидроксипролина позволяет судить о катабо-
лизме коллагена, т.е. свободный гидроксипролин является 
биохимическим маркером резорбции костной и хрящевой 
тканей, поскольку основным белком этих тканей является 
коллаген. Гидроксипролин - аминокислота, являющаяся 
специфическим маркером коллагеновых белков. Показа-
но, что до 40% вновь синтезированного коллагена разру-
шается внутриклеточно, еще не будучи секретированным 
[19]. Особенностью обмена коллагена является то, что в 
биосинтез коллагена включается пролин, гидроксилиро-
вание которого происходит внутри фибробласта. Поэтому 
появление гидроксипролина в сыворотке крови является 
результатом катаболических процессов в соединитель-
ной ткани и может отражать степень активности этого 
процесса. Ремоделирование, т.е. деградация или проте-
олиз, коллагеновых волокон внутриклеточного матрикса 
хрящевой и костной ткани производится посредством 
матриксных металлопротеиназ (ММП). Активность раз-
личных ММП (коллагеназ) имеет чрезвычайно широкий 
спектр биологических последствий, поскольку они дегра-
дируют большинство компонентов внеклеточной матри-
цы: интерстициальные коллагены и коллагены базальной 
мембраны, протеогликаны, декорин, фибромодулин, фи-
бронектин. В геноме человека присутствуют не менее 200 
ММП–подобных генов, включая собственно ММП (25 
генов), мембранно–связанные ММП, ADAM протеиназы 
(дизинтегрин–металлопротеиназные домены), ADAMTS 
протеиназы (дизинтегрин–металлопротеиназные домены 
с тромбоспондиновым мотивом) и ряд других. Именно 
повышенная активность ММП лежит в основе патогене-
за остеоартрита, что подтверждают и полученные нами 
данные [17,24].

таблица 3. Биохимические показатели, отражающие метаболизм соединительной ткани 
в сыворотке крови пациентов с Сд 1 типа

СД 1 тип
Артропатия

 t p отсутствует присутствует
Показатели N М m σ N М m σ
Коллагеназа, мкмоль/л.час 16 3,94 0,12 0,48 24 4,94 0,21 1,01 -4,2 0,001
Гидроксипролин свободный, 
мкмоль/л 16 7,15 0,17 0,68 24 7,80 0,16 0,76 -2,8 0,008

Гидроксипролин белково-
связанный, мкмоль/л 16 12,51 0,23 0,93 24 12,83 0,13 0,63 -1,2 0,242

ГАГ, г/л 16 0,056 0,003 0,011 24 0,061 0,003 0,013 -1,5 0,150
Гиалуронидаза, мкмоль/k 16 226,81 2,12 8,49 24 228,83 1,31 6,43 -0,8 0,426
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Дисперсионный анализ показал различия средних пока-
зателей коллагеназы в зависимости от стадии артропатии 
(F=6.7; p<0.001). Различий среднего уровня показателя в за-
висимости от типа диабета не обнаружено (p=0.23). При 
диабете 1 типа, так и при диабете 2-го типа установле-
ны различия среднего уровня коллагеназы при наличии/
отсутствии артропатии. Так, при СД 1 типа и наличия 
артропатии уровень коллагеназы выше на 16,6% (t=3,1; 
p=0,004), чем при ее отсутствии. Аналогичное значение 
показателя при СД 2 типа - 17,1% (t=2,6; p=0,025).При СД 
1 типа обнаружено линейное повышение среднего уровня 
показателя при прогрессировании артропатии (R2=0.95) 
с достоверными различиями уровня коллагеназы при ар-
тропатиях I и III стадии (t=2,8; p=0,016). Других досто-
верных различий не выявлено. 

Проведенный корреляционный анализ (таблица 5) позво-
лил выявить прямую взаимосвязь уровня остеокальцина и 
коллагеназы в общей группе исследования (r=0,32; p=0,006), 
в группе пациентов с СД 1 типа (r=0,37; p=0,023) и в группе 
женщин (r=0,37; p=0,012).

Более детальный анализ показал, что прямая корреля-
ционная связь показателей остеокальцина и коллагеназы 
определена только у женщин с СД 1 типа (t=0,48; p=0,026), 
корреляционные связи между показателями уровня других 
метаболических ферментов и кальция не выявлены.

Выводы. 
1. Среди обследованных пациентов артропатия диагно-

стирована у 75,0±6,8% больных СД 1 типа и у 73,4±7,3% 
больных СД 2 типа (t=0.35; p>0,1). Согласно данным иссле-

дования установлено, что развитие артропатии не зависит 
от типа сахарного диабета (p>0,1). При СД 1 типа шансы на 
развитие артропатии у мужчин и женщин оказались равными. 
У женщин с СД 2 типа шансы развития артропатии выше в 6,4 
раза, чем у мужчин (OR=6.39; ДИ=1.18-34.62, р<0,05).

2. Шансы обнаружения артропатии повышаются при по-
вышении уровня инсулина в 3,8 раза при СД 1 типа и в 2,6 
раза при СД 2 типа (р<0,001). При наличии артропатии в 
группе пациентов с СД 1 типа уровень инсулина выше на 
38,5%, чем при ее отсутствии (p<0,001). Соответствую-
щий показатель в группе пациентов с СД 2 типа составляет 
55,6% (p<0,001). Обнаружена прямая корреляционная связь 
между инсулинорезистентностью и наличием артропатии 
при СД 2 типа (r=0,50; p<0,01).

3. Шансы обнаружения артропатии повышаются при 
увеличении показателя уровня лептина в 1,3 раза при СД 
1 типа и в 1,2 раза при СД 2 типа (р<0,001). У пациентов с 
СД 1 типа уровень лептина при артропатии выше на 43,8%, 
чем при ее отсутствии (t=2,4; p<0,05). Соответствующий по-
казатель в группе пациентов с СД 2 типа составляет 53,7% 
(p<0,05).

4. У женщин с СД 2 типа средний уровень лептина досто-
верно выше в 1,8 раза, чем у мужчин (t=2,4; р<0,05).

5. Выявлена  прямая корреляционная связь между уровня-
ми показателей лептина и инсулина в группе пациентов с 
СД 2 типа и артропатией (r=0,41; p<0,01). Установлено, что 
при СД обоих типов наряду с повышением стадии артропа-
тии наблюдается превышение уровня показателей инсулина 
и лептина (p<0.01).

таблица 4. Биохимические показатели, отражающие метаболизм соединительной ткани 
в сыворотке крови пациентов с Сд 2 типа

СД 2 тип
Артропатия

 t p отсутствует присутствует
Показатели N М m σ N X m σ

Коллагеназа мкмоль/л.час 12 3,88 0,24 0,84 25 4,47 0,16 0,80 -2,1 0,046

Гидроксипролин свободный, 
мкмоль/л 12 7,04 0,27 0,94 25 7,83 0,17 0,85 -2,6 0,014

Гидроксипролин 
белковосвязанный, мкмоль/л 12 12,35 0,27 0,92 25 12,67 0,15 0,75 -1,1 0,269

ГАГ, г/л 12 0,055 0,003 0,009 25 0,057 0,003 0,01 -0,5 0,597
Гиалуронидаза мкмоль/k 12 223,83 2,75 9,54 25 225,96 1,36 6,82 -0,8 0,441

таблица 5. корреляционные взаимосвязи остеокальцина и метаболических показателей соединительной ткани
Метаболические 

ферменты Общая группа СД 1 тип СД 2 тип Мужчины Женщины

Коллагеназа мкмоль/л.час 
0,32 0,37 0,19 0,29 0,37

p=0,006 p=0,023 p=0,275 p=0,148 p=0,012

Гидроксипролин свобод-
ный, мкмоль/л

-0,08 -0,15 0,04 0,22 -0,25
p=0,494 p=0,358 p=0,814 p=0,267 p=0,078

Гидроксипролин белко-
восвязанный, мкмоль/л

0,03 0,08 -0,10 0,28 -0,18
p=0,786 p=0,645 p=0,546 p=0,153 p=0,228

ГАГ, г/л 
-0,10 -0,10 -0,20 -0,21 -0,03

p=0,372 p=0,546 p=0,237 p=0,285 p=0,855

Гиалуронидаза, мкмоль/k 
0,19 0,17 0,20 0,19 0,19

p=0,095 p=0,286 p=0,235 p=0,341 p=0,186
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6. У больных СД 1 типа с артропатией уровень остеокаль-
цина выше на 53,9%, чем у больных без артропатии (t=4,1; 
p<0,001).

7. У пациентов с артропатией при обоих типах СД по-
вышены биохимические показатели, отражающие катабо-
лические процессы в соединительной ткани - коллагеназа 
(p=0,012) и свободный гидроксипролин (p=0,078). 

8. Определена прямая корреляционная связь между по-
казателями остеокальцина и коллагеназы у женщин с СД 1 
типа (t=0,48; p<0,05). При СД 1 типа и наличия артропатии 
уровень коллагеназы выше на 16,6% (t=3,1; p <0,01), чем 
при ее отсутствии. Аналогичное значение показателя при 
СД 2 типа - 17,1% (t=2,6; p <0,05).

ЛИТЕРАТУРА 

1. Кабалык М.А. Биомаркеры и участники ремоделиро-
вания субхондральной кости при остеоартрозе. // ТМЖ. 
2017;1:37–41.
2. Камышников В.С. Справочник по клинико-биохими-
ческим исследованиям и лабораторной диагностике. М.; 
МЕДпресс-информ, 2004:911c.
3. Каратеев А.Е., Лила А.М. Остеоартрит: современная кли-
ническая концепция и некоторые перспективные терапев-
тические подходы. // Научно-практическая ревматология. 
2018;56(1):70-81. https://doi.org/10.14412/1995-4484-2018-
70-81. 
4. Кляцкин С.А. Определение гликозаминогликанов орци-
новым методом в крови больных. // Лаб. дело.1989;10:51-53.
5. Шуба Н.М., Воронова Т.Д., Тарасенко Т.М., Крилова 
А.С. Нові аспекти патогенезу остеоартрозу та шляхи його 
корекції. // Український медичний часопис.2012; 2 (88):113-
119. 
6. Berenbaum F. Diabetes-induced osteoarthritis: from a 
new paradigm to a new phenotype. //Ann. Rheum, Dis. 
2011;70(8):1354–1356.doi: 10.1136/ard.2010.146399.
7. Berenbaum F. Osteoarthritis as an inflammatory disease 
(osteoarthritis is not ostearthrosis!). // Osteoarthritis Cartilage, 
2013, Vol. 21, no. 1, pp. 16-21.
8. Courties A., Sellam J. Osteoarthritis and type 2 diabetes mel-
litus: What are the links? // Diabetes Res. Clin. Pract. 2016 Dec; 
122: 198- 206. doi.org/10.1016/j.diabres.2016.10.021.
9. Fan Z., Chubinskaya S., Rueger D. C. Regulation of anabolic 
and catabolic gene expression in normal and osteoarthritic adult 
human articular chondrocytes by osteogenic protein-1.// Clin. 
Exp. Rheumatol. 2004;22(1):103–106. 
10. Figenschau Y. Knutsen G., Shahazeydi S.? Johansen O, 
Sveinbjörnsson B. Human articular chondrocytes express func-
tional leptin receptors. // Biochem. Biophys. Res. Commun. 
2001 Sep. 14;287(1):190-7 doi: 10.1006/bbrc.2001.5543
11. Hamrick M.W., Herberg S., Arounleut P. et al. The adipokine 
leptin increases skeletal muscle mass and significantly alters 
skeletal muscle miRNA expression profile in aged mice// Bio-
chem Biophys Res Commun. - 2010.- Vol. 400, N 3.-P. 379–83. 
doi: 10.1016/j.bbrc.2010.08.079
12. King K.B., Rosenthal A.K. The adverse effects of diabetes 
on osteoarthritis: update on clinical evidence and molecular 
mechanisms// Osteoarthritis and Cartilage .2015; 2:841-850 doi: 
10.1016/j.joca.2015.03.031
13. Laiguillon M-C., Courties A., Houard X. Auclair M., 
SautetА., Fève B.et all. Characterization of diabetic osteoarthrit-
ic cartilage and role of high glucose environment on chondro-
cyte activation: toward pathophysiological delineation of diabe-

tes mellitus-related osteoarthritis. //Osteoarthr.Cartil. 2015; 23: 
1513–1522. doi: 10.1016/j.joca.2015.04.026
14. Larkin M.E., Barnie A., Braffett B.H., ClearyP., Diminick 
L, Harth J. et all. Musculoskeletal complications in type 1 dia-
betes. // Diabetes Care. 2014; 37(7):1863-1869. doi: 10.2337/
dc13-2361 
15. Louati K., Vidal C., Berenbaum F. et al. Association between 
diabetes mellitus and osteoarthritis: systematic literature review 
and meta-analysis. // R.M.D.- 2015.-1:e000077. doi:10.1136/
rmdopen-2015- 000077
16. Rousseau J., Delmas P. Biological markers in osteoarthri-
tis. //Nat Clin Pract Rheumatic. 2007; 3:346–56
17. Sabah Ali, Zainab A., Sahar H., Abdul-Kareem, Heba F. Has-
san, Rasha M., Shaker Rasha A. Azeez Estimation of Serum Ma-
trix Metalloproteinases-1 Levels in Iraqi Female Patients with 
Osteoarthritis. // Int. J. Med. Res. Health Sci. 2018;7(5): 18-22
18. Scanzello C.R. Role of low-grade inflammation in osteo-
arthritis. // Curr. Opin. Rheumatol. 2017 Jan;29(1):79-85 doi.
org/10.1097/BOR.0000000000000353. 
19. Scully S. P., Lee J. W., Ghert P. M. A., Qi W. The role of the 
extracellular matrix in chondrocyte regulation. // Clin. Orthop. 
Relat. Res. 2001;391:72–89. 
20. Simopoulou T., Malizos K. , Iliopoulos D., Stefanou N., Pa-
patheodorou L., Ioannou M et al. Differential expression of leptin 
and leptin’s receptor isoform (Ob-Rb) mRNA between advanced 
and minimally affected osteoarthritic cartilage; effect on carti-
lage metabolism.// Osteoarthritis Cartilage.2007;15(8):872–883. 
doi: 10.1016/j.joca.2007.01.018
21. Stegemann H.J. A simple procedure for the determi-
nation of hydroxyproline in urine and bone. // Biochem. 
Med.1952;3(1):23-30.
22. TuM., YaoY.,  QiaoF.,  WangL. The pathogenic role of con-
nective tissue growth factor in osteoarthritis. // Biosci Rep. 2019 
Jul 31; 39(7): BSR20191374.
23. Upadhyay J., Farr O., Mantzoros C. The role of leptin in reg-
ulating bone metabolism.// Metabolism.2015;64 (1):105–113. 
doi: 10.1016/j.metabol.2014.10.021
24. Won Gyung Gho, Yuri Choi, Kwang-Ho Park, and Jong-Ki 
Huh. Expression of collagenases (matrix metalloproteinase-1, 
8, 13) and tissue inhibitor of metalloproteinase-1 of retrodiscal 
tissue in temporomandibular joint disorder patients // J. Korean 
Assoc. Oral Maxillofac Surg 2018. Jun;44(3):120-126. Eng-
lish doi.org/10.5125/jkaoms.2018.44.3.120
25. Yan M., Zhang J., Yang H., Sun Ye. The role of leptin in 
osteoarthritis // Medicine (Baltimore).2018;9(14).e0257.doi: 
10.1097/MD.000000000001025.

SUMMARY

HORMONAL AND METABOLIC ASPECTS OF DIABE-
TES-ASSOCIATED OSTEOARTHRITIS 

1Orlenko V., 1Tronko M.. 1Bolgarskaya S., 2Yelizarova O.

1SI” V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabo-
lism NAMS of Ukraine»; 2SI «O.M. MarzeIev Institute for Public 
Health NAMS of Ukraine»

Joint damage in patients with diabetes mellitus (DM) is a 
common complication and is associated with the induction of 
metabolic inflammation against the background of increased 
catabolic processes in various joint structures.

The aim of our work was to study the level of insulin, leptin, 
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osteocalcin, as well as biochemical markers of connective tissue 
metabolism in patients with diabetes-associated osteoarthritis. 

We examined 77 patients who were divided into groups by 
type of diabetes, the presence and severity of diabetic arthropa-
thy. The content of insulin and leptin, osteocalcin in the blood 
serum was determined by the enzyme immunoassay, the level of 
glycosaminoglycans, hydroxyproline, hyaluronidase, collage-
nase according to traditional biochemical methods. 

Among the examined patients, diabetic arthropathy was diag-
nosed in more than 70%. Patients with diabetic arthropathy signifi-
cantly increased levels of insulin (with type 1 diabetes by 38.5%, 
with type 2 diabetes by 55.6%) and leptin (with type 1 diabetes by 
43.8%, with type 2 diabetes by 53.7,%), the level of osteocalcin 
(only with type 1 diabetes by 53.9%) There is a direct correlation 
between the severity of joint damage and the level of insulin and 
leptin. The severity of arthopathy in patients with type 2 diabetes is 
directly correlated with indicators of insulin resistance. In patients 
with diabetes-associated osteoarthritis, indicators that characterize 
catabolic processes in the connective tissue (hydroxyproline free 
and collagenase (p<0.001) are increased. 

The chances of detecting arthropathy with type 1 diabetes in-
crease 3.8 times with an increase in insulin levels, with an in-
crease in leptin 1.3 times, in patients with type 2 diabetes, 2.6 
and 1.2 times, respectively. For this sample, it was found that the 
development of arthropathy does not depend on the type of dia-
betes. In women with type 2 diabetes, the chances of developing 
arthropathy are six times higher. 4 times than men. An increase 
in insulin and leptin levels can serve as a marker for the presence 
and progression of arthropathy in patients with diabetes. Patients 
with arthropathies have increased levels of hydroxyproline and 
collagenase, which reflects an increase in catabolic processes in 
the connective tissue, which may be one of the mechanisms for 
the development of joint structures in patients with diabetes.

Keywords: diabetes mellitus, diabetic arthropathy, diabetes-
associated osteoarthritis, chondrocytes, insulin, leptin, osteocal-
cin, collagenase.

РЕЗЮМЕ

ГОРМОНАЛЬНО-МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ДИАБЕТАССОЦИИРОВАННЫХ ОСТЕОАРТРИТОВ

1Орленко В.Л., 1Тронько Н.Д., 1Болгарская С.В., 
2Елизарова Е.Т.

1гу «институт эндокринологии и обмена веществ им. 
в.П. комиссаренко нАМну»; 2гу «институт обществен-
ного здоровья им. А.М. Марзеева нАМну», киев, украина

Поражение суставов у больных сахарным диабетом (СД) 
является распространенным осложнением и связано с ин-
дукцией метаболического воспаления на фоне усиления 
катаболических процессов в различных структурах сустава. 

Целью исследования явилось определить уровень неко-
торых гормонов и биохимических маркеров обмена соеди-
нительной ткани у больных диабетическими артропатиями 
и установить их возможное влияние на развитие патологии 
суставов у этой категории больных. 

Обследовано 77 пациентов, которые были разделены на 
группы по типу диабета, наличию и степени тяжести диа-
бетической артропатии. Содержание инсулина и лептина, 
остеокальцина в сыворотке крови определяли иммунофер-
ментным методом, уровень гликозаминогликанов, гидро-

ксипролина, гиалуронидазы, коллагеназы - по традицион-
ным биохимическим методикам. 

Среди обследованных пациентов диабетическая артропа-
тия диагностирована более чем у 70%. У пациентов с диа-
бетической артропатией достоверно повышены уровни ин-
сулина (при СД 1 типа на 38,5%, при СД 2 типа на 55,6%) и 
лептина (при СД 1 типа на 43,8%, при СД 2 типа на 53,7%), 
уровень остеокальцина только при СД 1 типа на 53,9%. На-
блюдается прямая корреляционная связь между степенью 
тяжести поражения суставов и уровнем инсулина и лептина. 
Степень тяжести артропатии у пациентов с СД 2 типа прямо 
коррелирует с показателями инсулинорезистентности. У па-
циентов с диабетассоциированными остеоартритами повы-
шены показатели, которые характеризуют катаболические 
процессы в соединительной ткани (гидроксипролин свобод-
ный и коллагеназа, р<0,001).

Шансы на обнаружение артропатии при СД 1 типа при 
повышении уровня инсулина увеличиваются в 3,8 раза, при 
повышении лептина - в 1,3 раза, у больных СД 2 типа - в 
2,6 и в 1,2 раза, соответственно. Установлено, что разви-
тие артропатии не зависит от типа СД. У женщин с СД 2 
типа шансы развития артропатии в 6,4 раза выше, чем у 
мужчин. Таким образом, повышение уровня инсулина и 
лептина является маркером наличия и прогрессирования 
артропатии у больных сахарным диабетом. У пациентов с 
артропатиями повышены уровни гидроксипролина и кол-
лагеназы, что отражает усиление катаболических процес-
сов в соединительной ткани и вероятно, является одним 
из механизмов развития поражений структур сустава у 
больных сахарным диабетом.

reziume

diabet-asocirebuli osteoarTritebis hor-
monul-metaboluri aspeqtebi

1v.orlenko, 1n.tronko, 1s.bolgarskaia, 2e.elizarova

1v. komisarenkos sax. endokrinologiisa da niv-
TierebaTa cvlis instituti; 2a. marzeevis sax. 
sazogadoebrivi janmrTelobis instituti, kievi, 
ukraina

Saqriani diabetiT daavadebulTa Soris saxs-
rebis dazianeba gavrcelebuli garTulebaa da 
dakavSirebulia metaboluri anTebis induqcias-
Tan kataboluri procesebis gaZlierebis fonze 
saxsris sxvadasxva struqturaSi.
kvlevis mizans warmoadgenda insulinis, lepti-

nis, osteokalcinis, aseve, SemaerTebeli qsovilis 
bioqimiuri markerebis donis gansazRvra pacien-
tebSi diabet-asocirebuli osteoarTritiT.
gamokvleulia 77  pacienti, jgufebad dayofil-

ni diabetis tipis, diabeturi osteopaTiis arse-
bobis da simZimis xarisxis mixedviT. insulinis, 
leptinis da osteokalcitoninis Semcveloba 
sisxlis SratSi ganisazRvra imunofermentuli 
meTodiT, glikozaminoglikanebis, hidroqsipro-
linis, hialurionidazas da kolagenazasi ki – 
tradiciuli bioqimiuri markerebiT.
gamokvleulTa Soris diabeturi arTropaTia 

daudginda pacientTa 70%-ze mets.
pacientebSi diabeturi arTropaTiiT sarwmu-
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nod momatebulia insulinis (Saqriani diabeti 
tipi 1-is SemTxvevaSi – 38.5%-iT, Saqriani dia-
beti tipi 2-is SemTxvevaSi – 55.6%-iT), leptinis 
(Saqriani diabeti tipi 1-is SemTxvevaSi – 43.8%-iT, 
Saqriani diabeti tipi 2-is SemTxvevaSi –53.7%-iT), 
osteokalcitoninis (mxolod Saqriani diabeti 
tipi 1-is SemTxvevaSi - 53.9%-iT) done. ikveTeba 
pirdapiri korelaciuri kavSiri saxsrebis da-
zianebis simZimesa da insulinisa da leptinis 
doneebs Soris.
pacientebSi diabeturi arTropaTiiT sarwmu-

nod momatebulia insulinis da leptinis done. 
arTropaTiis simZimis xarisxi Saqriani diabeti 
tipi 2-is dros pirdapir korelirebs insuli-
rezistentobis maCveneblebTan. pacientebSi di-
abet-asocirebuli osteoarTritebiT momatebu-
lia katabolizmis maxasiaTeblis maCveneblebi 
SemaerTebel qsovilSi (Tavisufali hidroqsi-
prolini da kolagenaza,  р<0,001).

arTropaTiis aRmoCenis SesaZlebloba Saqriani 
diabeti tipi 1-is dros insulinis donis zrdis 
SemTxvevaSi imatebs 3.8-jer, leptinis zrdisas – 
1.3-jer, Saqriani diabeti tipi 2-is SemTxvevaSi, Se-
sabamisad - 2.6-jer da 1.2-jer. dadgenilia, rom 
arTropaTiis ganviTareba ar aris damokidebuli 
Saqriani diabetis tipze. qalebSi Saqriani diabe-
ti tipi 2-iT arTropaTiis ganviTarebis safrTxe 
6.4-jer metia, vidre mamakacebSi.
amrigad, SesaZloa, insulinisa da leptinis do-

nis mateba CaiTvalos arTropaTiis arsebobis 
da progresirebis markerad Saqriani diabetiT 
daavadebulebSi. arTropaTiis mqone pacientebSi 
momatebulia hidroqsiprolinis da kolagena-
zas done, rac asaxavs kataboluri procesebis 
gaZlierebas SemaerTebel qsovilSi da SeiZleba 
warmoadgendes saxsris struqturebis dazianebis 
ganviTarebis erT-erT meqanizms Saqriani dia-
betiT daavadebulebSi.

COVID-19 IN DIABETES PATIENTS IN UKRAINE: LESSONS FOR DOCTORS AND PATIENTS

Mankovsky B., Halushko O.

Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

World Health Organization recognized coronavirus disease 
2019 (COVID-19) as a pandemic on 11 March 2020 [1]. As of 
22 April 2020, 2,566,861 cases of COVID-19 have been report-
ed worldwide, resulting in 177,802 deaths [2]. 

The first case of COVID-19 in Ukraine was diagnosed on 3 
March 2020 in Chernivtsi and the first letal case was reported on 
13 March 2020. As of 22 April 2020 6,592 cases of COVID-19 
have been reported in Ukraine, among these cases 174 caused 
death (2.64% lethality), 143 patients (3.8% of cases) have re-
covered [2].

Age distribution of COVID-19 patients in Ukraine is in Fig. 1.

Fig. 1. Age distribution of COVID-19 patients in Ukraine (as 
of 3 April 2020) [2]

The feature of COVID-19 pandemics in Ukraine is that the 
age of patients is lower (50-59 years old, 40-49 years old and 30-

39 years old) than in China and other European countries (Fig. 
1). Another feature of COVID-19 epidemiology in Ukraine is 
that virus cause disease in women (56.0%) more often than 
in men (44.0%). But there are more male patients in other 
countries [2]. Although there are more male deaths (51.7%) 
than female (48.3%) in Ukraine. Deaths have occurred in 18-
29 years old patients (1%), 30-49 years old patients (14%), 
in 50-69 years old patients (48%), in 70 y.o. and older pa-
tients (38%) [3]. 85% of all deaths were over 50 years of 
age. 79% of patients who died from COVID-19 had severe 
cardiovascular diseases, diabetes mellitus (DM), neoplasms, 
renal diseases, respiratory disorders and obesity. In total, co-
morbidities (one or several) have been cardiovascular dis-
eases (74%), diabetes mellitus (22%), lungs diseases (9%), 
neoplasms (8%), renal diseases (7%) [3].

It has been published in Ukraine and all over the world that 
certain groups of patients have a risk of COVID-19 due to Se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 
spreading. These are patients with arterial hypertension, cardio-
vascular diseases and diabetes mellitus. The main mentioned 
risk factors of COVID-19 are advanced age, arterial hyperten-
sion, diabetes mellitus, COPD, CVD and cerebrovascular dis-
ease [4]. Moreover, published data have differences which have 
to be analyzed properly.

A great part of diabetic patients take several drugs. The indi-
cations to some medication are discussed in case of COVID-19. 
Another problem for diabetic patients is restriction during quar-
antine: difficulties with obtaining medications and following the 
diet; no trainings for diabetic patients, which can lead to inad-
equate treatment and complications.
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What conclusions can medical practitioners and diabetic pa-
tients do during the pandemics? We tried to give answers to this 
question in our investigation.

The purpose of this study was to analyze the epidemiological 
data, to investigate the causes of negative influence of diabetes 
mellitus on COVID-19 course and to make recommendations on 
prophylaxis and patients treatment in cases of COVID-19 and 
diabetes mellitus co-morbidity.

Material and methods. Electronic databases of MEDLINE 
and Google Scholar were searched using keyword searches. The 
search was limited to English-language literature. Keywords 
were COVID-19, diabetes mellitus, hyperglycemia, glycated he-
moglobin, diabetic ketoacidosis. 129 publications were initially 
identified. Articles were published between December 2019 and 
22 April 2020.

Results and discussion. At first we should answer the ques-
tion: does diabetes mellitus co-morbidity increase the probabil-
ity of COVID-19? 

In 12 Chinese studies included 2108 patients with confirmed 
COVID-19 and mean age 49.6 years the prevalence of diabe-
tes was 10.3% [5]. For comparison, total prevalence of diabetes 
in China in 2013 was 10.9% and the prevalence among people 
aged 40-59 years was 12.3% [6]. A similar situation is in Eu-
rope. In Padua, located at the center of an outbreak, among 146 
hospitalized patients with confirmed SARS-CoV-2 infection and 
a mean age of 65.3 years, 13 had pre-existing diabetes (a preva-
lence was 8.9%) [5]. For comparison, the prevalence of diabetes 
in the same region in 2018 was 6.2% overall and 11.0% among 
people aged 55–75 years (mean 65) [7].

According to the meta-analysis, which included 76,993 pa-
tients, the pooled prevalence of diabetes in people infected with 
SARS-CoV-2 was 7.87% [8]. The data from other study, that 

show the prevalence of diabetes in COVID-19 patients, is in 
Table 1.

According to this analysis we can conclude that the prevalence 
of diabetes in COVID-19 patients corresponds to the prevalence 
of DM in certain regions and in the world. So the first main con-
clusion of this study is that diabetes mellitus co-morbidity does 
not increase the probability of development COVID-19 and dia-
betes is not the risk factor of COVID-19.

Thus, diabetes is not a verdict, diabetic patients can have CO-
VID-19 with the same frequency as other people. But, are there 
any other dangers for this patients? We reviewed data on the to 
discover the influence of patient’s condition, place of treatment 
and diabetes co-morbidity on the results of treatment. 

Wu J, et al.(2020) described in their study, which included 
280 cases of COVID-19, that significantly more patients from 
severe group had diabetes in comparison to mild group (33.73% 
vs 3.05%, Р = 0,042) [22]. 

58% of patients in ICU had diabetes; all these patients had respi-
ratory insufficiency and 75% of patients needed mechanical venti-
lation [16]. Wang A, et al. (2020) in their study published other data 
but the trend is the same: more ICU patients with COVID-19 had 
diabetes than in other departments (22.2% vs 5.9%) [23]. 

According to Fadini GP, et al. (2020) the prevalence of di-
abetes among 355 patients who died was 35.5%. In 2018 the 
prevalence of diabetes in Italy among people with the same age 
range and sex distribution was 20.3%. Thus, the rate ratio of 
diabetes among patients who died from SARS-CoV-2 infection 
compared to the general population was 1.75. The authors con-
cluded that diabetes may not increase the risk of SARS-CoV-2 
infection (we have agreed with this yet) but can worsen the out-
come of this new coronavirus disease [10]. The other results of 
this analysis are described in Table 2.

Table 1. The prevalence of diabetes in COVID-19 patients

Authors Country Number of 
patients

Sex (male/
female) Age Diabetic pa-

tients (%)
Diabetic patients 

in region (%)

Wang D, et al. [9] China 138 78/63 Median: 56 
(42-68) 10,1% ≥9%1

Fadini GP, et al. [10] Italy, 
Padua 146 - Mean: 65,3 8,9% 11,0%2

Wang X., et al [11] China 1012 524/488 Median: 50 
(39-58) 2,7% ≥9%1

Fadini G.P., et al. [10] China 2108 - Mean: 49,6 10,3% 12,3%3

CDC COVID-19 Response 
Team [12] USA 7162 - - 10,9% ≥9%

Zhang JJ, et al. [13] China 140 71/68 Median: 57 
(25-87) 12,1% 10,9%3

Guan W.J., et al. [14] China 1590 904/686 Mean: 48,9 8,2% 12,3%3

Wan S., et al. [15] China 135 72/63 Median: 47 
(36-55) 8,9% 10,9%3

Zhang MQ, et al. [16] China 9 5/4 Median: 36 
(15-49) 11,1% 10,9%3

Guan WJ, et al. [17] China 1099 640/459 Median: 47 
(25-87) 7,37% 10,9%3

Liu K, et al. [18] China 137 61/76 Median: 57 
(20-83) 10,22% 10,9%3

* - the prevalence of diabetes was investigated in certain region according to: 1 - WHO and “IDF Diabetes Atlas 2019” [19];
2 - Longato E, et al. (2020) [20]; 3 - Wang L, et al.(2013) [21].
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The analysis of these data allows us to conclude that pa-
tients with severe course of COVID-19 had diabetes more 
often. Wu C., et al. [31] had next data: patients with mild 
course of disease had diabetes in 5.1% of cases, in 19% of 
ICU patients and in 25% of patients who died. Similar data 
was published in American study by CDC COVID-19 Re-
sponse Team. The prevalence of diabetes in this study was 
6% in mild group, 24% in non-ICU severe patients and 32% 
in ICU patients [24]. 22% of patients who died in Ukraine had 
diabetes [3], while total prevalence of diabetes in Ukraine ac-
cording to WHO is 5-6% [19].

Thus, we can make second conclusion that previous diabetes 
can contribute the complications of COVID-19, patient’s severe 
condition and can increase the mortality.

We should consider why the course of infection in diabetic 
patients is more severe and why are the results worse (while 
the incidence of COVID-19 is the same in diabetic patients and 
people without diabetes). 

Let’s discuss the mechanisms of this phenomenon.
The first reason is the features of autonomic innervation in 

diabetic patients. The severity of Covid‐19 in diabetes may be 
hidden by an initial milder presentation of SARS‐CoV‐2 infec-
tion, with fewer patients experiencing fever, chill, chest tight-
ness, and shortness of breath [34]. This phenomenon reminds 
silent symptoms of diabetes mellitus. The disorders of autonom-
ic innervation of heart (cardiac hypoesthesia syndrome) leads 
to afferent autonomic nerve fibers injury. These fibers conduct 
nerve impulses which are connected with pain due to myocar-
dial injury. That is why silent myocardial infarction is common 
in diabetic patients [35]. The same situation can take place in 
diabetic patients with COVID-19: patients do not pay much at-
tention to their symptoms, which leads to inadequate treatment. 
As a result, treatment is delayed, complications develop, the out-
come is worse.

Secondly, there is information that SARS-CoV-2 can lead to tem-
porary dysfunction of pancreatic islets [36]. There is information 
that coronaviruses can entry in the human cells with help of dipep-
tidyl peptidase 4 (DPP-4). This protein takes part in insulin modu-
lation, glucose metabolism and glucagon degradation (as GLP-1) 
[37,38]. Hyperglycemia in COVID-19 patients can be caused by 
this or similar mechanisms [39]. The question of the appropriate-
ness of the administration of hypoglycemic drugs in the pandemic 
of COVID – Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitors has been actively 
discussed in the scientific literature and there is currently no data 
regarding the need to discontinue treatment with these drugs.

The third possible reason of disease course severity is an influ-
ence of some medications often used by diabetic patients, for ex-
ample, ACE inhibitors. Angiotensin converting enzyme (ACE) is 
an important component of renin–angiotensin system (RAS), 
which facilitates amino acids transport. ACE-2 receptors have 
been recently identified as receptors for SARS-CoV-2, which 
provides important connection between immunity, inflamma-
tion and cardiovascular diseases [40]. Studies have shown that 
these medications upregulate the ACE-2 receptor, the very re-
ceptor that the SARS-CoV-2 virus uses to enter host cells [41]. 
Furthermore, the invasion of human alveolar epithelial cells 
with SARS-CoV-2 often leads to acute respiratory distress syn-
drome (ARDS), life threatening condition with bad prognosis 
for COVID-19 patients [42]. Moreover, it is shown that diabe-
tes increases the expression of ACE-2 in experimental models 
[43, 44] and increased viral load can lead to severe course of 
COVID-19 in diabetic patients [45]. This can lead to complica-
tions in patients who have taken ACE-inhibitors. Some authors 
recommend changing ACE inhibitors and angiotensin receptor 
blockers to other drugs (for example, calcium channel blockers) 
in patients with COVID-19 and diabetes [46].

But there are other opinions too. American and Dutch inves-
tigators led by Danser AHJ, et al.(2020) think that ACE inhibi-

Table 2. The prevalence of COVID-19 in diabetic patients due to condition severity and treatment results

Authors Country Number 
of patients Age Mild 

symptoms Severe symptoms Deaths

non-ICU ICU

Fadini GP, et al. [10] Italy 355 Mediana: 80,5 
(31-103) - - - 35,5%

CDC COVID-19 Response 
Team [24] USA 7162 6% 24% 32%

Bhatraju PK, et al. [25] USA 24 64±18 58%
Wu J, et al. [26] China 280 43,12±19,02 3,05% 33,73%
Leung C. [27] China 46 70.6 - - - 26,2%

He XW, et al. [28] China 54 Mediana: 68 
(59,8, 74,3)

24,1%
(severe or critical 

conditions)

Zhou F, et al. [29] China 191 Mediana: 56 
(46,0-67,0) 14% 31%

Korean Society of Infectious 
Diseases [30]

Republic 
of Korea 54 Mediana: 75,5 

(35-93) - - - 29,6%

Wu C, et al. [31] China 201 Mediana: 51 
(43-60) 5,1% 19,0% 25,0%

Public Health Center [3] Ukraine 98 - - - 22%
Deng SQ, et al. [32] China 45 - - - 42,3%

Zhang JJ, et al. [33] China 140 Mediana: 57 
(25-87) 11,0% 13,8%



108

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

tors do not influence on ACE-2 because ACE and ACE-2 are 
different enzymes, thus, they cannot cause virus invasion [47]. 
There are no evidence based data that confirm that ACE inhibi-
tors and angiotensin II type 1 receptor blocker administration fa-
cilitates coronavirus entry by increasing ACE2 expression [47]. 
Other scientists agree with this statement. Moreover, there are 
no information about the risk of other antihypertensive drugs 
consumption. Because of lack of evidence European Medicine 
Agency (EMA) advises do not interrupt the use of ACE inhibi-
tors during COVID-19 pandemics [48]. 

Finally, diabetes is a risk factor for the progression and prog-
nosis of COVID-19. Guo W, et al.(2020) found that COVID-19 
patients without other comorbidities but with diabetes were at 
higher risk of severe pneumonia, release of tissue injury-related 
enzymes, excessive uncontrolled inflammation responses and hy-
percoagulable state associated with dysregulation of glucose me-
tabolism [49]. Furthermore, serum levels of inflammation-related 
biomarkers such as IL-6, C-reactive protein, serum ferritin and 
coagulation index, D-dimer, were significantly higher (P<0.01) in 
diabetic patients compared with those without, suggesting that pa-
tients with diabetes are more susceptible to an inflammatory reac-
tions leading to rapid deterioration of COVID-19 [49].

We should not forget that COVID-19 can influence on the diabe-
tes progression too. According to Maddaloni E, Buzzetti R. (2020) 
the interaction between Covid‐19 and diabetes could also be bi‐di-
rectional, with SARS‐CoV‐2 potentially worsening preexisting dia-
betes or even predisposing to diabetes in non‐diabetic subjects [34].

All mentioned mechanisms can explain the fact that course of 
COVID-19 in diabetic patients is more severe and has multiple 
complications and worse results of treatment. 

What conclusions should doctors and patients with diabetes 
make during the COVID-19 pandemics? We think that it is nec-
essary to make recommendations on prophylaxis and manage-
ment of patients in cases of COVID-19 and diabetes mellitus co-
morbidity according to modern international data [34, 50, 51].

Specific measures of prophylaxis of COVID-19 in patients 
with diabetes:
1. Maintaining social distancing and staying at home are the 
most widespread recommendations in European countries and 
in while world. People with diabetes should strictly follow these 
measures and avoid contacts with relatives and friends because 
of high possibility of COVID-19.
2. It is important that people with diabetes maintain a good 
glycemic control, as it might help in reducing the risk of infec-
tion and also the severity. More frequent monitoring of blood 
glucose levels (with use of self-monitoring blood glucose) is 
required Good glycemic control may decrease chances of super-
added bacterial pneumonia.
3. Patients with diabetes and co-existing heart disease or kidney 
disease need special care and attempts should be made to stabi-
lize their cardiac/renal status by controlling BP and HR. Patients 
should continue to use antihypertensive drugs, for example ACE 
inhibitors (the recommendation can change according to WHO).
4. Attention to nutrition and adequate protein intake is important. 
Any deficiencies of minerals and vitamins need to be corrected. 
Delivery of food and drugs should be organized during quarantine.
5. Exercise has been shown to improve immunity, though it 
might be prudent to be careful and avoid crowded places like 
gym or swimming pools. Patients with diabetes should do exer-
cise regularly at home during quarantine.
6. It is important to take influenza and pneumonia vaccinations. 
These may decrease chances of secondary bacterial pneumonia 
after respiratory viral infection [50].

7. Patients should be in contact with endocrinologist (in case of 
diabetes mellitus, type 1) or general practitioner (in case of dia-
betes mellitus, type 2). Face-to-face meeting in hospitals are not 
recommended to diabetic patients because of crowding.
8. We recommend to use phone calls, video-calls, e-mails to 
maintain the contact with medical team for disease controlling.
9. Patients with diabetes are recommended to plan their actions 
in case of COVID-19. It is important to have enough means for 
frequent monitoring of blood glucose at home.
Specific measures after infection and for the treatment of CO-
VID-19 in patients with diabetes at home:
1. If a person with diabetes has a fever, cough, nasal congestion 
or shortness of breath, the appropriate health authority (primar-
ily a family doctor) must be informed, because testing for this 
disease is only available at selected locations.
2. It is important not to underestimate the severity of COVID-19 
in patients with diabetes, even if classic signs and symptoms 
of the disease are absent, because of atypical clinical findings, 
which are often observed in patients with diabetes [34].
3. The affected person should be isolated for 14 days or until 
symptoms have resolved (whichever is longer). The recommen-
dations adopted in the country must be followed.
4.  Most of patients have mild illnesses and can be treated at 
home. In such cases, most of the mentioned guidelines are ap-
propriate during quarantine.
5. Affected people should be placed in a well-ventilated single 
room while family members should be in another room or, if 
not possible, maintain a distance of at least one meter from the 
affected person (e.g., sleep in a separate bed) and perform hand 
hygiene (washing hands with soap) after any contact with the 
affected person or their immediate surroundings.
6. Patients with diabetes should strictly maintain adequate hy-
dration (drink plenty of fluid) and undergo symptomatic treat-
ment with acetaminophen etc.
7. Patients with type 1 diabetes should frequently measure blood 
glucose and urinary ketones if fever and hyperglycemia occurs. 
Frequent changes in dosage and correction bolus may be re-
quired to maintain normoglycemia.
8. Anti-hyperglycemic agents that may cause hypovolemia or 
hypoglycemia should be avoided. The dosage of oral anti-dia-
betic drugs may need to be reduced. Patients should follow daily 
patient’s instructions and may need more frequent monitoring 
of blood glucose and medication adjustments. It should be kept 
in mind that patients who use glycemic measurements using 
a system of continuous glucose monitoring may have wrong 
results while using of non-steroidal anti-inflammatory drugs 
(paracetamol), so it should be guided by the glycemic index ob-
tained with the glucometer.
10. It should be remembered that decompensation of carbohy-
drates metabolism may suddenly develop in patients with diabe-
tes and COVID-19.
11. For the timely correction of the treatment program, you must 
have the necessary phones of a personal physician and an endo-
crinologist. Make regular video calls if possible.
Features of management of hospitalized patients with diabetes 
and COVID-19
1. Hospitalized patients with severe disease require frequent 
monitoring of blood glucose levels.
2. The examination should include a set of laboratory tests that 
include carbohydrate metabolism (blood glucose, glycated he-
moglobin, urine glucose, etc.), renal and liver function panels, 
electrolytes serum level, arterial blood gases.
3. It is important to carefully monitor blood pressure, heart rate, 
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ECG, as the patient’s condition may worsen unexpectedly and 
suddenly due to hypotension, arrhythmia, or electrolyte disor-
ders which are common to diabetes.
4. All indicators of monitoring, the water balance (drunk and 
infused intravenously) should be carefully recorded in patients 
cards. The results of all laboratory, biochemical and instrumen-
tal studies are carefully recorded there as well.
5. If hypovolemia is possible, oral agents such as selective 
sodium-glucose transporter-2 inhibitors should not be used, as 
in this case the risk of developing diabetic ketoacidosis may 
be increased and metformin should be stopped in order not to 
provoke the development of lactate-acidosis. In case of severe 
condition and impairment of consciousness it is obligatory to 
switch to insulin.
6. Insulin is the best way to control hyperglycemia in hospital-
ized patients. Furthermore, insulin is not only good for correc-
tion of hyperglycemia but there are no data about its negative 
influence in COVID-19 patients [52].
7. The best way of insulin administration during decompensa-
tion of carbohydrates metabolism is intravenous infusion by 
syringe pump.
8. Management of patients should be performed according to 
modern guidelines on treatment of diabetes mellitus, for exam-
ple, American Diabetes Association Standards of Medical Care 
in Diabetes [53].
9. Monitoring and treatment of decompensation of diabetes 
should be strictly performed. We recommend using guidelines 
American Association of Clinical Endocrinologists and Ameri-
can College of Endocrinology Protocol for standardized produc-
tion of clinical practice guidelines, algorithms, and checklists, 
Self-management of diabetes in hospital: a guideline from the 
Joint British Diabetes Societies (JBDS) for Inpatient Care group 
and clinical reviews [54-56].
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SUMMARY

COVID-19 IN DIABETES PATIENTS IN UKRAINE: LES-
SONS FOR DOCTORS AND PATIENTS

Mankovsky B., Halushko O.

Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, 
Kyiv, Ukraine

World Health Organization recognized coronavirus dis-
ease 2019 (COVID-19) as a pandemic on 11 March 2020. The 
first case of COVID-19 in Ukraine was confirmed on 3 March 
2020 in Chernivtsi and the first lethal case was reported on 13 
March 2020. As of 22 April 2020 6592 cases of COVID-19 have 
been reported in Ukraine, among these cases 174 caused death 
(2.64% lethality), 467 patients (7.08% of cases) have recov-
ered. The feature of COVID-19 pandemics in Ukraine is that 
the age of patients is lower (50-59 years old, 40-49 years old 
and 30-39 years old) than in China and other European coun-
tries. Another feature of COVID-19 epidemiology in Ukraine is 
that virus cause disease in women (56.0%) more often than in 
men (44.0%). But there are more male patients in other coun-
tries. Although there are more male deaths (51.7%) than female 
(48.3%) in Ukraine. Deaths have occurred in 30-49 years old pa-
tients (14%), in 50-69 years old patients (48%), in 70 years old 
and older patients (38%). 85% of all deaths were over 50 years 
of age. 79% of patients who died from COVID-19 had severe 
cardiovascular diseases, diabetes mellitus, neoplasms, renal dis-
eases, respiratory disorders and obesity. In total, co-morbidities 
(one or several) have been cardiovascular diseases (74%), dia-
betes mellitus (22%), lungs diseases (9%), neoplasms (8%), re-
nal diseases (7%). In this article we analyzed epidemiology and 
causes of negative influence of diabetes mellitus on COVID-19 
progress in world and Ukraine. We also made recommendations 

on prophylaxis and patients treatment in cases of COVID-19 
and diabetes mellitus co-morbidity. 

Keywords: COVID-19, diabetes mellitus, complication, pro-
phylaxis, treatment.

РЕЗЮМЕ

COVID 19 У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ В 
УКРАИНЕ: УРОКИ ПАНДЕМИИ ДЛЯ ВРАЧЕЙ И ПА-
ЦИЕНТОВ

Маньковский Б.Н., Галушко А.А.

национальная медицинская академия последипломного об-
разования им. П.Л. Шупика, киев, украина

11 марта 2020 Всемирная организация здравоохранения 
объявила коронавирусную болезнь 2019 (COVID-19) панде-
мией. В Украине COVID-19 впервые был диагностирован 3 
марта 2020 в Черновцах, и уже 13 марта был зафиксирован 
первый летальный случай в результате коронавирусной ин-
фекции. На 22 апреля 2020 в Украине насчитывалось 6592 
случая заболевания, из них 174 летальных (летальность - 
2,64%), выздоровели - 467 пациентов (7,08% от всех заболев-
ших). Особенностью распространения COVID-19 в Украине 
является то, что наиболее часто подвержены заражению ви-
русом пациенты в более молодом возрасте (50-59 лет, 40-49 
и 30-39 лет), чем в Китае и странах Европы. Еще одной осо-
бенностью распространения COVID-19 в Украине является 
более частое поражение женщин, чем мужчин: 56,0% про-
тив 44,0%, соответственно, в то время как в других странах 
чаще болеют мужчины. Однако среди летальных случаев в 
Украине преобладают мужчины - 51,7% против 48,3%. По 
возрастным показателям летальные случаи распределились 
следующим образом: 30-49 лет - 14%, 50-69 лет - 48%, 70 и 
старше - 38%. В общем, среди умерших преобладают лица 
старше 50 лет (85%). Из всех умерших от COVID-19 в Укра-
ине 79% больных имели тяжелые сердечно-сосудистые за-
болевания, сахарный диабет, новообразования, заболевания 
почек, легких и ожирения. В целом доля болезней состави-
ла (одна или несколько): сердечно-сосудистые заболевания 
- 74%, сахарный диабет - 22%, заболевания легких - 9%, 
новообразования - 8%, заболевания почек - 7%. В статье 
проанализированы эпидемиологические данные и причины 
негативного влияния сахарного диабета на возникновение и 
развитие коронаровируснои болезни (COVID-19) в мире и 
Украине и сформулированы рекомендации по профилактике 
и лечению больных в случае сочетания инфекции с сопут-
ствующим сахарным диабетом.

reziume

COVID 19 Saqriani diabetiT daavadebulebSi 
ukrainaSi: pandemiis gakveTilebi eqimebisa da pa-
cientebisaTvis

b.mankovski, a.galuSko

p.Supikis sax. diplomisSemdgomi ganaTlebis 
erovnuli samedicino akademia, kievi, ukraina

2020 wlis 11 marts janmrTelobis msoflio 
organizaciam koronavirusuli daavadeba (COV-
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ID-19) gamoacxada pandemiad. ukrainaSi COVID-19 
pirvelad diagnostirebul iqna 2020 wlis 3 marts 
CernovciSi, 13 marts ki ukve koronavirusuli in-
feqciis mizeziT dafiqsirda pirveli letaluri 
SemTxveva. 2020 wlis 22 aprilisaTvis ukrainaSi 
iricxeboda daavadebis 6592 SemTxveva, maTgan 174  
- letaluri (letaloba – 2.64%), gamojanmrTelda 
467  pacienti (daavadebulTa 7.08%). COVID-19-is 
gavrcelebis Taviseburebas ukrainaSi warmoad-
gens is, rom virusiT inficirebas yvelaze xSirad 
eqvemdebareba ufro axalgazrda asakis pacien-
tebi (50-59 wlis, 40-49 wlis da 30-39 wlis), vi-
dre CineTsa da evropis qveynebSi. ukrainaSi mis 
kidev erT Taviseburebas warmoadgens, rom virusi 
ufro metad azianebs qalebs, vidre mamakacebs: 56.0% 
vs. 44.0%, Sesabamisad; sxva qveynebSi ufro xSirad 
avaddebian mamakacebi. Tumca, letalur SemTxveva-
Ta Soris ukrainaSi sWarboben mamakacebi – 51.7% 
vs.48.3%. asakobrivi maCveneblebis mixedviT leta-

luri SemTxvevebi ganawilda Semdegnairad: 30-49 
weli - 14%, 50-69 weli - 48%, 70 weli da meti - 38%. 
mTlianobaSi, gardacvlilTa Soris sWarboben 50 
welze meti asakis pirebi (85%). COVID-19-iT gar-
dacvlilTagan ukrainaSi 79%-s hqonda gul-sisx-
lZarRvTa daavadebebi, Saqriani diabeti, axalwar-
monaqmnebi, Tirkmlebis da filtvebis daavadebebi, 
simsuqne. mTlianobaSi daavadebebis wili (erTi an 
ramdenime) aseTi iyo: gul-sisxlZarRvTa daavade-
bebi – 74%, Saqriani diabeti – 22%, filtvebis daa-
vadebebi – 9%, axalwarmonaqmnebi – 8%, Tirkmlebis 
daavadebebi – 7%. 
statiaSi gaanalizebulia Saqriani diabetis 

uaryofiTi gavlenis epidemiologiuri monacemebi 
da mizezebi koronavirusuli daavadebis aRmocene-
basa da ganviTarebaze msofliosa da ukrainaSi, 
Camoyalibebulia rekomendaciebi pacientTa pro-
filaqtikisa da mkurnalobisaTvis infeqciis Ser-
wymis SemTxvevaSi Tanmxleb Saqrian diabetTan.

АНАЛИЗ КОРРЕЛЯЦИИ КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫХ И ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
ПОРАЖЕНИЯ СЕРДЦА У МОЛОДЫХ БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ ПОСТСТРЕПТОКОККОВЫМ 

ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ И РЕНОКАРДИАЛЬНЫМ СИНДРОМОМ

Cаргсян M.B., Минасян А.М., Алавердян Т.Г., Мелконян А.М.

ереванский государственный медицинский университет им. М. гераци, Армения

Острое нарушение функций почек встречается при 
остром постстрептококковом гломерулонефрите (ОПСГН), 
осложненным острым почечным повреждением (ОПП) 
[2,16,18]. Результатами многочисленных исследований до-
казано, что у молодых ОПСГН развивается спустя 7-21 день 
после тонзиллита, фарингита, или стрептодермии [1,8,11]. 
Основное клиническое проявление ОПСГН - это остронеф-
ритический синдром (ОНС) (отеки, гипертония, гематурия), 
который может осложниться ОПП [9,12,13].

В литературе имеются малочисленные публикации, ка-
сающиеся поражения сердца с развитием острого рено-
кардиального синдрома (ОРКС) при остром постстреп-
тококковом гломерулонефрите, осложненным острым 
почечным повреждением [3,10,16,17]. Острый ренокар-
диальный синдром - III тип кардиоренального синдрома 
по классификации С.Ronco et all 2010 г. это первичное 
внезапное нарушение функции почек, приводящее к 
острому нарушению функции сердца (аритмия, ишемия, 
острая сердечная недостаточность). При этом происходят 
перегрузка организма, периферическая вазоконстрикция, 
электролитные нарушения, которые являются причиной 
дополнительных нарушений функции почек [7,15,19]. 
В литературе описаны случаи развития кардиогенного 
шока при ОРКС [2,4,6,14], а также исследования о нару-

шениях функции сердечно-сосудистой системы и почек 
при ОПП, в зависимости от локализации стрептококко-
вой инфекции [5,12,15].

Учитывая вышеизложенное, целью исследования  яви-
лось установление особенности развития ОРКС при 
ОПСГН с остронефритическим синдромом и развитием 
ОПП и без него у молодых. Задачами исследования со-
поставдение клинических показателей с лабораторными 
данными; выявление особенностей поражения сердеч-
но-сосудистой системы при ОРКС методами функцио-
нальных исследований (эКГ, эхокардиография) и сопо-
ставление полученных данных с клинико-лабораторными 
показателями ОПСГН; определение роли этиологическо-
го фактора с учетом его локализации на особенности те-
чения ОПСГН и связь с развитием ОРКС.

Материал и методы. В Центральном Клиническом Воен-
ном Госпитале и MЦ «Сурб Григор Лусаворич» обследова-
ны 220 больных мужского пола с ОПСГН в возрасте от 18 до 
20 лет, за период 2014-2018гг. Все больные были госпитали-
зированы на 2-3 день болезни. С учетом функционального 
состояния почек больные были разделены на 2 группы. В 
первую группу вошли 140 больных с ОПСГН без наруше-
ния функций почек, во вторую - 80 больных с острым по-
чечным повреждением (ОПП). 
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Из 220 больных ОПСГН 104 (47,2%) были в возрасте 
18 лет, 68 (30,9%) - 19 лет, 48 (21,8%) в возрасте 20 лет 
(таблица 1). Следовательно, пациенты в возрасте 18 лет 
более подвержены стрептококковой инфекции. Именно у 
них отмечался высокий уровень развития ОПП (у 44 из 
80 больных - 55%). Возможно это обусловлено снижени-
ем защитной функции организма вследствие вакцинации, 
проведенной за несколько месяцев до начала болезни. В по-
становке диагноза ОПСГН с ОНС учитывались следующие 
параметры: анамнестические данные - связь с перенесен-
ной стрептококковой инфекцией, часто на фоне переох-
лаждения, отсутствие каких - либо указаний на почечную 
патологию в прошлом, молодой возраст. Клиническим 
проявлением ОНС были внезапно, за одну ночь, появляю-
щиеся отеки на лице, на ногах, асцит, гидроторакс, гема-
турия, гипертония. Как правило, болезнь развивалась 7-8 
дней после перенесенной инфекции верхних дыхатель-
ных путей в виде фарингита или тонзиллита, или 21-30 
дней после стрептодермии. Перенесенная стрептококко-
вая инфекция в виде фарингита или тонзиллита отмече-
на у 110 (78,5%) из 140 больных первой группы, и у 29 
(36,2%) из 80 пациентов второй группы. Стрептодермия в 
анамнезе указана у 30 (21,4%) больных первой группы и 
у 51 (63,7%) больного второй группы (таблица 2).

Проведены следующие лабораторные исследования: об-
щий анализ крови и мочи, суточная протеинурия, уровень 
креатинина в крови, клубочковая фильтрация (Кф), уровень 
антистрептолизина “О” (АСЛО), циркулирующие иммун-
ные комплексы (ЦИК), С3 фракция комплемента, электро-
литы, уровень альбумина и общего белка, определение 
наличия стрептококка в носоглотке. Проведены ультра-

звуковое исследование почек (УЗИ), электрокардиография 
(эКГ), эхокардиография (эхоКГ). Учитывая классическое 
клинико-лабораторное проявление ОПСГН с остронефри-
тическим синдромом, необходимости в проведении пунк-
ционной биопсии почек для установления диагноза не воз-
никало. Диагноз ОПСГН верифицирован исключительно 
по анамнестическим, клиническим и лабораторным дан-
ным. Ряд авторов (4,6) не считает обязательным проведе-
ние пункционной биопсии почек для постановки диагноза 
ОПСГН с ОНС.

Результаты и обсуждение. Из 140 больных первой груп-
пы у 137 наблюдались умеренные или распространенные 
отеки, у 3 больных имели место асцит и гидроторакс. Уме-
ренная гипертония отмечалась у 96 (68,5%) больных из 140 
(140/70-150/90 мм.рт.ст.), относительно высокая гипертония 
(151/90-180/110 мм.рт.ст.) наблюдалась у 44(31,4%) боль-
ных. В анализах мочи у 110 (78,6%) больных из 140 прева-
лировала микрогематурия, у 30(21,4%) имела место непро-
должительная умеренная макрогематурия.

У 80 больных второй группы при поступлении ведущим 
клиническим проявлением было острое повреждение по-
чек (ОПП). Больные поступили в олигоанурической стадии. 
Суточный диурез меньше 500 мл наблюдался у 50 (62,5%) 
больных, и меньше 100 мл у 30 (37,5%). Выраженные отеки 
на лице, на ногах, асцит, гидроторакс, анасарка имели ме-
сто у 61 (76,2%) пациента, умеренные отеки - у 19 (23,8%) 
больных. Макрогематурия- отмечалась у всех 80 больных, 
из них умеренная - у 1 (1,3%) и выраженная у 79 (98,1%) 
больных. У 28 больных из 80 (35%) выявлена умеренная 
гипертония (140/70-150/90 мм.рт.ст.) и у 52 (65%) высокая 
гипертония (151/91-180/110 мм.рт.ст.) (таблица 3).

таблица 1. взаимосвязь возраста больных с развитием оПСгн

Группы больных
Возраст больных

Количество 
больных % 18 лет,

абс. % 19 лет,
абс. % 20 лет, 

абс. %

I группа ОПСГН без ОПП 140 63,6 60 42,8 44 31,4 36 25,7
II группа ОПСГН + ОПП 80 36,4 44 55,1 24 30,1 12 15,01

Всего 220 104 68 48

таблица 2. Локализация стрептококковой инфекции и развитие оПСгн

Группы больных Количество 
больных

Стрептококковая инфекция
Хронический тонзиллит или фарингит % Стрептодермия %

I группа ОПСГН без ОПП 140 110 78,5 30 21,4
II группа ОПСГН + ОПП 80 29 36,5 51 63,7
Всего 220 139 63,1 81 36,3

таблица 3. клинические показатели больных оПСгн при поступлении

Группы
больных

К-во
боль-
ных

Отеки Гипертония Гематурия

+ % ++ % +++ %
140-
150

70-90
% 151-180

91-110 %
 + ++ +++

абс. % абс. % абс. %

I группа 
ОПСГН 
без ОПП

140 26 18,5 86 61,4 28 14,0 96 68,5 44 31,4 56 40,1 54 38,5 30 21,4

II группа 
ОПСГН 
+ОПП

80 0 0 19 23,8 61 76,2 28 35,0 52 65,1 0 0 1 1,3 79 98,7

Всего 220 26 105 89 124 96 56 55 109
примечание: отеки (+) - умеренные, (++) – средней степени, (+++) - выраженные (анасарка, асцит гидроторакс), гематурия (+) –
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При сопоставлении данных клинических проявлений бо-
лезни с локализацией этиологического фактора выявилась 
прямая корреляция между тяжестью клинического течения 
и местом воздействия стрептококковой инфекции. Тяжелое 
клиническое течение наблюдалось у больных, перенесших 
стрептодермию, причем, чем длительней был продромаль-
ный период (от 2 до 4 недель), тем тяжелее протекала кли-
ника (выраженные отеки, асцит, анасарка, относительно 
высокая гипертония, макрогематурия). При ОПП продол-
жительность олигоанурической стадии составила 4-5 дней, 
полиурической стадии - 30-40 дней. При стрептодермии 
причиной выраженных клинических проявлений, на наш 
взгляд, является бурное образование иммунных комплексов 
в клубочковом аппарате, in situ. Не исключается, что в роли 
антигенов помимо β гемолитического стрептококка высту-
пают также изменившиеся клетки кожи.

У всех 220 больных наблюдалось нарушение функции 
сердечно-сосудистой системы, которое проявлялось одыш-
кой, чувством нехватки воздуха, особенно в ночное время. 
При поступлении, у 100 (71,4%) больных из 140 первой 
группы отмечалась брадикардия (60-65 уд. в/м) и нарушение 
ритма в виде экстрасистолической аритмии. У 67 больных 
из 80 (83,7%) второй группы, помимо брадикардии, арит-
мия иногда протекала в виде кратковременной непароксиз-
мальной тахикардии. Ослабление первого тона на верхушке 
и акцент второго тона над легочной артерией прослушива-
лись у 83 (59,2%) больных из 140 первой группы и у всех 
больных второй группы. Систолический шум на верхушке 
сердца выявлен у 73 (52,1%) больных первой группы и у 78 
(97,5%) второй группы. Акцент второго тона над аортой вы-
слушивался у 132 (94,2%) больных первой группы и у всех 

80 больных второй группы (таблица 4). У 25 (17,8%) боль-
ных первой группы и у всех больных второй группы при 
поступлении в легких прослушивались застойные влажные 
хрипы крепитация. Вышеуказанные изменения сердечно-
сосудистой системы при ОПСГН объясняются гиперволе-
мией, уменьшением сердечного выброса, гипертонией, при-
водящей к повышению легочной гипертензии и к развитию 
сердечной астмы. При этом, не исключается, роль ремоде-
лирования кардиомиоцитов, что является результатом дей-
ствия циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК), обра-
зующихся при ОПСГН.

Анализ лабораторных данных выявил умеренную ане-
мию у больных ОПП (Hb-12,11г/л, эритроциты 4,02×10¹² 
г/л) снижение уровня моноцитов 0,56%, повышение ско-
рости оседания эритроцитов (СОэ)-30,6 мм/ч (таблица 5). 
Умеренная анемия у больных второй группы обусловлена 
гиперволемией, лабораторным показателем которой являет-
ся снижение гематокрита. Повышение уровня СОэ является 
показателем наличия в организме стрептококковой инфек-
ции. Снижение уровня моноцитов обьясняется их участием 
в образовании иммунных комплексов, что более выражено 
у больных, перенесших стрептодермию.

 Всем больным при поступлении и при выписке проведен 
общий анализ мочи. Наблюдалось несоответствие между 
уровнем протеинурии и степенью выраженности отеков. 
Последние были обусловлены гиперволемией и повыше-
нием проницаемости сосудов. Относительно высокая про-
теинурия имела место у больных второй группы (1,73г/л), 
особенно в стадии олигоанурии. Гематурия наблюдалась у 
всех больных. Макрогематурия отмечалась у 30 больных из 
140 первой группы и у 79 из 80 второй группы (таблица 6).

таблица 4. клинические показатели поражения сердечно-сосудистой системы при оПСгн

Группы
больных

К-во 
больных

Систолический 
шум на верхушке 

сердца

Акцент второго тона над 
легочной артерией

Акцент второго 
тона над аортой Застой в легких

абс. % абс. % абс. % абс. %
I группа 
ОПСГН 
без ОПП

140 73 52,1 83 59,2 132 94,2 25 17,8

II группа 
ОПСГН 
+ОПП

80 78 97,5 80 100 80 100 80 100

Всего 220 151 163 212 105

таблица 5. изменения показателей периферической крови при оПСгн

Группы
больных

К-во 
больных

Эритроциты
N=4,0-5,0×10¹² /л

Гемоглобин
N=130-160,0г/л

Лейкоциты
N=4,0-9,0×10 9/л

Моноциты
N=3-11% СОЭ

N=2-10мм/ч

а
М±м

б
М±м

а
М±м

б
М±м

а
М±м

б
М±м

а
М±м

б
М±м

а
М±м

б
М±м

I группа 
ОПСГН 
без ОПП

140 4,099± 
0,47

4,51±
0,03

12,0± 
0,11

4,51±
0,03

8,06±
0,16

7,13±
0,14

1,43±
0,73

1,13±
0,63

25,06±
2,31

12,09±
0,62

II группа
ОПСГН 

ОПП
80 4,026± 

0,061
4,58±
0,058

12,11± 
0,204

13,74±
0,14

8,95±
0,25

7,25±
0,25

0,56±
0,02

0,86±
0,02

30,67±
2,25

8,85±
0,47

Общее 
к-во 220 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01

примечание: а-данные при поступлении, б-данные при выписке
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В обеих группах соответствия между выраженностью 
протеинурии и гематурии не наблюдалось. Макрогематурия 
являлась показателям активности воспалительного процес-
са в клубочках иммунного характера. У части больных на-
личие умеренной гипоальбуминемии и гипопротеинемии, 
обусловлены гиперволемией и не коррелировали со степе-
нью протеинурии.

Повышение уровня креатинина наблюдалось при по-
ступлении у всех 80 больных с ОПП (154,2 мкм/л), сопро-
вождалось снижением СКф (48мл/м) и уровнем гемато-
крита (27,09%). Наблюдалась прямая корреляция между 
клиникой ОПП и лабораторными показателями: снижени-
ям уровня С3 фракции комплемента (0,34±0,03г/л), СКф 
(48мл/м), повышением уровня АСЛО (631,39±32,34МЕ) и 
ЦИК (38,49±1,11.10-9/л), что более наглядно наблюдалось 
у больных перенесших стрептодермию. Наблюдавшаяся ги-
перкалиемия в первые дни ОПП (6,45±0,01 мкм/л) норма-
лизовалась после восстановления диуреза. Изменения всех 
лабораторных показателей находились в корреляции с вы-
раженностью макрогематурии. (таблица 7, 7а).

У больных ОПСГН в первые дни развития ОПП выявлена 
гепатомегалия и пульсация шейных вен, которые являлись 

признаками правожелудочковой недостаточности. Выявле-
на взаимосвязь между основными показателями дисфунк-
ции почек (снижение уровня С3 фракции комплемента, 
СКф, моноцитов, повышение уровня креатинина, ЦИК, 
АСЛО, фибриногена) и правожелудочковой недостаточно-
стью. Все вышеуказанные изменения  обусловлены гипер-
волемией вследствие развития ОПП.

Всем больным ОПСГ при поступлении и в процессе ле-
чения выполнены эКГ, эхоКГ. У всех 220 больных на фоне 
брадикардии выявлены определенные изменения функции 
миокарда, имеющие корреляционные взаимосвязи с некото-
рыми лабораторными показателями.

Из показателей таблицы 8 следует, что у больных ОПСГН и 
острым нефритическим синдромом в первые дни заболевания 
наблюдается удлинение перехода электрического импульса 
по предсердиям, ввиду чего длительность зубца Р превыша-
ет норму на 0.02сек. Длительность интервала PQ и продол-
жительность комплекса QRS находились в пределах верхней 
допустимой нормы. Размер ПП превышал норму на 0.88 см, 
а размер ЛП примерно на 0.98 см. фракция выброса была 
ниже нормы на 4-5%. У больных ОПСГН с ОПП кардиальные 
симптомы более выражены в виде нарушения проводимости 

таблица 6. изменения показателей мочи при оПСгн

Группы больных К-во больных
Суточная протеинурия

а
М±м

б
М±м

I группа ОПСГН без ОПП 140 1,19±0,08 0,25±0,24
II группа ОПСГН + ОПП 80 1,73±0,18 0,19±0,02

Общее к-во 220 р<0,01 р<0,01
примечание: а-данные при поступлении, б-данные при выписке

таблицы 7 и 7а. изменения показателей биохимического анализа крови при оПСгн 

Группы
больных

К-во 
боль-
ных

Альбумин
N=35,0-60,0г/л

Общий белок
N=65-85г/л

Креатинин
N=55-105мкм/л

Клубочковая
фильтрация

N=90-120мл/м

Гематокрит
N=39,8-52,0%

а
М±м

б
М±м

а
М±м

б
М±м

а
М±м

б
М±м

а
М±м

б
М±м

а
М±м

б
М±м

I группа 
ОПСГН без 

ОПП
140 34,34±

0,43
34,57±

0,57
68,62±

0,76
72,66±

0,53
85,34±

1,43
69,39±

1,39
99,0±

12
107±

11
32,95±

2,52
42,14±

0,09

II г
ОПСГН+ 

ОПП
80 32,20±

0,57
40,16±

0,24
64,17±

1,20
74,12±

0,71
154,12±

8,93
82,75±

2,10
48±
18

103±
12

27,09±
0,34

42,04±
0,19

Общее к-во 220 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01
примечание: а - данные при поступлении, б-данные при выписке

таблица 7а. изменения показателей биохимического анализа крови при оПСгн (продолжение)

Группы
больных

К-во 
больных

С3 фракция 
комплемента
N=0,9-1,8г/л

Антистрепто
лизин «О»
N<200МЕ

Циркулирующие
иммунные

 комплексы
N=4,0-9,0×109/л

Уровень «К» в крови 
N=3,4-5,3мкм/л

а
М±м

а
М±м

а
М±м

а
М±м

б
М±м

I группа ОПСГН 
без ОПП 140 0,42±0,02 438,95±30,61 32,02±0,53 5,01±0,12 4,95±0,13

II группа
ОПСГН +ОПП 80 0,34±0,03 631,39±32,34 38,49±1,11 6,45±0,01 4,93±0,14

Обшее к-во 220 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01
примечание: а - данные при поступлении, б - данные при выписке



116

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

электрического импульса по предсердиям и желудочкам, вви-
ду этого на эКГ регистрировались следующие изменения: не-
большое уширение зубца Р на 0.02 с, удлинение интервала PQ 

на 0.02 с и комплекса QRS на 0.03 с. У этих больных более 
выражена дилатация предсердий: ПП на 0.91см, ЛП на 0.93 см, 
а фракция выброса ниже нормы на 7-8%.

таблица 8. изменения некоторых показателей Экг и Эхокг у больных с оПСгн в первые 7 дней болезни

Показатели Больные ОПСГН + ОНС
I группа (n=140)

Больные ОПСГН + ОПП
II группа (n=80)

Среднее систолическое давление 160±12 155±16
Среднее диастолическое давление 110±14 118±8
ЧСС в/м 58±8 52±10
Продолжительность зубца Р (0,06-0,1сек,) 0,12±0,02 0,12±0,002
Продолжительность интервала PQ (0,12-0,2 сек,) 0,2±0,02 0,22±0,033
Продолжительность комплекса  QRS (0,08-0,09 сек,) 0,09±0,02 0,13±0,003
Размер ПП 4,187±0,19 4,21±0,19
Размер ЛП 4,28±0,24 4,23±0,28
фракция выброса ЛЖ 51,1±2,93 48,2±4,75

*р<0.01

таблица 9. оценка корреляционых взаимосвязей данных Экг, Эхокг 
и лабораторных исследований при оПСгн протекающим с оПП

Параметры Эритроциты 
в крови

Лейкоциты 
в крови Моноциты СОЭ Гематокрит АСЛО

Продолжительность зубца Р 0,05 0,00 -0,24* 0,1 -0,18 -0,31**
Продолжительность интервала PQ -0,1 -0,09 0,01 -0,14 -0,04 -0,03
Продолжительность комплексаQRS -0,09 0,12 0,19 -0,29** -0,03 0,06
Размер ПП -0,24* 0,22* 0,24* -0,09 -0,05 0,07
Пазмер ЛП 0,00 -0,04 -0,17 0,19 -0,28* -0,1
фракция выброса ЛЖ -0,01 0,02 0,05 -0,32** 0,02 0,06

* - есть корреляционая взаимосвязь ** - сильная корреляционая взаимосвязь 

таблица 9а. оценка корреляционых взаимосвязей данных Экг, Эхокг 
и лабораторных исследований при оПСгн протекающем с оПП (продолжение таблицы 9)

Параметры Гема-
турия

Протеин
урия

Клубочковая 
фильтрация

Продолжи-
тель

ность зубца Р

Продол-
жительность 

комплекса QRS
ПП

Продолжительность зубца Р -0,26* -0,14 0,05 1 -0,11 0,69**
Продолжительность нтервала PQ 0,05 -0,29** 0,12 0,16 0,37** 0,00
Продолжительность
комплекса QRS 0,24* -0,26* 0,07 -0,11 0,37** 0,23*

Размер ПП 0,19 -0,17 0,15 -0,08 0,23* -0,14
Пазмер ЛП -0,22* -0,04 0,05 0,69** 0,07 -0,01
фракция выброса ЛЖ -0,42** -0,27* -0,29** 0,08 0,05 -0,29**

* - есть корреляционая взаимосвязь **- сильная корреляционая взаимосвязь 

Из показателей таблицы 9 следует, что при ОПСГН про-
текающим с ОПП существует корреляционная взаимосвязь 
между продолжительностью зубца Р и количеством моноци-
тов (0,24*) в анализе крови, гематурии (0,26*), и наиболее 
выраженная взаимосвязь с АСЛО (-0,31**) и увеличени-
ем размеров правого предсердия (0,69**). Продолжитель-
ность интервала PQ корреляционно связана с протеину-
рией (0,29**) и с продолжительностью комплекса QRS 
(0,37**). Имеются положительные корреляционные связи 
между показателями продолжительности комплекса QRS 
и протеинурией (0,26*), гематурией (0,24*), увеличением 
размеров правого предсердия (0,23*), и наиболее выра-

женная с СОэ (0,29**) и продолжительностью комплекса 
QRS (0,37*). Размер ПП коррелирует с количеством эри-
троцитов (-0,24*), лейкоцитов (0,22*) и моноцитов (0,24*) 
в общем анализе крови и продолжительностью комплекса 
QRS (0,37**). Размер ЛП коррелирует с показателем ге-
матокрита (0,28*) в анализе крови, гематурирей (-0,22*) и 
отмечается выраженная связь с продолжительностью зуб-
ца Р (0,69**). Существует сильно выраженная корреляци-
онная связь между фракцией выброса ЛЖ и СОэ, гемату-
рией, клубочковой фильтрацией и размером ПП (-0,32**, 
-0,42**, -0,29**, 0,29), корреляционная взаимосвязь с по-
казателем протеинурии равна -0,27*.
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Из данных таблицы 10 следует, что при ОПП существует 
корреляционная взаимосвязь между продолжительностью 
зубца Р и показателями гематокрита (0,19*), гематурии 
(0,19*) и наиболее выраженная взаимосвязь отмечается с 
продолжительностью комплекса QRS (-0,31**). Длитель-
ность интервала PQ корреляционно связана с СОэ (0,17*), 
с показателем альбумина (-0,18*) и с продолжительностью 
комплекса QRS (0,24**). Продолжительность комплекса 
QRS коррелирует с уровнем эритроцитов (-0,27*), и лейко-
цитов в крови (-0,29**), гемоглобином крови (-0,17*), с по-
казателем альбумина (-0,18*), антистрептолизина (0,28**), 
выраженная связь определена с продолжительностью зубца 
Р (0,31**) и интервала PQ (0,24**).

Размер ПП коррелирует с показателем общего белка 
(-0,19*), размер ЛП - с показателем гематурии (0,17*), с 
уровнем общего белка (0,17*) и ЦИК (0,18*). Существует 
выраженная корреляционная связь между фракцией выбро-
са ЛЖ и показателями лейкоцитов (-0,22**), гемоглобина 
(0,25**) и альбумина в крови (0,22*).

У больных второй группы тяжесть течения ОПП, обуслов-
ленная олигоанурией, макрогематурией, гипертензией, рас-
пространенными отеками, коррелировала с эКГ и эхоКГ 
показателями. При ОПП выраженная гиперволемия клиниче-
ски проявлялась левожелудочковой недостаточностью и сер-
дечной астмой с застоем в легких , брадикардией. Нарушение 
функции сердца обусловлено специфическим ремоделирова-
нием кардиомиоцитов как вследствие иммунного воспаления, 
так и электролитных нарушений и гиперволемии.

При ОПП, эКГ изменения проявлялись в виде нарушений 
внутрисердечной и предсердно-желудочковой проводимо-
сти удлинением времени T зубцов на 0,02 сек., удлинение 

интервала PQ, элевация сегмента ST, высокий или отрица-
тельный зубец Т, низкий вольтаж.

Таким образом при ОПСГН наблюдается снижение воль-
тажа зубцов эКГ, удлинение зубца Р, и интервала PQ, уши-
рение комплекса QRS, дилатация правого и левого предсер-
дий. Повышение давления в полости правого предсердия 
является косвенным показателем повышения центрального 
венозного давления, что, в свою очередь, приводит к про-
грессированию почечной гипоперфузии. Больше снижается 
СКф и увеличивается гиперволемия. Оформляется и усугу-
бляется порочный круг. это и есть основное звено прогрес-
сирования ОПКС. Вышеуказанные изменения более выра-
жены в первые дни ОПП. Начиная с 6-7 дня заболевания на 
фоне лечения клинические проявления регрессируют.

Под нашим наблюдением находились 220 больных с 
ОПСГН и ОНС мужского пола в возрасте от 18 до 20 лет. 
У 140 из них (І группа) имела место сохранная функция по-
чек, у 80 пациентов (ІІ группа) развилось ОПП. У всех боль-
ных наблюдалась прямая корреляция между локализацией 
стрептококковой инфекции, временем и тяжестью развития 
ОПСГН: так поражение почек развилось спустя 7-10 дней 
после перенесенного фарингита или тонзиллита, и 20-25 
дней после стрептодермии. Относительно легкое клиниче-
ское течение болезни и сохранная функция почек зафик-
сированы у 110 (І группа) из 140 больных, отмечавших в 
анамнезе фарингит или тонзиллит. У остальных 30 больных 
этой группы с перенесенной стрептодермией ОНС протекал 
с более тяжелыми клиническими проявлениями. 

Среди 80 больных ОПСГН + ОПП (ІІ группа) перенесен-
ная стрептодермия отмечалось у 51. Остальные 29 больных 
в анамнезе указывали на хронический тонзиллит. 

таблица 10. оценка корреляционых взаимосвязей данных Экг, Эхокг 
и данных лабораторных исследований при оПСгн протекающем с оПП

Параметры Эритроциты 
в крови

Лейкоциты 
в крови Hb Гематокрит СОЭ Гематурия

Продолжительность зубца Р -0,07 -0,13 -0,15 0,19* 0,03 0,19*
Продолжительность интервала PQ -0,14 -0,11 -0,03 0,06 0,17* 0,06
Продолжительность комплекса QRS -0,27* -0,29** -0,17* 0,13 0,01 0,13
Размер ПП 0,01 -0,16 0,04 -0,03 -0,11 -0,03
Размер ЛП 0,03 -0,04 -0,00 -0,05 -0,04 0,17*
фракция выброса ЛЖ 0,09 -0,22** 0,25** -0,02 0,07 -0,02

* -есть корреляционая взаимосвязь, **- сильная корреляционая взаимосвязь 

таблица 10а. оценка корреляционых взаимосвязей данных Экг, Эхокг 
и данных лабораторных исследований при оПСгн протекающем с оПП (продолжение таблиы 10)

Параметры Общий 
белок Альбумин АСЛО ЦИК

Продол-
жительность 

зубца Р

Продол-
жительность 

PQ

Продол-
жительность 

комплекса QRS
Продолжительность 
зубца Р -0,11 -0,12 0,1 -0,03 1 0,1 0,31**

Продолжительность 
интервала PQ -0,06 -0,18* 0,14 -0,04 0,1 1 0,24**

Продолжительность 
комплекса QRS 0,1 -0,18* 0,28** -0,08 0,31** 0,24** 1

Размер ПП -0,19* 0,03 -0,14 -0,02 0,03 0,01 0,07
Размер ЛП 0,17* 0,12 -0,03 0,18* 0,01 -0,00 0,09
фракция выброса ЛЖ -0,12 0,22** 0,01 0,02 -0,05 0,09 -0,03

* - есть корреляционая взаимосвязь, ** - сильная корреляционая взаимосвязь 
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Тяжелое клиническое течение ОПСГН с развитием ОПП 
после перенесенной стрептодермии, по всей вероятности, 
является результатом поражения клеток кожи, когда проис-
ходят специфические изменения, приводящие к денатура-
ции белков клеток, которые приобретают качества антиге-
нов и дополнительно поражают клубочковый аппарат. эти 
предположения требуют дополнительных исследований.

С первых дней развития ОПП выраженность ОНС, ги-
пертония и гиперволемия являлись основными причинами 
сердечной астмы и отека легких. Определялась картина 
острого ренокардиального синдрома (ОРКС). Наблюдалась 
прямая корреляция между клиническими проявлениями 
ОРКС и некоторыми лабораторными показателями, а имен-
но, уровнем снижения С3 фракции комплемента, СКф, ге-
матокритом, количеством моноцитов, степенью выражен-
ности макрогематурии, повышением уровня АСЛО и ЦИК.

У больных ОРКС поражение сердца клинически проявля-
лось аритмией, предсердными и желудочковыми экстраси-
столами, развитием сердечной астмы.

эКГ и эхоКГ исследования, проведенные во время при-
ступов сердечной астмы, проявлялись в виде уменьшения 
вольтажа, уширения зубца Р, удлинения интервала PQ, уши-
рения комплекса QRS, дилатации правого и левого пред-
сердия. Вышеуказанные изменения являются следствием 
ремоделирования кардиомиоцитов. 

По данным эхоКГ исследований у больных ОПП с систо-
лической дисфункцией (перегрузкой) правого желудочка и 
дилатацией полостей, расширение нижней полой вены яв-
ляется признаком повышенного давления в полости правого 
предсердия и косвенным показателем повышения централь-
ного венозного давления. Последнее, в свою очередь, при-
водит к прогрессированию почечной гипоперфузии, сни-
жению СКф, и соответственно увеличению гиперволемии. 
это и есть основное звено развития и прогрессирования 
ОРКС при ОПСГН.

При ОРКС развитие сердечной астмы у больных ОПП 
можно объяснить следующим фактором: активность им-
мунного воспаления в почках проявляющаяся острым нару-
шением всех функций (снижение клубочковой фильтрации, 
олигоанурия, гиперволемия, гипертония, гиперкалиемия) 
приводит к периферической вазоконстрикции, снижению 
перфузии крови в органах, в первую очередь, в кардиомио-
цитах, к нарушению доставки кислорода с развитием ише-
мии коронарных артерий и нарушением функции миокарда. 
эти изменения усугубляют нарушение микроциркуляции и 
повреждение почечной паренхимы, увеличивая гиперволе-
мию, что приводит к дополнительному нарушению сердеч-
ной деятельности и развитию сердечной астмы. 

Развивается порочный круг. У больных с ОПСГН без 
ОПП (первая группа) на фоне гипертонии, периферических 
отеков, гиперволемии и определенных лабораторных из-
менений показатели эКГ и эхоКГ тоже свидетельствуют о 
нарушении функции кардиомиоцитов, которые клинически 
проявлялись одышкой, чувством нехватки воздуха, без раз-
вития сердечной астмы.

Таким образом: в развитии ОРКС при ОПСГН основную 
роль играет степень выраженности гиперволемии с гипер-
тонией, как результат активного иммунного воспаления 
клубочкового аппарата с развитием ОПП.

Как правило, сердечная астма не осложняется отеком лег-
ких ОРКС коррелирует со степенью снижения клубочковой 
фильтрации, С3 фракцией комплемента, моноцитами, повы-
шением уровня ЦИК и АСЛО, степенью макрогематурии и 

гипертонией. ОРКС при ОПСГН с ОНС как правило имеет 
благополучный исход.
Выводы. 1. Острый ренокардиальный синдром у больных с 
ОПСГН с ОСН развивается в первые дни ОПП. Клинически 
проявляется приступами сердечной астмы, брадикардией, 
нарушением ритма. Как правило не осложняется отеком 
легких, имеет более благоприятный исход.
2. Наблюдается прямая корреляция между показателей эти-
ологического фактора и клиническим проявлением болезни. 
Тяжелое течение ОПСГН с ОНС и развитием ОПП имело 
место при перенесенной стрептодермии.
3. Тяжесть клинических проявлений ОПП и ОРКС корре-
лирует со степенью макрогематурии и следующими лабо-
раторными показателями: снижением СКф, С3 фракции 
комплемента, уровнем моноцитов и повышением уровня 
ЦИК, АСЛО. Последний показатель выше при перенесен-
ной стрептодермии.
4. У всех больных с ОПСГН как с развитием ОПП, так и 
без него, лабораторным показателем активности иммунного 
воспаления является степень выраженности макрогемату-
рии, а не протеинурии.
5. При ОПСГН с ОПП факторами риска развития ОРКС яв-
ляются степень снижения СКф, С3 фракции комплемента, 
макрогематурия, гипертония, степень активности болезни.
6. При ОПСГН с ОНС гиперволемия сопровождается пери-
ферической вазоконстрикцией и острой ишемией миокарда 
с дальнейшим развитием диастолической дисфункции лево-
го желудочка, приводящей к развитию ОРКС.
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SUMMARY

CORRELATION ANALYSIS BETWEEN CLINICO-
LABORATORY AND INSTRUMENTAL INDICATORS 
OF CARDIAC INVOVLVEMENT IN YOUNG ADULTS 
SUFFERING FROM ACUTE POST-STREPTOCOCCAL 
GLOMERULONEPHRITIS WITH ACUTE RENO-CAR-
DIAL SYNDROME

Sargsyan M., Minasyan A., Alaverdyan T., Melkonyan A.

Yerevan State Medical University after M. Heratsi, Armenia

Study goal - to study the characteristics of the development 
of acute reno-cardial syndrome (ARCS) and correlation analysis 
between clinic-laboratory and instrumental indicators of cardiac 
involvement in young adults in acute post-streptococcal glomer-
ulonephritis (APSG) with acute nephritic syndrome (ANS) com-
plicated by acute kidney injury (AKI) and without it, to identify 
the role of the etiological factor on the course of APSG.

220 male patients with APSG with ANS aged 18-20 were ex-
amined. The patients were divided into 2 groups based on the 
functional state of kidneys. The first group included 140 patients 
with APSG without ANS, the second group included 80 patients 
with AKI.

Impairment of cardiovascular function was observed in all 
220 patients. In 71.4% of group I patients bradycardia occurred, 
in 83.7% of group II patients, in addition to bradycardia, extra-
systolic arrhythmia was observed. Lung congestion occurred in 
17.8% of patients of group I and in all patients of group II. ECG 
and Echocardiography studies conducted during the cardiac 
asthma attacks occurred as a decrease of voltage, broadening 
of the P wave, lengthening of the PQ interval, broadening of the 
QRS complex, dilatations of the right and left atrium. 

Thus in the development of acute reno-cardial syndrome 
(ARCS) the degree of manifestation of hypervolemia with hy-

pertension, as a result of active immune inflammation of the 
glomerular apparatus with the development of AKI, plays the 
main role in the development of ARCS with APSG. ARCS is 
clinically manifested by cardiac asthma attacks, bradycardia, 
and rhythm disorders. The severity of clinical manifestations 
of AKI and ARCS correlates with the degree of macrohema-
turia, GFR decrease, complement C3 fraction, monocyte level 
and increased levels of CEC (ЦИК), ASLO. As a rule ARCS in 
case of APSG with ANS in young adults has a successful out-
come. There is a direct correlation between the indicators of the 
etiological factor and clinical manifestation of the disease. The 
course was severe in case of previously occurred streptodermа.

Keywords: acute nephritic syndrome, cardiac involvement in 
young adults, remodeling of cardiomyocytes, correlation analysis.

РЕЗЮМЕ

АНАЛИЗ КОРРЕЛЯЦИИ КЛИНИКО-ЛАБОРАТОР-
НЫХ И ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
ПОРАЖЕНИЯ СЕРДЦА У МОЛОДЫХ БОЛЬНЫХ С 
ОСТРЫМ ПОСТСТРЕПТОКОККОВЫМ ГЛОМЕРУ-
ЛОНЕФРИТОМ И РЕНОКАРДИАЛЬНЫМ СИНДРО-
МОМ

Cаргсян M.B., Минасян А.М., Алавердян Т.Г., 
Мелконян А.М.

ереванский государственный медицинский университет 
им. М. гераци, Армения

Цель исследования - изучить особенности развития 
острого ренокардиального синдрома (ОРКС) сердца и кор-
реляционный анализ клинико-лабораторных и инструмен-
тальных показателей у молодых при остром постстрепто-
кокковом гломерулонефрите (ОПСГН) с остронефритиче-
ским синдромом (ОНС) осложненным острым почечным 
повреждением (ОПП) и без него. 

Обследованы 220 больных ОПСГН с ОНС мужского пола 
в возрасте от 18 до 20 лет. На основании функционального 
состояния почек больные были разделены на 2 группы. В 
первую группу вошли 140 больных с ОПСГН без ОПП, во 
вторую - 80 больных с ОПП. 

Нарушение функций сердечно-сосудистой системы на-
блюдалось у всех 220 больных. У 71,4% больных I груп-
пы имела место брадикардия, у 83,7% больных II группы, 
помимо брадикардии, наблюдалась экстрасистолическая 
аритмия. Застой в легких отмечался у 17,8% больных I 
группы и у всех больных II группы. эКГ и эхоКГ иссле-
дования, проведенные во время приступов сердечной аст-
мы, проявлялись в виде уменьшения вольтажа, уширения 
зубца Р, удлинения интервала PQ, уширения комплекса 
QRS, дилатациями правого и левого предсердия. Таким 
образом, в развитии ОРКС при ОПСГН основную роль 
играет степень выраженности гиперволемии с гипертони-
ей, как результат активного иммунного воспаления клу-
бочкового аппарата с развитием ОПП. ОРКС при ОПСГН 
с ОНС у молодых, как правило имел благополучный ис-
ход. ОРКС клинически проявляется приступами сердеч-
ной астмы, брадикардией, нарушением ритма. Тяжесть 
клинических проявлений ОПП и ОРКС коррелирует со 
степенью макрогематурии, снижением СКф, С3 фракции 
комплемента, уровнем моноцитов и повышением уровня 
ЦИК, АСЛО.
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reziume 

gulis dazianebis klinikur-laboratoriuli da 
instrumentuli maCveneblebis korelaciuri ana-
lizi axalgazrda pacientebSi mwvave poststrep-
tokokuri glomerulonefritiT renokardial-
uri sindromiT

m.sargsiani, a.minasiani, t.alaverdiani, a.melkoiani

erevnis m.geracis saxelobis saxelmwifo samedi-
cino universiteti, somxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda gulis mwvave re-
nokardialuri sindromis ganviTarebis Tavise-
burebebis gansazRvra da axalgazrda pacientebSi 
mwvave poststreptokokuri glomerulonefritiT 
da mwvave nefrituli sindromiT, Tirkmlis mwvave 
dazianebiT da mis gareSe.
gamokvleulia 18-20 wlis 220 pacienti-mamakaci 

mwvave poststreptokokuri glomerulonefritiT 
da mwvave nefrituli sindromiT. Tirkmlebis 
funqciuri mdgomareobis gaTavaliswinebiT paci-
entebi daiyo 2 jgufad. I  jgufSi gaerTainda 140 
pacienti mwvave poststreptokokuri glomerulo-
nefritiT Tirkmlis mwvave dazianebis gareSe, II-
Si – pacientebi Tirkmlis mwvave dazianebiT.
gul-sisxlZarRvTa sistemis funqciis dar-

Rvevebi aReniSna 220-ve pacients. I  jgufis pa-
cientTa 71.4%-s aReniSna bradikardia, II  jgufis 
pacientTa 83.7%-s, bradikardiis garda - eqstra-
sistoluri aritmia. Segubeba filtvebSi aReniS-
na I  jgufis pacientebis 17.8%-s da II  jgufis 
yvela pacients. gulis asTmis Setevis momentSi 
Catarebuli ekg- da eqokardiografiuli kvleve-
biT gamovlinda voltaJis Semcireba, P kbilis da 
PQ intervalis gaxangrZliveba,  QRS-kompleqsis 
gafarToeba, marjvena da marcxena winagulis di-
latacia.
amrigad, mwvave renokardialuri sindromis 

ganviTarebaSi mwvave poststreptokokuri glo-
merulonefritis dros ZiriTad rols asrulebs 
hipervolemiis da hipertoniis gamoxatulebis 
xarisxi, rogorc gorglovani aparatis aqtiuri 
imunuri anTebis Sedegi Tirkmlis mwvave da-
zianebis ganviTarebiT.
mwvave renokardialur sindroms mwvave post-

streptokokuri glomerulonefritiT da mwvave 
nefrituli sindromiT axalgazrdebSi, rogorc 
wesi, aqvs keTilsaimedo gamosavali. mwvave re-
nokardialuri sindromi klinikurad vlindeba 
gulis asTmis SetevebiT, bradikardiiT, ritmis 
darRvevebiT. klinikuri gamovlinebebis simZime 
korelirebs makrohematuriis xarisxTan, gor-
glovani filtraciis siCqaris, komplementis С3 
fraqciis, monocitebis SemcirebasTan.

АСПЕКТЫ РЕАБИЛИТАЦИИ МЫШЕЧНОЙ 
И ВЕГЕТАТИВНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМ У ЛИЦ С ГЕНОМНЫМИ АББЕРАЦИЯМИ

1Кочакидзе Н.Г., 2Мдивани Н.В.
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Синдром Дауна, как особенная форма хромосомной ано-
малии, приводящая к умственной отсталости и ограниче-
нию фенотипических возможностей организма, впервые 
описан Л. Дауном в 1886 году. 

С тех времен заболевание остается в центре внимания 
ученых, так как число лиц, страдающих синдромом Дауна 
неуклонно возрастает, одновременно увеличивается коли-
чество и направленность научных и методических разрабо-
ток в области этиологии, генеза и лечения синдрома Дауна. 
Однако публикаций, посвященных реабилитации лиц с син-
дромом Дауна в том числе с использованием физических 
нагрузок, немного. Вопрос относительной реабилитации 
больных на основе физических нагрузок остается практиче-
ски неизученным, формируя определенный методический 
лечебный и научно-практический «вакуум» в разделе пато-
логий, обусловленных хромосомными аномалиями. 

Доминирующее по сей день мнение о низкой выживаемо-
сти детей, страдающих синдромом Дауна, является несосто-
ятельным, т.к. сведения о высокой показателях смертности 
относятся только к случаям с тяжелыми врожденными си-

стемными пороками, в частности, со стороны серда и со-
судов; однако, и в этих случаях непосредственной причиной 
летального исхода обычно является инфекция, осложнив-
шая общий тяжелый фон, вызванный неполноценностью 
системы кровообращения. 

Таким образом, увеличение частоты рождаемости детей с 
синдромом Дауна [3,11,13,15,36,37] и распространенности 
данной патологии [12,14,16,19,33] ставят перед необходи-
мостью проведения исследований по целенаправленной те-
рапии и реабилитации этих детей. 

Определение синдрома Дауна как сложного комплекса 
факторов: задержки развития, в том числе эндокринной и 
нервной систем, наличие ментального дефекта недостаточ-
ность и развитие вторичных дистрофически-дегенетарив-
ных изменений диктует необходимость разработки методов 
терапии лиц с данной аномалией. Основным принципом 
является стимуляция процессов развития организма с одно-
временным усилением гормональной деятельности и мета-
болизма, устраняющих ментальный дефицит с превенцией 
физического и интеллектуального одряхления. Наряду с ме-
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дикаментозной терапией, особая роль в процессе реабили-
тации отводится лечебной физкультуре. 

В связи этим, многолетние наблюдения больных синдро-
мом Дауна, многофакторное изучение индивидуального 
генеза, данные собственных научно-практических трудов, 
а также многих исследователей [1,2,4,6,7,14,17,18,32,33] 
легли в основу рабочих предположений о целесообразности 
применения реабилитационных физических упражнений в 
качестве фактора восстановления гомеостаза у лиц с син-
дромом Дауна в комплексе со специальной стимулирующей 
терапией. 

Предполагалось, что эти два метода терапии, воздействуя 
одновременно, могут стимулировать эффект медикамен-
тозной терапии. В тоже время известно, что лекарственное 
воздействие наряду с небольшим эффектом, в некоторых 
случаях приводит к ощутимым побочным явлениям (дис-
пептические симптомы, психомоторное перевозбуждение, 
раздражение кожных покровов и слизистых оболочек рта, уси-
ление зубного кариеса) [8,10,18,21,22,26,31]. Следует подчер-
кнуть, что в реабилитационном режиме физические упражне-
ния успешно применяются при совершенно разных по форме 
и тяжести заболеваниях, т.к. общеизвестно, что под влиянием 
регулярных физических упражнений в организме человека 
формируется комплекс структурных и функциональных из-
менений, в которых мышечной активности принадлежит веду-
щая роль в развитии нервной системы, мышечного и костного 
скелета и внутренних органов [9,23,25,34]. 

Отмечено, что физиологическая сущность занятий фи-
зическими упражнениями заключается в формировании 
комплекса прогрессивных изменений под влиянием много-
кратно совершаемой мышечной работы с постепенно уве-
личивающейся нагрузкой. эти изменения лежат в основе 
общего совершенствования организма и повышения его ра-
ботоспособности в результате тренировки [5,27,29]. 

Важно также, что в процессе тренировки устанавливают-
ся новые оптимальные взаимоотношения в деятельности 
всех систем, благодаря улучшению координирующей роли 
центральной нервной системы [20,24,27,28,30,35]. 

Вышеперечисленные положительные сдвиги, вызван-
ные физическими упражнениями, составили основу наших 
предположений о возможном восстановительном воздей-
ствии физических упражнений на организм больных с син-
дромом Дауна. 

Целью исследования явилось познание сущности физио-
логических механизмов и определение оптимальной мощ-
ности физической нагрузки для разработки специального 
комплекса физических упражнений. 

Задачи исследования: 1) определить сущность перестрой-
ки физиологических систем при использовании специально 
разработанного комплекса физических упражнений на мы-
шечную и вегетативную нервную системы.

Материал и методы. Исследованы лица с синдромом 
Дауна, старшего школьного возраста. Клиническиий диа-
гноз подтвержден на основании обнаружения трисомии по 
21-ой хромосоме. Анамнезные данные у исследуемых прак-
тически не отличались: во всех наблюдениях имелся порок 
сердца, стеноз магистральных сосудов, аномалии скелета 
и соматической мышечной системы, нарушения анатомо-
физиологических функций. 

Контрольную группу составили лица с клиническим диа-
гнозом - синдром Дауна, с подтвержденным кариотипом 
– трисомия по 21-ой хромосоме. У лиц обеих групп были 
схожие данные анамнеза и режим жизнедеятельности. 

Лица, объединенные в контрольную группу, получали 
лишь медикаментозную терапию. 

В исследуемой группе физическая нагрузка (в качестве 
реабилитационного средства) применялась в течение 
двух лет. Интенсивность нагрузки поэтапно менялась от 
минимума к максимуму, с учетом функциональных воз-
можностей исследуемых, через каждые шесть месяцев, 
поэтому весь процесс исследования был разделен на че-
тыре этапа. 

Полученную информацию обрабатывали методом вариа-
ционной статистики с использованием t-критерия Стьюден-
та в программе SPSS 20.0.

В ходе исследования, для подсчета частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) определяли интервалы R-R и подсчитыва-
ли частоту сердечных сокращений по формуле .

Для определения артериального давления применяли ау-
скольтативный метод. 

Для определения индекса Кердо использовали формулу
          где Д-давление, П-пульс. 
Коэффициент экономизации кровообращения (КэК) вы-

числяли по формуле КэК=(СД-ДД)·П, где СД-систолическое 
давление, ДД-диастолическое давление, П-пульс. 

Жизненную емкость легких (ЖЕЛ) определяли методом 
спирометрии на сухом спирометре. Измеряли объем воз-
духа, полученный при максимальном выдохе, после макси-
мального вдоха (спирометр портативный «ССП», Baseline 
(Fabrication Enterprises Inc.) США). 

Максимальное потребление кислорода (МПК) определя-
ли косвенным методом по методике В.Л. Карпмана. Работу 
проводили на велоергометре «Монарк», Монарк, Швеция) с 
силой механического тормоза 2 кп, работой одного оборота 
– 2,6=12 кгм. 

Силовой индекс (СИ) вычисляли по формуле:
 

Величину силы измеряли ручным динамометром «ДПР-
120», массу на весах «ВМ 150».

Для определения электропроводимости кожи применяли 
метод исследований кожно-гальванической реакции (КГР) 
по методу И.Р. Тарханова. Значения потенциалов фиксиро-
вали чувствительным гальванометром. 

В качестве реабилитационной физической нагрузки при-
меняли составленный нами комплекс физических упражне-
ний. 

При составлении комплекса физических упражнений для 
лиц с синдромом Дауна учитывались следующие параме-
тры: аномалии развития и дисфункция физиологических 
систем, которые характерны для синдрома Дауна; харак-
теристика учреждений, где находились исследуемые лица; 
условия и место проведения реабилитационных упражне-
ний; уровень умственного развития исследуемых для выбо-
ра сравнительно простых, легко выполнимых упражнений. 
Мощность физической нагрузки рассчитывали по формуле:

            где А – количество выполненных движений, t - 
единица времени.

Результаты и обсуждение. Мышечная система
Результаты наших исследований показывают, что приме-

нение физической нагрузки мощностью N=30 кгм/с в тече-
ние шести месяцев в исследуемой группе вызвало повыше-
ние индекса силы, в среднем, на 1,4 (Х=1,4), с квадратическим 
отклонением ±0,9, фактическое значение t критерия tф=6,4 
(достоверность р=0,05, tф>tr).

На протяжении следующих шести месяцев в качестве 
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реабилитационного средства применяли физическую на-
грузку мощностью N=50 кгм/с, что привело к увеличению 
индекса силы, в среднем, на 2,2 (Х=2.2) с квадратическим 
отклонением ±0,32, фактическое значение t критерия tф=6,4 
(достоверность р=0,05, tф>tr).

На основе морфо-функционального состояния больных ис-
следуемой группы, мощность физической нагрузки увеличили - 
N=70 кгм/с, вследствие этого индекс силы увеличился, в среднем, 
на  2,2 (Х=2.2) с квадратическим отклонением ±0,6, фактическое 
значение t критерия tф=15,5 (достоверность р=0,05, tф>tr).

За два года исследований у больных с синдромом Дауна, 
объединенных в контрольную группу, показатель деятель-
ности мышечной системы не менялся, проверка показала, 
что индекс силы больных контрольной группы равен, в 
среднем, 31,5±8,6 (рис. 1).

рис. 1. Показатели Си у пациентов с синдолмом дауна 
после физической терапии

рис. 2. изменение Си больных синдромом дауна при мощ-
ности физической нагрузки 30, 50, 70 кгм/с

из соображений наглядности изображения по осям аб-
сциссы и ординаты выбран разный масштаб

На фоне реабилитации функционирования мышечной си-
стемы физическая нагрузка у пациентов с синдромом Дауна 
вызвала уменьшение мышечной контрактуры, предупреж-
дение деформации различных частей тела, улучшение коор-
динации. эти изменения, по всей вероятности, обусловлены 
определенными биохимическими сдвигами, происходящи-
ми в организме пациентов под влиянием физической на-
грузки. А именно, существенным повышением активности 
ферментов, которые определяют скорость оборота расще-

пления и ресинтез фосфогенов (АТф, АДф, АМф, КРф), в 
частности, миекинази и криатин-фосфокиназы, В свою оче-
редь, деятельность реабилитированных внутренних систем 
должна оказывать рефлекторное влияние на функциональ-
ное состояние скелетной мускулатуры (висцеро-моторные, 
обеспечить высокую функцию проприорецепторов, возбуж-
дающихся при сокращениях скелетных мышц и являющих-
ся начальным звеном рефлекторной регуляции их напряже-
ния и интенсивности сокращения (таблица 1, рис. 2).

вегетативная нервная система. Полученные экспери-
ментальные данные (рис. 3), показали, что под физической 
нагрузкой мощностью 30 кгм/с электропроводимиость кожи 
(эПК) пациентов с синдромом Дауна, объединенных в ис-
следуемой группе, повысилась, в среднем, на 2,1 (Х=2,1), с 
квадратическим отклонением ±0,5, фактическое значение t 
критерия tф=2,1 (достоверность p=0,05, tф>tr).

У тех же больных, на протяжении следующих шести меся-
цев переменная физическая нагрузка мощностью N=50 кгм/с 
вызвала повышение электропроводимости кожи, в среднем, 
на 2,4 (Х=2,4), с квадратическим отклонением ±0,8, факти-
ческое значение t критерия tф=2,02 (достоверность p=0,05, 
tф>tr).

В конце исследований, после применения физической на-
грузки мощностью N=70 кгм/с эПК у больных исследуемой 
группы возросла, в среднем, на 2,1 (Х=2,1), с квадратиче-
ским отклонением ±0,9, фактическое значение t критерия 
tф=2,6 (достоверность p=0,05, tф>tr). 

Во всех трех случаях, естественно, КГР уменьшилась на 
соответствующие эПК величины.

рис. 3. изменение кгр пациентов с синдромом дауна при 
мощности физической нагрузки 30, 50, 70 кгм/с

на соображений наглядности изображения, по осям аб-
сцисс и ординат выбран разный масштаб

электропроводимость кожи у пациентов с синдромом 
Дауна контрольной группы за время исследований не ме-
нялась. Проверка показала, что у пациентов контрольной 
группы эПК равна, в среднем, 18,5±1,6 (Рис. 4).

таблица 1. коэффициент корреляции Си пациентов с синдромом дауна от мощности физической нагрузки

rxy=0.8
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рис. 4. изменение кгр пациентов с синдромом дауна при 
мощности физической нагрузки 30, 50, 70 кгм/с

Для выяснения значения фактора мощности в структуре 
реабилитации – это расчет коэффициента корреляции. Нами 
использована корреляционная связь, когда одному (факти-
ческому) значению признака (аргумента) соответствует не-
сколько значений функций.

Коэффициент корреляции Rxy кожно-гальванической ре-
акции от мощности физической нагрузки представляет со-
бой отрицательное число, приближенное к единице (табли-
ца 2).

В вегетативной нервной системе организма пациентов 
с синдромом Дауна, под действием физической нагрузки, 
по всей вероятности, происходит улучшение процесса, во-
влечение всех звеньев вегетативной нервной системы в 
ответные реакции, возникновение и закрепление выгодных 
для организма пациентов приспособительных изменений, раз-
витие функциональной перестройки вегетативной нервной 
системы. Целенаправленная регулярная мышечная работа 
улучшает согласованную деятельность двигательных и веге-
тативных центров, а высшие отделы ЦНС обеспечивают при 
этом достаточный уровень регуляции вегетативной службы 
через моторно-висцеральные влияния. Улучшаются адаптаци-
онно-трофические влияния симпатической нервной системы, 
обуславливающие уровень общего неспецифического возбуж-
дения, тонусов высших отделов центральной нервной систе-
мы, а также возбудимость и лабильность скелетных мышц, 
рецепторов и других периферических органов. 

Вегетативная нервная система, парасимпачические и 
симпатические ее отделы, реабилитационные воздействия 
на организм осуществляют посредством холино- и адрено-
рецепторов, которые выделяют медиаторы (ацетилхолин, 
адреналин и норадреналин), вызывающие возбуждение 
эфферентных клеток. В основе этого процесса лежит хи-
мическое взаимодействие медиатора с хеморецепторными 
белками, вследствие чего изменяется структура хеморе-
цепторных белков, повышается ионная проницаемость в 
постсинаптической мембране и возбуждение эффективных 
клеток [38]. Медиаторы вегетативных нервных волокон раз-
рушаются сравнительно медленно, и поэтому длительное 
время действуют на эффекторы, вызывая продолжительную 
деполяризацию мембраны эффекторных клеток, тем самым 
способствуя возникновению длительного возбуждения.
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SUMMARY 

ABERRATION GENOMS HAVING PEOPLE’S REHA-
BILITATION IN SOME ASPECTS OF MUSCULAR AND 
VEGETATIVE SYSTEM 

1Kochakidze N., 2Mdivani N.

1Georgian State University of Physical Education and Sport, 
Tbilisi; 2Tbilisi State Medical University, Georgia

Rehabilitation ifluences of adaptive physical exercises are 
based on interrelation of impellent and also vegetative and mus-
cular functions. In particular at corrective picked up physical 
exercises according to functionalities of an organism muscular 
and vegetative system causes positive changes in work of inter-
nal bodies. 

The purpose of our experiment was to study the role of physi-
cal exertion in the process of comparative restoration of im-
paired homeostasis of individuals with limited abilities (Down 
syndrome), along with drug therapies; establishing the form and 
power of physical impact.

Received data of researching and control group, allows con-
clude, that the complex adaptive exercises and correct by select-
ed power of physical load, with the accounting of time, causes 
comparative rehabilitation of muscular and vegetative systems 
for people with congenital aberration of genes, which is very 
important for their vital activity, from our point of view. 
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motor-viscellary reflex, gemone, muscular and vegetative sys-
tem, physical theraphy, capacity, optimal physical load, triso-
mia, limited ability, down syndrome, phenotype. 

РЕЗЮМЕ

АСПЕКТЫ РЕАБИЛИТАЦИИ МЫШЕЧНОЙ И ВЕГЕ-
ТАТИВНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМ У ЛИЦ С ГЕНОМ-
НЫМИ АББЕРАЦИЯМИ

1Кочакидзе Н.Г., 2Мдивани Н.В.

1грузинский государственный учебный университет физи-
ческого воспитания и спорта, кафедра анатомии, физио-
логии, биологии и биохимии; 2тбилисский государственный 
медицинский университет, грузия

Реабилитационные влияния адаптивных физических 
упражнений основаны на взаимосвязи двигательных, а 
также вегетативных и мышечных функций. В частности 
при правильно подобранной физической нагрузке мы-
шечная деятельность моторо-висцеральными рефлексами 
вызывает положительные изменения в работе внутрен-
ных органов. 

Целью исследования являлись наряду с медикаментозной 
терапией, определение роли физических нагрузок в процес-
се сравнительного восстановления нарушенного гомеостаза 
у лиц с ограниченными возможностями (синдром Дауна), 
установление формы и мощности физического воздействия. 

Исследования проводились в течение двух лет в исследуе-
мой и контрольной группах. Мощность физической нагруз-
ки (количество движений, требуемые для выполнения про-
стых упражнений) менялась через каждый шесть месяцев. 
В этом же временном интервале осуществлялась проверка 
физиологических данных. 

Полученные данные исследовательской и контрольной 
групп позволяют сделать вывод, что комплекс адаптив-
ных упражнений и установленная в результате иссле-
дования оптимальная мощность физических нагрузок с 
учетом времени воздействия на организм обуславливает 
сравнительную реабилитацию мышечной и вегетативной 
систем у лиц с врожденной аберрацией генома, т.е. лиц 
с ограниченными возможностями (синдром Дауна), что 
весьма значимо для их повышения качества их жизни.

.

reziume

kunTovani da vegetatiuri nervuli sistemis re-
abilitaciis zogierTi aspeqti genomuri abera-
ciebis mqone pirebSi

1n.qoCakiZe, 2n.mdivani

1saqarTvelos fizikuri aRzrdisa da sportis 
saxelmwifo universiteti; 2Tbilisis saxel-
mwifo samedicino universiteti, saqarTvelo

adaptaciuri fizikuri varjiSebis sareabili-
tacio zemoqmedeba emyareba kunTuri, vegetatiuri 
da samoZrao funqciebis urTierTkavSirs. sworad 
SerCeuli fizikuri Terapiis gamoyenebis SemTx-
vevaSi, kunTuri muSaoba motoro-visceruli re-
fleqsebis meSveobiT iwvevs Sinagani organoebis 
muSaobaSi dadebiT cvlilebebs. 
kvlevis mizans warmoadgenda medikamentozuri  

Terapiis paralerulad fizikuri datvirTvis 
rolis gansazRvra darRveuli homeostazis aR-
dgenis procesSi SezRuduli SesaZleblobebis 
pirebSi  (daunis sindromi),  fizikuri zemoq-
medebis formis da siZlieris dadgena reabili-
taciis procesSi. 
gamosakvlev da sakontrolo jgufebSi kvle-

va tardeboda 2 wlis ganmavlobaSi. datvirTvis 
simZlavre (martivi varjiSebis Sesasruleblad 
warmoebuli moZraobis raodenoba) icvleboda 
yovel eqvs TveSi. drois aseTsave intervalSi 
mowmdeboda sakvlev da sakontrolo jgufebSi 
gaerTianebul pirTa fiziologiuri monacemebi. 
sakvlev da sakontrolo jgufebSi miRebuli kvle-

vis Sedegebi iZlevian safuZvels daskvnisTvis, 
rom martivi fizikuri datvirTvebis kompleqsi 
da gamokvlevis procesSi dadgenili fizikuri 
datvirTvebis simZlavre, organizmze maTi zemo-
qmedebis drois gaTvaliswinebiT, ganapirobeben 
sakvlev pirTa (aberaciuli genomis, anu Sez-
Ruduli SesaZleblobebis – daunis sindromi) 
kunTovani da vegetatiuri nervuli sistemebis 
SedarebiT reabilitacias, rac, Cvenis azriT, Za-
lian mniSvnelovania maTi cxovrebis xarisxis 
gaumjobesebisaTvis. 
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Epstein Barr Virus (EBV) originates from the subgroup of 
herpes viruses which have infected more than 90,0 % of adults 
worldwide [1,5]. A special importance is attached to its affec- 
tion of the patients with (up to 98,5% [2]) Systemic Lupus Ery- 
thematosus (SLE). This is a chronic autoimmune illness which 
arises as a result of the violation of the mechanisms of immune 
regulation process and is characterized with multisystem dam- 
age and is potentially dangerous for the patients.

These verity of the problem is conditioned by the fact that 
in the process of infection along with active replication, EBV 
may change the manifestation of SLE. When it causes the 
changes, they are mostly non - specific, that is why the doc-
tors of the primary range at the early stages of SLE patient’s 
examination apply a basic complex of laboratory tests as they 
do not have any reasons to suspect EBV and prescribe expen-
sive serological virus tests. We still have not found out which 
indices of active virus infection for SLE patients are the most 
productive and in- formative.

The aim of the research - To find out the peculiarities of av- 
erage values of the indices of non-virus laboratory markers of 
active Epstein Barr virus infection for the patients with Sys- 
temic Lupus Erythematosus. 

Material and methods. Under the diagnosis of SLE and 
along with pre-certification we conducted a random research  (a 
complex clinical, laboratory and instrumental research of all the 
organs and systems till the beginning of the treatment ac- cord-
ing to the orders by Ministry of Health of Ukraine 12.10.2006 
№ 676 «On the Validation of the Protocols of the First Aid by 
the certification «Rheumatology»), after the written agreement 
was provided and a complex examination was ful- filled, accord-
ing to the principles of Helsinki Declaration of Hu- man Rights, 
European Board Convention on human rights and biomedicine 
and corresponding laws of Ukraine, we have in- volved 120 pa-
tients (15men (12,50%) and 105 women (87,50%) aged from18 
to 69 years old (average age 39,38±12,40 of the year)), who 
were in the department of Rheumatology of Com- munal Non 
– profit Enterprise of Lviv Regional Council «Lviv Regional 
Clinical Hospital» in 2013–2016 ys.  All the patients with SLE  
had  all  the routine laboratory tests  done, includ- ing general 
blood test, biochemical blood test (total cholesterol content, 
creatinine, glucose, total bilirubin, aspartate amino- transferase 
(АsТ), alanine aminotransferase (АlТ), С-reactive protein (С-
RP), antistreptolysin-О (АSLО)), proteinogram, and also spe-
cific immunological tests (the determination of the anti- bodies 
caption to double - stranded deoxyribonucleic acid (аnti- bodies 
to double-stranded deoxyribonucleic acid–anti-dsDNA, antinu-
clear antibodies (antinuclear antibody–ANA), antiphos- pholid 
antibodiesIgM, antiphospholipid antibodies IgG, the in- dex of 
total complement). Apart from this, to diagnose EBV in- fec-
tions we have conducted the test for IgM and IgG antibodies 
to the virus in blood serum (by the method of immune ferment 
analysis with the use of immune chemical electrocheluminiscent 
analyzer Cobas е411, Roche Diagnostics, Switzerland).

All the patients (16 women (13,33%) at the age from 23 to 69 
years old (average age 43,94±3,20 years)) with an increased cap-

tion of IgM had a confirmed EBV replication determined by de-
oxyribonucleic acid (DNA) of the virus on the mucous mem- brane 
of a mouth cavity and in the blood by the method of poly- merase 
chain reaction by amplifier Rotor-Gene 6000, «Corbett Research», 
Australia) and they made a research group (RG). Other (85,83%) 
103 patients (women at the age from 18 to 69 years (average age 
39,38±1,23 years), 15 men at the age from 19 to 54 years (average 
39,93±2,71 years) without active EBV (caption IgM within norm, 
high caption of IgG) made a group of contrast (CG). The first (0,83 
%) patient (a woman aged 32) had her EBV antibodies within norm.

To achieve the aim of the research we have fulfilled four steps: 
the first, dedicated to the analysis of deviations in general blood 
tests of SLE patients of the RG having compared them with ana- 
logic indices of the patients of CG, the second one is the com- 
parison of certain indices of biochemical blood test, the third 
was dedicated to the changes of protein gram and the fourth –to 
the indices of specific immunological research.

The statistical analysis has been conducted on the personal com-
puter in MS Excel and SPSS on the basis of the lists of con- juga-
tion along with the calculation of the indices of diagnostic value 
and also Statistica 6.0 software with the use of descriptive data and 
Student t-criterion (William Silly Gosset) to compare the samples 
with a normal distribution. When р<0,05, р<0,01 and р<0,001, then 
the difference was considered statistically re- liable.

Results and discussion. The results of the first step of the 
research have been provided in the Table1.

Analyzing the changes of the indices of general blood test 
we have found out that the average number of erythrocytes of 
the pa- tients with active EBV infection (3,86±0,14 х1012/l) 
was to some extent lower than of the ones without active infec-
tion(4,10±0,56 х1012/l, р>0,05). The average content of hemo-
globin for the pa- tients with SLE out of RG was 105,19±4,65 
g/l, which is certainly (р<0,05) less than for the patients out of 
CG (117,64±1,87 g/l). The average number of leukocytes for 
the patients with active EBV in- fection (6,70±0,74 х109/l) 
was also a little lower than in the group of patients without ac-
tive infection (6,48±0,29 х109/l, р>0,05). The average number 
of leukocytes for the patients of RG and in CG almost did not 
differ (1,60±0,24; 1,62±0,10 х109/l). We have also found out a 
credibly (р<0,05) higher average number of monocytes for the 
patients of RG (0,52±0,07 х109/l), than for the patients of CG 
(0,34±0,02 х109/l). In the group of patients with active EBV 
infection the average number of thrombocytes was a little lower 
than in the group of patients without one. (229,53±20,08 х109/l; 
226,79±8,96 х109/l, р>0,05). The average value of ESR of the 
pa- tients of RG and CG did not differ (26,31±3,69 mm/hr; 
25,47±1,56 mm/hr respectively, р>0,05).

So, the results of the evaluation of change of blood test indices 
testify to the fact that the patients with active EBV infection had 
their average content of hemoglobin a lot higher (105,19±4,65 
g/l), when an average number of monocytes was a lot higher 
(however, it was within referential indices), than in the group of 
patients with SLE without active infection of EBV.

The study of certain indices of biochemical blood test for the 
second step of our research has been provided in the Table 2.

THE PECULIARITIES OF AVERAGE VALUES OF THE INDICES 
OF NON-VIRUS LABORATORY MARKERS OF ACTIVE EPSTEIN-BARR VIRUS INFECTION 

IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Abrahamovych U., Abrahamovych O., Guta S., Tsyhanyk L., Romaniuk O.

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Ukraine
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Table 1. Average value of the indices of general blood test for the patients 
with systemic lupus erythematosus with the active Epstein Barr viral infection (М±m; р)

The names of the indices of general blood test and 
their referential values

Average value, М±m
Credibility, р

RG CG
Erythrocytes (f/m 3,90-5,20/4,30-5,75х1012/l) 3,86±0,14 4,10±0,56 р>0,05

Hemoglobin (f/m120,00-140,00/130,00-160,00g/l) 105,19±4,65 117,64±1,87 р<0,05
Leukocytes (4,00-9,00 х109/l) 6,70±0,74 6,48±0,29 р>0,05

Lymphocytes (1,10-4,50 х109/l) 1,60±0,24 1,62±0,10 р>0,05
Monocytes (0,10-0,80 х109/l) 0,52±0,07 0,34±0,02 р<0,05

Thrombocytes (140,00-440,00 х109/l) 229,53±20,08 226,79±8,96 р>0,05
ESR (f/m 0,00-15,00/0,00-12,00mm/hr) 26,31 ±3,69 25,47±1,56 р>0,05

Table 2. Average value of certain indices of biochemical blood test for the patients with systemic lupus erythematosus 
with active Epstein–Barr virus infection (М±m; р)

The names of the indices of biochemical blood 
test and their referential values

Average value, 
М±m Credibility, р

RG CG
Total cholesterol (0,00 - 5,20mmol/l) 5,74±0,43 5,57±0,17 р>0,05

Creatinine (f/m0,00 – 80,00/0,00 – 06,00mcmmol/l) 63,14±5,05 62,22±2,16 р>0,05
Glucose (4,10-5,90mmol/l) 4,84±0,19 5,09±0,08 р>0,05

Total bilirubin (0,00 - 18,70mcmmol/l) 15,45±0,86 16,02±0,39 р>0,05
АsТ (f/m0,00 – 31,00/0,00 – 37,00un/l) 33,21±8,96 25,09±1,73 р>0,05
АlТ (f/m 0,00 – 33,00/0,00 – 41,00un/l) 41,28±9,65 24,11±1,78 р<0,05

C-RP (0,00-5,00mg/l) 15,93±3,17 9,82±1,19 р<0,05
ASLO (0,00-200,00 АО) 176,01±15,66 179,36±10,96 р>0,05

Table 3. Average value of the indices of proteinogram for the patients with systemic lupus erythematosus 
with active Epstein –Barr virus infection (М±m; р)

The names of the indices of protein 
graph and their referential values

Average value, 
М±m Reliability, р

RG CG
Total albumin (64,00 – 83,00 g/l) 75,03±1,48 70,60±0,76 р<0,05

Albumin (52,00 – 65,00g/l) 52,09±2,08 52,09±0,81 р>0,05
α1 –globulines (2,50-5,00g/l) 3,36±0,34 4,29±0,17 р<0,05
α2-globulines (7,00-13,00g/l) 9,53±0,79 10,76±0,33 р>0,05
β-globulines (8,00-14,00g/l) 13,79±0,57 12,86±0,26 р>0,05
γ-globulines (12,00-22,00g/l) 21,67±1,38 19,92±0,64 р<0,05

The analysis of the changes of some indices of biochemical 
blood test for the patients with SLE provided in the table 2, al- 
lows claiming that the average content of total cholesterol for 
the patients with SLE and active EBV infection and without it 
did not credibly differ (5,74±0,43 mmol/l; 5,57±0,17 mmol/l re-
spectively, р>0,05). The average content of creatinine for the 
patients of RG was to some extent higher than for the ones of 
CG (63,14±5,05 mcmol/l; 62,22±2,16 mcmol/l respective- ly, 
р>0,05).The average content of glucose for  the  patients  of 
RG and CG did not differ radically as well (4,84±0,19 mmol/l, 
5,09±0,08 mmol/l respectively, р>0,05).The average content of 
bilirubin and АsТ (33,21±8,96 un/l, 25,09 ±1,73 un/l respective-
ly) for the patients with SLE with active EBV infection for the 
patients with SLE with active EBV infection did not differ radi-
cally (р>0,05). We have found out that АsТ (33,21±8,96 un/l, 
25,09±1,73 un/l respectively) did not differ radically (р>0,05). 

We have found out that the average con- tent of AlT of the patients 
with SLE with active EBV infec- tion amounted to 41,28±9,65 
un/l, which was reliably higher (р<0,05) (24,11±1,78 un/l) than 
of those without it. The data we have received coincides with 
the results of American re- searchers [6], who have found out  
hypertransferaseemia  of the patients infected by EBV and sus-
pect autoimmune hepa- titis. We have found out that the aver-
age content of C-RP for the patients of  RG  was  also reliably 
(р<0,05) higher,  than in CG (15,93±3,17 mg/l, 9,82±1,19 mg/l 
respectively).The results of our research coincide with the ones 
of American [4]  and  Egyptian [3]  researchers who  also de-
scribe reliably higher values of  C-RP for the patients infected 
with SLE.

The average caption of ASLO for the patients with active EBV 
infection and without it did not reliably differ (176,01±15,66 IU; 
179,36±10,96 IU respectively, р>0,05).
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The alterations of some indices of biochemical blood test dis- 
covered in the process of our research testify to the fact that the 
patients with active EBV infection had the average content of AlT 
(41,28±9,65 un/l) and С-RP (15,93±3,17 mg/l) was radically higher 
than in the group of patients without active EBV infection.

The results of the third step of our research which lay in the anal-
ysis of proteinogram change for the patients with SLE have been 
provide in the Table 3.

According to the results of the deviations in proteinogram 
for the patients with SLE we have discovered that the aver-
age con- tent of total albumin was reliably higher than for the 
patients with active EBV infection than without it(75,03±1,48 
g/l; 70,60±0,76 g/l; р<0,05).  The average content of albumin 
for the patients   of RG and CG did not differ (52,09±2,08 g/l; 
52,09±0,81 g/l respectively, р>0,05). We have also found out 
that the average content of α1-globulines in the group of pa-
tients with active EBV infection amounted to 3,36±0,34 g/l, 
which is reliably (р<0,05) lower, than in the group of patients 
without it (4,29±0,17 g/l). The patients with active EBV infec-
tion and without it had their content of α2-globulines (9,53±0,79 
g/l; 10,76±0,33 g/l respec- tively) and the average content of 
β-globulines (13,79±0,57  g/l; 12,86±0,26 g/l respectively) did 
not reliably differ (р>0,05). However, the average content of 
γ-globulines (р<0,05) was higher for the patients of RG than of 
the ones of CG (21,67±1,38 g/l; 19,92±0,64 g/l respectively).

The results we have received as a result of the analysis of  
the indices of proteinogram testify to the fact that the patients 
suffering from SLE with active EBV infection had their content 
of total albumin and of γ-globulines reliably higher than the pa- 
tients with SLE, but without active EBV infection, but within 
their referential indices. The results of specific immunological 
research for the patients with SLE, fulfilled at the fourth step of 
our research have been represented in the Table 4.

According to the results of the analysis of anti-ds DNA for 
the patients of RG was reliably (р<0,01) higher than of the ones 
of CG (58,30±6,83 IU/ml; 39,02±3,05IU/ml respectively). Av- 
erage caption of ANA was to large extent higher in the group of 
patients with active EBV than without it (4,04±0,57; 2,37 ±0,21 
respectively; р<0,01). However, the average caption of an- 
tiphospholipide antibodies IgM (7,31±1,41 IU/ml; 7,86±1,51 
IU/ml respectively) and average caption of antiphospholipide 
antibodies IgG (8,38±2,62 IU/ml; 5,64±1,18 IU/ml respective- 
ly) in the group of patients with active EBV infection and in 
the group without one did not differ statistically (р>0,05). We 
have also discovered that the average index of general comple- 
ment in the group of patients with active EBV infection was re-
liably (р<0,05) lower, than in the group without it (33,50±7,67; 
49,56±3,37 respectively).

Having analyzed the  results of immunological research of  
the patients with SLE we have  found out the reliably higher val-

ues of anti-ds DNA (58,30±6,83 IU/ml) and ANA (4,04±0,57) 
for the patients with active EBV infection and a lower value of 
the index of a total complement (33,50±7,67),which can testify 
to a negative influence of active virus on the state of immune 
system of the patients with SLE.

Conclusions. The patients with Systemic Lupus Erythema- 
tosus with active Epstein –Barr infection have the features of 
the average values of non-viral laboratory markers which are 
reliably higher than for those infected without active virus rep- 
lication and they are the indices of hyperalaninaminotrans- fe-
raseemia (to 41,28±9,65 un/l), the content of C-reactive pro- 
tein (to15,93±3,17 mg/l), of the average caption of antibodies 
to double-stranded deoxyribonucleic acid (to58,30±6,83 IU/ml) 
and the caption of antinuclear antibodies (to 4,04±0,57); the av- 
erage values of the indices of average content of hemoglobin are 
also reliably lower (to 105,19±4,65 g/l) as well as the index of a 
total complement (to 33,50±7,67).

The regularities of changes of the indices of the conducted 
research discovered in the process of our research allow us to 
suspect active Epstein –Barr Virus Infection for the patients with 
systemic lupus erythematosus. The ultimate verification of this 
needs the application of direct serological tests.
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Table 4. Average value of some immunological iIndices for the patients with systemic lupus erythematosus 
with active Epstein-Barr virus infection (М±m; р)

The names of immunological indices and their 
referential values

Average Value, 
М±m Reliability, р

RG CG

Anti-dsDNA (0,00-25,00IU/мl) 58,30±6,83 39,02±3,05 р<0,01

ANA (0,00-1,00) 4,04±0,57 2,37±0,21 р<0,01

Antiphospholipidantibodies IgM (0,00 -10,00IU/ml) 7,31±1,41 7,86±1,51 р>0,05

Antiphospholipidantibodies IgG (0,00-10,00IU/ml) 8,38±2,62 5,64±1,18 р>0,05

General complement (50,00-60,00) 33,50±7,67 49,56±3,37 р<0,05
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SUMMARY

THE PECULIARITIES OF AVERAGE VALUES OF THE 
INDICES OF NON-VIRUS LABORATORY MARKERS 
OF ACTIVE EPSTEIN-BARR VIRUS INFECTION IN PA-
TIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Abrahamovych U., Abrahamovych O., Guta S., 
Tsyhanyk L., Romaniuk O.

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Ukraine

Epstein Barr Virus (EBV) originates from the subgroup of 
herpes viruses which have infected more than 90,0 % of adults 
worldwide. A special importance is attached to its affection of 
the patients with Systemic Lupus Erythematosus (SLE). We 
still have not found out which indices of active virus infection 
for SLE patients are the most productive and informative. We 
have involved 120 patients with the diagnosis of SLE. The re-
sults of the evaluation of changes in blood parameters indicate 
that in patients with active EBV infection the average  hemo-
globin content is significantly lower, and the average number 
of monocytes, the average content of AlT, C-RP, total protein 
and γ-globulins is significantly higher than in patients without 
active EBV infection. There are also significantly higher values 
of anti-dsDNA and ANA in patients in the experimental group 
and a lower average value of the total complement, which may 
indicate a negative effect of the active virus on the immune 
system in patients with SLE. The patients with SLE with ac-
tive EBV infection have the features of the average values of 
non-viral laboratory markers which are reliably higher than for 
those infected without active virus replication and they are the 
indices of hyperalaninamino- transferaseemia, the content of C-
reactive protein, of the average caption of antibodies to double-
stranded deoxyribonucleic acid and the caption of antinuclear 
antibodies; the average values of the indices of average content 
of hemoglobin are also reliably lower as well as the index of a 
total complement. The regularities of changes of the indices of 
the conducted research discovered in the process of our research 
allow us to suspect active EBV Infection for the patients with 
SLE. The ultimate verification of this needs the application of 
direct serological tests.

Keywords: systemic lupus erythematosus, Epstein – Barr vi-
rus, diagnostics, laboratory studies.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ СРЕДНИХ ЗНАЧЕНИЙ ПОКАЗАТЕ-
ЛЕЙ НЕВИРУСОЛОГИЧЕСКИХ ЛАБОРАТОРНЫХ 
МАРКЕРОВ АКТИВНОЙ ЭПШТЕЙНА-БАРР ВИРУС-
НОЙ ИНФЕКЦИИ У БОЛЬНЫХ СИСТЕМНОЙ КРАС-
НОЙ ВОЛЧАНКОЙ

Абрагамович У.О., Абрагамович О.О., Гута С.И., 
Циганык Л.В., Романюк О.Т.

Львовский национальный медицинский университет им. да-
нила галицкого, украина

Вирус эпштейна-Барр (эБВ) является одним из семей-
ства герпесвирусов, которым инфицировано более 90,0% 
взрослого населения в мире. Особое внимание исследовате-
лей занимает инфицирование вирусом больных системной 

красной волчанкой (СКВ). По сей день окончательно не 
установлено какие показатели являются наиболее инфор-
мативными о наличии у больных СКВ активной вирусной 
инфекции. В исследование приняли участие 120 больных 
с диагнозом СКВ. Результаты оценки изменений показате-
лей крови свидетельствуют о том, что у больных с активной 
эБВ инфекцией среднее содержание гемоглобина достовер-
но меньше, а среднее количество моноцитов, среднее содер-
жание АЛТ, С-РП, общего белка и γ-глобулинов достоверно 
больше, чем у больных без активной эБВ инфекции. От-
мечены также достоверно большие значения anti-dsDNA и 
ANA у больных исследуемой группы и более низкие сред-
ние значения показателя общего комплемента, что может 
свидетельствовать о негативном влиянии активного вируса 
на состояние иммунной системы у больных СКВ. У боль-
ных системной красной волчанкой с активной эпштейн-
Барр вирусной инфекцией отмечены достоверно более 
высокие показатели гипераланинаминотрансфераземии, 
С-реактивного белка, среднего титра антител к двуспираль-
ной дезоксирибонуклеиновой кислоте, титра антинуклеар-
ных антител и достоверно более низкие показатели общего 
комплемента в сравнении с пациентами без активной вирус-
ной репликации.

 Установленные закономерности изменений в показателях 
проведенных исследований позволяют обоснованно заподо-
зрить у больных системной красной волчанкой наличие ак-
тивной эпштейна-Барр вирусной инфекции, окончательная 
верификация которой требует использования прямых серо-
логических тестов.

reziume

epStein-baris aqtiuri virusuli infeqciis ara-
virusulogiuri laboratoriuli markerebis sa-
Sualo maCveneblebis Taviseburebani sistemuri 
wiTeli mgluriT pacientebSi

u.abraRamoviC, o.abraRamoviC, s.Ruta, l.ciRaniki, 
p.romaniuki

lvovis danilo galickis sax. erovnuli samedi-
cino universiteti, ukraina

epStein-baris (EBV) virusi - erT-erTi herpes-
virusebis ojaxidan, romliTac inficirebulia 
msoflioSi zrdasruli mosaxleobis 90.0%-ze 
meti. mkvlevarebi gansakuTrebul interes iCenen 
im avadmyofebis mimarT, romlebic sistemuri wi-
Teli mgluriT (SLE) arian daavadebulni. dRemde 
dadgenili ar aris aseTi pacientebisTvis aq-
tiuri virusuli infeqciis romeli maCvenebeli 
ufro informatulia. 
kvlevaSi monawileoba miiRo 120 pacientma 

sistemuri wiTeli mgluris diagnoziT. sisx-
lis maCveneblebis analizis Sefasebis Sedegad 
dadginda, rom pacientebSi epStein-baris virusis 
aqtiuri infeqciiT hemoglobinis saSualo Semad-
genloba sarwmunod ufro dabali iyo, xolo 
monocitebis da АLT, С-RP saSualo raodenoba, 
zogadi cilis da γ-globulinebis maCveneblebi 
danamdvilebiT ufro maRalia, vidre pacientebSi, 
romelTac ar aReniSneba aqtiuri epStein-baris 
virusuli infeqcia. 
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sakvlevi jgufis pacientebs hqondaT sarwmunod 
ufro maRali anti-DNA da ANA maCveneblebi da 
ufro dabali zogadi komplementis maCvenebeli, 
rac miuTiTebs aqtiuri virusis uaryofiT gav-
lenaze SLE-iT daavadebul pacientebis imunuri 
sistemis mdgomareobaze .
sistemuri wiTeli mgluriT daavadebul paci-

entebs aqtiuri epStein-baris virusuli infeq-
ciiT aReniSnebaT ufro maRali hiperalaminami-
nitransferazemiis, C-reaqtuili cilis, ormagi 
spiralis dezoqsiribonukleinis mJavis antisx-
eulebis saSualo titris da antinuklearuli an-

tisxeulebis titris maCveneblebi da sarwmunod 
ufro dabali hemoglobinis saSualo Semadgen-
lobis da zogadi komlementis maCveneblebi im 
inficirebul pirebTan SedarebiT, romelTac ar 
aReniSnebaT virusis aqtiuri replikacia.
Catarebuli gamokvlevis Sedegad dadgenili 

kanonzomierebis cvlilebebi saSuallebas gva-
Zlevs vivaraudoT sistemuri wiTeli mgluriT 
daavadebul pacientebSi aqtiuri epStein-baris 
virusuli infeqciis arseboba, romlis saboloo 
verifikacia saWiroebs pirdapiri serologiuri 
testebis Catarebas. 

ОСОБЕННОСТИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ В СИСТЕМЕ «ПАРАЗИТ-ХОЗЯИН» 
ПРИ ТОКСОПЛАЗМОЗЕ У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ: 
ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР И ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Бокова Е.О., Купцова М.А., Горожанина Е.С., Богомолов Д.В., Беречикидзе И.А., Гринев А.Б.

Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 
Первый Московский государственный медицинский университет им. и.М. Сеченова Минздрава россии

Токсоплазмоз по сей день является одним из наиболее со-
циально-значимых заболеваний. Данный паразитоз широко 
распространен во всем мире. По данным ВОЗ, в Африкан-
ском регионе фиксируется 63500 случаев заболевания, в 
Американском – 23317, в Средиземноморском 34750, в Ев-
ропейском 11570, в регионе юго-восточной Азии – 31830 и 
в западной части Тихого океана – 25160 случаев заражения 
за один год [37]. Согласно данным федеральной службы по 
надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия 
человека, в Российской федерации регистрируется до 500 
случаев токсоплазмоза ежегодно. В 2017 году зафиксирова-
но 486 случаев токсоплазмоза (0,33 на 100 тысяч населения) 
в 48 субъектах Российской федерации против 465 случаев 
токсоплазмоза (0,32 на 100 тысяч населения) в 38 субъектах 
Российской федерации в 2016 году [6].

Однако стоит заметить, что скрининговые исследования 
на наличие токсоплазмоза ведутся только среди определен-
ных категорий граждан, что приводит к недостатку актуаль-
ной информации в рамках широких популяций, T. gondii 
также обнаруживают при проведении патологоанатомиче-
ских исследований.

Только у двух групп пациентов берут специфические ана-
лизы на антитела IgM, IgG, IgA - это женщины, проходящие 
пренатальную диагностику, или беременные, встающие на 
учет, а также больные ВИЧ-инфекцией. Во многих странах 
сдача анализов на выявление токсоплазмоза является обяза-
тельной для женщин ввиду серьезности последствий зараже-
ния T. gondii для плода. Паразит вызывает значимые мутации, 
которые в первом триместре часто приводят к самопроиз-

вольному аборту, во втором – к мертворождению, в последнем 
триместре - к нарушениям, несовместимым с жизнью, или к 
врожденному токсоплазмозу, что так же смертельно опасно 
для ребенка в первые дни после рождения [3,4]. 

Нехватка популяционных данных связана с латентной 
формой течения заболевания, при которой у зараженно-
го токсоплазмозом человека выраженной симптоматики 
в течении длительного промежутка времени не отмечает-
ся. Следует отметить, что при снижении количества CD4+ 
лимфоцитов у ВИЧ-инфицированных пациентов возникает 
характерная симптоматика, объясняемая массированным 
цистированием паразитов в мозгу, глазах, мышцах, легких 
и других органах. Она проявляется головной болью, голо-
вокружением, повышенной утомляемостью, общей слабо-
стью, судорогами, ощущением давления в висках и глазных 
яблоках, нарушением зрения (вплоть до его полной потери), 
болью в мышцах и груди, гепатоспленомегалией, одышкой, 
кашлем, лихорадкой [5].

Вышеизложенное диктует необходимость воспринимать 
токсоплазмоз не только как самостоятельную, но и как на 
значимую оппортунистическую инвазию.

клинический случай. Мужчина, 49 лет, поступил в ГБУЗ 
Городская клиническая больница им. С.П. Боткина Депар-
тамента здравоохранения города Москвы с признаками бы-
стро нарастающего общемозгового синдрома и вторичными 
бульбарными нарушениями. На МРТ верифицированы мно-
жественные очаги токсоплазмоза в обоих больших полуша-
риях головного мозга и дистальных отделах червя мозжечка 
(рис. 1). В приведенном случае токсоплазмозная инфекция 
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привела к окклюзии путей оттока ликвора на уровне IV же-
лудочка, что повлекло за собой развитие окклюзивной ги-
дроцефалии. 

рис. 1. Мрт головного мозга с контрастированием боль-
ного с токсоплазмозом с локализацией очагов в нижних 
отделах червя мозжечка (1) и затылочной доле головного 
мозга (2)

Диагноз токсоплазмоза подтвержден на основании ре-
зультатов лабораторного исследования, выявившего нали-
чие IgM и высокий титр IgG к Toxoplasma gondii. Пациенту 
выполнено хирургическое лечение путем проведения вен-
трикулоперитонеального шунтирования.

Токсоплазмоз является самой часто встречаемой оппорту-
нистической инфекцией и причиной летальных осложнений 
у иммунокомпрометированных пациентов. В данном разде-
ле подробнее рассматриваются механизмы взаимодействия 
T. gondii с клеткой хозяина, а также особенности течения 
токсоплазмоза у пациентов с ВИЧ-инфекцией.

Особенности проникновения T. gondii в клетку хозяина. 
В любую из стадий своего жизненного цикла T. gondii про-
никает в клетки организма хозяина щадящим способом, не 
повреждая их (по принципу, схожему с фагоцитозом), что 
позволяет паразиту долго оставаться незамеченным для им-
мунной системы [2].

Практически все органеллы токсоплазмы, так или ина-
че, задействованы именно в механизме внедрения в клетку 
хозяина. Только на стадии тахизоита у T.gondii появляются 
собственные митохондрии, необходимые для обеспечения 
продолжительной независимости (для полового размноже-
ния вне клетки хозяина) [1]. Все остальные зоиты могут 
существовать исключительно внутри чужих клеток. Соот-
ветственно, в собственных структурах, не связанных с вне-
дрением в клетки хозяина, токсоплазма не нуждается.

На сегодняшний день в общей сложности изучены более 
40 белков, которые поочередно задействует T. gondii в за-
висимости от окружающих условий для осуществления ме-
ханизма “щадящего внедрения”. Сам процесс внедрения в 
клетку можно описать по стадиям.

Предподготовка включает в себя синтез белков и распре-
деление их по соответствующим структурам. Синтез про-
исходит на шероховатой эндоплазматической сети (эПС), 
далее транспорт к аппарату Гольджи и последующее рас-
пределение к органеллам (рис. 2) [9].

 

рис. 2. Строение тахизоита Toxoplasma gondii

За счет сигнальных белков семейство SAG’s (пример 
группы glycosylphosphatidylinositol - GPI) моторного ком-
плекса на поверхности всей T. gondii паразит перед вне-
дрением определяет клетку, рядом с которой находится 
(рис. 2) [1,2,9]. Далее токсоплазма закрепляется на мем-
бране клетки хозяина за счет белков миозинового семей-
ства, основным из которых является Acto-MyoA.

Для дальнейшего проникновения необходима ориента-
ция апикальным концом. Тем же моторным комплексом 
выделяются белки скольжения MIC (Myosin IC), одно-
временно с этим глидеосома продуцирует на поверхность 
белки, позволяющие прикрепиться к внутреннему мем-
бранному аппарату клетки хозяина (MyoA-glideosome) 
(рис. 3) [20].

рис. 3. внедрение T. gondii в клетку

После закрепления апикальным концом структура, со-
стоящая из спирально организованных молекул тубулина, 
– коноид (в остальное время он свернут и находится в 
мембранном мешке) мягко продавливает мембрану клет-
ки хозяина внутрь, не повреждая последнюю [16]. Для 
инициации данного выдвижения выделяется белок MyoH, 
который также необходим для секреции белков микроне-
мы и шейки роптрий на первых стадиях проникновения 
[2,9,16]. После активации MyoH и выпрямления коноида 
активируется микронема и выделяет белки AMA1 (apical 
membrane antigen 1) и EBA (erythrocyte binding antigen), 
задействующие актин-миозиновый комплекс на мембра-
не клетки хозяина [16,20].
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На данном этапе T. gondii находится внутри клетки хо-
зяина, окруженная вакуолярной мембраной. Для модифи-
кации данной вакуоли выделяются белки шейки роптрий, 
превращающие её в паразитарную: RON2, RON4, RON5 
и белки апикопласта PP2C-hn, отвечающие за количество 
мембран паразитофорной вакуоли. Белки тела роптрий 
ROP’s (ROP1, ROP16) влияют на мембрану вновь об-
разованной вакуоли, предоствращая ее слияние с лизо-
сомами [9,10,16,29]. Токсоплазма оказывается внутри 
клетки хозяина и при этом не распознается как чуже-
родный объект [1]. 

Перестройка паразитофорной вакуоли заканчивается вы-
делением телом роптрий белков ROP2, ROP5 и ROP18, ко-
торые заставляют стягиваться к токсоплазме и встраиваться 
в паразитофорную вакуолярную мембрану (PVM) митохон-
дрий клетки хозяина [2,20].

взаимодействия в системе «паразит-хозяин» после про-
никновения T. gondii в клетку. Для поддержания роста и 
репликации в клетке хозяина паразит влияет на механизмы 
мембранного транспорта, транскрипцию и передачу сигна-
лов в клетке хозяина (рис. 4) [9]. 

Выделяют несколько генотипов токсоплазм: тип I, II и 
III. В основе классификации лежит степень вирулентности 
штаммов у мышей: тип I в 100% случаев приводит к смерти 
лабораторных животных вне зависимости от дозы, в то вре-
мя как типы II и III, обычно, не вирулентны для мышей. Тип 
II является наиболее распространенной разновидностью 
токсоплазм, паразитирующей у человека, и ассоциирована 
с формированием цист [19].

В 1972 году T.C. Jones и J.G. Hirsch [22] впервые опи-
сано взаимодействие между органеллами клетки хозяина 
и паразитофорной вакуолью. Последняя формируется из 
липидов плазматической мембраны клетки хозяина, про-
теинов, связанных с гликозилфосфатидилинозитолом, и 
периферических белков клеточной мембраны. Трансмем-
бранные белки не принимают участие в формировании 

вакуоли [9]. Направляя везикулы эндолизосом и аппарата 
Гольджи к паразитофорной вакуоли, паразит консумирует 
жиры (холестерол и сфинголипиды) [32].

В формировании ответа на заражение токсоплазмозом 
играют роль как конституциональные, так и приобретенные 
факторы иммунитета, регуляторами которых могут быть 
микроРНК (миРНК) [26,35]. Можно условно разделить 
разновидности миРНК на две группы: провоспалитель-
ные, активирующие иммунный ответ организма-хозяина, 
и противовоспалительные - ингибирующие иммунный от-
вет. Из них наиболее изученными являются миРНК-155-5p, 
миРНК-146a, миРНК-29-3p и миРНК-125b-5p, относящиеся 
к первой группе, и миРНК-21-5p, принадлежащие ко второй 
группе. 

Медиаторы иммунной системы, такие как INF-γ и TNF-α, 
регулируют работу микроРНК-155-5p, которые стиму-
лируют макрофагальный и моноцитарный ответ хозяина 
в ответ на паразитарную инвазию [27,36]. В регулятор-
ных T-лимфоцитах активно секретируются миРНК-146a 
и миРНК-29-3p, которые необходимы для иммунного от-
вета T1-клеток, индуцируемого интерферон-γ [23,25,35]. 
функции приобретенного иммунитета реализуются через 
стимуляцию выработки INF-γ под воздействием миРНК-
29-3p [23,35]. МиРНК-125b-5p стимулируют ответ на 
интерферон-γ путем воздействия на макрофаги [11]. Анта-
гонистом перечисленных разновидностей миРНК является 
миРНК-21-5p, которая выступает ключевым противовос-
палительным медиатором, воздействующим на выработку 
IL-10 и TNF-α [34].

Основными типами программируемой клеточной гибе-
ли являются апоптоз и пироптоз с участием инфламмасом 
– белковых комплексов, формирующихся при взаимодей-
ствии рецепторных белков клетки хозяина с паразитом. Ток-
соплазмы воздействуют, в основном, на механизмы пироп-
тоза, при этом не воздействуют на апоптоз клеток хозяина 
(рис. 5).

рис. 4. Механизм иммунной защиты организма хозяина в ответ на заражение токсоплазмозом. Черным цветом отмече-
ны физиологические механизмы иммунитета, красным цветом – звенья-мишени паразита
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Основным фактором иммунной защиты при заражении 
токсоплазмозом является интерферон-α [9]. Выражен-
ность иммунного ответа зависит от воздействия полиморф-
ных факторов транскрипции, регулирующих секрецию 
NF-κB, STAT3, STAT6, NFAT4 и STAT5, а также неполи-
морфных транскрипторных факторов HIF-1, c-myc, EGR 
[21,24,31,33,38]. 

В 1972 году T.C. Jones и J.G. Hirsch [22] предложена ги-
потеза, согласно которой митохондрии хозяина являются 
источником питательных веществ для токсоплазмы. При 
заражении токсоплазмозами типа I происходит рекрутиро-
вание митохондрий хозяина на паразитофорную вакуоль 
паразита. Медиатором данного процесса является MAF-1 
(mitochondrial association factor), экскретируемый в ци-
тозоль клетки хозяина. L. Pernas et al. [30] предполагают 
возможность участия белков TLR (toll-like receptors) или 
компонентов системы передачи сигналов интерферона во 
взаимодействии патогена и митохондрий хозяина. MAF-1 
также регулирует синтез провоспалительных цитокинов 
CXCL2, CSF2, IL-6 и экспрессию генов, индуцированных 
INF-γ.

Токсоплазмоз у ВИЧ-инфицированных пациентов. Токсо-
плазмоз является самой часто встречаемой оппортунисти-
ческой инфекцией и причиной очаговых поражений мозга 
(в 50% случаев), комы и смерти больных ВИЧ. В организме 
иммунокомпрометированного пациента паразит переходит 
в тканевую форму – формирует цисты в тканях хозяина, об-
уславливая развитие пожизненной хронической инфекции. 
При нормальном иммунном статусе токсоплазмоз проте-
кает в бессимптомной хронической форме, в то время как 
у пациентов с иммунодефицитом, при концентрации лим-
фоцитов CD4+ менее 200 кл/мм3, происходит активация 
латентной инфекции, а также развиваются осложнения со 
стороны ЦНС [8,18]. Известно, что токсоплазмы не про-
дуцируют токсины. Опасные для жизни осложнения раз-
виваются в результате некроза и последующего воспаления 
жизненно важных органов, таких как глаза, сердце и над-
почечники. Примерно на третьей неделе после заражения 
токсоплазмозом тахизоиты мигрируют из внутренних орга-
нов, персистируя в нервных и мышечных тканях. В спин-
ном и головном мозге паразиты присутствуют дольше, так 
как в данных структурах менее выражена иммунная защита 
[14]. Вероятно, именно этот факт является причиной раз-

вития осложнений со стороны нервной системы, в част-
ности энцефалита, хориоретинита и других заболеваний. 
Церебральные, подкорковые или корковые повреждения 
приводят, главным образом, к гемипарезу и речевым нару-
шениям [8,18]. При отсутствии необходимого лечения эн-
цефалита возникают судорожные припадки, ступор и кома. 
Пневмония, ретинохороидит и полиорганные нарушения 
развиваются вследствие диссеминации инфекции и редко 
наблюдаются у пациентов, страдающих СПИД, в отличие 
от других групп больных [18]. Основными факторами тяже-
лого течения токсоплазмоза у иммунокомпрометированных 
пациентов являются сниженное количество CD4+ клеток в 
плазме крови, гипопродукция IL-12 и INF-γ, а также нару-
шение цитотоксической активности T-лимфоцитов [8,12]. 
Примерно в 75–79% случаев у пациентов наблюдается сни-
жение числа лимфоцитов CD4+ ниже 100 кл/мм3, при кото-
ром показана профилактика токсоплазмозного энцефалита 
у ВИЧ-инфицированных лиц [7,28]. Первичная профилак-
тика включает в себя комбинированные препараты для пре-
дотвращения токсоплазмоза и пневмоцистной пневмонии 
(сульфаметоксазол/триметоприм), так как инфекция, вы-
званная Pneumocystis jirovecii, ассоциирована с токсоплаз-
мозом у иммунокомпрометированных пациентов. Наиболь-
ший риск осложнений представляет концентрация CD4+ < 
50 клеток в мкл [17,18]. Концентрация CD4+ менее 50 кл/
мм3, наличие у пациента одной или более оппортунистиче-
ских инфекций (например, токсоплазмоза), а также мужской 
пол являются предикторами неблагоприятного прогноза у 
пациентов с ВИЧ-инфекцией [15].

У пациентов со сниженным иммунным ответом (в част-
ности, у ВИЧ-инфицированных и больных после транс-
плантации) необходимо проводить серотипирование для 
профилактики и, при обнаружении антител к токсоплазмам, 
лечение токсоплазмозной инфекции [14].

Выводы. Токсоплазмоз является одной из самых распро-
страненных инфекций у ВИЧ-позитивных лиц, приводящей 
к летальным осложнениям у данной группы пациентов. У 
таких больных происходит реактивация инфекции вызван-
ной T.gondii, что приводит к ее локализации в тканях ор-
ганов, в том числе в головном мозге. Основным фактором, 
влияющим на развитие тяжелого течения токсоплазмоза у 
ВИЧ-инфицированных пациентов является снижение кон-
центрации CD4+ лимфоцитов. При этом нарушается баланс 

рис. 5. Механизмы программируемой клеточной гибели клетки хозяина при токсоплазмозе. FasL – Fas-лиганд
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между паразитарной пролиферацией и иммунным ответом 
хозяина. Предполагается, что более детальное изучение 
молекулярно-генетического взаимодействия в системе «па-
разит-хозяин» при заболевании токсоплазмозом поможет 
лучше понять и осложненное течение данной паразитарной 
инфекции. 
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SUMMARY

PECULIARITIES OF INTERACTION IN THE "PARA-
SITE-HOST" SYSTEM IN HIV-INFECTED PATIENTS 
WITH TOXOPLASMOSIS: LITERATURE AND CLINI-
CAL CASE REVIEW 

Bokova E., Kuptsova M., Gorozhanina E., Bogomolov D., 
Berechikidze I., Grinev A.

Federal State Autonomous Educational Institution of Higher 
Education I.M. Sechenov First Moscow State Medical Universi-
ty of the Ministry of Health of the Russian Federation (Sechenov 
University), Russia

The article presents a review of current literature data on the de-
velopment of opportunistic toxoplasmosis in patients suffering 
from HIV infection and a clinical case of an immunocompro-
mised patient with toxoplasmosis. Current information concern-
ing the incidence of toxoplasmosis in Russia and other countries 
are presented. Special attention is paid to the Toxoplasma gon-
dii interactions with the host cell in HIV-infected people. The 
mechanism of parasite penetration into the host cell and subse-
quent modifications that the parasite makes with the occupied 
cell are analyzed in detail. The significance of the chosen topic is 
illustrated by the description of a clinical case of toxoplasmosis 
in an HIV-infected patient. The authors hope that the article will 
help to attract attention of the professional community to the 
problem of opportunistic infections in HIV/AIDS carriers, and 
in particular to the mechanisms of the “parasite–host” interac-
tions in patients with toxoplasmosis.

Keywords: toxoplasmosis; Toxoplasma gondii; HIV; AIDS; 
epidemiology; pathogenesis; diagnostics.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ В СИСТЕ-
МЕ «ПАРАЗИТ-ХОЗЯИН» ПРИ ТОКСОПЛАЗМОЗЕ У 
ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ: ЛИТЕРА-
ТУРНЫЙ ОБЗОР И ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО 
СЛУЧАЯ

Бокова Е.О., Купцова М.А., Горожанина Е.С., 
Богомолов Д.В., Беречикидзе И.А., Гринев А.Б.

Федеральное государственное автономное образователь-
ное учреждение высшего образования Первый Московский 
государственный медицинский университет им. и.М. Сече-
нова Минздрава россии

В статье представлен обзор современной научной лите-
ратуры по проблеме развития оппортунистического ток-
соплазмоза у пациентов, страдающих ВИЧ-инфекцией, а 
также клинический случай иммунокомпрометированного 
больного токсоплазмозом. Приведены актуальные дан-
ные по заболеваемости токсоплазмозом как в России, так 
и в других странах. Отдельное внимание в работе уделено 
взаимодействию Toxoplasma gondii с клеткой хозяина на 
фоне развития ВИЧ-инфекции. Подробно проанализиро-
ван механизм проникновения паразита в клетку хозяина и 
последующие модификации, которые паразит совершает 
с занятой им клеткой. Значимость выбранной темы статьи 
проиллюстрирована описанием клинического случая раз-
вития токсоплазмоза у ВИЧ-инфицированных пациентов. 
Коллектив авторов надеется, что данная работа поможет 
привлечь как можно большее внимание профессионального 
сообщества к проблематике оппортунистических инфекций 
при носительстве ВИЧ (в том числе при наличии СПИД) и 
в частности, к особенностям взаимодействия в системе «па-
разит-хозяин» при токсоплазмозе у ВИЧ-инфицированных 
пациентов.

reziume

urTierTqmedebis Taviseburebani sistemaSi “para-
ziti-maspinZeli” toqsoplazmozis dros aiv-in-
ficirebul pacientebSi: literaturis mimoxilva 
da klinikuri SemTxvevis aRwera

e.bokova. m.kupcova, e.goroJanina, d.bogomolovi, 
i.bereCikiZe, a.griniovi

moskovis i.seCenovis sax. pirveli saxelmwifo sa-
medicino universiteti

statiaSi warmodgenilia Tanamedrove kvlevebis 
mimoxilva oportunistuli toqsoplazmozis gan-
viTarebis Sesaxeb aiv-inficirebul pacientebSi, 
aseve, toqsoplazmoziT imunokomprometirebuli 
avadmyofis klinikuri SemTxveva. motanilia aq-
tualuri monacemebi toqsoplazmoziT avadobis 
Sesaxeb ruseTsa da sxva qveynebSi. yuradReba 
gamaxvilebulia Toxoplasma gondii-is urTierTq-
medebas maspinzel ujredze aiv-infeqciis ganvi-
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Tarebis fonze. dawvrilebiTaa ganxiluli para-
zitis SeRwevis meqanizmi maspinZlis ujredSi
da Semdgomi modifikaciebi, romelsac paraziti 
asrulebs mis mier dakavebul ujredSi. arCeu-
li Temis aqtualoba ilustrirebulia toqso-
plazmozis ganviTarebis SemTxveviT aiv-infici-
rebul pacientSi. avtorTa koleqtivi imedovnebs, 

rom es naSromi xels Seuwyobs profesiuli 
Tanamegobrobis yuradRebis mipyrobas opor-
tunistuli infeqciebis mimarT aiv-mtareblobis 
dros (maT Soris - Sidsis arsebobisas) da, kerZod, 
urTierTqmedebis TaviseburebaTa mimarT sistema-
Si “paraziti-maspinZeli” toqsoplazmozis dros 
aiv-inficirebul pacientebSi. 

FEATURES OF DECISIVENESS IN INDIVIDUALS 
WITH DIFFERENT EMOTIONAL DISPOSITION

1Sannikova O., 1Sannikov O., 2Husak L.

1State Institution: K.D. Ushynsky South Ukrainian National Pedagogical University, Odessa; 
2Lesya Ukrainka Eastern European National University, Lutsk, Ukraine

The article reviews the results of the theoretical and empiri-
cal study of decisiveness (a leading personality trait, vital in 
decision-making) of the individuals who differ in the emotional 
dispositions. The issue of decision-making is one of the most 
attractive scientific problems for scientists in various fields of 
knowledge. Psychology occupies a prominent place in the deci-
sion-making domain since it is always an individual who makes 
a choice. It is the person’s subjective choice that elucidates the 
features, abilities, and capabilities of the decision-maker most 
clearly. The issue is of great scientific importance due to the es-
sential social-cultural transformations in modern Ukrainian so-
ciety, characterized by socio-economic changes and the growing 
dynamism of the socio-political life in the country. Rapidly oc-
curring changes bring about increased demands and challenges 
to the individuals’ internal resources, stimulate their ability to 
make adequate life decisions quickly and independently, and 
carry out them effectively in the embarrassing situations of the 
instability of the society. The key findings indicate that, depend-
ing on the type of emotionality, decisiveness acquires individual 
specificity, which manifests itself in a unique qualitative-quanti-
tative combination of its multilevel indicators. The article seeks 
to substantiate the uniqueness of the individual-psychological 
features of decisiveness, presenting them as a multi-component 
integral property of personality. 

In the publications of the psychological literature, devoted 
to the problem of decision-making, the emphasis is laid on the 
concept of resoluteness, and not on the paronymic concept of 
decisiveness, which is associated with the principle of the activi-
ty-based approach, in which the volitional personality traits play 
a decisive role as the behavior regulators. It is generally recog-
nized that resoluteness, as a personality trait and volitional quality, 
influences the individual’s behavior in life. The specialized litera-
ture of the second half of the 20th century describes the personality 
quality of decisiveness as the fundamental element of the psycho-
logical decision-making systems [5,16]. decisiveness is interpreted 
as one of the strong-willed personality traits and, at the same time, 
one of the characteristics of resoluteness, which manifests itself in 
the tendency to move vigorously towards a goal, regardless of ob-
stacles (internal or external) and complications arising in the course 
of the adopted decision implementation [7].

It seems to be essential to consider in detail systemic mainstay 
for making a life decision, which is substantive and conceptual 
for all its varieties and types. In the context of this study, “de-
cisiveness” acts as such a systemic basis. A good way to begin 
is to specify that in this study, decisiveness, in contrast to its 
paronymic term of resoluteness, is interpreted as a complex in-
tegral personality trait. This property involves a set of features 
that ensure successful decision-making, namely analysis of the 
alternatives in the selection process, conscious and independent 
adoption of an adequate decision, its implementation, monitor-
ing and evaluation of the selected option [11]. Decisiveness, as a 
multi-component, multi-level trait of a personality, reflects his/
her ability to make decisions consciously, maturely, purposeful-
ly, and independently, using psychological resources selectively.

A generalization of even a small number of works devoted 
to this problem indicates the complexity, versatility, and psy-
chological depth of this phenomenon [2-4,8]. “Decisiveness” as 
an integral property is not only a manifestation of internal dis-
position, but it also directs and induces/encourages a person to 
make confident choices and take final decisions in conditions of 
uncertainty and risk. A decisive personality is distinguished by 
the use of flexible strategies and tactics, an original vision of a 
life situation, and making a life decision.

This understanding of decisiveness, firstly, affirms that we 
deal with a complex multidimensional structure rather than one 
dominant feature of a human activity in a situation of choice. 
Secondly, decision-making in a specific life situation actually 
depends on a limited number of individual personality traits. 
Thirdly, in every specific situation of choice, a person consoli-
dates a peculiar set of his/her personality traits that form an in-
tegrated structure. 

It is this understanding of decisiveness that is reflected in 
numerous studies, in which the authors predominantly identify 
individual aspects of its manifestation, its various types, ways or 
styles of decision-making, and argue that they do not contradict 
but complement each other [7,10,12].

When choosing the term ”decisiveness” as a multidimension-
al personality trait that enables decision-making (life choices), 
we relied on the following reflections: 

- personality traits in a situation of choice can be better de-
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scribed by a combination of the properties that manifest them-
selves in a situation of choice, where these properties are actu-
ally the components of decisiveness; 

- every component of decisiveness is a bipolar continuum; 
- the distinctness of this or that individual property is deter-

mined by a specific value, measured in the range between its 
two poles;

- in the psychological decision-making system, scholars dis-
tinguish several patterns of various characteristics associated 
with personality traits, which correspond to person’s ideas about 
the particularities of the adopted decision option implementa-
tion, reflect the interaction of the situation and the person mak-
ing life decisions;

- there are individual psychological differences between indi-
viduals, lying in the specifics of decisiveness, which is caused 
by multiple variants of qualitatively-quantitative combinations 
of the studied characteristics that are a part of its structure [12].

We have chosen emotionality as the basis for finding out indi-
vidual psychological differences between people by their deci-
siveness manifestations.

It is common knowledge that emotions characterize the indi-
vidual’s attitude to the world. The objects and the phenomena 
of the world around are reflected in emotions and cognitive pro-
cesses. Moreover, we are able to manifest our attitudes to the 
surrounding realities only via emotions. Emotions handle the 
fundamental qualities of the reflected reality content with a fo-
cus on the subject’s needs and motives and stimulate him to the 
activities aimed at the object or away of it [1,6,17-19].

It is important to emphasize that along with the instantaneous 
(situational, transitional) feelings that all people experience in 
a genuinely emotional situation, emotionality is also related to 
those emotional reactions, which an individual experiences in 
emotionally-neutral situations. At different stages of this prob-
lem development, we diversify the approaches to the interpreta-
tion of emotionality. First, it was considered along with psychic 
experience as the most important characteristic of the individ-
ual, which determines the temperament, then - as an integrated 
multi-level quality of a person, which involves a great variety of 
personal traits. The set of features or properties also involves the 
formal-dynamic parameters of emotional experiences, namely, 
strength, intensity, duration, flow rate, change of emotions, the 
qualitative characteristics which reflect information about the 
modality and emotional experience, and the content-related as-
pect of emotionality. The most significant parameter among all 
indicators of emotionality is the emotional experience, chiefly 
its modality (patterns of such emotions as joy, anger, fear, and 
sadness) and the attributes (positive and negative) [13].

The key findings of the systemic analysis of emotionality, for-
mulated by one of the authors of this paper, argue that:

- emotionality is an integral, structural formation of the per-
sonality, characterized by a combination of its multilevel indica-
tors;

- emotional portrait of every person is a peculiar combina-
tion of four basic discrete modalities - joy, anger, fear, sadness, 
focused/concentrated in the space of the features under study; 

- individual stable dominance of some particular modality 
characterizes the psychological type of emotionality, respective-
ly mono-modal (a clear superiority of the pattern of one of the 
modalities) or poly-modal (distinctness of several modalities;

- emotionality as a personality trait, formed at a certain pe-
riod of mental development, under the influence of biological 
(physical state, properties of the nervous system) and social 
(evolution in the process of life activities) factors, impacts the 

personality development at all levels systemically. Emotionality 
sets the boundaries and determines the range of possible indi-
vidual responses to events and the individual mode of activity. 
Emotionality manifests itself in various qualitative-quantitative 
combinations of diverse personality traits [14].

The above conclusions suggest that there is a direct inter-
dependence between emotionality and decisiveness. We can 
assume that emotionality is a system-forming factor of such a 
personality trait as decisiveness. In other words, an individual’s 
emotional disposition determines the individual-psychological 
differences in the decisiveness specificity of people (each type of 
emotionality corresponds to a specific feature of decisiveness).

The purpose of this article is to provide and discuss the results 
of the theoretical and empirical study of the individual-psycho-
logical features of the decisiveness of individuals with different 
emotional dispositions.

Material and methods. The study examines emotionality 
with the help of the Psycho-Diagnostic Four-Modality Emotion-
ality Test-Questionnaire [13,15], aimed at revealing the person’s 
stable inclination to experience such emotion modalities as joy, 
anger, fear, sadness. We conducted the latest testing in 2018.

Decisiveness, as an integral quality of the individual, was ex-
amined by the original psychodiagnostic method of Self-Assess-
ment of the Decisiveness Components [12]. This technique al-
lowed to diagnose multilevel indicators of decisiveness, having 
engaged the principle of continuity in the research [14,20]. The 
discussion of the studied indicators deals with the analysis of the 
relevant literature [2,4,5,16], and the findings of our empirical 
studies (observations and interviews with respondents, content-
analysis of written self-reports on the personal manifestations of 
decisiveness) [11,12,20,21]. At this stage of the study, 15 profes-
sional psychologists and 20 senior students of the Psychology 
department participated in the experiment. The findings of the 
study contribute to better understanding of the issue of decisive-
ness and interpret it as a system of multi-level indicators of per-
sonality traits that complement one another and form peculiar 
functional subsystems (blocks). Each of the identified indicators 
is regarded as a bipolar continuum:

a) block of the achievement settings indicators (the set-
ting component reflects an individual disposition towards the 
achievement of the goal and indicates his/her choice prefer-
ences): 

- goal/target-oriented disposition (GR+) - intentionality, orien-
tation, vector orientation of mental activity, attention, thoughts, 
needs, interests, motives which concentrate and direct a person 
to an assessment of life situation and making life decisions. The 
characteristics of the negative pole (lack of disposition (GR-) 
represent the opposite qualities;

- independence (IR+) - self-sufficiency, independence, ability 
to make a life decision without the help of other people, paying 
no attention to the impact of situations or circumstances. The op-
posite pole (IR-) involves the dependence of choice on various 
outside influences;

- tolerance (TnR+) - accepting uncertainty, complexity, un-
ambiguity while searching for the alternatives in the decisions-
making, tolerant attitude towards novelty, unpredictability of 
life situations and changes, patience to and acceptance of other 
people’s opinions. Intolerance (TnR-), as the negative pole, is a 
manifestation of intolerant attitude to everything that does not 
coincide with your own views;

b) block of psychophysiological indicators: 
 - activeness (AR+) – activity, a source of energy that en-

sures the activation of the psychological system, characterizes 
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the degree, level of the inclusion of the individual in the life 
decision-making system. Opposing manifestations characterize 
passiveness;

- spontaneity (SpR+) - ease, spontaneity, immediacy (with-
out a will or influence from outside), and unexpectedness of the 
choice and decision-making. Difficulty (perplexity or uncer-
tainty) (SpR-) – lethargy, retardation in a decision- making and 
its implementation are the characteristic features of the negative 
pole of this indicator;

- stability (StR+) - consistency of choice, the reliability and 
durability of the decision made, even under the changeable 
conditions, resistance to the influence and pressure of the oth-
ers, firmness in the choice. Instability (StR-) characterizes the 
variability, inconstancy of choice, non-compliance between the 
choice of alternative, the decision made and its implementation, 
lack of one’s own position;

c) block of cognitive indicators:
- rationality (RR+) – rationality, prudence, reasonableness, 

cold calculation, thoughtfulness, analysis of alternatives, bal-
ance in the search for solutions. Irrationality (RR-) – irrationali-
ty, the prevalence of emotional, intuitive decisions made without 
intellectual efforts; 

- far-sightedness (FR+) – forethought, prudence, predictabil-
ity, the use of strategies to achieve the goal, focus on possible 
consequences, pragmatism in decision-making. Features of the 
opposite pole lack of forseeing (FR-) – groundlessness, haste in 
making decisions, the ill-considered results, the inconsistency of 
the decision made and its implementation; 

- thoroughness/accuracy (ThR+) – involves careful consider-
ation of the decision choice and its implementation, taking into 
account all pros and cons, collecting necessary information and 
meticulous analysis of it, which facilitates the effectiveness of 
the solution to a problem, working out the details of the choice. 
The negative pole - carelessness/ fragmentation (ThR-) - is char-
acterized by frivolity, incompleteness, and lack of thoroughness.

d) block of personal decisiveness components (a set of per-
sonality traits that ensure the acceptance of a life situation, the 
specification of choices, and the adoption of vital decisions):

- adventurism (AdR+) – a stable personality trait, the psycho-
logical essence of which manifests itself in the expectation of 
easy and quick success, relying on good luck in achieving the 
final, attractive to the individual, goal but without a thorough 
analysis of actual external circumstances and personal capabili-

ties (resources), impulsive ways to solve the problem. The op-
posite quality - non-adventurism (AdR-) – implies the lack of 
inclination for adventurous behavior in decision-making;

- assertiveness (AsR+) – independence of a personal position, 
upholding a life decision, resisting the pressure of other people 
and social conditions, conviction and social courage, responsi-
bility for the choice and its consequences; opposite characteris-
tics describe non-assertiveness (AsR-);

- risk-taking (RkR+) – risk propensity – an initiation of proj-
ects and taking decisions that may lead to failure, which are tak-
en blindly, at random, are fraught with danger and which imply 
risks. Risklessness (RkR-) means a lack of risk propensity.

It is important to note that the qualitatively-quantitative com-
bination of all these indicators reflects the individual psycho-
logical characteristics of the decisiveness of each person (theo-
retically, the number of possible combinations is equal to n!).

In addition to the above mentioned psychodiagnostic tech-
niques, the study used the statistical methods for processing em-
pirical data using the computer program SPSS 21.0 for Windows 
(correlation analysis, the “aces” and “profiles” method) [9].

Results and discussions. The empirical study of the issue un-
der discussion was carried out on the basis of the K.D. Ushinsky 
South Ukrainian National Pedagogical University (Odessa) and 
Lesya Ukrainka Eastern European National University (Lutsk). 
The study involved postgraduate students and senior students 
(255 persons) aged from 23 to 35.

Table 1 presents a quantitative analysis of the results with the 
focus on correlation coefficients between the indicators of emo-
tionality and decisiveness.

The data in the table illustrate a positive correlations between 
the indicator J (joy) and almost all indicators of decisiveness, 
mainly at the 1% level, except for the StR (stability) and ThR 
(thoroughness) indicators. The study has revealed an ambigu-
ous relationship between emotionality and decisiveness con-
cerning indicator A (anger). A significant positive relationship 
was revealed in terms of the indicators GR (goal-oriented), IR 
(independence), AR (activeness), SpR (spontaneity), AdR (ad-
venturism) and AsR (assertiveness), while indicators of TnR 
(tolerance), SpR (spontaneity) ) and FR (far-sightedness) mani-
fested more negative relationship between emotionality and de-
cisiveness. The correlation coefficients between other indicators 
of emotionality and decisiveness are also ambiguous in terms 
of level and patency. The indicator F (fear) is positively associ-

Table 1. Significant correlation coefficients between indicators of emotionality and decisiveness

E
m

ot
io

na
lit

y Indicators

Decisiveness

GR IR TnR AR SpR StR FR ThR AdR AsR RkR

J 256* 248* 151 188* 155 138 244* 240* 208*

A 226* 134 -178 190* 176* -161 -141 150 160 198*

F 148 245* 130 -132 148 188* 155 209*

S -154 231* 142 -145 128 134 148 255* 152
note: 1) N=255; 2) nulls and commas are omitted; 3) without marking – r ≤ 0,05; marking * – r ≤ 0,01; 4) hereinafter the following 

abbreviations are used: a) indicators of decisiveness: GR – goal-oriented disposition, IR – independence, TnR – tollerance, 
AR – activeness, SpR – spontainety, StR – stability, RR – rationality, FR – farsightedness, ThR – thoroughness, 

AdR – adventurism, AsR – assertiveness, RkR – riskness; b) indicators of emotionality (modality): 
J – the joyful, A – the angry, F – the fearful, S – the sad
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ated (p≤0.01) with such features of decisiveness as IR (inde-
pendence), FR (far-sightedness) and RkR (risk-taking), and at 
5% (p≤0.05) level - with the indicators of GR ( goal-oriented), 
AR (activeness), StR (stability), and ThR (thoroughness). We 
detected a negative relationship (p≤0.05) in the data regarding 
the indicators of F (fear) and SpR (spontaneity). The emotional-
ity indicator S (sadness) almost repeats the relationship of the 
modality F with all the decisiveness indicators, except for the 
indicator GR (goal-oriented), with which S shows a negative re-
lationship (p≤0.05) and with AsR (assertiveness) the indicator S 
is associated positively (p≤0,01).

The next stage was a qualitative analysis, with the help of 
which we sought out the individual psychological characteristics 
of the respondents’ decisiveness, depending on their emotional 
dispositions, which is the purpose of this study. Preliminar-
ily, each indicator points of all respondents expressed in “raw” 
scores were converted into percentiles to get a conventional dis-
tribution curve [13,20,21].

Among the entire sample (n=255), we selected the partici-
pants with a clear dominance of one of the emotional modalities 
(representatives of monomodal type). One-modality dominance 
is assigned to those respondents whose only one indicator points 
correlate with the fourth quartile of the distribution (from 75 
to 100 percentiles) against the low intensity degree background 

for other emotionality indicators (up to the 50 percentile). Thus, 
four groups were formed: 24 persons entered the group J (the 
joyful); 18 people – the group A (the angry); 15 people – the 
group F (the fearful), and 32 persons – the group S (the sad).

Fig. 1 represents the averaged profiles of the decisiveness 
indicators, manifested by the representatives of the four se-
lected groups. The indicators indexes are given in percentiles. 
The midline of the series goes through the 50th percentile. The 
numerical indexes of the indicators of decisiveness above the 
midline of the series indicate an inclination to the positive pole, 
those that are below – to the negative pole.

Regarding each indicator as a bipolar continuum, the develop-
ment rate was determined by the absolute value deviation from 
the midline of the series and ranged from larger magnitudes to 
smaller ones. Table 2 shows the ranks of the most concise deci-
siveness indicators per each experimental group.

The in-depth analysis of the study findings argues that repre-
sentatives of the J-group (the joyful) are primarily characterized 
by the goal-oriented mental activity in the decision-making pro-
cess and always manifest a desire for a successful realization of 
this decision (intentionality). Joyful people express the thoughts, 
needs, and experiences that focus and motivate a person to as-
sess life situations while choosing and making decisions (GR+). 
Such people are energetic and quickly and easily included in the 

Fig.1. Profiles of decisiveness indicators of the individuals with a monomodal type of emotionality
Note: representatives of the groups of monomodal type: J – the joyful, A – the angry, F – the fearful, S – the sad

Table 2. Ranks of the most pronounced decisistiveness indicators per each experimental group

Decisiveness indica-
tors ranks

Groups of persons with a monomodal type of emotionality

Group J Group A Group F Group S

1 GR+ АR+ RzR+ SpR-

2 AR+
SpR+, RkR+

IR- FR+

3 AdR+
FR+,AdR- ThR+, AR-, 

RkR-4
TnR+, FR+ GR+,TnR-

5 ThR+
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decision-making system (AR+). To some extent, they are adven-
turous, which is manifested in their pursuit of the desired, striv-
ing for an easy and quick success in making and implementing 
decisions, however, very often without a comprehensive analy-
sis of real circumstances, neglecting their preparedness and 
personal resources necessary for the implementation of choice 
(AdR+). Representatives of this group are tolerant of uncertain-
ty and ambiguity in the search for the solution alternatives, toler-
able to the novelty and unpredictability of life situations, and are 
indulgent towards the ideas of others (TnR+). However, these 
individuals can be farsighted, prudent, and pragmatic in making 
and implementing decisions (FR+).

Representatives of group A (the angry) are primarily ener-
getic, which ensures their active involvement in the decision-
making system (AR+). Choice and decision-making are easy for 
them, often spontaneous, ungrounded, sometimes unexpected 
for the angry people themselves (SpR+). Perhaps that is the rea-
son why such individuals take risks in making decisions, which 
are fraught with danger and can lead to failure, especially when 
the choice is made blindly. It significantly increases the risk of 
a misleading result (RkR+). Still, they are not devoid of the tar-
geted focus on making life decisions. The experiences, thoughts, 
interests, aspirations direct a person to decision-making (GR+). 
However, the risk propensity, the ill-conceived choice of alter-
natives, and the ways of implementing the decision, combined 
with intolerance (TnR-), impatience to everything that does not 
coincide with the personal ideas of every particular person, can 
lead to dangerous results or consequences. 

Persons with a dominance of the emotional modality F (the 
fearful), on the one hand, are distinguished by rationality, pru-
dence, thoughtfulness in the search for decision options (RzR+); 
prudence, predictability, considerate attitude to the possible con-
sequences, pragmatism in decision making and foresight (FR+). 
The representatives of this type carefully plan the choice and 
its implementation, they are meticulous in the collection and 
analysis of information and show thoroughness (ThR+), which 
ensures the success of a decision variant. However, on the other 
hand, as the results of our study show, the choice of such people 
largely depends on various external influences, the influences 
of situations, circumstances, social conditions. They make deci-
sions relying on the opinions of others (IR-). The probability 
of an adventurous attitude to decision-making (AdR-) is quite 
low because they expect the outside help, approval, and sup-
port. Their life position is weak, and we even revealed the cases 
of its absence in a situation of choice. All the above features, 
when combined with the desire for a thorough analysis of live 
alternatives, external circumstances impact, and the individual 
capabilities, determine the type of the decisiveness modality.

Respondents with a strong inclination to experience emotions 
of the S pattern (the sad) demonstrate inhibition or hesitation, 
they are slow in decision-making, and unconcerned about its 
implementation (SpR-). They manifest passivity, a low level 
of personal involvement in the decision-making system (AR-). 
However, sometimes they are able to make decisions on the ba-
sis of foresight, prudence, and predictability. The representatives 
of this group are distinguished by an inclination to assess and 
evaluate possible consequences and are predominantly prag-
matic in decision-making (FR+). Careful planning of the choice 
and its implementation, working out the choice details, identify-
ing all pros and cons, accuracy and thoroughness in gathering 
and analyzing information (ThR+), all these factors facilitate an 
effective solution to the problem and eliminate the risks in the 
decision-making or its implementation (RkR-).

Thus, the study has revealed that the individuals belonging to 
the same emotional group (e.i having the same emotional dis-
positions) manifest a similar feature of decisiveness. But yet, 
they may also have slight differences in these emotional dispo-
sitions manifestation when compared to the other groups. The 
explanation of this lies in the psychological nature of emotions. 
The emotions of different qualities vary in terms of their relation 
to the object, which expresses itself in the signs of dominant 
emotions. It is the quintessence of the psychological nature of 
emotions. Positive emotional dispositions are distinguished by 
the acceptance, approval of the object, in other words moving 
towards it (or its image) openly in active (possibly in passive) 
interaction, while negative emotions imply rejection, turning 
away from the object in various interaction modes (both active 
and passive).

Consequently, the quality of emotions can define global forms 
of interaction with the surrounding reality, and hence some activ-
ity options and the relationship of the personality characteristics 
and activities, including professional activities, since they ex-
press the essential features of emotions – attitudes of the subject 
to the reflected. It is the qualitative characteristics of emotional-
ity that can explain not only differences in the structure of deci-
siveness but also the differences in the “psychological price” of 
choice, in the behavior modes of people while decision-making 
and its implementation. The latter manifests itself in the indi-
vidual differences in decision-making or in the selection of the 
preferable combination of the decisiveness parameters.

Conclusions: 
1. The analysis of the scientific literature has provided the 

theoretical framework to specify the concept of decisiveness, 
elucidating it as a multi-component, integral property of an indi-
vidual, distinguished by a focus on searching for relevant and ra-
tional choices to achieve the goal. Decisiveness is the inclination 
and ability to pragmatic (reasonable) analysis and assessment of 
the decision-making situation, ability to take into account own 
capabilities (resources), readiness to uphold the decision made, 
independently and firmly implement it, taking into account pos-
sible consequences. 

2. Decisiveness is characterized by a system of multilevel fea-
tures, which, in their turn, form specific functional subsystems, 
called blocks in this study: block of settings indicators, reflect-
ing the attitudes of the individual and the choice course (goal-
oriented mindset, self-efficacy, independence, tolerance); block 
of psycho-physiological indicators (activeness, spontaneity, 
stability); block of cognition indicators (rationality, farsighted-
ness, thoroughness); block of personal decisiveness components 
(personality traits that ensure the acceptance of a life situation, 
the specification of choices, and handling vital decisions which 
implies adventurism, assertiveness, risk-taking). 

3. The study has revealed significant multiple correlation re-
lationships between the indicators of emotionality and decisive-
ness. Every qualitative-quantitative combination of the studied 
indicators represents individual psychological peculiarities of 
the decisiveness manifestations of every person.

4. The comprehensive analysis of the individual differences of 
decisiveness depending on emotional disposition contributes to 
better understanding of the issue under study. The key findings 
of the research prove that emotionality operates as a system-
forming factor of decisiveness as a personality trait. Emotional-
ity determines the individual psychological otherness of people, 
manifested in the specificity of their being decisive.

5. The article elucidates only the study findings regarding the 
correlation between decisiveness and emotionality of the indi-
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viduals with a clear dominance of one of the emotional modali-
ties (mono-modal type). This problem needs further in-depth 
scientific and psychological analysis of the decisiveness features 
of people who belong to a group with a multi-modal type of 
emotional disposition, and persons with emotional sphere disor-
ders (alexithymia, depression, manic states).
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SUMMARY

FEATURES OF DECISIVENESS IN INDIVIDUALS 
WITH DIFFERENT EMOTIONAL DISPOSITION

1Sannikova O., 1Sannikov O., 2Husak L.

1State Institution: K.D. Ushynsky South Ukrainian National 
Pedagogical University, Odessa; 2lesya Ukrainka eastern eu-
ropean National University, Lutsk, Ukraine

The article elucidates the findings of a theoretical and em-
pirical study of the decisiveness features of the individuals 
who differ in their emotional disposition. The study is of 
great scientific importance in view of the social and cultural 
transformations in modern society, which demand an indi-
vidual’s ability to make choices in the utterly difficult situ-
ations of social instability. The scientific approach to the 
development of this issue implies the search for psychologi-
cal resources, indicators of decisiveness, and the study of its 
individual-typological features of people with different emo-
tional disposition, and subsequently, those with disorders in 
the emotional sphere. 

The study approaches decisiveness as a complex, integral 
personality trait that ensures successful decision-making. 
The decisiveness pattern embraces several blocks of indica-
tors: a block of setting indicators, a block of psychophysi-
ological indicators, a block of cognition indicators, a block of 
the personality-related components of decisiveness. Certain 
qualitative and quantitative combinations of these indicators 
correlate with the individual psychological features of deci-
siveness. Emotionality is chosen as the basis for finding out 
individual differences of decisiveness since psychology in-
terprets it as one of the dominant characteristics of humans, 
along with the mental activity. The diagnosing of decisive-
ness components was carried out using an original method-
ology of the Multidimensional Scale of Decision-Making, 
while emotionality was studied on the basis of the Psycho-
diagnostic Four-Modality Emotionality Test-Questionnaire. 
The study has revealed that emotionality has a systemic in-
fluence on the individual psychological structure of decisive-
ness. The key findings indicate that, depending on the type 
of emotionality, decisiveness acquires individual specificity, 
which manifests itself in a unique qualitative-quantitative 
combination of its multilevel indicators. The article seeks to 
substantiate the uniqueness of the individual-psychological 
features of decisiveness, presenting them as a multi-compo-
nent integral property of personality.

Keywords: resoluteness, decisiveness, decision-making 
ability, emotionality, emotional disposition, system-forming 
factor, individual psychological characteristics, personality.
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РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ РЕШИМОСТИ ЛИЦ С РАЗЛИЧНОЙ 
ЭМОЦИОНАЛЬНОЙ ДИСПОЗИЦИЕЙ

1Санникова О.П., 1Санников А.И., 2Гусак Л.Е.

1гу «Южноукраинский национальный педагогический уни-
верситет им. к.д. ушинского», одесса; 2восточноевропей-
ский национальный университет им. Леси украинки, Луцк, 
украина

В статье презентуются результаты теоретико-эмпири-
ческого исследования проявлений решимости лиц, разли-
чающихся по эмоциональности. Актуальность разработ-
ки проблемы вызвана социокультурными превращениями 
в обществе, требующими от личности способности осу-
ществлять выбор в крайне сложных условиях нестабиль-
ности социума. Научный интерес в разработке проблемы 
состоит в поиске психологических ресурсов, факторов 
решимости и изучении ее индивидуально-типологиче-
ских особенностей у лиц с разной эмоциональной диспо-
зицией, а в дальнейшем, и с нарушениями в эмоциональ-
ной сфере личности. 

Решимость рассматривается как сложное, интеграль-
ное свойство личности, обеспечивающее успешность 
принятия решения. Структура решимости охватывает: 
блок установочных показателей; блок психофизиологи-
ческих показателей; блок когнитивных показателей; блок 
личностных компонентов решимости. Качественно-коли-
чественная комбинация указанных показателей отражает 
индивидуально-психологические особенности решимо-
сти каждой личности. В качестве основания для поиска 
индивидуальных различий решимости избрана эмоцио-
нальность. 

эмоциональность, наряду с психической активно-
стью, рассматривается в психологии как одна из веду-
щих характеристик индивидуальности. Диагностика 
компонентов решимости осуществлялась с помощью 
оригинальной методики «Мультидимензиональная шка-
ла принятия жизненных решений», эмоциональность 
изучалась «Психодиагностическим четырех-модальност-
ным тест-опросником эмоциональности». Установлено, 
что эмоциональность системно влияет на индивидуаль-
но-психологическую структуру решимости. Доказано, 
что в зависимости от типа эмоциональности решимость 
приобретает свою специфику, которая проявляется в ка-
чественно-количественном сочетании ее разноуровневых 
показателей. Презентована уникальность индивидуаль-
но-психологических особенностей решимости как инте-
грального свойства личности.

reziume 

sxvadasxva emociuri dispoziciis mqone pirTa 
gadawyvetis unaris Taviseburebani

1o.sannikova, 1a.sannikovi, 2l.gusaki

1samxreT ukrainis k.uSinskis saxelobis erovnu-
li pedagogiuri universiteti; 2aRmosavleT ev-
ropis lesi ukrainkis saxelobis erovnuli uni-
versiteti, lucki, ukraina

statiaSi warmodgenilia Teoriul-empiriuli 
kvlevis Sedegebi gansxvavebuli emociurobis 
mqone pirTa gadawyvetis unaris Sesaxeb. prob-
lemis damuSavebis aqtualoba ganpirobebulia 
sociokulturuli gardaqmnebiT sazogadoebaSi, 
rac pirovnebisagan arCevanis gakeTebas moiTxovs 
arastabiluri sociumis metad rTul pirobebSi. 
problemis damuSavebis samecniero interesi mdgo-
mareobs fsiqologiuri resursebis, gadawyvetis 
faqtorebisa da misi individur-tipologiuri 
Taviseburebebis SeswavlaSi sxvadasxva emo-
ciuri dispoziciis, SemdgomSi ki - emociuri 
sferos darRvevebis mqone pirebSi. gadawyvetis 
unaris struqtura moicavs: ganwyobiTi maCvene-
blebis bloks, fsiqofiziologiuri maCvene-
blebis bloks, kognitiuri maCveneblebis bloks, 
gadawyvetis pirovnuli komponentebis bloks. am 
maCveneblebis Tvisobriv-raodenobrivi kombina-
cia asaxavs calkeuli pirovnebis gadawyvetis 
unaris individualur-fsiqologiur Tavisebure-
bebs. gadawyvetis unaris individur gansxvave-
baTa Ziebis safuZvlad SerCeulia emociuroba. 
emociuroba fsiqologiaSi ganixileba, rogorc 
individualobis damaxasiaTebeli erT-erTi wa-
myvani faqtori, fsiqikur aqtivobasTan erTad. 
gadawyvetis unaris komponentebis diagnostika 
xorcieldeboda “cxovrebiseuli gadawyvetile-
bebis miRebis multidimenziuri skalis” origi-
naluri meTodikiT; emociuroba Seiswavleboda 
“emociurobis fsiqodiagnostikuri oTxmoda-
luri top-kiTxvariT”. dadgenilia, rom emoci-
uroba sistemurad moqmedebs gadawyvetis unaris 
individur-fsiqologiur struqturaze. damtkice-
bulia, rom, emociurobis tipze damokidebulebiT, 
gadawyvetis unari iZens specifikas, rac vlindeba 
misi sxvadasxva donis maCveneblebis Tvisobriv-
raodenobriv SerwymaSi. statiaSi warmodgenilia 
gadawyvetis unaris, rogorc pirovnebis inte-
graluri Tvisebis, individualur-fsiqologiuri 
Taviseburebebis unikaluroba.
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Psoriasis is a common, chronic inflammatory skin disease 
with a complex etiology involving genetic risk factors and en-
vironmental triggers. The reported prevalence of psoriasis in 
countries ranges between 0.09% and 11.43%, making psoriasis 
a serious global problem with at least 100 million individuals 
affected worldwide [24,29]. Patients with early onset, or type I 
psoriasis, tended to have more relatives affected and more severe 
disease than patients who have a later onset of disease or type II 
psoriasis. Psoriasis vulgaris (plaque psoriasis) is the most com-
mon form of the disease (affecting 70% of the patients) and usu-
ally presents as symmetrical erythematous papules or plaques 
covered with thick silvery scales located on the extensor side of 
the elbows and knees, scalp, and lumbosacral area. 

The serious medical and social relevance of the problem is 
determined by the increase in morbidity, damage of various tis-
sues and organ systems, development of resistance to traditional 
therapy, and decrease in the quality of life of patients [3,6,16]. 
Psoriasis is often referred to as a group of so-called “diseases 
of civilization”. This is due to the appearance of “scissors” be-
tween the possibilities of the biological nature of man and living 
conditions at the present stage of development of society (fast 
pace of life, increased emotional stress, requiring tremendous 
nervous and intellectual effort).

Psoriasis arises through interactions between hyperprolifera-
tive keratinocytes and infiltrating, activated immune cells. The 
cellular and molecular contributions to the overactive immune 
response were further elucidated. It was found that T-cells, par-
ticularly those with Th1 and Th17 polarization, are heavily pres-
ent in psoriatic lesions. Psoriatic skin is infiltrated by a myriad of 
other immune cells including macrophages and innate immune 
cells, as well as an increased amount of endothelial cells (angio-
genesis); these other cell types may certainly also play a role in 
psoriasis pathogenesis [10,12,29].

To date, large-scale epidemiological studies in many countries 
have shown that one third of all current diseases seen in studied 
populations meet the diagnostic criteria of more than one disor-
der. Possible coexistence of two and/or more syndromes (trans-
continental comorbidity) or diseases (trans-syndrome comorbid-
ity) in one patient pathogenetically interrelated or coincident in 
time (chronological comorbidity). The development of comor-
bidity is most likely based on the interplay of the pathogenesis 
of combined diseases and tends to increase with age. Coexis-
tence and mutual influence of diseases, as a rule, complicate the 
diagnosis, which reflects the essence of the pathological process 
and becomes more and more important in the assessment of the 
disease from different point of views – medical, legal, insurance. 
Registration and correction of changes in the physical health of 
patients with psoriasis become more relevant and can signifi-
cantly affect the parameters of disease management.

Psoriasis has also been identified as a multisystem chronic 
inflammatory disorder associated with multiple comorbidities. 
Psoriatic arthropathy as a classic autoimmune association is reg-
istered in 15-45% of cases. Examples of other comorbidities that 
are more common in individuals with psoriasis and may warrant 
intervention include obesity, metabolic syndrome, hypertension, 
diabetes mellitus, Crohn’s disease, multiple sclerosis and others 

[2,6,24,25].
Significant lack of knowledge remains with respect to the 

characteristics of psychopathological disorders in patients with 
psoriasis and their effect on the course of dermatoses, despite 
the large number of publications on concomitant pathology. The 
aim of the study is to discuss psychological and mental disorders 
in patients with psoriasis and identify possible common mecha-
nisms of pathogenesis based on the analysis of data of relevant 
scientific literature.

Results and discussion. Psychological and mental disorders 
are observed in 40-70% of dermatologic patients according to 
the results of research [2,3,22]. The results of a multicenter 
study involving about 5 thousand people showed that depres-
sion, anxiety and suicidal inclinations were 10.1, 17.2 and 
12.7% in patients with skin diseases, compared with 4.3, 11.1 
and 8.3% in the control group respectively [13]. 

Psoriasis has stronger associations with mental disorders than 
other dermatological diseases. Patients may have specific psy-
chopathological features that do not correspond to the degree 
of skin damage. A controlled study showed that 84% of patients 
with psoriasis had concomitant mental disorders [22].

Skin diseases are characterized by a number of general char-
acteristics (duration and unpredictability of the disease, a strong 
feeling of itching, pronounced rash, lack of social support), 
leading to neuroticism, the development of depressive states. 
Loneliness and irritability, which can cause indignation and ag-
gression, expressed distrust of others, a firm belief in the ex-
ogenousness of their disease complicate the life of the patient 
and his family, communication with doctors, adherence to the 
therapeutic regime [2,8].

About 80% of patients with psoriasis indicate a negative im-
pact of the disease on quality of life. These are feelings associ-
ated with external manifestations, especially in open areas (frus-
tration, anxiety and low self-esteem, impaired functioning as an 
active member of society, self-isolation), pronounced scaling, 
burning and tingling sensation, joint pain, emotional distress, 
sleep disturbance, physical disability in severe clinical forms, 
dissatisfaction and disappointment with treatment outcomes, 
which often require significant material costs and time loss [7, 
15, 18]. There is a decrease in the mental and physical quality of 
life in patients with psoriasis vulgaris and psoriatic arthritis, and 
the degree of change in the indicators is closely related to the 
age of patients, the duration of the disease, the frequency of ex-
acerbations and the presence of concomitant pathologies [8, 24]. 
Psoriasis patients are characterized by psychological maladapta-
tion, decreased levels of subjective well-being, stress of psycho-
logical protection by type of denial and displacement. Hysterical 
and hypochondriacal conditions, excessive cruelty, suspicion, 
heightened conflict, negative assessment of prospects, distrust 
are determined [2, 17]. 

Psoriasis patients are less socially active. They refuse to visit 
the pool (72%), public baths (64%), are ashamed of their condi-
tion (55%), avoid places crowded with people (50%), report the 
effects of psoriasis in an intimate life, wear unattractive clothes, 
try to hide rash (46%), avoid sports (40%), do not use hairdress-
ing services (34%), afraid of losing their job (15%) [7, 9]. Al-
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most half of patients consider treatment and everything related 
to it a much bigger problem than psoriasis itself, which affects 
quality of life. The decline in the quality of life of patients with 
psoriasis can be compared to a similar rate in some diseases 
(diabetes, chronic heart failure, chronic obstructive pulmonary 
disease, cancer) [29].

Study of psychoneuroimmune interactions in modern derma-
tology is one of the priority directions. Research indicates that 
up to 40% of dermatology outpatients possess an underlying 
psychiatric disorder that either contributes to or is caused by a 
skin complaint, and in depth studies of skin biology are consis-
tent in reporting the link between compromised epidermal barri-
er function and psychological stressors [32]. It is proved that the 
skin not only contains the receptors of almost all neurotransmit-
ters and peptide hormones of the hypothalamic-pituitary-adrenal 
system, but also can synthesize them. 

It has been established that many characteristic signs of pso-
riasis are the Koebner phenomenon, the horizontal alternation 
of layers of parakeratosis in psoriatic plaques, the symmetry 
of rashes, where itching can occur due to the release of neu-
ropeptides by nerve fibers, which, if possible, are a connecting 
link between neurological and inflammatory reactions. Neuro-
peptides such as substance P, a peptide associated with the cal-
citonin gene, and others, are released from the nervous tissue 
under the influence of exogenous and endogenous stimuli. These 
substances activate macrophages, lymphocytes and inflamma-
tory mediators, initiate a chain of immune and metabolic pro-
cesses (release of histamine, heparin, leukotriene, prostaglandin 
D2, proteinase), which leads to increased vascular permeability 
and vasodilation, promoting the development of isomorphic re-
actions. At the same time, the number of nerve growth factor 
receptors on the surface of damaged epidermal cells is increas-
ing [28]. 

Dermatologists and patients alike have long been aware of 
the complex interplay between mind and skin. Cutaneous dis-
ease has not only the potential to considerably influence one’s 
mental and emotional wellbeing, but may also be stimulated by 
the detrimental effects of various negative psychological states 
itself. The importance of stress in the development of psoria-
sis is indisputable. However, the mechanisms that influence the 
onset of a debut or relapse remain poorly understood. Probably 
inflammation is a unifying factor [16, 31]. It is established that 
psychological stress increases the level of inflammatory markers 
– C-reactive protein, tumor necrosis factor alpha (TNF α), some 
interleukins (IL), which over time increases the inflammatory 
potential of circulating cells of the immune system and leads to 
exacerbation of psoriasis.

Mental disorders in patients with psoriasis today are at the 
center of attention of researchers. The main comorbidities of 
psoriasis of the psychological and psychiatric profile include 
alexithymia, anxiety and depression [7, 17, 18]. The develop-
ment of psoriasis is associated with severe mental upheavals and 
severe negative emotions in more than 50% of patients, with the 
interval between cause and effect ranging from several days to 
2-3 weeks. In addition to the temporal relationship between the 
effect of emotional stress and the manifestations of skin pathol-
ogy, there is often a clear parallelism between the severity of the 
disease, the prevalence, the duration, the intensity of emotional 
disorders, the association with clinical depression, clinical anxi-
ety and the thought of suicide [3, 23, 31]. Psychiatric rigidity 
is characteristic of patients with psoriasis. They have increased 
constitutional anxiety, a greater tendency to depression than pa-
tients with atopic dermatitis [5].

It would be noted that mental disorders are especially severe 
when psoriasis develops in childhood. Sick children face behav-
ioral constraints, are unsure of themselves, introverted, prone to 
mood swings, have difficulty communicating with their parents 
and other people and the opposite sex, and have difficulty in pur-
suing a professional career [9, 31]. Inadequate behaviors such as 
the protective cognitive and emotional mechanisms inherent in 
childhood are very common in psoriasis and increase the risk of 
anxiety disorders.

The early onset of psoriasis may be associated with personal-
ity traits, namely, anxiety (difficulty recognizing and describ-
ing their own emotions), which determine the high sensitivity 
of patients to stress factors. It is believe that psoriasis begin-
ning after age of 50 years has a high chance of human develop-
ment changes in personality traits and a greater likelihood of 
development of hypochondria. Men show increased emotional 
tension, instability, depressive tendencies, somatization of 
anxiety, and similar tendencies for women, but autisation, im-
practicality and subjectivism are more commonly recorded [2].  
It is noted that in some cases the manifestations of psoriasis may 
be significantly reduced or completely disappeared without the 
specific therapy on the background of treatment with psychotro-
pic drugs that improve the mental state of patients [23].

According to studies, from 5 to 23% of the healthy popula-
tion exhibit certain alexithymic traits. Alexithymia was found to 
be present in 50-60% of patients with psoriasis [5, 17]. Patients 
with psoriasis have a lower emotional background, dissatisfac-
tion with the life situation and emotional tension with the el-
ements of agitation, as well as fatigue, lethargy, passivity and 
fatigue more pronounced than in patients with atopic dermatitis. 
Currently, depression is considered to be a multi-faceted mental 
disorder characterized by depressed mood, mental and cognitive 
impairment, changes in psychomotor activity, as well as vari-
ous somatic complaints (headache, insomnia, appetite disorders, 
etc.). Thus, a study using Beck Depression Inventory – a meth-
odology for qualitative and quantitative assessment of depres-
sion showed that 12-24% and 48% of patients with psoriasis had 
severe depression and anxiety respectively [13]. The frequency 
of cases of depression and anxiety in patients with psoriasis is 
significantly higher than in the general population, as well as in 
other chronic dermatoses (pemphigoid, vitiligo, atopic dermati-
tis, etc.) [5, 22]. 

Depression may be due to the presence of a chronic skin dis-
ease or the cause of its occurrence, severe course. Some authors 
believe that in patients with psoriasis dominated by «second-
ary» depressive states, the emergence of which is associated 
with the underlying disease, any depression can adversely affect 
the course of psoriasis [2, 3]. Low self-esteem and social malad-
aptation lead to patients’ inability to cope with the social conse-
quences of psoriasis, which in turn leads to depression. Physical 
defects and stigmatization, low socio-cultural level, loneliness 
and female sex were the reason for the increased risk of derma-
tosis depression [22]. Symptoms of depression are more com-
mon in patients with facial and genital defects, correlated with 
PASI and dissatisfaction with treatment outcomes [15].

From all the psychiatric comorbidities reported in the litera-
ture, the most prevalent seem to be sexual and sleep disorders. 
Sexual disturbances (71.3%) and sleep disturbance (more than 
50%) are among the most common psychiatric abnormalities in 
patients with psoriasis [4, 19]. Sleep disorders (initial insomnia, 
increased number of nocturnal awakenings, early morning awak-
ening and daytime sleepiness) in psoriasis may be secondary to 
depression. Sleep changes directly through nocturnal itching 
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and pain that results in movement disorders, circadian rhythm or 
interrupted sleep, causing breathing difficulties in sleep.

 One of the most common causes of insomnia is an increase 
in the level of proinflammatory cytokines (TNF α, IL-6) during 
night apnea in psoriasis [19]. Psoriatic arthritis, plaque forms of 
psoriasis, localization of the process on the palms, soles, or head 
may further interfere with the quality of sleep associated with 
severe itching and pain syndrome [7]. 

Addiction and abuse of psychoactive substances, somatoform 
disorders, schizophrenia or other psychoses, bipolar disorders 
are also often associated with psoriasis [17].

Depression and psoriasis may coexist without obvious causal 
relationships, jointly developing along general biological mecha-
nisms. The role of substance P as a connecting link between pso-
riasis, itching and depression is emphasized. Depression leads to 
an increase in the level of this neurotransmitter, which causes pro-
liferation of keratinocytes, inflammation of the skin, activation of 
lymphocytes and increases the severity of psoriasis [28].

Different physiological pathways can be involved in the rela-
tionship between exacerbations of psoriasis and mood disorders 
such as depression, anxiety. One of them, more characteristic 
of depressive states, includes pathological activation of the hy-
pothalamic-pituitary-adrenal system [32]. There is an activa-
tion of the cascade of neurohormonal processes with increased 
synthesis of corticotropin-releasing hormone, proinflammatory 
peptides that modulate transcription of DNA cells and immune 
reactions in response to stress factors (ultraviolet irradiation, 
bacterial and viral infections, etc.). Immunohistochemical stud-
ies have shown that keratinocytes are involved in the develop-
ment of confirmed inflammation increased expression of corti-
cotropin-releasing hormone in the psoriasis skin.

On the other hand, the sympathetic nervous system, mainly 
α-adrenergic receptors, is involved in the formation of inflam-
mation and the synthesis of proinflammatory cytokines. Norepi-
nephrine secretion revealed in response to stress in patients with 
psoriasis compared with healthy subjects [1]. Depression and 
anxiety can contribute to the exacerbation of inflammatory skin 
disorders, activating both the hypothalamic-pituitary-adrenal 
and sympathetic nervous systems. Effects of chronic stress on 
the development of immunosuppression or immunoregulation 
are available [26].

The high level of proinflammatory cytokines, TNF α, IL-1, 
IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, interferon γ, prostaglandin E2, C-reac-
tive protein is a common phenomenon for psoriasis and depres-
sion within the vicious circle [10]. Depression increases the lev-
el of proinflammatory cytokines and activates the mechanisms 
associated with the cytokine system, which can lead to the onset 
or exacerbation of psoriasis. The use of TNF α inhibitors (etan-
ercept, adalimumab) for the treatment of patients with psoriasis 
leads to improved dermatosis, reduced fatigue and regression of 
depressive symptoms [20]. However, the induction of inflamma-
tion in psoriasis can accelerate mood swings, including depres-
sive symptoms. 

Various neuroimmunological studies suggest that anti-inflam-
matory cytokines are not the only biomarkers that bind depres-
sion and psoriasis. The association of low levels of melatonin, 
depression and vulgar psoriasis is known [10, 27]. It has been 
previously established that normalization of melatonin levels in 
depression contributes to the regression of psoriatic lesions. It 
is likely that both conditions can provoke one another through 
common links of pathogenesis

Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamine) is a hormone 
with multiple functions in humans, produced by the pineal 

gland. Serum melatonin levels exhibit a circadian rhythm with 
low levels during the day, rise in the evening and maximum 
levels at night between 2 and 4 am and gradually falls during 
the second half of the night. Melatonin performs various func-
tions including induction of sleep, synchronization of biological 
rhythms, vasoregulation and others [30]. The paracrine, auto-
crine and antioxidant effects of melatonin are modulated by its 
receptors, although some of the biological effects are induced 
by the receptor-independent route. Well-known immunomodu-
latory properties of melatonin, which affects the immune system 
and regulates cytokine synthesis by immunocompetent cells. It 
has been established that melatonin causes a decrease in the ex-
pression of proinflammatory cytokines such as IL-6, IL-8 and 
TNF α, thus improving the clinical course and may weaken the 
severity of immune-inflammatory diseases [11]. Hence, mela-
tonin improves the clinical course of diseases which have an 
inflammatory etiology.

Disturbances in the regulation of melatonin production and 
its receptor function are associated with a variety of disorders, 
including depression, diabetes type 2, rheumatoid arthritis, and 
other immune-dependent diseases [27]. Night time levels of 
melatonin levels in serum showed a significant decline in psoria-
sis cases, as compared with controls [21]. Reducing the level of 
melatonin may be due to the Këbner phenomenon characteristic 
of the progressive stage of psoriasis. It has been suggested that 
the absence of melatonin as a result of pinealectomy in laborato-
ry rats led to a delay in wound healing, and the addition of mel-
atonin to animals improved the skin’s regenerative properties 
[27]. Modulation of melatonin secretion may be a possible alter-
nate mechanism by which methoxypsoralens and phototherapy 
help in the management of psoriasis and associated depression. 
Recent reports suggest that antidepressants such as agomelatine 
(a melatonin receptor agonist) weaken inflammatory changes in 
depression, reducing the release of proinflammatory cytokines 
from activated microgliа, which correlates with improving the 
function of monoamine neurotransmitters [11, 14]. 

The results of study indicate that the synthetic analogue of the 
epiphysis neuropeptide normalizes sleep disturbance, modulates 
melatonin secretion, and has immunomodulatory effects in pso-
riasis patients [4]. Synthetic melatonin can be a complement to 
standard therapy for patients with psoriasis and its comorbidity.

Mental and psychological disorders in patients may be prima-
ry, but more often secondary to psoriasis. Patients would benefit 
from a psychodermatologic approach. It is very important to im-
prove the skills of dermatologists to detect psychiatric disorders 
and psychological problems in patients in a timely manner, refer 
them to specialists of the appropriate profile, which will help to 
improve the effectiveness of psoriasis therapy and improve the 
quality of life of patients.

Conclusions. The results of the analysis of literary sources 
have shown that anxiety, alexithymia, depressive disorders are 
one of the common comorbid states in patients with psoriasis. 
Psoriasis and comorbidity are interrelated at the level of patho-
genetic processes, with the key link being immune inflamma-
tion. Assessment of the psychological and psychiatric status of a 
patient with psoriasis with prolongation of the diagnostic route 
(if necessary) will contribute to the timely detection of comorbid 
pathology and optimize the therapeutic tactic.

REFERENCES 

1. Біловол AM, Ніколаєва ВН, Галужанська КН. Визначен-
ня стану моноамінів у хворих на розповсюджений псоріаз 



146

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

та при ускладненому його перебігу. Дерматол венерол. 
2016;1(71):16–20.
2. Дворянкова ЕВ, Дениева MИ, Балабекова фГ, Шевченко 
НA. Психологическая коморбидность у дерматологических 
больных. Cons Med: Dermatol. 2018;4:16–18.
3. Кикта СВ, Дробышев МЮ, Белоусова TA. Депрессии у 
больных псориазом. фарматека. 2010;11(205):84–90.
4. Лопандина АА. Использование мелатонина в комплекс-
ном лечении псориаза. Дерматол венерол. 2018.4:27–30. 
5. Мостовая ЛИ. Сравнительный анализ психического ста-
туса больных псориазом и атопическим дерматитом. Изв 
Самар научн центра РАН. 2015;17(5):1021–1025.
6. Олисова ОЮ, Гаранян ЛГ. Коморбидности при псориазе. 
Рос журн кожн вен болезней. 2016;6:4–36.
7. Смулевич AБ, Дороженок ИЮ, Романов ДВ, Львов AН. 
Психопатология психических расстройств в дерматологиче-
ской клинике (модель психической патологии, ограничен-
ной пространством кожного покрова). Псих расстр в общ 
мед. 2012;1:4–14.
8. Шаповалов РГ, Силина ЛВ, Бобынцев ИИ, Письменная 
ЕВ. Исследование показателей качества жизни больных 
растространенным псориазом с использованием опросника 
SP-36. Вестн нов мед технол. 2011;XVIII(1):90–92.
9. Якубович AИ, Новицкая НН, Баранчук НИ. Психосоматиче-
ские аспекты патогенеза псориаза. Сиб мед журн. 2013;3:5–8.
10. Aleem D, Tohid H. Pro-inflammatory cytokines, biomarkers, 
genetics and the immune system: a mechanistic approach of depres-
sion and psoriasis. Rev Colomb Psiquiatr. 2018;47(3):177–186.
11. Carrillo-Vico A, Lardone PJ, Alvarez-Sanchez N, et al. 
Melatonin: buffering the immune system. Int J Mol Sci. 
2013;14:8638–8683.
12. Chiricozzi A, Romanelli P, Volpe E, et al. Scanning the im-
munopathogenesis of psoriasis. Int J Mol Sci. 2018;19(179).
13. Dalgard FJ, Gieler U, Tomas-Aragones L, et al. The psy-
chological burden of skin diseases: a cross-sectional multicenter 
study among dermatological out-patients in 13 European coun-
tries. J Invest Dermatol. 2015;135(4):984–991.
14. De Berardis D, Marini S, Fornaro M, Srinivasan V, et al. The 
melatonergic system in mood and anxiety disorders and the role 
of agomelatine: implications for clinical practice. Int J Mol Sci. 
2013;14:12458–1283.
15. Dimitrov D, Szepietowski JC. Stigmatization in dermatol-
ogy with a special focus on psoriatic patients. Postȩpy Hig Med 
Dośw (online). 2017;71:1015–1022.
16. Ferreira BR., Abreu JL., Reis JP, Figueiredo AM. Analysis 
of the prevalence of mental disorders in psoriasis: the relevance 
of psychiatric assessment in dermatology. Psychiatr Danub. 
2017;29(4):401–406. 
17. Ferreira BR, Abreu JL, Reis JP, Figueiredo AM. Psoriasis 
and associated psychiatric disorders: a systematic review on 
etiopathogenesis and clinical correlation. J Clin Aesthet Derma-
tol. 2016;9(6):36–43.
18. Gul A. Experience of anxiety and depression among psoria-
sis patients. Asian J Soc Sci. 2012;1(4):158–164.
19. Gupta MA, Simpson FC, Gupta AK. Psoriasis and sleep dis-
orders: A systematic review. Sleep Med Rev. 2016;29:63–75.
20. Kannan S, Heller MM, Lee ES, Koo JY. The role of tumor 
necrosis factor-α and other cytokines in depression: what derma-
tologists should know. J Dermatolog Treat. 2013;24:148–152.
21. Kartha LB, Chandrashekar L, Rajappa M. et al. Serum mela-
tonin levels in psoriasis and associated depressive symptoms. 
Clin Chem Lab Med. 2014; 52(6): 1–3.
22. Kumar V, Kumar SM, Handa S. Psychiatric morbidity in 

pemphigus and psoriasis: A comparative study from India. Asian 
J Psychiatr. 2013;6(2):151–156.
23. Leibovici V, Menter A. Psoriasis and stress: a review. Skin 
and the Psyche. JOJ Nurse Health Care. 2016: 25–59.
24. Lopez RA, Macias GM, Cerda EM, Sandoval MP. Clini-
cal and epidemiological characterization of psoriasis and psori-
atic arthritis in a multidisciplinary assessment model. Int J Clin 
Rheumatol. 2018;13(3):185–192.
25. Oliveira MF, Rocha BO, Duarte GV. Psoriasis: classical and 
emerging comorbidities. J Braz Ann Dermatol. 2015;90(1):09–20.
26. Peters EM, Liezmann C, Klapp BF, Kruse J. The neuro-
immune connection interferes with tissue regeneration and 
chronic inflammatory disease in the skin. Ann NY Acad Sci. 
2012;1262(1):1181–1126.
27. Posadzki PP, Bajpai R, Kyaw BM, et al. Melatonin and 
health: an umbrella review of health outcomes and biological 
mechanisms of action. BMC Med. 2018;16(1):18.
28. Remröd C, Sjöström K, Svensson A. Pruritus in psoriasis: a 
study of personality traits, depression and anxiety. Acta Derma-
tol Venereol. 2015;95(4):439–443.
29. Rendon A, Schäke K. Psoriasis pathogenesis and treatment. 
Int J Mol Sci. 2019. 20:1475.
30. Slominski AT, Hardeland R, Zmijewski MA, et al. Melato-
nin: A cutaneous perspective on its production, metabolism, and 
functions. J Invest Dermatol. 2018;138(3):490-499. 
31. Snast I, Reiter O, Atzmony L, et al. Psychological stress and 
psoriasis. A systematic review and meta-analysis. Brit J Derma-
tol. 2018;178(5):1044–1055.
32. Theoharides TC, Stewart MJ, Taracanova A, Conti P, 
Zouboulis CC. Neuroendocrinology of the skin. Rev Endocr 
Metab Disord. 2016;17:287–294.

SUMMARY

PSYCHOPATHOLOGICAL DISORDERS AS COMOR-
BIDITY IN PATIENTS WITH PSORIASIS (REVIEW)

Bolotna L., Sarian O.

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Ukraine

Psoriasis is a systemic immune-mediate disease associated 
with increased risk of comorbidities. Psychopathological disor-
ders in patients with psoriasis remain poorly understood, despite 
the large number of publications. The aim of the study is to dis-
cuss psychological and mental disorders in patients with psoria-
sis and identify possible common mechanisms of pathogenesis 
based on the analysis of data of relevant scientific literature.

The development of psoriasis is associated with the expressed 
negative emotions in more than half of patients. Most psoria-
sis patients indicate a negative impact of the disease on quality 
of life. The main comorbidity of psychological and psychiatric 
psoriasis include alexithymia, anxiety and depression including 
sexual and sleep disorders. Mental and psychological disorders 
in patients may be primary, but more often secondary to pso-
riasis.

Studies show the involvement of inflammatory mediators 
(proinflammatory cytokines) and melatonin in the pathogen-
esis of both psoriasis and psychopathological disorders, with 
immune inflammation being a key link. Assessment of psycho-
logical and psychiatric status will allow timely identification of 
comorbid pathology and will optimize the therapeutic tactics of 
treating patients with psoriasis.
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РЕЗЮМЕ

ПСИХОПАТОЛОГИЧЕСКИЕ РАССТРОЙСТВА КАК 
КОМОРБИДНОСТЬ У БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ (ОБ-
ЗОР)

Болотная Л.А., Сариан Е.И.

Харьковская медицинская академия последипломного обра-
зования, украина

Псориаз является системным иммуноопосредованным 
заболеванием, связанным с повышенным риском возник-
новения коморбидных заболеваний. Психопатологические 
расстройства у пациентов с псориазом по сей день недо-
статочно изучены, несмотря на большое количество публи-
каций. Целью исследования является анализ психологиче-
ских и психических расстройств у пациентов с псориазом 
и выявление возможных общих механизмов патогенеза на 
основании изучения научной ретроспективной и текущей 
литературы.

У большинства больных развитие псориаза связано с вы-
раженными негативными эмоциями. Больные псориазом 
часто указывают на негативное влияние заболевания на ка-
чество жизни. К основным коморбидностям псориаза пси-
хологического и психиатрического профиля принадлежат 
алекситимия, тревога и депрессия, сексуальные расстрой-
ства и нарушения сна. Психические и психологические рас-
стройства у больных могут быть первичными, но чаще они 
являются вторичными по отношению к псориазу.

Исследования демонстрируют участие медиаторов вос-
паления (провоспалительные цитокины) и мелатонина в 
патогенезе как псориаза, так и психопатологических рас-
стройств, при этом ключевым звеном является иммунное 
воспаление. Оценка психологического и психиатрического 
статуса больного псориазом обеспечит своевременное вы-
явление коморбидной патологии, что позволит оптимизиро-
вать лечебную тактику.

reziume 

fsiqopaTologiuri darRvevebi rogorc komor-
biduli daavadeba pacientebSi fsoriaziT (mimo-
xilva)

l.bolotnaia, e. sariani

xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis samedi-
cino akademia, ukraina

fsoriazi warmoadgens imunuri pasuxiT gan-
pirobebul sistemur daavadebas, romelsac Tan 
axlavs komorbuduli paTologiis ganviTarebis 
didi riski. miuxedavad Catarebuli kvlevebis da 
publikaciebis didi raodenobisa,  fsoriaziT pa-
cientebSi dRemde ar aris Seswavlili fsiqolo-
giuri darRvevebi.
kvlevis mizans warmaoadgens fsoriaziT daa-

vadebul pacientebSi fsiqologiuri da fsiqiuri 
darRvevebis ganxilva da samecniero literatu-
ris analizis safuZvelze paTogenezis SesaZlo 
saerTo meqanizmebis identificireba.
fsoriazis ganviTareba asocirdeba gamoxatul 

negatiur emociebTan. fsoriazis daavadebis Ziri-
Tad Tanmxleb komorbidul paTologias warmoad-
gens fsiqologiuri da fsiqikuri profilis ale-
qsitimia, SfoTva da depresia, aseve seqsualuri 
darRvevebi, insomnia. fsiqikuri da fsiqologiuri 
darRvevebi pacientebSi SeiZleba iyos pirveladi, 
magram ufro xSirad meorexarisxovani fsoriazis 
mimarT.
kvlevebma aCvena, rom fsoriazisa da fsiqopa-

Tologiuri darRvevebis paTogenezSi aRiniS-
neba anTebiTi Suamavlebis (anTebis citokinebi) 
da melatoninis monawileoba, romelTa sakvanZo 
rgols warmoadgens imunuri anTeba. fsoriaziiT 
daavadebuli pacientis fsiqologiuri da fsiqi-
atriuli statusis Sefaseba xels Seuwyobs ko-
morbiduli paTologiis droul gamovlenas da 
mkurnalobis taqtikis optimizacias.

СARDIOMYOCYTE DNA CONTENT AND ITS LINK TO CSE/H2S SYSTEM 
IN THE HEART OF EXPERIMENTAL DIABETIC RATS

Palamarchuk I., Zaichko N., Melnyk A., Nechiporuk V., Yurchenko P.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, Ukraine

Diabetes mellitus (DM) is an important health problem be-
cause of high prevalence, rapid complications and high mortal-
ity [27]. One of the serious complications of diabetes is diabetic 
cardiomyopathy (DCM). Diabetic heart injury is characterized 
by several main mechanisms such as impaired insulin signaling, 
endoplasmic reticulum stress, mitochondrial dysfunction, sym-
pathetic nervous system activation, oxidative stress, inflamma-
tion, impaired coronary microcirculation which lead to myocar-
dial fibrosis, hypertrophy and heart failure [1,8,19,22].

One of the crucial factors in pathogenesis of DCM is disin-
tegration of cell cycle and activation of pro-apoptotic pathways 
[3,13], but the molecular mechanisms behind these changes are 
still unknown. It has been shown recently that hydrogen sulfide 
(H2S) is an important modulator of cardiomyocyte proliferation 
and apoptosis, and is involved in the regulation of cardiovascu-
lar functions and insulin secretion [2,7,15]. However, the role of 
the CSE/H2S system and disruption in proliferation and apopto-
sis in diabetic heart remains unclear.
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The aim of this work was to evaluate the effect of modulators of 
H2S system on the level of DNA fragmentation and H2S concentra-
tion in myocardiocytes of rats with experimental diabetes mellitus.

Material and methods. The studies were performed on 40 white 
non-linear male rats (180-250 g), which were obtained from the 
Scientific-Experimental Clinic of National Pirogov Memorial Med-
ical University, Vinnytsya. Animals were housed in a standard facil-
ity at 22°C room temperature and a twelve-hour alternate between 
light and dark; water and feed were given ad libitum. The stud-
ies were conducted according to the general ethical principles of 
animal experimentation, approved by the First National Congress 
of Ukraine on Bioethics (Kyiv, 2001) and the European Conven-
tion on the Protection of Vertebrate Animals Used for Research and 
Other Scientific Purposes (Strasbourg, 1986).

Experimental diabetes in rats was induced by intraperito-
neal injection of streptozotocin (STZ, Sigma, USA) in 0.1 
mol/L citrate buffer, pH 4.5 at dose of 40 mg/kg. Diabetic 
and age-matched non-diabetic rats were randomly assigned to 
three groups: controls, untreated diabetic controls (STZ-DM) 
and treated diabetic administrations: STZ + propargylglycine 
(STZ+PPG) and STZ + H2S donor (STZ+NaHS). Rats of the 
control group were given equivalent volumes of 0.1 M citrate 
buffer (0.1 ml /100 g). Substances were administered after a 
previous 24-hour food deprivation. The development of STZ 
diabetes was confirmed on day 3 by determining glucose in pe-
ripheral blood using an Accu-Chek Active electronic glucom-
eter (Rouche Group, Germany). Animals that had blood glucose 
greater than 13 mmol/l (234.0 mg/dl) as of day 3 were selected 
for further experiment.

 Propargylglycine (an irreversible inhibitor of cystathionin-γ-
lyase (CSE) - a key H2S - synthesizing enzyme in the heart and 
vessels and NaHS (inorganic H2S donor) performed the modula-
tion of H2S system. Modulators of H2S system were adminis-
tered i/p once a day (0.1 ml/100 g) from the 14th to the 28th day 
after the injection of streptozotocin. D, L-propargylglycine (Sig-
ma, USA) was administered at a dose of 50 mg/kg, and NaHS · 
H2O (Sigma, USA) at a dose of 3 mg/kg. Doses, routes and du-
ration of administration of H2S modulators were borrowed from 
the literature and did not cause animal death [11,12,28]. Rats of 
the control and STZ group received 0.15 M NaCl solution (0.1 
ml/100g i/p once per day) after the induction of diabetes. 

Determination of myocardial H2S content was performed by 
the method of Wiliński, B., 2011. The myocardium was washed 
with cold 1.15% KCl solution, crushed with scissors, homog-
enized in 0.01M NaOH at a ratio of 1:5 (mass/volume) at 3000 
rpm (Teflon glass). TCA (250 μl of 50%) was added to 1 ml of 
homogenate and centrifuged at 1200 g for 15 min, the content 
of H2S was determined in supernatant by spectrophotometric 
method by reaction with N, N-dimethyl-para-phenylenediamine 
in the presence of FeCl3. All manipulations were performed in 
sterile sealed plastic tubes of the Eppendorf type (to prevent H2S 
loss). The content of sulfide anion in the sample was calculated 
according to the calibration schedule. Aqueous Na2S • 9H2O 
(31.2–3120 μM, Sigma, USA) was taken as the standard.

To determine the DNA content, we made a cut of 10-15 mm 
in the apex of the heart, placed it in Eppendorf microtubes with 
a cold 1.15% KCl solution and stored at -20°C for further anal-
ysis. DNA content was determined by flow cytometry. Nuclei 
suspensions of mycoacaricide were obtained using a solution 
for nuclear DNA research (CyStain DNA Step 1 by Partec, Ger-
many) according to the manufacturer’s protocol-instructions. 
This solution enables the extraction of the nuclei and labeling of 
nuclear DNA with diamidinophenylindole (DAPI). CellTrics 50 

μm disposable filters (Partec, FRG) were used in the manufac-
ture of nuclear suspensions.

The flow analysis was performed using Partec PAS multifunc-
tional flow cytometer from Partec (Germany). UV radiation was 
used to excite DAPI fluorescence. 10,000 events from G0G1 of each 
sample of nuclear suspension were subjected to analysis. Cell cycle 
analysis was performed using the software FloMax (Partec, Ger-
many) in full digital accordance with the mathematical model to 
determine: G0G1 (G1%) - the percentage of cells of G0G1 phase to 
all cells of the cell cycle (DNA content = 2c); S (S%) is the percent-
age of cells in the DNA synthesis phase to all cells in the cell cycle 
(DNA content> 2c and <4c); G2+M (G2M%) is the percentage of 
cells in the G2+M phase to all cells in the cell cycle or cells with 
DNA content = 4c (polyploidy). Determination of DNA fragmenta-
tion (apoptosis) was performed by isolating the SUB- G0G1 region 
on DNA histograms – RN2 before the G0G1 peak, indicating nuclei 
of cells with a DNA content <2c.

The results were statistically processed using standard meth-
ods MS Excel and Statistica SPSS 10.0 application packages 
for Windows. The results are presented as arithmetic mean and 
mean error (M±m). The likelihood of difference between the in-
dicators was evaluated by the parametric Student’s t-test (with 
normal distribution) and non-parametric Mann-Whitney U-test 
(with non-normal distribution). Pearson correlation analysis was 
performed to evaluate the relationship between the indicators. 
The data at p<0.05 were considered as plausible.

Results and discussion. Firstly, we analyzed the content of H2S 
in myocardium after induction of streptozotocin-induced diabetes. 
The development of DM was associated with a decrease in the level 
of H2S in myocardium 4 weeks after the administration of strepto-
zotocin (2.21±0.17 nmol/mg protein) and was significantly lower 
by 36.6% compared to the control (Fig. 1).

The study indicated that administration of propargylglycine 
and NaHS influenced oppositely on H2S content in myocardium 
of STZ-DM rats (Fig. 1). After 2 weeks of propargylglycine ad-
ministration, the level of H2S was 1.56±0.13 nmol/mg protein 
that was lower than that of STZ-DM and control by 29.4%, and 
55.3% relatively. On the other hand, the level of H2S showed a 
significant increase in myocardium of rats treated with NaHS 
(2.73±0.16 nmol/mg protein) compared to STZ-DM by 23.5% 
and significant decrease compared to control by 21.8%. 

Thus, the development of DM was accompanied by the de-
ficiency of H2S in myocardium that was severe in the group 
administered with propargylglycine. Whereas, treatment with 
NaHS corrected changes of H2S level induced by the diabetes 
development.

Fig. 1. Effect of PPG and NaHS on level of H2s in myocardi-
um of STZ-induced diabetic rats (M±m; Notes: * – significantly 
different: p<0.05 vs. control; # – significantly different: p<0.05 
vs. STZ-DM)
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According to cell cycle analyzes by flow cytometry, the num-
ber of cells in DNA synthesis (S phase) and in polyploidiza-
tion phase (G2+M, DNA=4с) was increased by 29.9 and 32% 
(р˂0.05) in hearts of diabetic rats, compared to control. More-
over, the number of cells with fragmented DNA (SUB-G0G1) 
was increased by 11.4% (р˂0.05).

Thus, the development of DM was associated with increased 
activity of apoptosis (increased number of cells in SUB-G0G1), 
polyploidization (increased number of cells in G2M phase) and 
proliferation (increased number of cells in S phase) in compari-
son to non-diabetic control (Pic. 1 and 2).

The introduction of modulators of H2S/CSE system had oppo-
sitely directed effects on cell cycle parameters. Thus, the usage 
of propargylglycine caused an increase cardiac cell apoptosis, 
which indicates a 14.4% decrease in the relative number of cells 
in the SUB-G0G1 phase relative to the control group. At the same 
time, NaHS administration decreased the activity of apopto-
sis: the number of cells in the SUB-G0G1 interval decreased by 
12.3% (p˂0.05) relative to the STZ-DM.

The introduction of NaHS also reduced the number of cells in 
S, G2+M phases by 26.2 and 14.4% (p˂0.05) relative to the STZ-
DM, indicating a decrease in proliferation and polyploidization 
activity in myocardium.

According to correlation analysis, modulation of H2S level in 
the myocardium can be one of the factors in the regulation of 
myocardial cell cycle in diabetic rats. A reliable negative rela-
tionship (r=-(0.69 -0.83), p<0.01) was found between H2S levels 
and markers of apoptosis, proliferation and polyploidization.

Thus, rats with experimental DM had a higher activity of 
apoptosis, because of decrease in functionally active myocardio-
cytes, polyploidization, and an increase in the number of cells in 

the synthetic phase, which is the basis for the development of 
hypertrophy and myocardial fibrosis.

The question arises as to the cause and effect relationship be-
tween changes in the cell cycle parameters and H2S system in the 
myocardium of diabetic animals. Among the main mechanisms 
of DCM pathogenesis are oxidative stress, insulin resistance, 
myocardial inflammation, and ER stress [6, 25]. Our findings 
regarding the effect of H2S on cell cycle parameters are in ac-
cordance with those of other studies. In a case of decreased H2S 
concentration in myocardium, oxidative stress can be activated, 
which results in increased oxidative modification of numer-
ous proteins (enzymes, components of cytoskeleton, receptors, 
transcription factors, etc.), mitochondrial pore dysfunction with 
subsequent activation of receptor-independent apoptosis [17]. It 
is known that H2S can stabilize mitochondria in a case of isch-
emic-reperfusion disorders [4]; decreases the number of apop-
totic myocardiocytes; increases the mRNA transcription of the 
anti-apoptotic factor Bcl-2. H2S inhibits transcription of mRNA 
of pro-apoptotic Bax, caspase 3, and cytochrome C release from 
mitochondria through sulfhydration of NF-kβ [17,21]. H2S par-
ticipates in the stabilization of Nrf2 via the CSE/Akt pathway, 
thus suppressing myocardiocyte apoptosis [25], and can also 
remove Bach1 from the nucleus via the ERK1/2-dependent 
pathway leading to the restoration of Nrf2 signaling [16]. It was 
also shown, that H2S decreases apoptotic activity via the IGF1R/
pAkt signaling pathway, the AMPK/mTOR signaling pathway, 
PI3K/Akt signaling pathway, and NADPH/JNK/NF-κB signal-
ing pathway [20]. The ability of H2S to decrease the activity of 
myocardiocyte polyploidization may be related to its anti-fibrot-
ic activity, since the introduction of exogenous H2S donors to 
diabetic rats is accompanied by a decrease in the activity of NF-

Table. Effects of modulators of H2S system on cell cycle parameters in myocardium of rats with STZ-DM (М±m, n=10)

Animal group
Cell cycle parameters, %

G0G1 S G2/M SUB- G0G1

Control 95,6±0,19 0,97±0,04 3,43±0,16 13,1±0,34

DM 94,2±0,11* 1,26±0,07* 4,53±0,09* 14,6±0,46*

DM + PPG 93,8±0,40* 1,83±0,31* 4,38±0,21* 16,7±0,51*

DM + NaHS 95,3±0,25# 0,93±0,08# 3,74±0,26# 12,8±0,53*
notes: * – significantly different: P<0.05 vs. Non-diabetic control; # – significantly different: P<0.05 vs. DM

Pic. 1. DNA flow cytometry of myocardial cell nuclei. Non-
diabetic control

Pic. 2. DNA flow cytometry of myocardial cell nuclei. STZ-
induced diabetes group
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κB, TGF-β1, MMP-2, procollagen-1 [5]. In addition, the anti-
fibrotic action of H2S can be realized by inactivating collagen 
synthesis via the TGF-β1/Smad signaling pathway [18].

Thus, the regulation of H2S system can be a promising strategy 
in prevention and correction of pathogenic changes in myocar-
dium associated with chronic hyperglycemia and DM. Stimula-
tion the activity of CSE/ H2S pathway, as well as by exogenous 
donors such as NaHS, can reduce the severity of pro-apoptotic 
and pro-fibrotic changes in heart associated with DM.

Conclusions. The development of STZ-DM is associated 
with the decrease in H2S concentration and changes in cell cycle 
parameters (increase the number of myocardiocytes in SUB-
G0G1, G2M, S phases) in rat’s heart. 

The decreased activity of CSE/H2S pathway induced by propar-
gylglycine results in stimulation of apoptotic activity, while H2S 
donor reversed the changes in cell cycle parameters caused by the 
development of STZ-induced DM in rats’ myocardium. 
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SUMMARY

CARDIOMYOCYTE DNA CONTENT AND ITS LINK TO 
CSE/ H2S SYSTEM IN THE HEART OF EXPERIMENTAL 
DIABETIC RATS

Palamarchuk I., Zaichko N. Melnyk A., Nechiporuk V., 
Yurchenko P.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, 
Ukraine

One of the most common complication of diabetes mellitus 
(DM) is diabetic cardiomyopathy, which is associated with the 
development of inflammation, fibrosis and the induction of 
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apoptosis. Hydrogen sulfide (H2S) has recently been shown to 
play an important role in the regulation of cardiac and vascular 
function. The role of the H2S system in the mechanisms of dia-
betic heart development remains uncertain.

The aim of this work was to evaluate the effect of modulators 
of H2S system on the level of DNA fragmentation and H2S con-
centration in heart of rats with experimental diabetes mellitus.

The experiment was performed on 40 white laboratory male 
rats (180-250 g), randomly divided into 4 groups (n=10): healthy 
(control), diabetes mellitus induced by streptozotocin (STZ), 
diabetes mellitus + propargylglycine, inhibitor of cystathionine 
gamma lyase (STZ + PPG), diabetes mellitus + NaHS, exog-
enous H2S donor (STZ + NaHS). The experimental DM was 
induced by a single intraperitoneal injection of streptozotocin 
(40 mg/kg). The animals from two groups (3rd and 4th groups) 
starting from 14th to 28th day after the injection of STZ were 
administered modulators of H2S system i/p once per day. D, L-
propargylglycine was dosed at 50 mg/kg body weight, while 
NaHS · H2O - at 3 mg/kg body weight. H2S content in hearts was 
evaluated by spectrophotometry (Wilinski, 2011). DNA content 
was determined by flow cytometry (Partec PAS, Germany). The 
development of DM in rats was accompanied by a significant 
decrease in myocardial H2S concentration by 36.6% (p<0.05) 
compared with control. The administration of proparglyglycine 
led to an increase in H2S deficiency (29.4%, p<0.05) compared 

to the STZ group. The administration of NaHS resulted in a de-
crease in H2S deficiency (by 23.5%, p<0.05) compared to the 
STZ group. Flow cytometry showed that DM was accompanied 
by an increased apoptotic activity (increased number of myocar-
diocytes in the SUB- G0G1 phase by 11.4%, p<0.05), polyploidi-
zation (increased proportion of cells in the G2M phase by 32.1%, 
p<0.05) and proliferation (29.8% increase in S-phase cells, 
p<0.05) of heart cells compared with controls. The introduc-
tion of propargylglycine led to an increase in apoptosis (14.4%, 
p<0.05) compared with the STZ group. Whereas NaHS admin-
istration decreased the degree of apoptosis (12.3%, p<0.05), 
polyploidization (14.4%, p<0.05) and proliferation compared 
(26.2%, p<0.05) with untreated diabetes. Correlation analysis 
showed that impaired H2S metabolism is an important factor of 
disregulation of cell cycle in diabetic heart: a reliable inverse 
relationship was registered (r=-(0,69-83), p<0.01) between H2S 
level and the indicators of apoptosis activity, proliferation and 
polyploidization.

Disintegration of the H2S/CSE system is associated with an 
increase in apoptosis activity, polyploidization, and proliferation 
of myocardiocytes in experimental DM. Modulation of H2S me-
tabolism is a potential direction for the prevention of the devel-
opment of cardiovascular complications of diabetes.

Keywords: cell cycle, DNA, heart, cystathionine-γ-lyase, hy-
drogen sulfide, diabetes mellitus.

РЕЗЮМЕ

СОДЕРЖАНИЕ ДНК В КАРДИОМИОЦИТАХ И ЕГО СВЯЗЬ С СИСТЕМОЙ ЦГЛ/H2S В СЕРДЦЕ КРЫС 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Паламарчук И.В., Заичко Н.В., Мельник A.В., Нечипорук В.М., Юрченко П.А.

винницкий национальный медицинский университет им. н.и. Пирогова, украина

Одним из осложнений сахарного диабета (СД) является 
диабетическая кардиомиопатия, которая сопровождается 
развитием воспаления, фиброза и индукцией апоптоза. В 
последнее время показано, что значимую роль в регуляции 
функции сердца и сосудов играет гидроген сульфид (H2S). 
Однако, по сей день остается неопределенной роль системы 
H2S в механизмах поражения сердца при СД.

Цель исследования - оценить влияние модуляторов обме-
на гидроген сульфида на уровень ДНК и метаболизм H2S в 
кардиомиоцитах при экспериментальном сахарном диабете. 

Исследования проведены на 40 белых нелинейных 
крысах-самцах (180-250 г), которые были рандомизиро-
ванно распределены на 4 группы (n=10): здоровые (кон-
трольная группа), сахарный диабет (STZ), сахарный 
диабет+пропаргилглицин, ингибитор цистатионин-гамма-
лиазы (STZ+PPG), сахарный диабет+NaHS, экзогенный до-
нор H2S (STZ+NaHS). экспериментальный СД индуцирова-
ли однократным внутрибрюшинным введением стрептозо-
тоцина (40 мг/кг массы). Двум группам животных (III и IV 
группы) с четырнадцтых суток по 28-е сутки после индук-
ции диабета вводили модуляторы обмена H2S в/б 1 раз в сут-
ки. D, L-пропаргилглицин вводили в дозе 50 мг/кг массы, а 
NaHS·H2O - в дозе 3 мг/кг массы тела. Через четыре недели 
эксперимента, сердца крыс были взяты для исследования. 
Уровень H2S в миокарде определяли по методике Wilinski 
(2011). Содержание ДНК определяли методом проточной 
цитометрии («Partec PAS», Германия).

Развитие СД у крыс сопровождалось достоверным 
снижением уровня H2S в миокарде на 36,6% (p<0,05) в 

сравнении с контролем. Введение пропаргилглицина при-
водило к усугублению дефицита H2S (на 29,4%, p<0,05) 
в сравнении с нелечеными диабетическими крысами. Од-
нако введение NaHS уменьшало дефицит H2S на 23,5%, 
(p<0,05) в сравнении с группой STZ. По результатам 
проточной цитометрии, развитие СД сопровождалось 
усилением апоптоза (увеличивалось количество кардио-
миоцитов в фазе SUB-G0G1 на 11,4%, р<0,05), полиплои-
дизации (рост доли клеток в фазе G2M на 32,1%, р<0,05) 
и пролиферации (увеличение доли клеток в фазе S на 
29,8%, р<0,05) в сравнении с контрольной группой. Вве-
дение пропаргилглицина приводило к усилению апопто-
за (14,4%, p<0,05) в сравнении с STZ группой, тогда как 
назначение NaHS снижало степень проявления апопто-
за (12,3%, p<0,05), полиплоидизации (14,4%, p<0,05) и 
пролиферации (26,2%, p<0,05) в сравнении с нелеченым 
диабетом. Корреляционный анализ показал, что дисба-
ланс метаболизма H2S в миокарде является значимым 
фактором нарушения клеточного цикла кардиомиоцитов 
при СД: между уровнем H2S в миокарде и показателями 
активности апоптоза, пролиферации и полиплоидизации 
регистрировалась достоверная обратная связь (r=-(0,69-
0,83), р<0,01)

Нарушения в системе H2S/ЦГЛ ассоциируются с увели-
чением активности апоптоза, полиплоидизации и пролифе-
рации кардиомиоцитов в условиях экспериментального СД. 
Модуляция обмена H2S является перспективным направле-
нием профилактики развития сердечно-сосудистых ослож-
нений СД.
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reziume 

dnm-is Semcveloba kardiomiocitebSi da misi kavSiri cgl/H2S sistemasTan virTagvebis gulSi 
eqsperimentuli Saqriani diabetis dros

i.palamarCuki, n.zaiCko, a.melniki, v.neCiporuki, p.iurCenko

vinicas n.pirogovis sax. erovnuli samedicino universiteti, ukraina

Saqriani dibetis erT-erT garTulebas war-
moadgens diabeturi kardiomiopaTia, rasac Tan 
axlavs anTebis, fibrozisa da apoptozis ganvi-
Tareba. bolo periodSi naCvenebia, rom gulisa 
da sisxlZarRvebis funqciaTa regulaciaSi mniS-
vnelovan rols asrulebs hidrogensulfidi 
(H2S). H2S-sistemis roli gulis dazianebis meqa-
nizmebSi Saqriani diabetis dros dRemde aris 
dasazustebeli.
kvlevis mizans warmoadgenda H2S-is cvlis modu-

latorebis gavlenis Sefaseba dnm-is donesa da 
H2S-is metabolizmze miokardiocitebSi eqsperi-
mentuli Saqriani diabetis dros. 
kvleva Catarda 40 TeTr araxazovan, 180-250 gr 

wonis mamr virTagvebze, romlebic randomulad 
ganawilda 4  jgufad (n=10): janmrTelebi (sakon-
trolo jgufi), Saqriani diabeti (STZ), Saqriani 
diabeti+propargilglicini, cistionin-gama-lia-
zas inhibitori (STZ+PPG), Saqriani diabeti+NaHS, 
egzogenuri donori (STZ+NaHS). eqsperimentuli 
Saqriani diabeti inducirebuli iyo strepto-
zotocinis erTjeradi intraperitoneuli Seyva-
niT (40 mg/kg). cxovelebis or jgufisTvis (III  da 
IV) diabetis induqciidan me-14-dan 28-e dRis CaT-
vliT, dReSi erTxel intraperitoneulad Sehyav-
daT H2S-is cvlis modulatorebi. D, L- propar-
gilglicini SehyavdaT doziT 50 mg/kg, xolo 
NaHS·H2O - doziT 3 mg/kg.
eqsperimentis oTxi kviris Semdeg Catarda vir-

Tagvebis gulis gamokvleva. H2S-is done miokardi-
umSi ganisazRvra Wilinski-is meTodikiT (2011), dnm-
is Semcveloba - gamdinare citometriis meTodiT 
(«Partec PAS», germania).
Saqriani diabetis ganviTarebas Tan axlda mio-

kardiumSi H2S-is sarwmuno Semcireba 36.6%-iT 

(p<0,05), sakontrolosTan SedarebiT. propargil-
glicinis Seyvanam gamoiwvia H2S-is deficitis 
gaRrmaveba (29.4%-iT, p<0,05), aranamkurnaleb dia-
betian virTagvebTan SedarebiT. Tumca, NaHS-is 
Seyvanam Seamcira H2S-is deficiti STZ-jgufTan 
SedarebiT.
gamdinare citometriis Sedegebis mixedviT, 

Saqriani diabetis ganviTarebas Tan axlda apop-
tozis (11.4%-iT izrdeboda miokardiocitebis 
raodenoba fazaSi SUB-G0G1), poliploidizaci-
is (G2M fazis ujredebis wilis zrda 32.1%-iT, 
p<0,05) da proliferaciis (S fazis ujredebis 
wilis zrda 29.8%-iT, p<0,05) gaZliereba, sakon-
trolo jguftan SedarebiT. propargilglicinis 
Seyvanam gamoiwvia apoptozis gaZliereba 14.4%-iT 
STZ-jgufTan SedarebiT, p<0,05. NaHS-is daniSvnam 
ganapiroba apoptozis Semcireba 12.3%-iT (p<0,05) 
poliploidizaciis - 14.4%-iT (p<0,05) da prolife-
raciis 26.2%-iT (p<0,05) gamovlinebis xarisxis 
Semcireba aranamkurnaleb diabetTan SedarebiT.
korelaciurma analizma aCvena, rom H2S-is me-

tabolizmis disbalansi miokardiumSi warmoad-
gens mniSvnelovan faqtors miokardiocitebis 
ujreduli ciklis darRvevisaTvis Saqriani 
diabetis dros: miokardiumSi H2S-is donesa da 
apoptozis, proliferaciis da poliploidiza-
ciis aqtivobis maCveneblebs Soris dafiqsirda 
sarwmuno ukukavSiri (r=- (0,69-0, 83), р<0,01). dar-
Rvevebi cgl/H2S sistemaSi asocirdeba apoptozis, 
proliferaciis da poliploidizaciis aqtivo-
bis zrdasTan eqsperimentuli Saqriani diabetis 
pirobebSi. H2S-is cvlis modulacia perspeqtul 
mimarTulebas warmoadgens Saqriani diabetis 
gul-sisxlZarRvovani garTulebebis profilaq-
tikis TvalsazrisiT.
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Depression is one the most common form of mental diseases. 
Due to epidemiological studies it is common in different age 
groups including young people [38]. In terms of their socio-
economic consequences, depression is far ahead of the other 
forms of mental diseases. It is characterized by “depressive tri-
ad”, decreased mood and loss of ability to experience joy; im-
paired thinking and motor inhibition [1,54]. According to the 
WHO, depression remains one of the leading causes of disability 
and maladaptation, loss of social and professional activity, di-
vorce, interruption of interpersonal contacts or forced loneli-
ness. The most severe outcome of depression is suicide. From 45 
to 60% of all suicides all over the world are committed by pa-
tients with depression [1]. Depression pathogenesis from system 
perspective consists of morphofunctional and pathopsychologi-
cal components. The former can be divided into neuroanatomi-
cal, neurophysiological, neurochemical parts. Depression as a 
neuropsychiatric disorder related to underlying social defects or 
accompanied by social dysfunctions. These include autism, 
which is associated with deficits in processing social cues, and 
William’s syndrome, which is characterized by an abnormally 
high enthusiasm for interacting with strangers. Other disorders 
that are not primarily social (e.g. schizophrenia and depression) 
may still interfere with normal social functioning. Therefore, de-
veloping and studying animal models with social deficits has 
far-reaching implications for many neuropsychiatric diseases, 
and studying these behavioral aspects requires developing spe-
cific behavioral assays [16, 49]. Rodents are traditionally used to 
model disorders associated with social deficits. Being highly 
social species, rodents possess many complex social behavior 
traits that mimic human behaviors. Additionally, researchers 
have established sophisticated protocols for studying these be-
haviors in rodents [20]. These benefits recently make rodents 
current ‘go-to’ models for studying disorders associated with 
social deficits. However, rodent models possess certain draw-
backs. They are expensive and labor consuming. Besides, they 
are predominantly nocturnal and highly sensitive to environ-
mental disturbances, such as light, sound, temperature changes 
and odors. Furthermore, they were not amenable to scalable or 
high-throughput assays. These drawbacks pose a limit to the 
broader application of these models in disease research. Besides, 
period of pregnancy of animals in a few months lengthens pre-
clinical studies. Development of new adequate models of de-
pression in animals is an urgent task of modern neurobiology, 
neuropharmacology, neurology and psychiatry [2]. danio rerio 
(Zebrafish) emerged as a promising new experimental model for 
studying various diseases of central nervous human system due 
to its high throughput, genetic and physiological similarities 
with humans, low cost and fast reproductive cycle. danio rerio 
is a small tropical fish of cyprinid family that lives in nature in 
the coastal waters of the Indian Ocean. Groups of zebrafish natu-
rally form compact aggregations, abehavior called shoaling, 
which emerges as early as 15 dpf (days post fertilization) [22]. 
Benefits of shoaling may include betterdetection of and defense 
against predators, enhanced foraging and increased mating 
choices [27]. While in most studies number of fish for testing in 

a shoaling assay was selected arbitrarily, a number that balances 
between minimizing animal usage and reducing variability may 
be estimated using a method based on Shannon entropy [15]. 
Wild type zebrafish forms tight shoals. As will be discussed in 
later sections, experimental perturbations can lead to changes in 
shoal cohesion. A reduction in shoal cohesion is often interpret-
ed as decreased social interactions among members of the group. 
However, simple measurements of aggregation cannot fully re-
veal the complex, interactive and inter-dependent forces be-
tween individuals [26] or collective dynamics of a group [40]. In 
addition to shoaling, a group of zebrafish can ‘school’. While 
shoals are simple aggregations of individual fish, schools are 
shoals that exhibit polarized formations and synchronized mo-
tions. Density and group size affect shoal cohesion, but not po-
larization [42]. Acute treatment with alcohol strongly affects 
shoal polarization but only modestly inhibits cohesion, whereas 
nicotine significantly reduces cohesion but modestly affects po-
larization [33]. These differences indicate that schooling and 
shoaling are two differentially regulated behaviors and that as-
sessing both behavioral endpoints together may more effectively 
characterize the effects of experimental treatments. An unsuper-
vised machine learning approach to examine schooling of adult 
zebrafish was developed. Using this assay, the authors classified 
group behavior into distinct stereotypical states of polarization, 
and found out that genetic mutations may alter the proportion of 
time spent or the tendency to transition between these states. 
While this approach provides an innovative way to quantitative-
ly evaluate the propensities of a group to adopt stereotypical 
states of schooling, it is limited to detecting static patterns of 
group formation as a whole and cannot reveal dynamic interac-
tions among group members [46]. Compared to other model ob-
jects such as the fruit fly Drosophila melanogaster and the worm 
Caenorhabditis elegance a strong conservative relationship has 
been established between the human and Zebrafish genes. This 
makes this tropical fish an excellent model for studying complex 
biological processes such as development of the nervous, car-
diovascular and hematopoietic systems as well as angiogenesis, 
apoptosis and toxic effects of various factors [2, 18]. Direct 
short-term (days) exposure to the herbicides glyphosate [9] and 
atrazine [41] reduced aggressive behavior and shoaling, respec-
tively, whereas an 18-day exposure to intraperitoneally injected 
paraquat did not significantly affect social interaction [8]. Acute 
exposure to gold resulted in a temporary reduction in social pref-
erence behavior that may be related to elevated oxidative stress; 
the social inhibition effect was short lived and the treated fish 
recovered within several hours [45]. Chronic exposure to the 
EDC BPA reduced courtship behavior in females but increased 
their aggression towards mating competitors; females also pre-
ferred control males over BPA-treated males during courtship 
tests [30]. Nonylphenol, another EDC and xenoestrogen com-
pound inhibited aggression and social preference behaviors by 
chronic exposure. 17α-ethinylestradiol, a synthetic estrogen and 
major component in oral contraceptive pills, is excreted from the 
human body in high amounts and accumulates in the environ-
ment. Its impact on zebrafish social behavior were examined in 
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several studies to assess its influence on aquatic animals, reveal-
ing changes in social hierarchy and courtship in fish following 
exposure [12, 17]. Besides, adult male zebrafish fight to estab-
lish dominance and hierarchy, and to compete for important re-
sources such as food and mates [25]. A simple way to assay ag-
gressive behavior is to introduce target for the test subject to at-
tack. A mirror is often used to allow the test subject to attack its 
own reflection [55]. Alternatively, a dummy fish or avideo re-
cording of another fish can trigger aggression [48]. The number 
of times a test subject exhibits aggressive behavior, such as bit-
ing and charging, is counted to quantify its level of aggressive-
ness. Although this assay provides a simple means to quantify 
aggression, the lack of physical contact between aggressors and 
targets limits its ability to mimic natural fighting behaviors. In-
terestingly, live fish was not used as targets in this assay setup. 
Instead, when two fish interact through a transparent window, 
their behaviors were typically interpreted as social interaction 
(such as in a two-compartment social preference assay) rather 
than aggression. There are a number of practical advantages that 
allow researchers to maintain fish population effectively and re-
liably record changes in embryos and larvae. danio rerio breeds 
easily. As a result of each pairing it is quite possible to get up to 
200 eggs. Besides, the development of ex utero and the optical 
transparency of embryos during embryogenesis enable visual 
analysis of embryos at different stages of development and as-
sessment of organogenesis [39]. By 24 hours after fertilization, 
a general plan of the body structure is already beginning to take 
shape and all precursor cells and brain tissue, eyes and the heart 
can already be easily detected using a routine light microscope. 
Embryogenesis ends by 72 hours after fertilization. The most 
important organs, including the cardiovascular system, gastroin-
testinal tract, liver and kidneys are already fully formed by 96 
hours after fertilization. It is believed that such a rapid develop-
ment in 96 hours of danio rerio corresponds to the three-month 
development of the human embryo [19]. To our date hundreds of 
genetic mutants of danio rerio have already been elaborated, the 
phenotype of which resembles and may be the clinical equiva-
lent of diseases in humans. Several chimeric models with recep-
tors and human signaling molecules have also been developed. 
Genes encoding specific receptors and signaling molecules are 
usually associated with development of cardiovascular patholo-
gy, diseases of hematopoietic, nervous systems, myopathies and 
myodystrophies, which allows us to analyze effectiveness of 
promising drugs [43, 51]. Modulating autism-related genes in 
zebra fish can induce autism related phenotypes. However, the 
endpoints assessed in these studies were primarily focused on 
developmental and physiological changes or other comorbid be-
havioral symptoms of autism such as anxiety, sleep disorders 
and seizures. For example, cntnap2 knockout induced night-
time hyperactivity [23] and chd8 morphants (Box 2) and mu-
tants developed macrocephaly [7]. Researchers have started ex-
amining social behavior deficits in more recent studies. Knock-
ing out autism gene shank3b [13] induced deficits in shoaling, 
social preference and kin recognition [31]. Zebrafish with mu-
tant sam2, ortholog to the human FAM19A2 gene, were found to 
have shoaling [10] and social preference deficits [4]. The human 
FAM19A2 gene is located in the 12q14.1 locus, home to a copy-
number variation (CNV) associated with intellectual disability 
and autism [5]. Zebrafish also demonstrated its rapid disease-
modeling capability in recent study in which novel autism risk 
gene, CEP41, was identified by whole-exome sequencing. Ze-
brafish CEP41 morphant showed deficits in social preference 
behavior [35], providing experimental support for this new au-

tism risk gene. A CRISPR-based targeted mutagenesis study 
systematically evaluated 35 autism and schizophrenia risk genes 
in an unsupervised machine learning assay for schooling. Sig-
nificant behavioral changes were observed in the immp2l and 
scn1lab mutants; immp2l knockout enhanced shoaling, whereas 
heterozygous mutation in scn1lab seemed to suppress all evident 
social interactions between individuals. Their human ortholog, 
IMMP2L, is associated with Tourette syndrome [37], and SC-
N1A is associated with autism [50] and Dravet syndrome [52]. 
Several other mutations also altered shoaling and schooling, but 
to a lesser degree. Zebrafish ortholog of schizophrenia risk gene 
DISC1 induced impaired shoaling response to stress when mu-
tated [14]. Acute exposure to alarm substance (Box 2) or os-
motic stress increased shoal cohesion in 5-dpf WT fish but not 
disc1 mutants, suggesting its role in the development of the hy-
pothalamic-pituitary-interrenal (HPI) axis, the fish equivalent of 
the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis. Knocking out 
adra1aa and adra1ab, the two zebrafish orthologs of human 
ADRA1A, causes fish to freeze in tight groups for prolonged 
periods of time [46]. Polymorphisms in the promoter region of 
the ADRA1A gene have been associated with schizophrenia, al-
though not without controversies [11, 24]. A variety of pharma-
cological agents are used to treat depression. The selective sero-
tonin [5-hydroxytryptamine (5-HT)] reuptake inhibitor (SSRI) 
family of antidepressants, especially fluoxetine (FLX), the ac-
tive ingredient in well-known drugs such as Prozac, is generally 
the first line of pharmacological treatment [29]. The SSRIs exert 
their therapeutic actions by enhancing serotonergic neurotrans-
mission through inhibition of 5-HT reuptake transporters on pre-
synaptic neurons [53]. Critically, during brain development, 
5-HT acts as a neurotrophic factor regulating neuronal prolifera-
tion, differentiation, migration, and synaptogenesis [6, 28] in ad-
dition to its prominent role in the programing stress axis [3, 34], also 
known as the hypothalamic–pituitary–adrenal (HPA) axis in mam-
mals, which is highly plastic during development [21, 32]. In con-
nection with this, the use of danio rerio as an experimental model 
of depression seems to be particularly promising direction in psy-
chopharmacology to test the effects of antidepressants.

Material and methods. The study was performed on danio 
rerio males of natural color (n=20). Before starting experiment 
fishes were kept in a spacious aquarium with 16 liter volume. 
Water temperature was +21○С. Soil components and aeration in 
aquarium were standard. pH 6.5, dH 11° and daily replacement 
of water of 15% volume was strictly supported. Daylight was 9 
hours. Adults were fed once a day with a standard diet. It is well 
established fact that in nature danio rerio forms school. Being 
separated in pairs, they manifest anxious and aggressive behav-
ior towards each other. It contributes to formation of dominant-
subordinate relationships. To make experimental depression, 
two males were transplanted into separate vessels of 500 ml vol-
ume. The diet remained standard. The animals were separated 
into equal three groups (Fig. 1): control group; group adminis-
tered to fluoxetine (F); group administered to sertraline (S).

The males were kept during the night. Their behavior was 
characterized as follows. The level of swimming in aquarium 
is lower, middle, upper, all levels; the hyperactivity is as “yes/
no”; aggression towards each other is as “yes/no” (Fig. 1). It 
was considered that the lower level of fish swimming indicates 
depressive behavior of animals. Aggression is expressed in the 
fact that fishes attack each other [9]. Then antidepressants from 
the group of selective serotonin reuptake inhibitors were added 
to the vessels according to scheme (Table 1). Thereafter fish’s’ 
behavior were monitored daily. 
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Fig. 1. The scheme of study

Table 1. The scheme of administration of selective serotonin reuptake inhibitors in reservoir with Danio rerio

Group/Substance Fluoxetine Sertraline

Concentration 500 µg/L (0,00005%) 500 µg/L (0,00005%)

Table 2. The change of characteristics compared in an hour after administration of substances

Groups
Characteristics

Level of swimming Hyperactivity Aggression towards each other
Control Lower (100 %)

100% Absent (100%)F Middle (100 %)

S Middle (25%)
Lower (75%)

Table 3. The change of characteristics compared on the third day of experiment

Groups
Characteristics

Level of swimming Hyperactivity Aggression towards each other

Control Lower (100 %)

100%

100%

F Middle (100 %) 100%

S Middle (25%)
Lower (75%) 100%

Table 4. The change of characteristics compared on the fifth day of experiment

Groups
Characteristics

Level of swimming Hyperactivity Aggression towards each other Abnormal craniocaudal 
position

Control Lower (100 %) 100% 100%
Absent

F Middle (75%)
Lower (25%) 100% 50%

S All levels (100%) 50% 50% 25%

Results and discussion. On the day of the study before add-
ing antidepressants in all the groups studied the lower level of fish 
swimming was observed. They were hyperactive and aggression 
against each other was not observed. An hour after the addition of 
substances, minor changes were detected in group S; 25% of fishes 
swam at an average level (Table 2). On the third day of the study, 
hyperactivity was observed in all groups (Table 3). Other markers 
compared were different. In control group and group F all fishes 
swam at the lower level and showed aggression towards each other. 
In group S 25% of fishes rose to an average level and aggression 
was 100%. On the fifth day of the study in group S the craniocau-

dal body position in space abnormally changed in 25% of fishes. 
Tail in relation to head was not less than 45° lower (Table 4). In 
this regard, it was decided to attach this characteristic to previously 
recorded markers. In control group all fishes showed lower level 
of swimming and hyperactivity of 100%. The difference between 
these groups was that in group F 50% of fishes were aggressive 
towards each other. All fishes were hyperactive and 75% of them 
swim at average level. In group S all fishes swam in upper level. 
Only 50% were hyperactive and half of them showed aggression. 
On the seventh day after beginning the study in control group no 
significant changes were observed (Table 5). 
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In group F 50% of fishes swam at average level and 50% 
of them showed aggression. In groups F and S 100% fishes 
swam at all levels. danio rerio from groups F and S did not 
demonstrate hyperactivity. They swam as before the experi-
ment. Our observations are in accordance with the results ob-
tained by other authors. It was showed that sertraline treatment 
improved depression-like behaviors by increasing locomotion 
and decreasing erratic movements and depressive phenotype. 
Reserpine-induced zebrafish model of depression demonstrated 
increased whole-body cortisol and 5-HT and decreased NA 
and reduced TH (tyrosine hydroxylase). Sertraline prevented 
increase in cortisol and NA and increased 5-HT and TH. Ser-
traline also prevented increase in cortisol, inhibited reuptake 
of 5-HT, and improved expression of TH [56]. In ordinary way 
hypolocomotor activity is used as a key symptom of depression 
in zebrafish. It was found that after removing fluoxetine, zebraf-
ish larvae still showed hypolocomotor behavior, suggesting that 
there is a potential long-term effect of fluoxetine treatment [36]. 
The freezing as one of characters of depression phenotype was 
long-time in zebrafish mutant on glucocorticoid receptors. Plot-
ting the freezing index showed significant difference between 
mutants and wild-type individuals. Genotype differences were 
not detectable at very first exposure to novel tank, but gradually 
developed as a result of experience. Wild-type fish froze less 
with each exposure, apparently habituating to repeated isola-
tion. Fluoxetine lowered time of freezing in behavior of mutant 
zebrafish [57]. Another report concerning 6-day fluoxetine ex-
posure during early zebrafish development to environmentally 
relevant level (0.54 µg·L-1 in water) showed that fluoxetine-
treated pregnant women (54 µg·L-1 in water) reduces stress re-
sponse (the arithmetic difference between the stress-induced and 
unstressed whole-body cortisol levels) in the adult females and 
males. The effect has been persisting for four generations [47]. 
The prolonged unpredictable strong chronic stress was studied 
using zebrafish model. 5-week prolonged unpredictable strong 
chronic stress induced overt anxiety-like and motor retardation-
like behaviors in adult zebrafish, also elevating whole-body 
cortisol and proinflammatory cytokines - interleukins IL-1β 
and IL-6. Prolonged unpredictable strong chronic stress also el-
evated whole-body levels of anti-inflammatory cytokine IL-10 
and increased the density of dendritic spines in zebrafish telen-
cephalic neurons. Chronic treatment of fish with an antidepres-
sant fluoxetine (0.1mg/L for 8days) normalized their behavioral 
and endocrine phenotypes, as well as corrected stress-elevated 
IL-1β and IL-6 levels, similar to clinical and rodent data. CNS 
expression of bdnf gene, two genes of its receptors (trkB, p75), 
and gfap gene of glia biomarker, glial fibrillary acidic protein, 
was unaltered in all three groups. However, prolonged unpre-
dictable strong chronic stress elevated whole-body BDNF levels 
and telencephalic dendritic spine density (which were corrected 
by fluoxetine), thereby somewhat differing from the effects of 
chronic stress in rodents [44]. To discuss our results further we 

found that in group S 50% of fishes were hyperactive; in 25% 
of fishes cranioaudal position of their body in space was still 
abnormal. By the eighth day of the experiment those individuals 
during the experiment with abnormality of craniocaudal body 
position died. The study showed that danio rerio can be used 
as a model object to study the effect of antidepressants. danio 
rerio model was not expensive and the experiment took only 
seven days. Fishes exposed to stress as separation from stock 
and restrictions in the swimming space but receiving sertraline 
earlier got out of depression. Perhaps the slower onset of fluox-
etine is due to the fact that even in clinical practice antidepres-
sant should be taken for a longer time to achieve therapeutic 
plasma concentrations of the substance. Of undoubted interest is 
the abnormality of craniocaudal position of fish’s body exposed 
to sertraline followed by death of such individuals. This is of 
particular interest for further research. 

Conclusion. The presented model may be promising to study 
other psychoactive substances as well as in preclinical trials of 
new substances. 
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SUMMARY

THE SELECTIVE SEROTONIN REUPTAKE INHIBI-
TORS AND BEHAVIOUR OF ADULT DANIO RERIO IN 
EXPERIMENTS

1Proshin S., 2Bagaturiya G., 1Lenskaya K., 2Petrosyan M., 

2Samedov А.

1State Educational Establishment of Higher Professional Train-
ing «Saint Petersburg State University»; 2state educational 
Establishment of Higher Professional Training «St. Petersburg 
State Pediatric Medical University», Russia

Depression is one the most common form of mental diseases. 
Due to epidemiological studies, it is common in different age 
groups including young people. Depression pathogenesis from 
the point of system perspective view consists of morphofunc-
tional and pathopsychological components. The former can be 
divided into neuroanatomical, neurophysiological, neurochemi-
cal parts. Laboratory animals as experimental models are an in-

valuable tool for investigating pathogenesis of depressive disor-
ders and creating potential treatments. 

Aim of study - to elucidate behavioral differences in danio 
rerio exposed to selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI). 

In our study danio rerio was used as an experimental model of 
depression. In fish forming schools during separation in pairs, anx-
ious and aggressive behavior towards each other was manifested. 
It contributes to formation of dominant-subordinate relationships. 

Before administration of fluoxetine and sertraline in all the groups 
studied, the lower level of fish swimming was observed. They were 
hyperactive. Aggressive behavior towards each other was not ob-
served. On the third day of the experiment behavior of the fish in 
groups with fluoxetine and sertraline was different. In group with 
sertraline 25% of fishes come up to average level. In group with 
fluoxetine fishes remained at the bottom of the aquarium. 

On the fifth day of the experiment in the group with sertraline 
25% of fishes had an abnormal craniocaudal position of the body 
in space. 

Keywords: selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI), 
danio rerio, depression.

РЕЗЮМЕ 

ВЛИЯНИЕ СЕЛЕКТИВНЫХ ИНГИБИТОРОВ ОБ-
РАТНОГО ЗАХВАТА СЕРОТОНИНА НА ПОВЕДЕНИЕ 
DANIO RERIO В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

1Прошин С.Н., 2Багатурия Г.О., 1Ленская К.В., 
2Петросян М.Р, 2Самедов А.М.

1государственное образовательное учреждение высшего 
профессионального образования «Санкт-Петербургский 
государственный университет»; 2государственное обра-
зовательное учреждение высшего профессионального об-
разования «Санкт-Петербургский государственный педиа-
трический медицинский университет», россия

Депрессия – распространенная форма психической па-
тологии, которая по данным эпидемиологических иссле-
дований распространена в разных возрастных группах, в 
том числе и среди молодежи. Патогенез депрессий, рас-
сматриваемый с системных позиций, включает в себя как 
морфофункциональный (нейроанатомической, нейрофизио-
логический, нейрохимический), так и патопсихологический 
компоненты. Лабораторные животные как эксперименталь-
ные модели являются неоценимым инструментом для ис-
следования патогенеза депрессивных расстройств и созда-
ния потенциального лечения. 

Цель исследования - оценка различия в поведении danio 
rerio при их экспозиции к селективным ингибиторам обрат-
ного захвата серотонина. 

В данном исследовании в качестве экспериментальной 
модели депрессии использовалась рыбка Danio rerio. У ры-
бок, ведущих стайный образ жизни (образующих косяки), 
при разлучении по парам проявляется тревожное и агрес-
сивное друг к другу поведение, что способствует формиро-
ванию доминантно-подчинительных отношений. 

Перед добавлением флуоксетина и сертралина, во всех 
исследуемых группах наблюдался нижний уровень плава-
ния рыбок, они были гиперактивны, агрессии по отноше-
нию друг к другу не наблюдалось. На третий день исследо-
вания в группах с флуоксетином и сертралином поведение 
рыбок различалось: с сертралином 25% особей поднялись 
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на средний уровень, в группе с флуоксетином рыбки оста-
вались на нижнем уровне. На пятые сутки исследования в 
группе с сертралином у 25% рыбок было нарушено кранио-
каудальное положение тела в пространстве. 

Сертралин оказывал более антидепрессивный эффект, од-
нако оказался более токсичен, чем флуоксетин. 

reziume

serotoninis ukumitacebis seleqciuri inhibi-
torebis gavlena Danio rerio-s qcevaze eqsperi-
mentSi

1s.proSini, 2g.baRaTuria, 1k.lenskaia, 2m.petrosiani, 
2a.samedovi

1umaRlesi profesiuli ganaTlebis saxelmwifo sa-
ganmanaTleblo dawesebuleba “sanqt-peterburgis 
saxelmwifo universiteti”; 2umaRlesi profesiuli 
ganaTlebis saxelmwifo saganmanaTleblo dawese-
buleba “sanqt-peterburgis saxelmwifo pediatri-
uli samedicino universiteti”, ruseTi

depresia fsiqiuri daavadebebis erT-erTi 
yvelaze gavrcelebuli formaa. epidemiologi-
urma kvlevebma aCvena, rom igi gavrcelebulia sx-
vadasxva asakobriv jgufSi, maT Soris axalgazr-
debSi. depresiis paTogenezi sistemuri Tvalsaz-
risiT Sedgeba morfofunqciuri da paTofsiqolo-
giuri komponentebisgan. pirveli SeiZleba daiyos 

neiroanatomiur, neirofiziologiur, neiroqimiur 
nawilebad. laboratoriuli cxovlebi, rogorc 
eqsperimentuli modelebi, fasdaudebeli saSu-
alebaa depresiuli darRvevebis paTogenezis Ses-
aswavlad da potenciuri mkurnalobis Sesaqmne-
lad. 
kvlevis mizans warmoadgenda serotoninis uku-

mitacebis seleqciuri inhibitorebis gavlena 
Danio rerio-s qcevaze eqsperimentSi. 
kvlevaSi Danio rerio gamoiyenes, rogorc depre-

siis eqsperimentuli modeli. mecxoveleobis 
skolebSi Tevzis wyvilebSi gancalkevebam erT-
maneTis mimarT aRSfoTeba da agresia gamoiwvia,  
rac xels uwyobs dominant-daqvemdebarebuli 
urTierTobebis Camoyalibebas. Sedegebi fluo-
qsetinisa da sertralinis gamoyenebamde yvela 
Seswavlil jgufSi dafiqsirda Tevzis curvis 
dabali done. isini iyvnen hiperaqtiurebi, erTma-
neTis mimarT agresiuli qceva ar SeiniSneboda. 
eqsperimentis mesame dRes Tevzis qceva jgufebSi 
fluoqsetiniT da sertraliniT iyo gansxvavebu-
li. sertralinis jgufSi Tevzis 25% saSualo 
dones uaxlovdeba. fluoqsetinis jgufSi Te-
vzi darCa akvariumis ZirSi. eqsperimentis mexuTe 
dRes sertralinis jgufSi Tevzebis 25%-s hqonda 
sivrceSi aranormaluri kraniokaudis sxeulis 
pozicia. warmodgenili modeli SeiZleba per-
speqtiuli iyos sxva fsiqoaqtiuri nivTierebebis 
SeswavlisTvis, aseve axali nivTierebebis winas-
wari klinikuri gamokvlevebis dros.

НЕЙРОПРОТЕКТОРНЫЙ ЭФФЕКТ АМИНОГУАНИДИНА 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ АНТИФОСФОЛИПИДНОМ СИНДРОМЕ 

НА ФОНЕ БЕРЕМЕННОСТИ

1Яремчук О.З., 1Сорока Ю.В., 1Кулицкая М.И., 1Кузьмак И.П., 1Черняшова В.В., 
2Наморадзе М.Ш., 2Делибашвили Д.Г., 1Посохова Е.А.

1тернопольский национальный медицинский университет им. и.Я. горбачевского, украина; 
2тбилисский государственный медицинский университет, грузия

Антифосфолипидный синдром (АфС) – аутоиммунное за-
болевание, характеризующееся наличием антифосфолипид-
ных антител, развитием венозного и артериолярного тром-
боза и акушерскими осложнениями [11,16], что вызывает 
необоснованную периодическую потерю беременности на 
ранних сроках, гибель плода или преждевременные роды 
ввиду тяжелой преэклампсии, эклампсии, внутриутробного 
нарушения развития или других последствий плацентарной 
недостаточности [23].

Механизмы, вызывающие невынашивание беременности 
у пациентов с АфС, неполностью изучены [5,21]. При аку-
шерском АфС нарушаются синтез и биодоступность оксида 
азота (NO) [6]. NO синтезируется из L-аргинина под влияни-
ем фермента NO-синтазы (NOS, Кф 1.14.13.39). В ткани моз-
га идентифицированы три изоформы NOS – эндотелиальная 
(eNOS), нейрональная (nNOS) и индуцибельная (iNOS) [7]. 

Активация iNOS приводит к гиперпродукции NO. Селектив-
ный ингибитор iNOS аминогуанидин (AG) структурно схож 
с аминокислотой L-аргинином. Известно, что AG предотвра-
щает перекисное окисление липидов и образование активных 
форм кислорода благодаря антиоксидантным свойствам [17]. 
iNOS является продуктом активированной микроглии. Увели-
чение iNOS в мозге активирует множество сигнальных путей и 
приводит к нейровоспалению. Однако точные механизмы, по-
средством которых реализуются нейропротекторные свойства 
AG, по сей день остаются неясными [24].

Окислительный стресс играет центральную роль в патобио-
химических механизмах развития многих заболеваний цен-
тральной нервной системы. NO связан как с вторичным по-
вреждением, так и с неврологическим восстановлением [12].

Поскольку єдиная точка зрения относительно роли систе-
мы NO и окислительного стресса в механизмах поражения 
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головного мозга при АфС на фоне беременности по сей 
день отсутствует, весьма актуальным является выяснение 
этих вопросов и поиск эффективных средств коррекции 
этой патологии среди модуляторов синтеза NO.

Цель исследования – определить влияние аминогуаниди-
на на содержание аутоантител в сыворотке крови, уровень 
синтеза NO, содержание глиального фибриллярного кисло-
го протеина и показателей свободнорадикального окисле-
ния в больших полушариях головного мозга при антифос-
фолипидном синдроме на 18-й день беременности в экспе-
рименте.

Материал и методы. Исследования проводились на 30  
мышах-самках линии BALB/с (возраст 2-3 мес., вес 25-30 г), 
содержавшихся на стандартном рационе вивария. экспери-
менты осуществлялись с соблюдением принципов биоэти-
ки в соответствии с Законом Украины «О защите животных 
от жестокого обращения», «Общих этических принципов 
экспериментов на животных», принятых на Первом Наци-
ональном конгрессе по биоэтике (Киев, 2001) и согласован-
ных с положениями «Европейской конвенции по защите по-
звоночных животных, используемых в экспериментальных 
и других научных целях» (Страсбург, 1986).

дизайн исследования. АфС моделировали с помощью 
кардиолипина («Sigma», USA), который вводили внутри-
мышечно, четыре раза, 30 мкг на 1 инъекцию с интервалом 
между инъекциями 14 суток. Кардиолипин эмульгировали 
в 75 мкл полного адъюванта фрейнда («Difco Laboratories», 
USA) - первая инъекция, последующие инъекции проводи-
ли с неполным адъювантом фрейнда [2]. Подопытные жи-
вотные были разделены на 3 группы: I группа – контроль – 
интактные животные; II – животные с АфС; III – животные 
с АфС, которым вводили 10 мг/кг аминогуанидина («Хим-
лабораторреактив», Украина,) внутрибрюшинно один раз в 
день, в течение 10 дней после формирования АфС и в течение 
17 суток беременности. Спустя 10 суток с момента подтверж-
дения АфС проводили спаривание самок I, II и III групп с сам-
цами. Животных выводили из эксперимента на 18 день бере-
менности в условиях тиопентал-натриевого наркоза (50 мг/кг 
массы). Для исследования использовали гомогенаты больших 
полушарий головного мозга и сыворотку крови.

Подготовка образцов для анализа. Навески тканей (мас-
сой 0,1 г) больших полушарий мозга мышей контрольной и 
экспериментальной групп гомогенизировали в 50 мМ трис-
HCl-буфере (рН 7,4) 1:5, который дополнительно содержал 
0,135 M NaCl, 1% додецилсульфата натрия (SDS), 2,5 мМ 
эДТА, 6,5 мкМ апротинина, 1,5 мкМ пепстатина А, 23 мкМ 
лейпептина, 1 мМ фенилметилсульфонилфлуорида (PMSF), 
5 мкг/мл соевого ингибитора трипсина, 1 мкМ ортованадата 
натрия. Гомогенаты дополнительно обрабатывали ультра-
звуком (30 сек.) с помощью ультразвукового дезинтегратора 
Sartorius (Labsonic® M, Гёттинген, Germany). Надосадоч-
ную жидкость отбирали и определяли содержание общего 
белка по методу Lowry (1951).

определение аутоантител против протеинов головного 
мозга. У интактных мышей из экстрактов тканей больших 
полушарий забирали равные количества протеина, объеди-
няли и смешивали с нередуцирующим буфером Лэммли 
(1:2) и нагревали при 95°С в течение 5 мин. Полученный об-
разец наносили в ячейки в количестве 100 мкг на дорожку и 
проводили электрофоретическое разделение в стандартных 
условиях [19]. После электрофореза белки переносили на 
нитроцеллюлозную мембрану. После блокировки 5% рас-
твором сухого молока стрипы обрабатывали сывороткой в 

качестве источника аутоантител. Затем мембраны отмывали 
и инкубировали с соответствующими вторичными антите-
лами против иммуноглобулина G мыши, конъюгированны-
ми с пероксидазой хрена (Abcam, USA, ab97046) в разведе-
нии 1:5000. После отмывки от неспецифически связанных 
вторичных антител визуализацию полипептидных зон, с 
которыми связались аутоантитела, проводили с использо-
ванием субстрата пероксидазы (0,02% Н2О2) и хромогена 
(0,01% диаминобензидин). Денситометрический анализ им-
мунореактивных зон проводили с применением программы 
TotalLab TL120 (Nonlinear Inc, USA).

определение содержания глиального фибриллярного кис-
лого протеина (GFAP). электрофорез в полиакриламидном 
геле в присутствии додецилсульфата натрия (SDS-PAGE) 
проводили по методике [19]; вестерн-блотинг GFAP в об-
разцах больших полушарий головного мозга - по методи-
ке [26]. С целью иммунохимической детекции GFAP после 
окончания электрофореза протеины переносили из геля на 
нитроцеллюлозные мембраны. Активные зоны мембраны, 
которые не задействованы при переносе белков с полиакри-
ламидного геля в процессы трансфера, блокировали 5% рас-
твором обезжиренного молока («Carnation», USA). После 
блокировки мембраны обрабатывали антителами против 
GFAP (anti-GFAP, Santa Cruz Biotechnology, sc-9065) в раз-
ведении 1:2500. После инкубации с первичными антитела-
ми мембраны отмывали и обрабатывали соответствующими 
вторичными антителами против иммуноглобулина G кроли-
ка, конъюгированными пероксидазой хрена (Sigma Aldrich, 
США, А0545) в разведении 1:5000. Денситометрический 
анализ иммунореактивных зон проводили с применением 
программы TotalLab TL120 (Nonlinear Inc, USA)

определение содержания нитрит-анионов (NO2
¯) и ни-

трат-анионов (NO3
¯). О содержании NO в гомогенатах 

больших полушарий головного мозга делали вывод по ко-
личеству его стабильных метаболитов NO2

¯ и NO3
¯. Содер-

жание NO2
¯ определяли высокоспецифическим спектрофо-

тометрическим методом Green L.C. et al. [18]. Восстанов-
ление нитратов до нитритов осуществляли металлическим 
цинком в уксуснокислом растворе [3].

определение показателей свободнорадикального окис-
ления и антиоксидантной системы. В гомогенатах боль-
ших полушарий головного мозга определяли содержание 
гидроперекисей липидов (ГПЛ) по методу В.Б. Гаврилова 
и соавт., ТБК-активных продуктов (ТБК-АП) - по методу 
Л.И. Андреевой и соавт., активность супероксиддисмутазы 
(СОД, Кф 1.15.1.1) - по методу С. Чевары и соавт., актив-
ность каталазы (КАТ, Кф 1.11.1.6) - по методу М.А. Коро-
люк и соавт., содержание восстановленного глутатиона 
(G-SH) - по методу G.L. Ellman, активность сукцинатдеги-
дрогеназы (СДГ, Кф 1.3.99.1) - по методу Н.Д. Ещенко и со-
авт. и цитохромоксидазы (ЦХО, Кф 1.9.3.1) - по методу Р.С. 
Кривченковой. 

Статистическую обработку данных осуществляли с по-
мощью программы STATISTICA 10. Сравнение полученных 
величин проводили с использованием U-критерия Манна-
Уитни. Изменения считали достоверными при p≤0,05. 

Результаты и обсуждение. В результате исследования 
протеинов головного мозга мышей BALB/c, обработанных 
сывороткой крови экспериментальных и контрольных мы-
шей обнаружены три полипептидные зоны с величинами мо-
лекулярных масс примерно 120 kDa, 150 kDa и >170 kDa, кото-
рые связывали молекулы IgG, содержавшиеся в сыворотке 
крови мышей. Полученные результаты свидетельствуют о 
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наличии антител к собственным протеинам головного мозга 
в исследуемых образцах. Содержание аутоантител увеличи-
валось в сыворотке крови животных с АфС во всех выяв-
ленных полипептидных зонах: 120 kDa – в 1,9 раза, 150 kDa 
– в 4,4 раза и >170 kDa – в 4,3 раза в сравнении с контролем 
(рис. 1). В сыворотке крови мышей с АфС, которым вво-
дили AG, содержание аутоантител снижалось: 120 kDa – на 
10%, 150 kDa – на 11%, содержание аутоантител с молеку-
лярной массой более 170 kDa достоверно не отличалось от 
показателей группы животных с АфС (рис. 1).

Изменения продукции материнских аутоантител класса IgG 
в организме беременной женщины могут быть инициирующи-
ми факторами невынашивания беременности, развития фето-
плацентарной недостаточности и различных пороков развития 
плода [8]. Важное прогностическое значение у женщин во вре-
мя беременности имеют показатели содержания аутоантител в 
сыворотке крови к белкам нервной ткани, являясь критерием 
оценки состояния здоровья беременных, новорожденных и де-
тей раннего возраста [8,20]. Отклонение на 10-15% от нормы 
содержания эмбриотропных аутоантител приводит к прерыва-
нию беременности или рождению ребенка с патологией. По-

вышение содержания аутоантител связано с невынашиванием 
беременности, хронической плацентарной недостаточностью 
и гестозами, что приводит к неблагоприятным последствиям 
более чем в 60% случаев [1,20].

По данным литературы, AG уменьшает поражение нейро-
нов [10]. Астроциты и микроглии активизируются в ответ на 
нейровоспаление, нарушения обмена веществ, нейродегене-
ративные расстройства и окислительный стресс [22]. GFAP – 
один из основных протеинов астроцитов, который использует-
ся как специфический молекулярный маркер астроглии [9,13]. 

В наших опытах установлено, что в образцах больших 
полушарий головного мозга животных с АфС на 18 день 
беременности возрастает содержание GFAP (total) на 56% 
и GFAP (49-37 kDa) на 44% в сравнении с показателями 
контрольной группы. Введение AG животным с АфС не вы-
зывает достоверных изменений содержания GFAP (total) в 
больших полушариях головного мозга. Установлено также 
повышение содержания GFAP (49-37 kDa) на 15% в образ-
цах больших полушарий головного мозга мышей с АфС на 
18 день беременности в сравнении с показателями группы 
животных с АфС+ аминогуанидин (рис. 2).

рис. 1. результаты вестерн-блот анализа наличия аутоантител к протеинам головного мозга беременных мышей линии 
BALB/c при антифосфолипидном синдроме и применении аминогуанидина: блотограмма (А) и результаты денситометрии (Б), 

(M ± m, n=10).
Примечание: условные обозначения групп животных: 1 – контроль; 2 – АФС; 3 – АФС + аминогуанидин; 

* – достоверное отличие от соответствующих значений в контрольной группе р<0,05; 
• – достоверное отличие от соответствующих значений в группе животных с АФС р<0,05

рис. 2. результаты вестерн-блот анализа глиального фибриллярного кислого протеина в образцах больших полушарий голов-
ного мозга контрольных и экспериментальных беременных мышей линии BALB/c: блотограмма (А) и результаты денситоме-

трии (Б), M±m (n=10).
Примечания. условные обозначения групп животных: 1 – контроль; 2 – АФС; 3 – АФС + аминогуанидин; 

* – достоверное отличие от соответствующих значений в контрольной группе р <0,05;
• – достоверное отличие от соответствующих значений в группе животных с АФС р <0,05

А

А Б

Б
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Установлено снижение содержания стабильных метабо-
литов оксида азота NO2

¯ и NO3
¯ на 15% и на 19% в больших 

полушариях головного мозга мышей с АфС в сравнении с 
показателями контрольных животных (таблица). Известно, 
что при АфС нарушается синтез и биодоступность NO [6]. 
При введении аминогуанидина животным с АфС в больших 
полушариях головного мозга содержание NO2

¯ и NO3
¯ до-

стоверно не изменяется в сравнении с показателями группы 
мышей с АфС (таблица).

NO реагирует с другими свободными радикалами, в 
частности в реакции NO с супероксиданионом образу-
ется пероксинитрит. Продукты распада пероксинитрита 
обладают мощными свободнорадикальными свойствами. 
С другой стороны, в силу своей высокой реакционной 
способности, NO действует как мощный антиоксидант: 
взаимодействие NO с липидными пероксильными ради-
калами приводит к эффективному подавлению перекис-
ного окисления липидов [4,12].

Перекисное окисление липидов является одним из факто-
ров эндотелиальной дисфункции у пациентов с АфС [25]. 
Установлено, что в больших полушариях животных с АфС 
на 18 день беременности происходит увеличение содержа-
ния ГПЛ на 42% и ТБК-АП на 92% в сравнении с показате-
лями II группы животных с АфС (таблица). В то же время 
установлено снижение активности СОД на 65% и КАТ на 
61%, содержания G-SH на 51% в сравнении с показателями 
группы животных с АфС. Активность ферментов электронно-
транспортной цепи митохондрий (СДГ и ЦХО) достоверно 
не изменялась в сравнении с контролем. При введении AG 
установлено некоторое ослабление активности процессов 
перекисного окисления мембранных липидов в больших 
полушариях беременных мышей с АфС: снизилось со-
держание ГПЛ на 17% и ТБК-АП - на 13%. Об активации 
системы антиоксидантной защиты при использовании AG 
свидетельствует повышение активности СОД на 17% и 
КАТ на 19%, относительно показателей группы животных 
с АфС. Одновременно увеличивалось содержание G-SH на 

24% в сравнении с контрольной патологией (таблица). По-
лученные результаты следует объяснить тем, что AG снижа-
ет интенсивность ПОЛ, уменьшая развитие окислительного 
стресса [15]. AG проявляет антиоксидантную активность на 
различных моделях повреждения тканей, обезвреживая ги-
дроксильные радикалы, пероксид водорода (H2O2) [17].

Полученные данные согласуются с результатами других 
исследователей, которые указывают, что АG может иметь 
профилактическое действие, уменьшая проявления нейро-
токсичности [17]. Кроме подавления активности iNOS, дру-
гие фармакологические эффекты AG способствуют защите 
мозга при экспериментальном инсульте [15]. Нейропротек-
торное действие АG реализуется путем подавления обра-
зования активных форм кислорода, ингибирования ПОЛ в 
клетках и тканях и предотвращения апоптоза [17]. AG мо-
жет осуществлять нейрозащитный эффект путем ингибиро-
вания ядерной транслокации NF-κB, благодаря снижению 
связывания NF-κB с iNOS в цитоплазме [24]. В защитных 
механизмах AG особую роль играет угнетение активации 
кальпаина, уменьшение экспрессии NF-κB-зависимых вос-
палительных медиаторов и ослабление воспалительной ре-
акции при ишемии мозга. AG может ослабить токсическую 
альдегидную гибель клеток при ишемии мозга за счет инги-
бирования активации диаминоксидазы [15].

Исследованиями D. Cash et al. [14] установлено нейропро-
текторное влияние AG при ишемии мозга у крыс. Лечение 
AG снижает скорость образования ишемических пораже-
ний, сохраняя функционирование нейронов и не влияя на 
уровень NOx в плазме крови (NO2

¯ плюс NO3
¯). Отсутствие 

экспрессии iNOS в ишемическом и контралатеральном по-
лушариях подтверждалось вестерн-блот анализом. Резуль-
таты исследвоания D. Cash et al. [14] свидетельствуют о том, 
что нейропротекторное влияние AG может быть опосредо-
вано не только ингибированием iNOS, но и за счет вляния на 
другие клеточные мишени.

Выводы. 1. Установлено возрастание содержания аутоан-
тител к протеинам головного мозга (120 kDa, 150 kDa и > 

таблица. Показатели содержания NO2
¯ и NO3

¯ и системы прооксиданты-антиоксиданты 
в больших полушариях головного мозга беременных мышей линии BALB/c

 при антифосфолипидном синдроме и при применении аминогуанидина (M±m, n=10)

Показатели
Группа 

контроль АФС АФС +AG

NO2
¯, мкмоль/кг 2,86±0,09 2,43±0,10

p<0,05
2,54±0,11
p1>0,05

NO3
¯, мкмоль/кг 15,48±0,81 12,56±0,33

p<0,05
13,90±0,64

p1>0,05

ГПЛ, ус.ед./г ткани 8,8±0,25 12,4±0,67
p<0,005

10,3±0,25
p1<0,05

ТБК-АП, нмоль/г такани 4,81±0,15 9,24±0,20
p<0,001

8,01±0,33
p1<0,05

СОД, ус.ед./мг белка 5,37±0,21 1,88±0,10
p<0,001

2,19±0,06
p1<0,05

КАТ, нмоль/мин·мг белка 8,45±0,19 3,33±0,11
p<0,001

3,97±0,11
p1<0,01

G-SH, мкмоль/г ткани 6,00±0,25 2,92±0,11
p<0,001

3,61±0,15
p1<0,05

СДГ, нмоль/мин·мг белка 5,37±0,23 4,78±0,20
p>0,05

5,39±0,19
p1>0,05

ЦХО, мкмоль/мин·мг белка 7,66±0,22 6,93±0,23
p>0,05

7,34±0,30
p1>0,05

примечания: р – достоверное отличие от соответствующих значений в контрольной группе; 
р1 – достоверное отличие от соответствующих значений в группе животных с АФС
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170 kDa) в сыворотке крови мышей BALB/c с АфС на 18-й 
день беременности, что сопровождается увеличением со-
держания GFAP (total), GFAP (49-37 kDa), снижением уров-
ня NO2

¯, NO3
¯ и нарушением равновесия в системе проок-

сиданты-антиоксиданты в больших полушариях головного 
мозга данной группы животных.

2. На фоне введения аминогуанидина беременным мы-
шам с АфС в сыворотке крови отмечается снижение содер-
жания аутоантител к протеинам головного мозга (120 kDa 
и 150 kDa).

3. Введение аминогуанидина беременным животным 
с АфС не вызывает достоверных изменений содержания 
GFAP (total), NO2

¯и NO3
¯ в больших полушариях головного 

мезга, но способствует увеличению содержания GFAP (49-
37 kDa), относительно показателей группы мышей с АфС 
на 18 день беременности.

4. Нейропротекторное влияние аминогуанидина при 
АфС на фоне беременности реализуется путем уменьшения 
окислительного стресса в больших полушариях головного 
мозга, снижения активности процессов перекисного окис-
ления липидов, повышения активности и содержания ком-
понентов антиоксидантной системы.
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SUMMARY

NEUROPROTECTIVE EFFECT OF AMINOGUANIDINE 
IN EXPERIMENTAL OBSTETRIC ANTIPHOSPHOLIP-
ID SYNDROME

1Yaremchuk O., 1Soroka Yu., 1Kulitska M., 1Kuzmak I., 
1Chernyashova V., 2Namoradze M., 2Delibashvili D., 
1Posokhova K.

1I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, 
Ukraine; 2Tbilisi State Medical University, Georgia

The aim of the research was to investigate the effect of ami-
noguanidine on the content of autoantibodies in the serum, ni-
tric oxide synthesis (NO), glial fibrillary acidic protein (GFAP) 
content and indicators of free radical oxidation in the cerebral 
hemispheres of BALB/c mice with antiphospholipid syndrome 
(APS) on the 18th day of pregnancy.

An increase in the content of autoantibodies to brain proteins 
(120 kDa, 150 kDa, and >170 kDa) was detected in the serum 
of BALB/c mice with APS on the 18th day of pregnancy. An in-
crease in the content of GFAP (total), GFAP (49-37 kDa), NO2¯, 
NO3¯ and prooxidant-antioxidant system imbalance in the cere-
bral hemispheres of pregnant mice with APS was established. 
With administration of aminoguanidine into the pregnant mice with 
APS, a decrease in the content of autoantibodies to brain proteins 
(120 kDa and 150 kDa) in serum was proved. With the introduction 
of aminoguanidine, a selective inhibitor of inducible NO synthase 
on the 18th day of pregnancy the increase in GFAP (49-37 kDa) 
in the cerebral hemispheres of APS mice was established, and the 
GFAP (total), NO2¯ and NO3¯ content did not change significant-
ly, relative to the indicators of pregnant animals with APS. With 
introduction of aminoguanidine in cases of APS on the 18th day 
of pregnancy lesser manifestations of oxidative stress in the cere-
bral hemispheres, a decrease in the activity of lipid peroxidation 
processes, an increase in the activity and content of the antioxidant 
system components was evidenced.

Thus, aminoguanidine has a neuroprotective effect in obstet-
ric antiphospholipid syndrome in the BALB/c mice.

Keywords: antiphospholipid syndrome, brain, nitric oxide, 
glial fibrillary acidic protein, autoantibodies, oxidative stress.

РЕЗЮМЕ

НЕЙРОПРОТЕКТОРНЫЙ ЭФФЕКТ АМИНОГУАНИ-
ДИНА ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ АНТИФОС-
ФОЛИПИДНОМ СИНДРОМЕ НА ФОНЕ БЕРЕМЕН-
НОСТИ

1Яремчук О.З., 1Сорока Ю.В., 1Кулицкая М.И., 
1Кузьмак И.П., 1Черняшова В.В., 2Наморадзе М.Ш., 
2Делибашвили Д.Г., 1Посохова Е.А.

1тернопольский национальный медицинский университет 
им. и.Я. горбачевского, украина; 2тбилисский государ-
ственный медицинский университет, грузия

Цель исследования – определить влияние аминогуаниди-
на на содержание аутоантител в сыворотке крови, уровень 
синтеза оксида азота, содержание глиального фибрилляр-
ного кислого протеина и показателей свободнорадикально-
го окисления в больших полушариях головного мозга при 

антифосфолипидном синдроме на 18 день беременности у 
мышей линии BALB/c.

Установлен рост содержания аутоантител к протеинам го-
ловного мозга (120 kDa, 150 kDa и> 170 kDa) в сыворотке 
крови мышей BALB/c с антифосфолипидным синдромом 
(АфС) на 18 день беременности, что сопровождается воз-
растанием содержания глиального фибриллярного кислого 
протеина (GFAP) (total), GFAP (49-37 kDa), NO2

¯, NO3
¯ и 

нарушением равновесия в системе прооксиданты-антиокси-
данты в больших полушариях головного мозга данной груп-
пы животных. На фоне введения селективного ингибитора 
индуцибельной NO-синтазы аминогуанидина беременным 
мышам с АфС установлено снижение содержания аутоан-
тител к протеинам головного мозга (120 kDa и 150 kDa) в 
сыворотке крови. При этом в больших полушариях голов-
ного мозга происходит повышение содержания GFAP (49-
37 kDa), а содержание GFAP (total), NO2

¯ и NO3
¯ достоверно 

не изменяется, относительно показателей беременных жи-
вотных с АфС. Аминогуанидин способствует уменьшению 
проявлений окислительного стресса в больших полушариях 
головного мозга животных при АфС на 18 день беременно-
сти, снижению активности процессов перекисного окисле-
ния липидов, повышению активности и содержания компо-
нентов антиоксидантной системы.

Таким образом, аминогуанидин проявляет нейропротек-
торное влияние при антифосфолипидном синдроме на фоне 
беременности у мышей линии BALB/c.

reziume

aminoguanidinis neiroproteqtoruli moqmedeba 
eqstrimentuli antifosfolipiduri sindromis 
dros orsulobis fonze

1o.iaremCuki, 1iu. soroka, 1m.kulickaia, 1i.kuzma, 
1i.CerniaSova, 2m.namoraZe, 2d.delibaSvili, 1e.posoxova
 
1i.gorbaCevskis sax. ternopilis saxelmwifo sa-
medicino universiteti, ukraina; 2Tbilisis sax-
elmwifo samedicino universiteti, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgens sisxlis SratSi 
antisxeulebis, gliuri fibriluri mJave protei-
nis (GFAP), azotis oqsidis (NO) sinTezis inten-
sivobis da Tavis tvinis did hemisferoebSi Tavi-
sufalradikaluri Jangvis maCveneblebis gansaz-
Rvra antifosfolipiduri sindromis (afs) mqone 
BALB/c xazis TagvebSi orsulobis me-18-e dRes.
dadgenilia sisxlis plazmaSi Tavis tvinis 

proteinebis (120 kDa, 150 kDa da >170 kDa) mimarT 
autoantisxeulebis raodenobis mateba, rasac 
Tan axlavs GFAP (total), GFAP (49-37 kDa), NO2¯, 
NO3¯ Semcvelobis zrda da aRniSnuli jgufis 
cxovelebis Tavis tvinis did naxevarsferoe-
bSi pro- da antioqsidaciur sistemebs Soris 
wonasworobis darRveva. inducibeluri-sinTa-
zas seleqtiuri inhibitoris - aminoguanidinis 
zemoqmedebis fonze gamovlenilia Tavis tvi-
nis proteinebis (120 kDa, 150 kDa) mimarT autoan-
tisxeulebis raodenobis daqveiTeba. amave dros, 
Tavis tvinis did naxevarsferoebSi aRiniSneba 
GFAP (49-37 kDa) Semcvelobis mateba, xolo GFAP 
(total)-is , NO2¯ и NO3¯ Semcvelobis cvlilebebi sa-
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kontrolo maCveneblebTan SedarebiT sarwmuno 
ar aRmoCnda. aminoguanidinis zemoqmedebis fonze 
gamovlinda saeqsperimento cxovelebis Tavis 
tvinis did naxevarsferoebSi oqsidaciuri stre-
sis maCveneblebis Semcireba, lipidebis zeJanguri 
Jangvis intensivobis daqveiTeba, antioqsidaci-

uri sistemis komponentebis da zogadad, mTliani 
sistemis aqtivobis gaZliereba.
amrigad, antifosfolipiduri sindromis mqone 

BALB/c xazis orsul (orsulobis me-18-e dRe) 
TagvebSi aminoguanidini avlens neiroproteq-
torul zemoqmedebas.

THE EFFECT OF COMMON SAGE EXTRACTS ON THE INTESTINAL MICROBIOTA 
IN EXPERIMENTAL INFECTIOUS COLITIS

1Verkhovodova Yu., 1Kireyev I., 2Koshovyi O., 1Myha M., 3Osolodchenko T.

National University of Pharmacy, 1Department of Pharmacotherapy; 2Department of Pharmacognosy, Kharkiv;
3State Institution «I.I. Mechnikov Institute of Microbiology and Immunology 
of the National academy of medical sciences of Ukraine”, Kharkiv, Ukraine

Diarrhea of an infectious nature is currently one of the most 
common diseases in the world [3]. The agents of an infectious 
diarrhea (bacteria, viruses, parasites, fungi) now play a signifi-
cant role not only in the development of acute intestinal diseases 
such as food-borne toxicity, but also to a large extent in the chro-
nicity of inflammatory bowel processes. In the classical scheme 
of etiological treatment of infectious intestinal disorders to this 
day is the use of antibiotics. And if acute intestinal infection 
with antibiotic treatment is fully justified, then this approach is 
not rational when chronicizing the process [3,4]. Inflammatory 
bowel diseases, such as Crohn’s disease and ulcerative colitis, 
are recurrent diseases that cause chronic inflammation of vari-
ous parts of the gastrointestinal tract with the development of 
long-term, chronic diarrhea that is difficult to treat and abdomi-
nal pain. In Crohn’s disease, the use of antibacterial drugs may 
have some effect, but it has undesirable effects. Antibiotic treat-
ment for ulcerative colitis has been indicated in case if there is 
a significant likelihood of infection or instantly before surgery 
[3]. The main purpose of antibiotics use for an active colitis is 
to treat concomitant intestinal infections, including those caused 
by Clostridium difficile (C. difficille).

Currently, there is a tendency to increase in the number of 
severe, resistant to the treatment of forms of chronic inflamma-
tory bowel diseases, complications that lead to the disability of 
patients of young, working age (Stepanov Yu.M., Boyko T.Y. 
2014).All this, in turn, leads to the significant economic costs 
associated with patient care, treatment and rehabilitation.

Recently, the structure of etiological factors of diarrhea has 
been changing: the frequency of infections with traditional 
pathogens (Shigella spp., Salmonella spp.) is decreasing. In the 
etiology of chronic inflammatory processes with pronounced 
dysbiotic disorders, enteropathogenic Escherichia coli strains 
and conditionally pathogenic bacteria play an increasing role. 
Many experts recommend the use of antibiotics in combination 
in case of possible septic complications [3,4].

The widespread and unrestricted use of antibacterial medi-
cations worldwide has led to the formation of antibiotic-re-
sistant strains of many pathogens by microorganisms and the 
pronounced adverse side effects of antibiotics by the macro-
organism [5]. One of the most common side effects of anti-
bacterial therapy is antibiotic-associated diarrhea, which oc-

curs on the background of antibiotics or within 8 weeks after 
the treatment [10].

The phenomena that occur when using antibacterial drugs 
- one of the main problems of the safety of the antimicrobial 
therapy. Although most undesirable effects have a mild course 
and disappear shortly after a dose reduction or discontinuation 
of the drug, some of them can lead to serious and even fatal con-
sequences. The main risks associated with antibacterial therapy 
are well known and include the development of hypersensitiv-
ity reactions, disturbance of the normal microflora of biological 
niches of the macroorganism, systemic toxic effects of drugs. 
Assignment of broad spectrum antibacterial drugs for every 5th 
patient is accompanied by the development of undesirable side 
effects in the form of diarrhea [10].Therefore, currently antibiot-
ics are considered suitable for use in chronic bowel disorders 
only for the pharmacotherapy of secondary bacterial complica-
tions or peritonitis.

Based on all of the above, the current trend of modern sci-
ence is the search and creation of new medicines on the basis 
of natural domestic raw materials. common sage (CS) is the 
kind of medicinal plant that can be used as a raw material for the 
creation of effective preparations for the complex treatment of 
intestinal diseases - both acute infectious diarrhea and chronic 
inflammatory processes [6]. It is known about anti-inflammatory 
and antimicrobial properties of this plant [11]. In previous stud-
ies, we established the antimicrobial effect of the CS in vitro [9].
Therefore, studies of the antimicrobial effect of the CS in vivo 
on a model of infectious colitis in laboratory animals may be 
promising.

Aim - to investigate the effectiveness of the use of the CS ex-
tracts for the treatment of dysbiotic disorders that occurred with 
experimental infectious colitis in rats.

Material and methods. As an experimental animals were 
taken outbred clinically healthy white rats weighing 200.0-
250.0 grams, which were previously kept in the quarantine. 
All animals were kept under the same conditions (temperature, 
humidity, lighting, diet).Induction of dysbacteriosis, infection, 
treatment and removal of rats from the experiment was carried 
out in accordance with the provisions of the Decree of the First 
National Congress on Bioethics “General ethical principles of 
experiments on animals” (2001), the Council of Europe conven-
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tion on the protection of vertebrate animals used in experiments 
and other scientific research purposes of 18.03.1986, EU Direc-
tive № 609 of 24.11.1986, the provisions of the Law of Ukraine 
№ 3447-IV “On the protection of animals from cruelty”.

In order to prove the evidence of experimentally created in-
fectious colitis, animals were tested for compliance with the in-
testinal microbiota of rat normo-flora on the eve of the animal 
experiment [1]. Intact animals that were not exposed to the in-
fection were selected as controls.

To create experimental dysbiosis, animals were immunosup-
pressed by intramuscular injection of cyclophosphamide for 7 days: 
the daily dose was 0.6 mg/kg. Exogenous microbial loading was 
carried out by introducing into the stomach using a special curved 
metal cannula 1 ml of a suspension of microorganisms Staphylo-
coccus aureus (109 CFU/ml), candida albicans (1010 CFU/ml) and 
Clostridium perfringens (108 CFU/ml) for 3 days [2].

Suspensions with the required number of microorganisms were 
prepared using an electronic device Densi-La-Meter (manufac-
tured by PLIVA-Lachema, Czech Republic; wavelength 540 nm) 
according to the instrument instruction and information sheet on 
innovations in the healthcare system № 163-2006 «Standardization 
of preparation of microbial suspensions”, Kyiv.

Animal treatment was started at day 11 and performed for 5 
days, all drugs were administered per os. The rats were divided 
into groups of 6 individuals: group № 1 received 50% of CS 
extract at a dose of 50 mg/kg, group № 2 received a complex of 
phenolic compounds of CS with L-lysine at 50 mg/kg, group № 
3 - rifaximin 10 mg/kg, group № 4 - received placebo (sterile 
water). Control group № 5 - intact animals.

CS extracts were obtained at the Department of Pharma-
cognosy of the National University of Pharmacy under the 
direction of D. Pharm. sciences, prof. O.M.Koshovyi. Micro-
biological examination of the feces was performed on day 11 
from infection of the animals (before the treatment) and on 

day 15 of the experiment (after five days of the treatment) in 
the laboratory of biochemistry and biotechnology of the “In-
stitute of Microbiology and Immunology of I.I. Mechnikov 
NAMS of Ukraine”.

The isolation of pathogens from the feces was carried out by 
conventional methods of bacteriological examination of dys-
biosis [7]. Identification of the extracted cultures of microor-
ganisms was carried out by morphological, tinctorial, cultural, 
biochemical properties by conventional methods in accordance 
with the determinant of bacteria Bergie [8]. The obtained results 
allow us to characterize the quantitative and qualitative compo-
sition of the tested samples.

All results were summarized in the table and mathematically 
analyzed using non-parametric Mann-Whitney criteria.

Results and discussion. Examination of infected animals 
on the 11th day of the experiment revealed signs of intestinal 
dysbiosis in all rats. Representatives of normal intestinal micro-
flora - Escherichia coli (E. coli), bifidobacteria and lactobacilli 
decreased significantly. The total number of E. coli, in comparri-
son with normal number and control group № 5 (intact animals), 
decreased in 100% of cases (pu = 0.05) by 2-3 ranks. The number 
of bifidobacteria decreased in 100% of animals and lactobacilli 
in 66.7% (pu = 0.02). The microorganisms used to create the 
experimental colitis were found to be increased in 100% of the 
tested animals (Table 1).

The numbers of S. aureus increased in 100% of cases. The 
number of yeast C.albicans in 66.7% of cases exceeded nor-
mal values, and in one third of cases (33.3%) corresponded to 
normal microflora (рu = 0.05). clostridia were isolated from all 
experimental rats.

Rats of control group № 5 (intact animals) had normal intesti-
nal microbiota throughout the experiment (Tables 1,2).

These results indicate the development of dysbiotic phenom-
ena associated with the development of infectious colitis in rats.

Table 1. The results of microbiological study of the samples of feces of experimental animals on the 11th day of the experiment
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6 Intact animals
1 * 105

–
1 * 106

1 * 102

–
1 * 103

1 * 108

–
1 * 109

1 * 106

–
1 * 107

1 * 102

–
1 * 103

–

5

Infected animals

1 * 103 1 * 107 1 * 105 <1 * 105 1 * 104 +

2 1 * 102 1 * 107 1 * 104 1 * 107 1 * 102 +

5 1 * 103 1 * 107 1 * 104 <1 * 105 1 * 104 +

2 1 * 103 1 * 106 1 * 105 1 * 106 1 * 104 +

5 1 * 103 1 * 107 <1 * 105 <1 * 105 1 * 103 +

1 1 * 103 1 * 106 1 * 105 <1 * 104 1 * 103 +

4 1 * 102 1 * 106 1 * 104 1 * 106 1 * 104 +
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Table 2. The results of microbiological study of the samples of feces of experimental animals 
in groups for the 15th day of the experiment
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1 50 % CS extract
Dose50 mg/kg

1 * 104 1 * 105 1 * 108 1 * 106 1 * 102 -

1 * 105 1 * 104 1 * 107 1 * 106 1 * 102 -

1 * 105 1 * 105 1 * 107 1 * 107 1 * 102 +

1 * 104 1 * 105 1 * 107 1 * 106 1 * 102 -

1 * 104 1 * 105 1 * 107 1 * 106 1 * 103 +

1 * 105 1 * 105 1 * 106 1 * 107 1 * 103 -

2

Complex of phenolic 
compounds of CS withL-lysine 

Dose
50 mg/kg

1 * 104 1 * 105 1 * 107 1 * 106 1 * 103 +

1 * 106 1 * 104 1 * 107 1 * 106 1 * 102 -

1 * 104 1 * 105 1 * 108 1 * 106 1 * 103 -

1 * 105 1 * 105 1 * 108 1 * 107 1 * 103 -

1 * 104 1 * 105 1 * 107 1 * 106 1 * 102 -

1 * 104 1 * 106 1 * 108 1 * 106 1 * 103 +

3 Rifaximine 10 mg/kg

1 * 105 1 * 103 1 * 105 1 * 104 1 *104 -

1 * 105 1 * 104 1 * 105 1 * 105 1 *103 -

1 * 104 1 * 104 1 * 104 1 * 105 1 *103 -

1 * 105 1 * 104 1 * 104 1 * 105 1 *104 -

1 * 104 1 * 104 1 * 105 1 * 105 1 *104 -

1 * 105 1 * 104 1 * 104 1 * 105 1 *104 -

4 Sterile water

1 * 103 1 * 107 1 * 105 <1 * 105 1 * 104 +

1 * 102 1 * 107 1 * 104 <1 * 105 1 * 102 +

1 * 103 1 * 107 1 * 104 1 * 106 1 * 104 +

1 * 103 1 * 106 1 * 105 1 * 107 1 * 104 +

1 * 103 1 * 107 1 * 105 <1 * 105 1 * 102 +

1 * 102 1 * 106 1 * 104 <1 * 105 1 * 104 +

5 Intact animals 1 * 105–
1 * 106

1 * 102–
1 * 103

1 * 108–
1 * 109

1 * 106–
1 * 107

1 * 102–
1 * 103 –
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On the 15th day of the experiment, after 5 days of administra-
tion of 50% CS extract in a dose of 50 mg / kg in group № 1, the 
total number of E. coli (pu = 0.05) increased in 100% of cases - 
in 50% of animals up to 1 * 104 CFU/g, in 50% of animals up to 
1 * 105 CFU/g. After the introduction of a complex of phenolic 
compounds of CS with L-lysine for 5 days at a dose of 50 mg/kg 
in group № 2, the total number of E. coli also returned to normal 
in 100% of cases (pu = 0.05), but differed from group № 1 in 
distribution - in 66% of animals up to 1 * 104 CFU/g, in 16.7% 
of animals up to 1 * 105 CFU/g, in 16.7% of animals up to 1 * 
106 CFU/g (Table 2).

The number of S. aureus in group № 1 decreased to normal 
in 100% of cases (up to 104 CFU/g - 16.7%, to 105 CFU/g - 
83.3%). In group 2 in 83.3% of animals the number of S. aureus 
decreased to normal (up to 104 CFU/g - 16.7%, to 105 CFU/g 
- 66.7%), and in 16.7% of cases did not differ from the survey 
results on the 11th day of the experiment (rank of 106 CFU/g) 
(pu = 0.02). The number of C. albicans yeast fungi in both ex-
perimental groups (№ 1, 2) of animals decreased to normal in 
100% of cases (pu = 0.02), and Сlostridia were detected in 34% 
of cases in each group (pu = 0.02).

Also in groups № 1, 2 in 100% of cases the representatives 
of normoflora - bifidobacteria (pu = 0.05) and lactobacilli (pu 
= 0.02) were restored by 1-2 ranks. When using 50% CS ex-
tract level of bifidobacteria reached 1 * 106 CFU/g in 16.7% of 
animals, 1 * 107 CFU/g in 66% of animals and 1 * 108 CFU/g 
in 16.7% of animals at that time as with the complex of pheno-
lic compounds with L-lysine, the number of bifidobacteria in-
creased to 1 * 108 CFU/g in 50% of animals and 1 * 107 CFU/g 
in 50% of animals. The number of lactobacilli in group № 1 
reached 1 * 106 CFU/g in 66%, and 1 * 107 CFU/g in 34% of 
the rats, while in group № 2 the number of lactobacilli up to 1 * 
106 CFU/g was observed in 83.6% and 1 * 107 CFU/g in 16.7% 
of rats (Table 2).

Therefore, the complex of phenolic compounds of CSwith the 
addition of L-lysine had a slightly more positive effect on the 
ratio of normal indigenous microflora in dysbiotic disorders of 
experimental colitis in rats than 50% CS extract.

For the treatment of the experimental colitis in animals of 
experimental group № 3, rifaximin was selected. Rifaximin is 
a broad-spectrum antibiotic that is a semi-synthetic derivative 
of rifamycin SV. Like other rifamycin, it irreversibly binds the 
β-subunits of DNA-dependent bacterial RNA polymerase and thus 
inhibits the synthesis of bacterial RNA and proteins. This irrevers-
ible binding to the enzyme causes the bactericidal action of rifaxi-
min against susceptible bacteria. Rifaximin exhibits antimicrobial 
action against gram-positive and gram-negative aerobic and anaer-
obic bacteria that cause intestinal infections, including diarrhea of 
travelers. The wide range of antibacterial action of rifaximin causes 
a decrease in the intestine of pathogenic bacteria that cause some 
diseases or are involved in their pathogenesis.

After treatment with rifaximin 10 mg/kg for the 15th day of 
the experiment, a significant decrease in S. aureus was observed 
(up to 103 CFU/g - 16.7%, up to 104 CFU/g - 83.3%) and the ab-
sence of C. perfringens in 100% of cases (pu = 0.02). The num-
ber of C.albicans remained at 1 * 104 CFU/g in 83.3% of cases. 
There was no restoration of normal intestinal microflora, and 
the number of Bifidobacteria, lactobacilli and E. coli remained 
at the same level as in the survey at 11 day (pu = 0.02). Such a 
result can be explained by the antimicrobial action of the anti-
biotic on many representatives of the bacterial gut microbiota, 
including indigenous normoflora, and the ineffectiveness of its 
application to fungal infections.

The rats of control group № 4 treated with placebo experienced 
bowel dysbiosis throughout the experiment, both at day 11 and at 
day 15 (Tables 1, 2) in the intact animals of control group № 5 in-
dicators of intestinal microbiota corresponded to normal values at 
examination on day 15, as well as on 11 (Table 1, 2).

Conclusions. The study found that the use of antibiotics for 
the treatment of experimental infectious colitis in rats reduces 
the number of bacterial infectious agents, but does not affect the 
fungal. In addition, it keeps the amount of normal intestinal mi-
croflora at a reduced level, which makes it impossible to repair 
dysbiotic disorders in full volume.

The use of sage extracts of the drug show in the experiment 
antagonistic effect, compared with the antibiotic, on all micro-
organisms that were used to create colitis in animals, but did not 
inhibit the representatives of normal gut microbiota.

Thus, in the experiment in vivo revealed some efficacy of CS 
extracts to correct the dysbiotic abnormalities that occurred with ex-
perimental infectious colitis in rats. It is of interest of further study 
of the use of CS extracts for the complex treatment of colitis.
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SUMMARY

THE EFFECT OF COMMON SAGE EXTRACTS ON THE 
INTESTINAL MICROBIOTA IN EXPERIMENTAL IN-
FECTIOUS COLITIS

1Verkhovodova Yu., 1Kireyev I., 2Koshovyi O., 1Myha M., 
3Osolodchenko T.

National University of Pharmacy, 1Department of Pharmaco-
therapy; 2Department of Pharmacognosy, Kharkiv; 3state insti-
tution «I.I. Mechnikov Institute of Microbiology and Immunol-
ogy of the National academy of medical sciences of Ukraine”, 
Kharkiv, Ukraine

Nowadays, the etiological treatment of infectious diarrhea in 
both acute intestinal disorders and in chronic inflammatory bow-
el diseases is based on the use of antibiotics.Given the global 
formation of antibiotic-resistant strains of many pathogens, their 
rapid spread and the pronounced negative side effects of antibi-
otics on the macro-organism, the current trend is the search and 
creation of new drugs based on natural raw materials. common 
sage (CS) which antimicrobial effect is known, can be used to 
create drugs for the complex treatment of intestinal diseases.

The aim of this study was to investigate the effectiveness of 
the use of CS extracts for the treatment of dysbiotic disorders 
that occurred in experimental infectious colitis in rats. To create 
experimental dysbiosis, animals were administered a suspension 
of microorganisms S. aureus, C. perfringens, C. albicans.

The effect of 50% CS extract, complex of CS phenolic com-
pounds with L-lysine was compared with the action of the anti-
biotic rifaximin and placebo on different groups of animals. The 
study found that the use of CS extracts of the drug show in the 
experiment in vivo antagonistic effect, in the comparison with 
the antibiotic, on microorganisms, but did not inhibit the rep-
resentatives of normal gut microbiota. Thus, certain efficacy of 
CS for the correction of dysbiotic disorders has been revealed, 
which may be promising for further study of the use of CS ex-
tracts in the complex treatment of colitis.

Key words: Common Sage, salvia officinalis, sage extracts, 
dysbiotic abnormalities, infectious colitis, microbiota, phenolic 
compounds

РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТ ЭКСТРАКТОВ ШАЛФЕЯ ЛЕКАРСТВЕННО-
ГО НА КИШЕЧНУЮ МИКРОБИОТУ ПРИ ЭКСПЕРИ-
МЕНТАЛЬНОМ ИНФЕКЦИОННОМ КОЛИТЕ

1Верховодова Ю.В., 1Киреев И.В., 2Кошевой О.М., 
1Мыга М.М., 3Осолодченко Т.П.

национальный фармацевтический университет, 1кафе-
дра фармакотерапии; 2кафедра фармакогнозии; 3государ-
ственное учреждение «институт микробиологиии имму-
нологии им. и.и. Мечникова национальной академии наук 
украины», Харьков, украина

этиологическое лечение инфекционной диареи как при 
острых кишечных расстройствах, так и при хронических 

воспалительных заболеваниях кишечника основано на ис-
пользовании антибиотиков. Учитывая глобальное форми-
рование антибиотикоустойчивых штаммов многих возбу-
дителей, стремительное их распространение и выраженные 
негативные побочные эффекты антибиотиков на макроорга-
низм, актуальным направлением является поиск и создание 
новых лекарственных средств на основе природного сырья. 
Шалфей лекарственный (ШЛ), обладающий антимикроб-
ными и противовоспалительными свойствами, может быть 
использован для комплексного лечения воспалительных за-
болеваний кишечника.

Целью исследования явилось определение эффектив-
ности применения экстрактов шалфея лекарственного 
для лечения дисбиотических нарушений, которые возни-
кают при экспериментальном инфекционном колите. Для 
создания экспериментального дисбиоза животным вводи-
ли суспензию микроорганизмов S. aureus, C. рerfringens, 
C.albicans.

Исследован эффект 50% экстракта шалфея, комплек-
са фенольных соединений шалфея лекарственного с 
L-лизином в сравнении с действием антибиотика рифак-
симина и плацебо на разных группах животных. В резуль-
тате исследований установлено, что экстракты шалфея в 
эксперименте in vivo проявляли незначительный анти-
микробный эффект по сравнению с антибиотиком, но при 
этом не угнетали представителей нормальной микробио-
ты кишечника. На основании результатов исследования 
авторы рекомендуют использование экстраков шалфея в 
комплексном лечении колитов.

reziume

saerTo Senaxvis eqstraqtebis gavlena Sinagani 
mikrobiotas Sesaxeb eqsperimentuli arainfeqci-
uri koleqtivebis ratebSi

1iu.verxovodova, 1i.kireevi, K2o.koSevoi, M2m.miga, 
3t.osolodCenkoP

farmaciis erovnuli universiteti, 1farmakoTer-
apiis departamenti; 2farmakognoziis departa-
menti; 3saxelmwifo instituti ”i.meCnikovis sax. 
ukrainis samedicino mecnierebaTa akademiis mik-
robiologiisa da imunologiis instituti ”, xar-
kovi, ukraina

dResdReobiT infeqciuri diareis etiologi-
uri mkurnaloba, rogorc mwvave nawlavis dar-
RvevebSi, aseve qronikuli anTebiTi nawlavis 
daavadebebis dros emyareba antibiotikebis gamo-
yenebas. mravali paTogenis sawinaaRmdego anti-
biotikebis sawinaaRmdego Stamebis globaluri 
formirebis, maTi swrafi gavrcelebisa da an-
tibiotikebis gamoxatuli negatiuri gverdiTi 
efeqtebis gaTvaliswinebiT, kvlevis aqtualur 
mimarTulebas warmoadgens axali wamlebis Ze-
bna da Seqmna bunebrivi nedleulis safuZvelze. 
cnobili Sage (CS) Salfei, romlis antimikrobuli 
moqmedeba cnobilia, SeiZleba gamoyenebuli iyos 
wamlebis daavadebebis samkurnalo kompleqsSi.
kvlevis mizani warmoadgens virusebSi Salfeis 

eqstraqtebis moxmarebis efeqturobis gamokvl-
eva disbiotikuri darRvevebis samkurnalod, rac 
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moxda eqsperimentul infeqciur kolitSi vir-
TagvebSi. eqsperimentuli disbiozis Sesaqmnelad 
cxovelebs daeniSnaT mikroorganizmebis SeCere-
ba S. aureus, C. perfringens, C. albicans.
50% Salfeis  eqstraqtis,  misi fenoluri 

naerTebis kompleqsiT L-lizinTan dakavSirebuli 
efeqti Seadara antibiotiki rifaqsinisa da pla-
cebo moqmedebas cxovelTa sxvadasxva jgufebze. 
kvlevam daadgina, rom wamlis CS eqstraqtebis gam-

oyeneba eqsperimentSi vivo antagonisturi efeqtis 
gamoyenebiT, antibiotikTan SedarebiT, mikroor-
ganizmebze SedarebiT, magram ar SeuSala norm-
aluri nawlavis mikrobiotebis warmomadgenlebs. 
amrigad, gamovlenilia CS-is garkveuli efeq-
turoba disbiotikuri darRvevebis gamosworebis 
mizniT, rac SeiZleba dapirebuli iyos kolitis 
kompleqsur mkurnalobaSi CS eqstraqtebis gamo-
yenebis Semdgomi SeswavlisTvis.

РЕГЕНЕРАЦИЯ КОСТИ ПОСЛЕ ЗАПОЛНЕНИЯ ДЕФЕКТА 
ГРАНУЛАМИ КЕРАМИЧЕСКОГО БИОМАТЕРИАЛА БИОМИН ТГг-2

1Шимон В.М., 2Дедух Н.В., 1Меклеш Ю.Ю., 1Шимон М.В., 3Ульянчич Н.В.

1ужгородский медицинский университет; 2государственное учреждение «институт геронтологии 
национальной академии медицинских наук украины», киев; 3институт проблем материаловедения 

им. и.н. Францевича национальной академии медицинских наук украины, киев, украина

Биоматериалы заняли прочное место в ортопедии и трав-
матологии [11, 12]. Доказана клиническая эффективность 
ортопедических имплантатов из металлов, полимеров и ги-
бридов, а также разновидностей керамических биоматериа-
лов [8, 24, 28, 31, 34]. Среди последних различают керамики 
с высокими прочностными свойствами (иттриево-циркони-
евые и алюминиевые), условно их рассматривают как био-
инертные. Одними из первых, кто внедрил алюмооксидные 
керамические биоматериалы в практическую ортопедию и 
травматологию, были специалисты Тбилисского медицин-
ского института [2, 3]. Под руководством О.Н. Гудушаури 
экспериментально и клинически была доказана их безвред-
ность, отсутствие токсичности продуктов износа и спо-
собность к интеграции с костной тканью. В продолжение 
исследований в Харьковском институте ортопедии и трав-
матологии были разработаны показания к ее применению в 
патологии позвоночника [1, 6, 22]. В настоящее время алю-
мооксидная керамика также находится в поле зрения иссле-
дователей и используется в области ортопедии в качестве 
имплантатов и покрытия [18, 20, 31, 34, 39].

Cовременные потребности ортопедии и травматологии, 
при ожидаемом росте использования имплантационных 
конструкций и покрытий на металлы, представляют повы-
шенные требования к разработкам новых биоматериалов 
или созданию гибридных материалов на основе существу-
ющих. В связи с расширением рынка биоматериалов в фо-
кусе специалистов находятся биоактивные керамические 
материалы, способные с различной скоростью деградиро-
вать в дефектах кости с замещением костной тканью [23, 
30]. В течение последних десятилетий широкое применение 
в ортопедии и травматологии нашли керамики на основе 
фосфатов кальция, благодаря их биосовместимости, остео-
индуктивности, биоактивности и механической прочности 
[11, 19, 28, 32, 33]. Их используют в виде блоков, гранул 
различного размера и инъекционных форм.

Преимуществом керамических биоматериалов является 
их иммунологическая инертность, отсутствие токсичности, 

канцерогенности и тератогенности [25]. Их рассматривают как 
заместителей костной ткани, так как в различных сочетаниях 
они обладают высоким сродством с костью, способны к рас-
творению в биологических жидкостях, резорбируются клетка-
ми с последующим замещением костной тканью. 

Высокая биосовместимость керамики на основе фосфа-
тов кальция обусловлена содержанием в своем составе эле-
ментов, из которых состоит минеральный компонент кост-
ной ткани, а ее биоактивность определяется количеством 
выделившихся в физиологическую среду ионов кальция и 
фосфатов. Многочисленные исследования резорбции био-
активной керамики на основе биосовместимых фаз фосфа-
тов кальция – гидроксиапатита и β-трикальцийфосфата в 
жидкостях, имитирующих физиологическую среду, показа-
ли, что растворимость двухфазной керамики выше, чем у 
однофазной [5]. этот процесс зависит от многих факторов: 
соотношения фаз, морфологии, пористости, степени кри-
сталличности. Кроме того, весьма значимым является не 
только активность материала, но и его способность к син-
хронной деградации с замещением костной ткани в области 
имплантации [15]. В зависимости от технологии получения, 
состава биоматериала и структурной организации поверх-
ности керамические биоматериалы различаются особенно-
стью перестройки в костной ткани и влиянием на регенера-
цию [7, 26].

Каждый новый созданный биоматериал требует деталь-
ного исследования перестройки и регенерации кости в 
условиях имплантации. Изучение новых керамических 
биоматериалов с целью определения биосовместимости и 
улучшения регенерации кости продолжается, однако перед 
введением их в практическую медицину необходимы углу-
бленные экспериментальные исследования на животных с 
последующей клинической апробацией [31, 35]. 

Цель исследования - изучить особенности регене-
рации кости в условиях заполнения метадиафизарных 
дефектов гранулами двухфазного фосфата кальция c 
β-трикальцийфосфатом игольчатой структуры.
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Материал и методы. Характеристика синтетическо-
го керамического биоматериала Биомин тгг-2. Материал 
получен смешиванием свежеосажденного нестехиометри-
ческого гидроксиапатита и обожженного в условиях 9000С 
β-трикальцийфосфата игольчатой структуры (рис. 1) в со-
отношении 2:1 соответственно, с последующими сушкой 
смеси, обжигом и измельчением. Нестехиометрический 
гидроксиапатит получен химическим осаждением при 
смешивании раствора солей кальция азотнокислого ги-
драта Ca(NO3)2·4Н2О и аммония фосфорнокислого двуза-
мещенного (NH)4HPO4. Методом химического осаждения 
из раствора тех же солей, но в другой пропорции получен 
β-трикальцийфосфат игольчатой структуры с последующим 
обжигом при 9000С.

Метод позволяет спечь между собой игольчатые бы-
строрастворимые кристаллы β-трикальцийфосфата за счет 
активных наночастиц нестехиометрического гидроксиапа-
тита, а также при обжиге нестехиометрического гидрок-
сиапатита дополнительно получить еще две фазы фосфата 
кальция: гидроксиапатита и β-трикальцийфосфата, однако 
другой морфологии: с наноразмернными порами и с разной 
растворимостью, что связано с многофазностью керамиче-
ского материала. 

А

Б
рис. 1. А-микроструктура  порошка 

β-трикальцийфосфата игольчатой структуры, полученная 
методом растровой электронной микроскопии; Б - микро-
структура биоматериала Биомин тгг-2, полученная мето-
дом растровой электронной микроскопии

Состав материала контролировали методом рентгено-
фазового анализа (РфА) с использованием рентгеновского 
дифрактометра Ultima IV (Rigaku, Япония) при длине вол-
ны λ СuKα=0,154187 нм. По результатам РфА фаза гидро-
ксиапатита составила 52,77%, а фаза β-трикальцийфосфата 
– 47,23%, в то время, как нестехиометрический гидроксиа-

патит, используемый в композиции и обожженный без до-
бавки игольчатого β-трикальцийфосфата, до температуры 
обжига смеси показал состав фаз: гидроксиапатит - 68,92% 
и соответственно β-трикальцийфосфат – 31,08%.

Растворимость биокерамики определяли по концентра-
ции ионов кальция, выделившихся в уксусно-ацетатный 
буферный раствор рН = 5,0. Соотношение керамического 
биоматериала к буферному раствору составило 1/100 при 
370С. По результатам измерений спустя 24 часа в растворе 
с композиционным материалом концентрация ионов каль-
ция составила 3,8-3,99 мг/л, а для нестехиометрического 
гидроксиапатита после обжига –1,8 -2,4 мг/л. 

По поглощению раствора метиленового синего опреде-
ляли адсорбционную активность гранул композиционного 
материала, которая составила 118-120 мг/г, что оказалось 
выше сорбционной активности биологического апатита, по-
лученного из золы кости, а также синтетического гидрокси-
апатита после обжига в условиях низкой температуры с вы-
сокой удельной поверхностью (106-108 мг/г) [38]. Учиты-
вая полученные результаты физико-химических свойств 
композиционного многофазного материала, а также дан-
ные исследования его поверхности методом растровой 
электронной микроскопии, прогнозировали, что матери-
ал будет сохранять объем в области дефекта кости. При 
создании материала руководствовались тем, что в кости 
могут присутствовать дефекты разного размера и конфи-
гурации и использование биоматериалов в виде крупных 
гранул или блоков не всегда эффективно, поэтому были 
изготовлены мелкие гранулы. Они плотно заполнили де-
фекты и вокруг них костеобразование повышалось [14]. 

Исследование проведено на 24 белых лабораторных 
крысах-самцах (возраст 6 мес., средний вес 280±29 г). 
Животным в операционной экспериментально-биологи-
ческой клинике Государственного учреждения «Институт 
патологии позвоночника и суставов им. проф. М.И. Си-
тенко Национальной академии медицинских наук Укра-
ины» стоматологическим бором воспроизводили мета-
физарный дефект (3 мм) в дистальном отделе бедренной 
кости с последующим его заполнением гранулами био-
материала. 

Операции животным проводили под общим внутримы-
шечным обезболиванием (кетамин 50 мг/кг живой массы) 
в условиях асептики и антисептики, соблюдая требования 
Европейской конвенции о защите позвоночных животных, 
используемых для исследовательских и других научных це-
лей и Закона Украины« О защите животных от жестокого 
обращения» [4,16], а также с учетом требований протоко-
ла, утвержденного Комитетом по биоэтике ГУ «ИПХС им. 
проф. М.И. Ситенко АМН Украины» (протокол №161 от 
23.01.2017 г.). Крыс выводили из эксперимента на 7, 14, 28 
и 56 сутки путем передозировки наркотического препарата.

Для гистологического исследования использовали дис-
тальную часть бедренной кости крыс с имплантированным 
биоматериалом, используя стандартную гистологическую 
технику обработки материала: после фиксации материала 
в 10% нейтральном формалине, проводили декальцинацию 
в растворе 5% азотной кислоты, промывали, обезвожива-
ли в спиртах возрастающей крепости, смеси Никифорова 
и заключали в целлоидин. Уплотняли в густом целлоиди-
не парами хлороформа. На микротоме «Reichert» (Reichert, 
Австрия) изготавливали срезы толщиной 8-10 мкм, которые 
окрашивали гематоксилином и эозином, а также пикрофук-
сином по ван Гизон.
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Исследование препаратов проводили под микроскопом 
Micros (Austria) с выводом изображения на монитор каме-
рой DCM 800 (Sigeta, Украина). Определяли относительную 
площадь (%) костной и фиброретикулярной тканей, гранул 
керамического биоматериала в области дефекта с использо-
ванием морфометрической программы камеры DCM 800. 
На каждый срок исследования забирали 6 препаратов, из 
которых изготавливали по 3 среза. 

Статистический анализ цифровых показателей проводи-
ли с использованием t-критерия Стьюдента. Достоверность 
отличий параметрических величин с нормальным распреде-
лением оценивали при р<0,05.

Результаты и обсуждение. На седьмые сутки керамиче-
ский биоматериал находился в области экспериментально 
выполненного метафизарного дефекта в виде гранул разно-
го размера и формы. В поверхностных отделах дефекта гра-
нулы размещались неплотно, были окружены фиброретику-
лярной тканью, состоящей из фибробластов и единичных 
макрофагов (рис. 2 А). В глубоких отделах костного дефек-
та гранулы были плотно расположены, промежутки между 
ними были заполнены узкими тяжами фиброретикулярной 
ткани (рис. 2 Б).

А

Б 
рис. 2. А - гранулы керамического биоматериала окруже-

ны фиброретикулярной тканью; Б - фибробласты. единич-
ные макрофаги. 7-е сутки. окрашивание гематоксилином и 
эозином. А. Х100; Б. Х200

Клетки располагались непосредственно на поверхности гра-
нул и в пространстве между ними среди тонких коллагеновых 
волокон. Макрофагально-фибробластическая реакция вокруг 
имплантатов способствовала плотному контакту с краевыми 

отделами гранул. Капсул вокруг гранул не обнаружено, что яв-
ляется положительным прогностическим признаком. 

На поверхности гранул в составе фиброретикулярной 
ткани выявлены клетки остеобластического дифферона – с 
крупной базофильной цитоплазмой и ассиметрично распо-
ложенным ядром. Известно, что керамика на основе фос-
фатов кальция не обладает остеоиндуктивными качествами, 
однако проявляет высокое сродство к белкам и способна на 
своей поверхности сорбировать факторы роста из окружаю-
щей тканевой жидкости, которые, накапливаясь внутри пор, 
способствуют адгезии и дифференциации мезенхимальных 
стволовых клеток на поверхности биоматериала [17,41], что, 
по всей вероятности, является объяснением присутствия на 
керамических гранулах дифференцированных клеток.

На 14 сутки в участках костного дефекта между части-
цами биоматериала также, как и на 7-е сутки, присутствует 
фиброретикулярная ткань, однако на этот срок зафиксиро-
вано формирование остеоида и участков новообразованной 
костной ткани (рис. 3. А,Б).

фиброретикулярная ткань плотно связывает гранулы ке-
рамического биоматериала без признаков деструктивных 
изменений клеток вокруг них (рис. 3Б). 

А

Б
рис. 3. А - гранулы керамического биоматериала окруже-

ны костной тканью; Б - небольшие слои фиброретикуляр-
ной и костной ткани. Фибробласты между коллагеновыми 
волокнами. Скопление макрофагов и остеокластов на по-
верхности гранулы. 14 сутки. окрашивание гематоксили-
ном и эозином. А Х200; Б Х1000 
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В составе фиброретикулярной ткани присутствуют фи-
бробласты, которые расположены непосредственно на по-
верхности керамического биоматериала, а также макрофаги, 
поодиночно или в виде скоплений. Макрофаги имеют круп-
ные размеры, плотную базофильно окрашенную цитоплаз-
му с частицами керамического биоматериала, что указывает 
на их фагоцитарную активность и участие в резорбции ке-
рамического биоматериала. В последние годы расширились 
представления о роли макрофагов в регенерации кости. На 
ранних этапах регенерации, кроме функции фагоцитоза, 
за счет секреторной активности, функциональной особен-
ностью макрофагов является их участие в дифференциации 
остеобластов из мезенхимальных клеток-предшественников, 
в эндохондральной оссификации и минерализации костей [21, 
36, 40]. Таким образом, присутствие макрофагов на этом этапе 
регенерации кости и на последующих необходимо рассматри-
вать не только с позиции клеток, фагоцитирующих продукты 
деградации гранул, но и как регуляторов регенерации кости. 
Безусловно, в резорбции гранул определенную роль играет и 
тканевая жидкость, окружающая гранулы.

На поверхности гранул располагались единичные много-
ядерные клетки, сформированные за счет слияния макро-
фагов/моноцитов - остеокласты, выполняющие функцию 
резорбции керамического материала. Проведено исследова-
ние [29], в котором впервые была доказана сходная актив-
ность остеокластов в процессе резорбции гранул керамики 
с резорбцией ими кортикальной и губчатой костей. По пока-
зателям метаболизма остеокластов, включая биосинтез тар-
трат-устойчивой кислой фосфатазы, экспрессии рецептора 
активатора ядерного фактора каппа Б (RANK), а также фор-
мирование лакун резорбции и их размеров, доказана анало-
гичность резорбционных механизмов кости и керамики.

На гранулах биоматериала формировались костные тра-
бекулы и в большом количестве присутствовали клетки 
остеобластического дифферона, среди которых выявлены 
зрелые формы остеобластов с объемной цитоплазмой и 
асимметрично расположенным ядром. Имеются данные, 
что остеобласты на поверхности керамического материала 
проявляют такую же активность, как и в костной ткани, про-
дуцируя остеопротегерин и рецептор активатор ядерного 
фактора каппа Б лиганд (RANKL) [29]. эти результаты под-
тверждают, что кальций-фосфатные керамики можно рас-
сматривать как синтетические аналоги натуральной кости. 

Плотность остеобластов была значительно выше на по-
верхности гранул, в краевых участках дефекта, прилежащих 
к материнским костным трабекулам. Здесь же повышена 
плотность очагов формирования новообразованной костной 
ткани. это может быть связано с мезенхимальными стро-
мальными клетками межтрабекулярных пространств, кото-
рые в присутствии керамического биоматериала (описано 
для гидроксиапатита), дифференцируются в остеобласты 
[27]; рассматривая регенерацию кости в условиях имплан-
тированного инородного биоматериала, четко прослежива-
ется характерная особенность остеоинтеграции «живого с 
неживым», присутствие контактного остеогенеза, т.е. фор-
мирование кости непосредственно на поверхности гранул, 
и дистанционного остеогенеза, формирование кости за счет 
клеток-прогениторов межтрабекулярных пространств ма-
теринских костных трабекул и врастание костной ткани в 
центральные области дефекта [28]. эти два процесса могут 
быть рассмотрены в тесной взаимосвязи: костная ткань в 
краевых отделах дефекта и стромальные клетки костного 
мозга, формируя костную ткань в этой области, могут вы-

ступать также в качестве сигнала, индуцирующего контакт-
ный остеогенез [13].

Плотным расположением остеобластов по краевой по-
верхности характеризовались новообразованные костные 
трабекулы. Клетки были представлены как активными, так 
и неактивными формами, последние имели уплощенную 
форму. В матриксе новообразованных костных трабекул об-
наружены преостеоциты, не окруженные лакунами, что сви-
детельствует о грубоволокнистом типе костной ткани. Еди-
ничные остеоциты выявлены лишь в центральных участках 
костных трабекул.

На 28 сутки площадь керамического биоматериала в де-
фекте кости была меньше в сравнении с предыдущим сроком 
исследования. Гранулы керамики имели различную форму и 
величину. Костная ткань, образовавшаяся между гранулами, 
была расположена не только в участках дефекта, прилегающих 
к кортексу, но и в более глубоких отделах дефекта – вокруг тра-
бекул материнской губчатой кости (рис. 4. А, Б).

А

Б
рис. 4. А - гранулы керамического биоматериала окру-

жены узкими костными трабекулами грубоволокнистой 
структуры. Слои фиброретикулярной ткани. Б. высокая 
плотность остеобластов по краевой поверхности костных 
трабекул. 28 сутки. окрашивание гематоксилином и эози-
ном. А. Х200; Б. Х400

Сохранялись участки фиброретикулярной ткани с во-
локнистой стромой и высокой плотностью фибробластов и 
макрофагов. Клетки были расположены рядом с гранулами 
и костными трабекулами. Некоторые костные трабекулы по 
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краевой поверхности были покрыты плотным слоем остео-
бластов (рис. 4Б). Гранулы керамического биоматериала, не-
посредственно контактировавшие с красным костным моз-
гом, были окружены тонкими костными трабекулами, или 
костный мозг располагался на их поверхности, что свиде-
тельствует об их биосовместимости. Вокруг гранул керами-
ческого материала и на поверхности в различных участках 
дефекта присутствовали остеокласты.

В кортексе, непосредственно прилегающему к дефекту, 
сохранялись небольшие участки без клеток, однако обна-
руживались наслоения новообразованной костной ткани. 
В отдалении от дефекта костная ткань кортекса сохраняла 
характерную организацию.

На 56 сутки в дефекте кости присутствовали фрагмен-
ты керамического биоматериала разного размера и формы. 
Особенностью биодеградации керамического биоматериала 
является их распад на мелкие частицы, однако учитывая, 
что биоактивная керамика имеет состав, близкий к составу 
минерального компонента костной ткани и, вследствие это-
го, высокую биосовместимость, признаков воспалительной 
реакции и очагов детрита не выявлено. Гранулы окружены 
костной тканью различной зрелости (рис. 5 А. Б). В краевых 
отделах дефекта, в участках прилежащих к материнской ко-
сти, они располагались среди зрелой костной ткани (рис. 5 
Б), формирующейся на их поверхности и на расстоянии, а 
в центральных отделах присутствовали очаги грубоволок-
нистой костной ткани с высокой плотностью остеоцитов в 
матриксе костных трабекул (рис. 5 А). 

А

Б
рис. 5. А - гранулы керамического биоматериала. Фибро-

ретикулярная и костная ткани. Б - гранулы керамического 
биоматериала окружены зрелой костной тканью. 56 сут-
ки. окрашивание гематоксилином и эозином. А. Х400; Б.Х 200

Между костными трабекулами и гранулами керамическо-

го материала сохранялись участки фиброретикулярной тка-
ни. Признаков хронического воспалительного процесса не 
обнаружено. Резорбция гранул продолжалась, о чем свиде-
тельствует наличие остеокластов и скоплений макрофагов 
на поверхности или вблизи гранул (рис. 6).

В оценке показателей пригодности имплантата для ко-
сти, наряду с остеокондуктивностью и биосовместимо-
стью, значимым показателем является остеоинтеграция. 
Определение остеоинтеграции впервые сформулиро-
вано P.I. Brånemark и нашло развитие в его работах и 
других авторов, которые рассматривают этот процесс с по-
зиции структурно-функциональной и механической связи 
между живой костью и поверхностью несущего имплантата 
[7,9,10].

рис. 6. Формирование многоядерных клеток из макрофа-
гов на поверхности керамических гранул. 56 сутки. окра-
шивание гематоксилином и эозином. Х1000

На современном этапе развития имплантологии в по-
нятие остеоинтеграции включают биологические (воз-
раст, пол, область имплантации, заболевания, влияющие 
на качество кости, особенности формирования кости и 
сохранность ее и костного мозга на этапах имплантации) 
и механические составляющие (особенности конструкции, 
поверхность, блок или гранулы, пористость, прочность) 
[27, 37]. Среди различных методов оценки остеоинтеграции 
гистологические исследования позволяют достоверно вери-
фицировать состояние костной ткани вокруг имплантата, 
что дает основание рассматривать этот метод как «золотой 
стандарт» [8].

При гистологическом методе оценки регенерации ко-
сти в условиях имплантации биоматериала в форме гра-
нул показателем остеоинтеграции может быть площадь 
костной ткани, сформировавшейся в области костного 
дефекта. Проведены морфометрические исследования 
площадей костной и фиброретикулярной тканей и гранул 
керамического биоматериала в метадиафизарных дефек-
тах крыс (таблица).

Анализируя данные таблицы выявлено, что значитель-
ную часть дефекта на начальный и конечный сроки иссле-
дования занимали гранулы керамического биоматериала. 
Площадь гранул на 56 сутки исследования уменьшилась в 
1,3 раза, площадь фиброретикулярной ткани – в 1,6 раза. 
Суммарно площадь костной и фиброретикулярной тканей 
на 56 сутки составила 38,2%. Площадь костной ткани в 
сравнении с фиброретикулярной тканью была увеличена 
в 2,4 раза. 
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Таким образом, в метафизарных дефектах костей в усло-
виях их заполнения гранулами керамического биоматериала 
Биомин ТГг-2, зафиксировано формирование костной и фи-
броретикулярной тканей, которые плотно окружали грану-
лы керамики разного размера и формы. В составе регенера-
та значительную часть занимал керамический биоматериал, 
который только частично перестраивался. Площадь костной 
ткани, окружавшей гранулы Биомин ТГг-2, преобладала над 
фиброретикулярной, что является хорошим прогностиче-
ским показателем укрепления области дефекта.

Выводы. Новый керамический биоматериал Биомин ТГг-
2, состоящий из гидроксиапатита и β-трикальцийфосфата 
игольчатой структуры, имеет биосовместимые и высокие 
остеокондуктивные качества, о чем свидетельствует распо-
ложение клеток на поверхности гранул на ранних сроках и 
формирование костной ткани непосредственно на гранулах 
и между ними в области дефекта. Биоматериал не вызыва-
ет хронической воспалительной реакции. На всех сроках 
исследования в дефекте присутствовали гранулы Биомина 
ТГг-2, различной формы и конфигурации. Регенерация ко-
сти в условиях керамического биоматериала в форме гранул 
протекала в соответствии с характерной направленно-
стью репаративного остеогенеза, т.е. отмечалось после-
довательное формирование тканей с повышением зрело-
сти костной ткани. Известно, что «критические» дефекты 
у крыс (3 мм и более) заполняются в основном фиброзной 
тканью с единичными костными трабекулами в краевых 
отделах дефекта, что приводит к низким прочностным ка-
чествам кости. В проведенном нами исследовании кост-
ная ткань формировалась непосредственно на поверхно-
сти гранул и в области дефекта и на конечном сроке (56 
сутки) в 2,2 раза превышала площадь фиброретикуляр-
ной ткани. По присутствию гранул в участках дефекта, 
которые занимали более 60 % его площади, возможно за-
ключить, что исследованный биоматериал имеет низкую 
активность резорбции, что позволяет его использовать 
для заполнения крупных дефектов кости. Учитывая по-
ложительные качества керамического материала Биоми-
на ТГг-2, его биосовместимость и остеокондуктивность, 
отсутствие воспалительной реакции в участках имплан-
тации, регенерацию в области дефекта, авторы рекомен-
дуют этот биоматериал к использованию в ортопедии и 
травматологии.
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SUMMARY

BONE REGENERATION AFTER THE FILLING OF DE-
FECTS BY GRANULES OF CERAMIC BIOMATERIAL 
BIOMIN TGg-2

1Shimon V., 2Dedukh N., 1Meklesh Yu., 1Shimon M., 
3Ulyanichich N.

1Uzhgorod National University; 2Dmitry F. Chebotarev Institute 
of Gerontology of the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine; 3Frantsevich Institute for Problems of Materials Sciences 
of National Academy of Sciences of Ukraine, Kiev, Ukraine

Purpose of the study - to study the features of bone regen-
eration under conditions of filling metadiaphyseal defects with 
granules of biphasic calcium phosphate with β-tricalcium phos-
phate of a needle structure.

The study was conducted on 24 white laboratory rats. А meta-
diaphyseal defect (3 mm) was reproduced in the distal femur 
with dental boron, followed by its filling with granules of TGg-2 
ceramic biomaterial. Rats were removed from the experiment on 
days 7, 14, 28, and 56; histological methods examined the area 
of the defect filled with granules.

Bone regeneration in a defect filled with granules proceeds in 
accordance with the general characteristics of reparative osteo-
genesis. There is a sequence of tissues formation, fibroreticular 
and bone, with a subsequent increase in the area and maturity 
of bone tissue for the duration of the study. Bone tissue was 
formed directly on the surface and between the granules, for a 
finite period (56 days) 2.2 times the area of fibroreticular tis-
sue. Granules in the defect occupied more than 60% of its area. 
A characteristic feature was a pronounced macrophage reaction 
and resorption of granules by multinucleated cells, defined as 
osteoclasts.

Biomin TGg-2, a new ceramic biomaterial, is biphasic cal-
cium phosphate with a composition of needle-shaped hydrox-
ylapatite and β-tricalcium phosphate, has biocompatible and 
high osteoconductive qualities, as evidenced by the location of 
fibroblasts and osteoblasts on the surface of the granules and the 
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formation of bone tissue directly on the granules. The biomate-
rial does not cause a chronic inflammatory reaction.

Keywords: Biomin TGg-2 ceramic biomaterial, bone, regen-
eration, rats, osseointegration.

РЕЗЮМЕ

РЕГЕНЕРАЦИЯ КОСТИ ПОСЛЕ ЗАПОЛНЕНИЯ ДЕ-
ФЕКТА ГРАНУЛАМИ КЕРАМИЧЕСКОГО БИОМАТЕ-
РИАЛА БИОМИН ТГг-2

1Шимон В.М., 2Дедух Н.В., 1Меклеш Ю.Ю., 
1Шимон М.В., 3Ульянчич Н.В.

1ужгородский медицинский университет; 2государственное 
учреждение «институт геронтологии национальной акаде-
мии медицинских наук украины», киев; 3институт проблем 
материаловедения им. и.н. Францевича национальной акаде-
мии медицинских наук украины, киев, украина

Цель исследования - изучить особенности регене-
рации кости в условиях заполнения метадиафизарных 
дефектов гранулами двухфазного фосфата кальция c 
β-трикальцийфосфатом игольчатой структуры.

Исследование проведено на 24 белых лабораторных крысах-
самцах. Животным стоматологическим бором воспроизводи-
ли метадиафизарный дефект (3 мм) в проксимальном отделе 
бедренной кости с последующим его заполнением гранулами 
керамического биоматериала ТГг-2. Крыс выводили из экспе-
римента на 7, 14, 28 и 56 сутки, гистологическими методами 
исследовали область дефекта, заполненного гранулами.

Регенерация кости в дефекте, заполненном гранулами, 
протекала в соответствии с характерной направленно-
стью. На исследованные сроки отмечалась последова-
тельность формирования тканей, фиброретикулярной и 
костной, с последующим повышением площади и зрело-
сти костной ткани. Костная ткань формировалась непо-
средственно на поверхности и между гранулами, на ко-
нечном сроке (56 сутки) в 2,2 раза превышала площадь 
фиброретикулярной ткани. Гранулы характеризовались 
низкой резорбцией и на конечном сроке исследования в 
дефекте занимали более 60% его площади. Характерной 
особенностью является выраженная макрофагальная ре-
акция и резорбция гранул остеокластами.

Новый керамический биоматериал Биомин ТГг-2 – двух-
фазный фосфат кальция с составом гидроксиапатита и 
β-трикальцийфосфата игольчатой структуры, имеет био-
совместимые и высокие остеокондуктивные качества, о чем 
свидетельствует расположение фибробластов и остеобла-
стов на поверхности гранул и формирование костной ткани 
непосредственно на гранулах. Биоматериал не вызывает хро-
нической воспалительной реакции. Авторы рекомендуют при-
менение биоматериал Биомин ТГг-2 для регенерации кости.

reziume 

Zvlis regeneracia defeqtis amovsebis Semdeg 
keramikuli biomasalis biomin TGg-2-is granule-
biT 

1v. Simoni, 2n. deduxi, 1i. mekleSi, 1m. Simoni, 
3n. ulianCiCi

1uJgorodis samedicino universiteti; 2ukrain-
is medicinis mecnierebaTa erovnuli akademi-
is gerontologiis instituti, kievi; 3ukrainis 
medicinis mecnierebaTa erovnuli akademiis 
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kvlevis mizans warmoadgenda Zvlis regenera-
ciis Taviseburebebis Sefaseba metadiafizuri 
defeqtebis amovsebisas orfaziani kalciumis 
fosfatis granulebiT nemsisebri struqturis 
β-trikalcifosfatiT. 
kvleva Catarebulia 24  TeTr laboratoriul 

mamr virTagvaze. cxovelebs stomatologiuri 
boriT barZayis Zvlis proqsimalur nawilze 
ukeTdeboda metadiafizuri defeqti (3 mm) misi 
Semdgomi amovsebiT keramikuli biomasalis TGg-2 
granulebiT. virTagvebi eqsperimentidan gamohy-
avdaT me-7, me-14, 28-e da 56-e dRes; histologiuri 
meTodebiT Seswavlilia granulebiT amovsebuli 
defeqtis midamo.
granulebiT amovsebul defeqtSi Zvlis regene-

racias aqvs damaxasiaTebeli mimdinareoba. kvle-
vis sxvadasxva vadaze viTardeba fibroretiku-
luri da Zvlis qsovilebis formireba, farTobis 
da Zvlovani qsovilis simwifis Semdgomi zrdiT. 
Zvlovani qsovili ganviTarda uSualod zedapir-
ze da granulebs Soris da kvlevis bolo vadaze 
(56-e dRe) 2.2-jer aRemateboda fibroretikulu-
ri qsovilis farTobs. granulebi xasiaTdeboda 
dabali rezorbciiT da defeqtSi kvlevis bolo 
vadaze ukavia misi farTobis 60%-ze meti. damaxa-
siaTebel Taviseburebas warmoadgenda gamoxatu-
li makrofaguri reaqcia da granulebis rezorb-
cia osteoklastebis mier.
axali keramikul biomasalas biomini TGg-2 - or-

faziani kalciumis fosfats hidroqsiapatitiT 
da nemsisebri struqturis β-trikalcifosfatiT 
- aqvs bioTavsebadi da maRali osteokonduqci-
uri Tvisebebi, razec miuTiTebs fibroblastebisa 
da osteoblastebis ganlageba granulebis zeda-
pirze da Zvlovani qsovilis formireba uSua-
lod granulebze. biomasala ar iwvevs qronikul 
anTebiT reaqcias. 
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Globally, 7 million deaths were attributable to the joint effects 
of household air pollution and ambient air pollution in 2016 
(World Health Organization 2018b). Air pollution is associated 
with a broad spectrum of acute illnesses and non-communicable 
diseases (NCDs), such as lung cancer, chronic obstructive pul-
monary disease (COPD), and cardiovascular diseases (World 
Health Organization 2018d). Worldwide, air pollution is esti-
mated to cause about 29% of lung cancer deaths, 43% of COPD 
deaths, about 25% of ischaemic heart disease deaths, and 24% of 
stroke deaths (World Health Organization 2018d). In 2016, am-
bient air pollution was responsible for 4.2 million deaths world-
wide; it is estimated to cause ~16% of the lung cancer deaths, 
~25% of COPD deaths, ~17% of ischaemic heart disease and 
stroke, and ~26% of respiratory infection deaths. Indoor air pol-
lution – generated largely by inefficient, poorly ventilated stoves 
burning biomass fuels as well as secondhand smoke (SHS) ex-
posure – is responsible for the deaths of an estimated 1.6 million 
people annually (World Health Organization 2002). More than 
half of these deaths occur among children under 5 years old. 
Although air pollution is an environmental health (EH) problem 
that affects people worldwide, low- and middle-income coun-
tries (LMICs) are disproportionately impacted. In fact, 94% of 
deaths due to air pollution occur in LMICs (World Health Or-
ganization 2018d). Additionally, in LMICs, indoor air pollution 
ranks 4th in terms of the risk factors that contribute to disease and 
death (World Health Organization 2002). 

SHS is a prominent indoor air pollutant, a Class A carcino-
gen, and a significant public health problem. Worldwide, it is 
estimated that 1.8 billion nonsmokers, including 40% of chil-
dren, 33% of male nonsmokers, and 35% of female nonsmok-
ers, are exposed to SHS (World Health Organization 2018g). 
SHS exposure is estimated to kill over 600,000 people each 
year (World Health Organization 2014) – more than 1% of all 
deaths – comprised of 28% (~165,000) among children, 47% 
(~282,000) among women, and 26% (156,000) among men. 
SHS contributes to death from ischaemic heart disease (379,000 
deaths annually), lower respiratory infections (165,000), asthma 
(36,900), and lung cancer (21,400) (World Health Organization 
2018g).Women suffer more from the impacts of SHS as they are 
50% more likely to be non-smokers than men (World Health 
Organization 2018g). SHS exposure has been associated with 
adverse health outcomes in children and adolescents, including 
lower respiratory tract infections, middle ear infections, sudden 
infant death syndrome, asthmatic exacerbations, mental health 
disorders, cognitive dysfunction, sleep disorders, and metabolic 
syndrome (Johannessen et al. 2012; Adair-Bischoff and Sauve 
1998; Bandiera et al. 2011; Schwartz, Bottorff, and Richardson 
2014; Yolton et al. 2005). In terms of years of life lost, children 
are by far the most affected from SHS, as most of their SHS 
deaths occur from respiratory infections during the first years of 
life.The highest exposures to SHS are found in Eastern Europe, 
the Western Pacific, and South-East Asia, with more than 50% 
of some population groups exposed (World Health Organization 
2018g). Likewise, these regions are the most affected by expo-

sure to SHS in terms of total deaths per capita (World Health 
Organization 2018g). Unfortunately, only 7% of the world cur-
rently live in jurisdictions with comprehensive smoke-free laws 
(World Health Organization 2018g).

In 2015, for the first time, the World Health Assembly (WHA) 
unanimously adopted a resolution to accelerate global action 
to address household air pollution (World Health Organization 
2018a). In 2016, the WHA adopted a “Roadmap for Enhanced 
Action”, which called for increased cross-sector cooperation to 
address the health risks of air pollution (World Health Organi-
zation 2018a). This roadmap established a process for imple-
menting the resolution (World Health Organization 2018a) and 
emphasized 4 priority areas: 1) expanding the knowledge base 
about impacts of air pollution on health; 2) strengthening in-
stitutional capacity and enhancing infrastructure for monitor-
ing and reporting on health trends and progress towards the air 
pollution-related targets of the Sustainable Development Goals; 
3) leveraging the health sector to raise awareness of health ben-
efits from air pollution reduction measures; and 4) enhancing the 
health sector’s capacity to work with other sectors and at all lev-
els – local, national, regional and global – to help address the ad-
verse health effects of air pollution through training, guidelines, 
and national action plans (World Health Organization 2018a).

In addition, for more than a decade, World Health Organi-
zation’s Framework Convention on Tobacco Control (WHO 
FCTC) has provided a major impetus for all countries to adopt 
comprehensive policies to counter the global tobacco epidemic 
(World Health Organization 2009). Nearly 90% of the world’s 
population lives in the 181 countries that have ratified the FCTC 
(World Health Organization 2016a). Most FCTC parties are 
LMICs (World Health Organization 2015b). The FCTC includes 
a range of measures including taxation, health warning labels, 
and other evidence-based strategies to address tobacco use. 
Most relevant to this proposal, Article 8 of the FCTC reads: “1) 
Parties recognize that scientific evidence has unequivocally es-
tablished that exposure to tobacco smoke causes death, disease, 
and disability; and 2) Each Party shall adopt and implement 
in areas of existing national jurisdiction as determined by na-
tional law and actively promote at other jurisdictional levels the 
adoption and implementation of effective legislative, executive, 
administrative and/or other measures, providing for protection 
from exposure to tobacco smoke in indoor workplaces, public 
transport, indoor public places and, as appropriate, other public 
places” (World Health Organization 2018e). Collectively, these 
international agendas indicate the need to address air pollution 
and to address tobacco use and SHS exposure in order to reduce 
related morbidity and mortality globally. 

The country of Georgia has a population of about 3.72 mil-
lion, a major reduction in its population from 5.35 million in 
1993 and 4.39 million in 2007 (Bakhturidze et al. 2008)This 
decrease in population has been mainly accounted for by pre-
mature mortality and migration. Georgia is currently considered 
an upper middle-income country (World Bank 2019), with a 
GDP of 15.16 billion US dollars in 2017 (Trading Economics 

THE CRITICAL NEED FOR ENHANCING THE RESEARCH CAPACITY REGARDING 
THE INTERSECTION OF AIR POLLUTION AND NON-COMMUNICABLE DISEASES IN GEORGIA
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2018a) and an unemployment rate of 13.9% (Trading Econom-
ics 2018b). 

In 2018, life expectancy at birth in Georgia was 74.0 – 69.7 
years in men vs. 78.2 years in women (National Statistics Office 
of Georgia 2018), giving Georgia a World Life Expectancy rank-
ing of 98 (World Health Organization 2018c). In recent years, 
Georgia ranked highest among former Soviet republics (exclud-
ing the Baltic States) in progress in improving health indica-
tors included in the United Nations’ Millennium Development 
Goals (Cattaneo et al. 2010). However, Georgia continues to be 
significantly impacted by environmental hazards. In Georgia, 
21% of the total disease burden and 25% of deaths are caused 
by adverse environmental impacts(World Health Organization 
2016b). Children are particularly sensitive to environmental 
risks. In LMICs of Europe, including Georgia, 30% of disease 
burden and 14% of deaths among children under 5 are caused 
by environmental hazards (World Health Organization 2016b).

Air pollution is a particularly prominent public health con-
cern in Georgia. Table 1 highlights the top 10 risk factors and 
age-standardized disease burden in Georgia. Air pollution is 
ranked as #6 in women and #7 in men. Notably, according to 
2016 WHO data, Georgia’s mortality index attributed to ambient 
and indoor air pollution was 204.9, the 3rd highest in the world 
(behind Bosnia-Herzegovina and Bulgaria) (World Health Or-
ganization 2018f). Georgia’s ambient air pollution comes from-
vehicles, energy sector, industrial facilities, and agriculture sec-
tors; its indoor air pollution is a result of indoor cooking/heating 
using solid fuel and SHS. 

Tobacco smoke is a major health risk factor in Georgia.To-
bacco smoke is ranked #8 among women and #3 among men 
among risk factors and burden of disease in Georgia (Table 1). 
Despite Georgia ratifying of the Framework Convention on 
Tobacco Control (FCTC) in 2006, FCTC-recommended policy 
implementation was limited until 2018 when progressive to-
bacco control policies began being implemented. Unfortunately, 
tobacco use and related diseases have not declined. In Georgia, 
the smoking prevalence is 58% in men (6th highest in the world) 
and 6% in women (World Health Organization 2015a). To fur-
ther characterize tobacco use in Georgia, smoking prevalence 
is higher among men with lower education, lower income, and 
who live in smaller settlements. For women, the smoking preva-
lence distribution is the opposite of that among men: more edu-
cated, more affluent women and those who live in larger cities 
smoke at higher rates than their counterparts (Bakhturidze et al. 
2008). Given the sex disparities in tobacco use, the impact of 

tobacco smoke on women is notable. Prior research documented 
that 30% of Georgian adults reported past-week SHS exposure 
in public places, with 54% reporting past-week exposure in 
the home. Moreover, 42% reported daily SHS exposure, with 
39% reporting daily exposure at home (Berg, Smith, et al. 2016; 
Berg, Topuridze, et al. 2016). Although estimates of SHS expo-
sure among children in Georgia are sparse, the terrain of tobacco 
use – alongside limited smoke-free air policies at present – sug-
gests high SHS exposure and impact among children in Georgia. 

Policy and action plans have been adopted or developed to 
address EH hazards and SHS. In relation to the former, Georgia 
recently released its 2017-2021National Environment and Health 
Action Plan, which is conceptually and strategically linked to the 
United Nations’ 2030 Sustainable Development Goals and Health 
2020. Given the aforementioned statistics, among the most promi-
nent EH priorities is reducing air pollution. In relation to SHS, 
legislation effective May 2018 in Georgia progressively advanced 
tobacco control. One component of the legislation is to implement 
a national comprehensive smoke-free air policy; thus, this is a criti-
cal time for monitoring its implantation and changes to indoor air 
quality. However, in-country capacity to conduct research regard-
ing EH, particularly related to air, is limited.

As part of developing the 2017-2021National Environment 
and Health Action Plan, a needs assessment of specific EH (and 
NCD) related research training was conducted. This assessment 
aimed to identify ongoing specific gaps and needs relevant to 
addressing the growing public health concerns related to NCDs 
and EH, specifically in conducting research and in research 
translation to inform public policy and practice. Below we list 3 
prominent themes, many of which have been identified in other 
LMICs (Berg, Cohen, et al. 2018):

First, despite significant progress in enhancing research ca-
pacity in Georgia over the past decade, additional efforts are 
needed, particularly in EH-related research. Over the past de-
cade, important progress has been made in building an infra-
structure when little to none existed. Despite the important 
strides made, there are several current challenges. Public health 
infrastructure, while improving at a solid pace, remains frag-
ile. Public health training programs have progressed but remain 
insufficient in the area of EH. In-country research expertise re-
garding NCDs in relation to EH is relatively scarce in light of 
the needs for EH expertise in Georgia. Given these challenges 
in terms of research infrastructure and training and mentorship 
capacities, there is a need to continue to enhance public health 
infrastructure, more fully integrate content regarding NCD risk 

Table 1. Top 10 Risk Factors and Associated Age-Standardized Burden 
of Disease in Georgia by Sex, 2015(World Health Organization 2017)

Females DALYs Males DALYs
Dietary risks 6109 Dietary risks 11412

High systolic blood pressure 5698 High systolic blood pressure 10253
High body mass index 3260 Tobacco smoke 8433

High fasting plasma glucose 2625 High body mass index 4840
High total cholesterol 1977 High fasting plasma glucose 3742

Air pollution 1831 High total cholesterol 3712
Impaired kidney function 1181 Air pollution 3684

Tobacco smoke 1036 Alcohol and drug use 3503
Child & maternal malnutrition 714 Impaired kidney function 1432

Low physical activity 614 Low physical activity 1124
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factors and EH into existing public health curriculum, and de-
velop senior researcher expertise to both lead EH-related efforts 
and guide junior researchers. 

Second, and relatedly, there are limited ongoing opportunities 
to engage young investigators in research related to NCDs and 
EH. In order to develop junior investigators with such exper-
tise, applied research experiences are needed. The existing or 
ongoing in-country research opportunities regarding NCDs in 
relation to EH are limited in terms of volume and range of topics 
and methods. Moreover, while capitalizing on what in-country 
opportunities currently exist, providing junior investigators op-
portunities to engage in ongoing research in this area and op-
portunities to initiate and participate in new research projects 
are needed. 

Third, critical gaps in research dissemination and knowledge 
translation from evidence to policy and practice continue to ex-
ist, not only in Georgia but globally. Specifically in Georgia, 
several key challenges to and opportunities for dissemination 
and translation of findings have been identified, language bar-
riers, limited experience in scientific writing, and opportunities 
missed in terms of engaging with advocacy groups, policymak-
ers, and other key stakeholders (Berg, Cohen, et al. 2018). More-
over, challenges to conducting research and devoting careers to 
focused areas of research exist due to limited research and train-
ing funding sources and limited researcher time to focus on their 
research programs (Berg, Cohen, et al. 2018). Thus, efforts are 
needed to address these critical gaps.

To provide additional context, global research is critically im-
portant in addressing global health. International health sciences 
research is essential in informing public health efforts across the 
world. For example, research regarding tobacco products, their 
marketing, and their use in other countries has been critical in 
informing US tobacco control efforts (Berg, Fong, et al. 2018; 
Parascandola and Bloch 2016) and is particularly critical when 
specific countries provide pivotal opportunities to make rapid 
advances to address a public health issue. This is the case in 
Georgia. Georgia’s existing infrastructure, paired with key lead-
ers in EH and NCDs and existing opportunities for research and 
training, provide a solid foundation to advance research aimed at 
addressing air pollution during this pivotal period. Indeed, this 
is important globally, as pollution is the largest environmental 
cause of disease and premature death in the world today, an es-
timated 9 million premature deaths in 2015 (16% of all deaths 
worldwide), which three times more deaths than from AIDS, tu-
berculosis, and malaria combined and 15 times more than from 
all wars and other forms of violence (Landrigan et al. 2018). 
This is particularly timely as efforts to address air pollution have 
lagged in recent years (Watts et al. 2018). 

In conclusion, adverse environmental exposures cause 21% 
of disease burden and 25% of deaths in Georgia,including30% 
of disease burden and 14% of deaths among children.Georgia’s 
mortality index attributed to ambient and indoor air pollution is 
the 3rd highest in the world. Among other indoor air pollutants, 
SHS exposure is a major indoor air pollutant that is particularly 
prominent and problematic in Georgia. Georgia’s 2017-2021Na-
tional Environment and Health Action Planhighlights that ad-
dressing air pollution is among the most prominent public health 
priorities. However, there is limited in-country capacity to con-
duct research regarding the impact of such environmental haz-
ards on health. Thus, efforts must enhance such research capac-
ity in order to reduce air pollution and its effects on health.
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SUMMARY

THE CRITICAL NEED FOR ENHANCING THE RE-
SEARCH CAPACITY REGARDING THE INTERSEC-
TION OF AIR POLLUTION AND NON-COMMUNICA-
BLE DISEASES IN GEORGIA

1,2Berg C., 3,4Sturua L. 

1Department of Prevention and Community Health, Milken In-
stitute School of Public Health, George Washington University, 
Washington, DC; 2George Washington Cancer Center, George 
Washington University, Washington, DC; 3National Center for 
Disease Control and Public Health, Tbilisi; 4Petre Shotadze 
Tbilisi Medical Academy, Georgia 

Globally, 7 million deaths are attributable to the joint effects of 
indoor and ambient air pollution annually, with ~94% occurring in 
low- and middle-income countries (LMICs). While 51% of cities 
in high-income countries with ≥100,000 residents meet WHO air 
quality guidelines, only 3% of such cities in LMICs meet them. 
In the country of Georgia, adverse environmental exposures cause 
21% of disease burden and 25% of deaths,including30% of disease 
burden and 14% of deaths among children. According to 2016 
WHO data, Georgia’s mortality index attributed to ambient and in-
door air pollution was 204.9, the 3rd highest in the world. Indoor air 
pollution is largely a result of indoor cooking/heating using solid 
fuel and second hand smoke (SHS). Worldwide, 40% of children, 
35% of female nonsmokers, and 33% of male nonsmokers are ex-
posed to SHS. Annually, SHS exposure causes ~600,000 deaths 
(1% of mortality), with half of those deaths in women and over 
a quarter in children. LMICs are disproportionately impacted by 
SHS and related morbidity and mortality. In Georgia, the smoking 
prevalence is 58% in men (6th highest in the world) and 6% in 
women. Moreover, prior research found that 30% of Georgian 
adults were exposed the SHS in the past week in public places 
and 54% at home; 42% reported daily exposure. Georgia’s 2017-
2021 National Environment and Health Action Planhighlights 
that addressing air pollution is among the most prominent public 
health priorities. However, there is limited in-country capacity to 
conduct research regarding the impact of such environmental haz-
ards on health. Thus, efforts must enhance such research capacity in 
order to reduce air pollution and its effects on health.
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РЕЗЮМЕ

ОСТРАЯ НЕОБХОДИМОСТЬ ПОВЫШЕНИЯ НАУЧ-
НО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКОЙ АКТИВНОСТИ В ИЗ-
УЧЕНИИ ВЗАИМОСВЯЗИ ЗАГРЯЗНЕНИЯ ВОЗДУХА 
И НЕИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ В ГРУЗИИ
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В мире ежегодно 7 миллионов населения умирает от за-
грязнения наружного (атмосферного) воздуха и воздуха в 
помещениях, ~94% случаев приходится на страны с низким 
и средним уровнем дохода. В 51% городов в странах с вы-
соким уровнем дохода и численностью населения ≥100 000 
человек качество воздуха соответствует стандартам ВОЗ, 
тогда как в странах с низким уровнем дохода только 3% 
городов соответствуют стандартам ВОЗ. По данным ВОЗ в 
Грузии (Кавказ) неблагоприятное воздействие окружающей 
среды является причиной 21% случаев заболеваний и 25% 
смертей, в том числе 30% заболеваний и 14% смертных слу-
чаев среди детей. Согласно данным ВОЗ за 2016 год, индекс 
смертности в Грузии, связанный с загрязнением наружного 
атмосферного и воздуха в помещениях, составил 204,9, что 
является 3-м самым высоким показателем в мире. Загрязне-
ние воздуха в помещениях в значительной степени является 
результатом приготовления пищи/отопления помещений с 
использованием твердого топлива и вторичного дыма. Во 
всем мире 40% детей, 35% некурящих женщин и 33% неку-
рящих мужчин подвергаются воздействию пассивного ку-
рения. Ежегодно воздействие пассивного курения вызывает 
около 600 000 смертей (1% смертности), причем половина 
этих смертей приходится на женщин и более четверти – на 
детей. Страны с низким и средним уровнем дохода непро-
порционально сильно подвержены влиянию пассивного ку-
рения и связанной с ним заболеваемости и смертности. В 
Грузии распространенность курения составляет 58% среди 
мужчин (6-е место в мире) и 6% среди женщин. Предыду-
щие исследования показали, что 30% взрослых грузин под-
вергались воздействию пассивного курения на прошлой не-
деле в общественных местах, 54% - дома, 42% сообщили 
о ежедневном воздействии. Национальный план действий 
Грузии по охране окружающей среды и здоровья на 2017-
2021 гг. подчеркивает, что борьба с загрязнением воздуха 
является одним из наиболее значимых приоритетов обще-
ственного здравоохранения. Вместе с тем в стране имеется 
ограниченный потенциал для проведения исследований, ка-
сающихся воздействия экологических опасностей на здоро-
вье человека. Результаты проведенного исследования дик-
туют необходимость планировать исследования по разра-
ботке мероприятий по оздоровлению экологической среды.

reziume

haeris dabinZurebisa da arainfeqciuri daavade-
bebis Soris urTierTkavSiris SeswavlaSi sa-
mecniero-kvleviTi aqtivobis amaRlebis mwvave 
aucilebloba saqarTveloSi
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msoflioSi yovelwliurad 7  milionamde ada-
miani iRupeba rogorc gare atmosferuli, aseve 
SenobebSi haeris dabinZurebis gamo. aqve unda 
aRiniSnos, rom mosaxleobis es nawili (94%) 
ZiriTadad saSualo da dabali Semosavliani 
qveynebis macxovreblebia. msoflios janmrT-
elobis dacvis organizaciis monacemebis mixed-
viT, maRal Semosavlian qveynebSi 51% qalaqebis 
mosaxleobis ≥100000 Seesabameba msoflios jan-
dacvis mier mowodebul standartebs. aqve unda 
aRiniSnos, rom qveynebSi dabali SemosavliT qa-
laqebis mxolod 3% aris standartebis Sesabami-
si maCveneb-liT jandacvis msoflio organizaci-
is mixedviT. saqarTveloSi garemos arasasurve-
li zegavlena warmoadgens daavadebis gamomwvev 
mizezs 21% mosaxleobaSi, xolo sikvdilobis 
mizezs 25% SemTxvevaSi, bavSvebis - 30% gamomwvevi, 
xolo 14% sikvdilobis. jandacvis msoflio or-
ganizaciis 2016 wlis monacemebis mixedviT, saqa-
rTveloSi sikvdilobis indeqsi dakavSirebuli 
atmosferuli da SenobebSi haeris dabinZurebas-
Tan Seadgenda 204,9, rac warmoadgens III  yvelaze 
maRal maCvenebels msoflioSi. SenobaSi haeris 
dabinZurebas umetes SemTxvevaSi iwvevs gaTbobis 
saSualebebi, sakvebis momzadeba, gansakuTrebiT 
sazianos organizmisaTvis warmoadgens aseve 
mowevis pasiuri zemoqmedeba; aseTi zemoqmedebis 
qveS msoflioSi imyofeba bavSvebis 40%, 35% ara-
mweveli qalebi da 33% aramweveli mamakacebi. da-
dasturebulia, rom pasiuri mwevelobis zegavle-
na iwvevs TiTqmis 600 000 sikvdilobis SemTxvevas 
(saerTo sikvdilobis 1%). sikvdilobis SemTxve-
vaTa naxevari modis qalebze, meoTxedze meti – 
mamakacebze. saqarTveloSi mwevelobis gavrcele-
ba mamakacebSi Seadgens 58%, qalebSi - 6%.
saqarTvelos 2017-2021 ww. garemos da janmr-

Telobis dacvis erovnul gegmaSi gansazRvru-
lia, rom haeris dabinZurebisagan dacva warmoad-
gens sazogadoebrivi janmrTelobis dacvis umni-
Svnelovanes prioritets. avtorebis azriT, mizan-
Sewonilia momavalSi Catardes kvlevebi, romle-
bic mimarTli iqneba haeris dabinZurebis amkveT 
RonisZiebebis gamomuSavebaze.
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One of the key paradigms of balanced development of society 
is the improvement of the quality of life that has as an important 
parameter as life expectancy that depends directly on the level 
of healthcare in the country. The level of healthcare on itself is 
determined by wide range of factors among which are not only 
the main scientific achievements in different areas of healthcare 
or the general level of the healthcare system development, but 
also the maturity and adequacy of existing healthcare financing 
sources. In Ukraine, the healthcare sector as well as its funding 
mechanisms, are in a permanent state of reform. As intermediary 
result we have 3 levels of healthcare in Ukraine – local, regional 
and specialized levels with elements that are out of the system, 
like private medical centers (self-governed) or education and re-
search institutes that are mainly governed by Ministry of Educa-
tion and Science.

The purpose of this article is to analyze the current situation of 
the development of the financial support sources in healthcare. Due 
to the legislation, in Ukraine healthcare are funded mainly from 
state and local budgets, but other sources are possible, but what are 
them? What is the real funding distribution between health financ-
ing source on all levels? So, we decided to study whether the health-
care financing sources are: 1) available on all levels? 2) diversified? 
3) and can they be defined as mature ones?

Material and methods. To find out answers on all the ques-
tions we divided our article on two structure parts – theoretical 
and practical. In theoretical part we used generalized scientific 
methods of research such as analysis and synthesis to determine 
all the financial support sources in healthcare. In practical part 
we used the bulk of raw and processed statistical data and fore-
casting engine from Excel 2019 to understand the development 
trends of the healthcare financing sources and to define the level 
of their maturity based on their development lines.

Results and discussion. Problems of healthcare financing sourc-
es are not new in Ukrainian research society. They are not new and 
even not formed in recent years, therefore they can’t be solved im-
mediately, but we can make one more step in their solvency. 

Firstly, we need to determine and list all healthcare financing 
sources that are available in Ukraine. Slabkyi, V. & Shevchenko, 
M. [8] says that among all possible financing sources in Ukraine 
healthcare can utilize only three ones: (1) state and regional bud-
get funding, (2) medical insurance funds and (3) charity funds. 
Buzdugan, Ya.M. [1] analyzes only public (budget) and private 
(households) healthcare financing sources. Karpyshyn, N. [3] 
among all possible sources lists only state and regional bud-
gets, funds of households and voluntary health insurance funds. 
Mishchenko, D. & Mishchenko, L. [4] also add the international 
investment programs as option that offered by globalization.

Deep analysis of legislation and open financial reports shows 
few more healthcare financing sources. We grouped all founded 
sources on groups.

First one is funding from budgets of all levels – state budget, 
regional budget and local budget depending on level of health-
care system. This group is protected by state and changes on 
yearly basis.

ECONOMIC AND LEGAL FORECAST ANALYSIS 
OF THE HEALTHCARE FINANCING SOURCES MATURITY IN UKRAINE 

1Novytskyi V., 1Novytskyi A., 2Lysenko O., 3Taran Ye., 4Ryzhuk O

1University of State Fiscal Service of Ukraine, Irpin; 2East European University of Economics and Management, Cherkasy; 
3National Academy for Public Administration under the President of Ukraine, Kyiv; 
4Open International University for Human Development «Ukraina», Kyiv, Ukraine

Second group that is defined by law is self-funding. As stat-
ed in Cabinet of Ministers of Ukraine Decree number 1138 
[7] each healthcare institution can offer healthcare-related 
services on paid basis. Among them are special professional 
examination of employees, special laboratory researches, 
laundry services, rental services of temporarily unused build-
ings or their parts etc. Also, this group includes payments 
from patients on additional services provided by healthcare 
institution, like special comfort room or additional bed for 
partner on partner childbirth. 

Third group includes insurance incomes of healthcare institu-
tion. Insurance income includes (1) payments for additional ser-
vices and examinations that are included in person’s voluntary 
health insurance protocol, (2) full or partial refund of health-
care services and medicaments by special regional healthcare 
organizations so called “Medychna kasa” or “Kasa medychnoi 
vzaiemodopomogi”; (3) payments from charity funds that in 
general work with definite person who has serious illness.

Fourth group is formed by investment healthcare financing 
sources. They are presented by three subgroups (1) public-pri-
vate partnerships, (2) municipal investment bonds and (3) joint 
international investment projects.

Fifth group includes hidden healthcare financing sources that 
are formed by households in forms of “gratitude” cash reward 
to healthcare personnel (sometimes the payment itself and its 
amount is voluntary, sometimes it is obligatory and the amount 
is predefined), so-called “charity payments on development” to 
healthcare personnel or healthcare institution or refill of medi-
cines that were used during your stay in healthcare institution.

The second part of theoretical background is the definition 
“financing source maturity” and its key levels and indicators.

Financial maturity itself, as Pradhan R.P., Arvin M.B. [11] 
say, is the set of principal economic components that deter-
mines the speed of economic growth and diffusion of any re-
lated economic problem, object or indicator. Taking into ac-
count the nature of maturity itself as the state when object has 
reached the level when it (1) can create integral subsystems, 
(2) has own instruments to efficiently solve internal prob-
lems, (3) is scalable, (4) can attract additional recourses, (5) 
is stable, (6) has long-term development trends. Next point 
is that maturity is the highest level of development of any 
object in both quantitative and qualitative indicators but ob-
ject has few other states (1) newbie, (2) youth, (3) boom, (4) 
descent, (5) stagnation. To find out whether each one of listed 
healthcare financing sources has already reached maturity we 
need to understand the description of each point and its key 
indicators.

The newbie financing sources are the sources that have en-
tered the financial system but they are out of the regulation sys-
tem that means that institutions can use this financing source 
but on their own risk. If institutions work with “white list of 
financing sources” (special list of the financing sources that are 
approved to use) they can’t use newbie financing sources. In key 
points these financing sources are shallow, takes less than 0,1% 
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of the market, covers only one financing direction, available less 
than 2 years, has extremely slow growth rate, not regulated by 
state, extremely risky.

Youth financing sources are the sources that are not regular for 
healthcare system and are implemented from other country’s ex-
perience by reforming process without progressive implementa-
tion. We divide them on two groups (1) targeted and (2) state-
offered. Targeted youth financing sources are presented by new 
charity or investment funds that are created to solve one problem 
with growth opportunities if problem is complex enough. Tar-
geted youth financial sources are limited, confined, unstable and 
unreliable because they hardly can generate enough funding to 
cover its obligations if no visible results are generated in small 
period of time. State-offered youth financing sources are the 
financing sources that have developed from newbie financing 
sources and had been included into state regulatory framework. 
Their key indicators are small-sized, highly risky, cover from 
0,1% to 1% of institution’s expenses, cover only one financing 
direction, have visible growth trends, regulated by state.

Boom financing sources are the well-developed financing 
sources that are regular for institutions and shows high level 
popularity in last years so the youth financing resources have 
grown and propose financial support in few areas. In general, 
these financing sources are stable, mid-sized with opportunity to 
grow, regulates by state, mid-risky etc.

Mature financing sources are stable, well-known sources that 
generate enough funding to cover all expenses of institution on 
some direction, can be easily predicted because they are strictly 
regulated by the state. Also, these financing sources don’t have 
the strict limits – if institution reach predefined milestones it re-

ceives more funding. The main key points are growth on level 
+3-7% over inflation ratio, strict state regulation, full cover of 
expenses in at least one direction of institution’s activity, stable, 
low risk, estimated.

Descending financing sources and stagnating financing 
sources are variants of sources that are no more used or used 
extremely rare because of the too high price, lack of funding, 
transfer problems or lack of state regulation or blacklisting of 
these sources. Descending and stagnating financing sources can 
be evolution result of the any level of financing sources. 

Based on theoretical backgrounds now we can proceed to the 
in-depth analysis and forecasting of groups of healthcare financ-
ing sources. 

First group is funding from budgets of all levels. Statistical 
data shows that till 2015 the expenses on healthcare were defi-
nitely low and had decreasing trends, but from 2016 trends are 
more positive and show growing trends (Fig. 1). 

For 2020 forecast we used Excel function FORECAST.ETS 
that returns forecasted results based on AAA version of expo-
nential smoothing.

Based on additional parameters were received next support 
data (Table 1).

Based on confidence interval we accounted min and max ex-
pected values of state expenses on healthcare. Also FORECAST.
ETS.LINEAR returned the expected linear regression result that 
is quite close to exponential smoothing.

As seen from statistical parameters the model’s level of con-
fidence is 0,9, seasonality is not present, mistake can be up to 
13,41%. Due to these parameters we can determine model as 
enough confident for our purposes.

Table 1. Statistical parameters of ETS forecast model
Indicator Size

Confidence interval 23,6986

Alpha parameter of ETS algorithm 0,9

Beta parameter of ETS algorithm 0,001

Gamma parameter of ETS algorithm 2,220E-16

MASE 0,6028

SMAPE 0,1341

MAE 9,0709

RMSE 12,0913

Timeline step size 1

Linear progression 141,73

Fig. 1. State expenses on healthcare in Ukraine
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 So, on the first view, the forecast is in general positive and 
this financing source has growth potential, strictly regulated by 
state, low risky and stable. So, it can be treated as mature one. 
But all the figures don’t take into account the inflation processes. 
The inflation-corrected size of state financing source is present-
ed on Fig. 2.

So, in Ukraine it is normal situation that growth of state ex-
penses on healthcare are lower than inflation and forecast on 
2020 shows that inflation-corrected state expenses are located 
inside confidence interval. That means that it is more likely that 
next year growth of state expenses will be close or just a bit 
higher than inflation ratio, and even with taking into account 
this situation, the state expenses on healthcare can be threaten as 
mature healthcare financing source.

Second group of healthcare financing sources is self-funding. 
Decree of Cabinet of Ministers of Ukraine number 1138 [7] 
says that each healthcare institution can create and propose to 
its patients and clients a wide list of services based on available 
recourses that are currently unused in healthcare process. All 
funds must be oriented on development of healthcare institution. 
Authors of that Decree expected that from 5% to 15% of total 
expenses will be covered from this source and healthcare insti-
tutions will receive additional funds for stimulation payments 
or development of institution itself. Such system was quite ef-
fective on the transformation stage from old completely state-
funded healthcare system to new insurance-based healthcare 
system in EU countries. With adding new services, the income 
base should grow and become more effective and problem-ori-
ented than state-funded one. But in Ukraine the transformation 
ended just after beginning because no new steps in transition 

to insurance-based system were made. As result now the self-
funding system of healthcare financing sources are non-effective 
and cover up to 7% of funding depending on region and level of 
healthcare.

In-depth analysis shows that this healthcare financing 
source was presented as youth one but nowadays it trans-
formed to stagnation one without reaching the maturity phase 
of development. In general, based on the international ex-
perience, this group of healthcare financing sources is the 
temporary one so it is normal situation that this financing 
sources have been used by all healthcare institutions but in 
quite small amount. This financing source can mature only in 
situation when there’s only private healthcare institutions so 
in Ukraine nowadays it is impossible to mature this health-
care financing source.

Third group of healthcare financing sources are represented 
by financing through the insurance institutions. In Ukraine in-
surance system consists of 2 parts – voluntary insurance and 
special regional healthcare organizations. Currently insurance 
financing sources cover up to 1,5% of all expenses of healthcare 
institution [2] and have no clear perspectives of growth (grow-
ing trend line shows highest R2=0,9861 with 5th rank polynomial 
level, along with 2020 figure that is FORECAST.ETS figure 
with 0,9 confidence ratio, the possible future growth is possible, 
but not guaranteed) as shown in Fig. 3.

So, the result is that this financing source is still on the youth 
level because the growth trends are not clear, covers around 1% 
of all expenses, but strictly regulated. In general it can reach ma-
turity in next 5-10 years if state will adopt the obligatory health-
care insurance system instead of current one.

Fig. 2. State basic and inflation-corrected expenses on healthcare in Ukraine

Fig. 3. Percent of expenses of healthcare institutions coved by insurance organizations
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Fourth group are investment financing sources. All three stat-
ed subgroups ((1) public-private partnerships, (2) municipal in-
vestment bonds and (3) joint international investment projects) 
are possible in Ukraine, but almost not used. 

First subgroup is public-private partnerships. Taking into ac-
count the essence of public-private partnership projects and the 
peculiarities of state policy in their implementation, in Ukraine 
the only possible variant of public-private partnership projects 
is the projects based on a concession (sharing of health facili-
ties). The working effective variant is when the state transfers 
the building of health institution to a private partner, and a pri-
vate partner acts as an investor who buys the equipment and 
exploits it on a commercial basis with an obligation to serve a 
certain amount of the patients with referrals from public health-
care institutions.

In general, in 2019 in the sphere of public health were 
launched three pilot public-private partnership projects [5], one 
of which has already passed the preparation stage and now is 
searching for investors for the joint use of hospital buildings 
[6]. Real financing still has not been received for any public-
private partnership project, but according to the US experience, 
potential investments within the framework of the joint use of 
the health care institution may sum up to $ 11 million per one 
health facility [10].

Second subgroup is municipal investment bonds. In 
Ukraine all municipality has the right to list own investment 
bonds on different projects among which is healthcare. But 
in real practice no municipal investment bonds on healthcare 
were listed.

Third subgroup is the joint international investment proj-
ects. Role of State in these projects can vary from a guarantor 
to a joint financing partner when the other contractor is other 
State or international organization. For this subgroup we have a 
small amount of statistic data on projects when the international 
partner makes real investment (expensive medical equipment) 
into Ukrainian healthcare institution but even in this situation 
we faced problems on VAT payments and import duties on this 
healthcare equipment. 

In general, all three group are the youth level financing sourc-
es because they cover less than 1% of all expenses of healthcare 
institutions, they are mainly used for development programs and 
usage of these financing sources are episodical.

Last listed group of financing sources is hidden healthcare fi-
nancing sources that are formed by households. Among the most 
common are:

- «charity» in favor of the healthcare institution (financial and 
material, official and informal);

- «gratitude» to the personnel of the healthcare institution;

- purchase of medicines «in the recommended place» or di-
rectly in the doctor’s office;

- payment on replenishment of «exchange fund» of medicines;
- an informal service «I will lead you to a doctor without a 

queue and a record», etc.
It is rather difficult to determine the volume of such hidden 

financing, however, based on the calculation method developed 
by Shevchuk, Yu. V. [9], household expenditures on health were 
in the year 2018 4.3% of the total household expenditure struc-
ture, and by 2019 the growth is expected to point 4.4%. Based 
on data on annual household expenditures in 2018, the total hid-
den funding of healthcare institutions estimated on level from 
UAH 56 billion (calculations based on official data on average 
annual household expenditures(1)) to UAH 162 billion (cal-
culations based on the official data on average annual house-
hold savings (2)) and the second figure is as close as possible 
to reality since the official statistics do not take into account 
unofficial household incomes and expenses. The FORECAST.
ETS for 2019 indicates an increase in both the relative share of 
spending on health in the structure of population spending and 
on the growth of absolute indicators of such expenditures, with 
growth rates closely correlated with the level of inflation, and 
have growth peaks during periods of significant reforms in the 
healthcare sector.

As a result, the volume of hidden financing of healthcare 
institutions ranges from 70% to 130% of public funding, has 
growth trends but is completely deregulated and hidden so can’t 
be predictable.

To transform this financing source to a ordinary mature one 
State have to retarget the households’ payments to ordinary ma-
ture financing source. As we defined that currently we have only 
one mature financing source (public financing) and one that is 
close to maturity (insurance financing), State should stimulate 
mentioned retargeting to transfer hidden financing sources to 
current mature public financing source or to growing youth in-
surance financing source. 

Conclusions. Our research has two points of conclusions 
linked with two levels of research (theoretical and practical). At 
first point we founded that in Ukraine we have only one mature 
healthcare financing source and it is public financing. Also in-
surance financing source is close to maturity but it need from 5 
to 10 years of favorable conditions to reach maturity.

Second point of our research is that even simple forecasting 
engine that is available in Excel office package is enough to con-
duct the research to answer all three questions from the aiming 
point of the article on healthcare financing sources’ maturity in 
Ukraine and to make high-confidence forecasts of their develop-
ment trends.

Table 2. Hidden expenses (1) and (2) on healthcare

Year
Number of 

Households, 
pcs

Share of 
expenses on 

healthcare, %

Total montly 
expenses (1), 

bln uah

Total expenses 
on healthcare (1) 

bln uah

Total montly 
expenses (2) 

bln uah

Total expenses 
on healthcare (2) 

bln uah
2013 17518413 3,4 3814 27,26 6246,71 44,65

2014 17469459 3,6 4048,9 30,56 7135,97 53,85

2015 16509382 3,7 4952 36,30 8007,47 58,70

2016 16444362 4,2 5720,4 47,41 10600,8 87,86

2017 16376409 4,27 5556,65 46,64 14917,5 115,03

2018 16278251 4,3 5923,6 49,76 16332,4 137,19

2019 16265568 4,44 6494,88 56,30 18706 162,16
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SUMMARY

ECONOMIC AND LEGAL FORECAST ANALYSIS OF 
THE HEALTHCARE FINANCING SOURCES MATURI-
TY IN UKRAINE 

1Novytskyi V., 1Novytskyi A., 2Lysenko O., 3Taran Ye.,
4Ryzhuk O.

1University of State Fiscal Service of Ukraine, Irpin; 2east eu-
ropean University of Economics and Management, Cherkasy; 
3National Academy for Public Administration under the Presi-
dent of Ukraine, Kyiv; 4Open International University for Hu-
man Development «Ukraina», Kyiv, Ukraine

The purpose of this article is to analyze the current situation 
of the development of the financial support sources in health-
care. In theoretical part we used generalized scientific methods 
of research such as analysis and synthesis to determine all the 
financial support sources in healthcare. In practical part we used 
the bulk of raw and processed statistical data and forecasting en-
gine from Excel 2019 to understand the development trends of 

the healthcare financing sources and to define the level of their 
maturity based on their development lines.

Public expenses on healthcare cant cover all expenses of 
healthcare institutions, low level of insurance medicine in 
Ukraine, high corruption risks in healthcare sector and others. 
So, healthcare institutions have to search for additional funding. 

In our article, we analyzed both parts of the financial source 
maturity problem – theoretical and practical. In theoretical part 
we defined the term financial source maturity, underlined its 
levels and described the lines of indicators for each level. In 
practical part we proposed the mechanism of financing source 
maturity testing and tested the level of maturity of all available 
healthcare financing sources. As potential result, we tested that 
it is possible to use a forecasting engine based on AAA version 
of exponential smoothing that is provided by Excel 2016, 365 
and 2019 versions for this research. Other versions contains the 
AAA version of exponential smoothing that doesn’t have need-
ed instructions and indicators.

Keywords: healthcare, financing sources, financial maturity, 
financial maturity indicators, forecast analysis.

РЕЗЮМЕ

ИССЛЕДОВАНИЕ ЗРЕЛОСТИ ИСТОЧНИКОВ ФИ-
НАНСИРОВАНИЯ УЧРЕЖДЕНИЙ ЗДРАВООХРАНЕ-
НИЯ В УКРАИНЕ МЕТОДОМ ЭКОНОМИКО-ПРАВО-
ВОГО ПРОГНОЗИРОВАНИЯ

1Новицкий В.А., 1Новицкий А.Н., 2Лысенко А.Н., 
3Таран Е.И., 4Рыжук А.Н.

1университет государственной фискальной службы укра-
ины, ирпень; 2восточноевропейский университет экономи-
ки и управления, Черкассы; 3национальная академия госу-
дарственного управления при Президенте украины, киев; 
4открытый международный университет развития чело-
века «украина», киев, украина

Целью исследования явился анализ современного состо-
яния источников финансирования системы здравоохране-
ния Украины. В теоретической части использованы обоб-
щенные научные методы исследования, такие как анализ и 
синтез, чтобы определить все источники финансовой под-
держки в здравоохранении. В практической части исполь-
зована основная часть статистических данных и механизм 
прогнозирования из Excel 2019 для определения тенденции 
развития источников финансирования здравоохранения и 
уровней их зрелости на основе оценки линий их развития.

Государственное финансирование не в состоянии по-
крыть все расходы учреждений здравоохранения, особенно 
принимая во внимание низкий уровень страховой медици-
ны в Украине, высокие коррупционные риски в сфере здра-
воохранения. Следовательно, учреждения здравоохранения 
вынуждены искать дополнительное финансирование.

В статье проанализированы обе части проблемы зрелости 
источников финансирования учреждений здравоохранения 
– теоретическая и практическая. В теоретической части 
дается определение понятия зрелости источников фи-
нансирования, выделены уровни возможной их зрелости, 
определены границы и индикаторы, свидетельствующие 
об эволюции отдельно взятого источника финансирова-
ния. В практической части разработан механизм тестиро-
вания зрелости источников финансирования учреждений 
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здравоохранения и проведена оценка уровня зрелости 
всех доступных источников финансирования здравоохра-
нения. В качестве потенциального результата установле-
но, что для этой цели целесообразно использовать меха-
низм прогнозирования, основанный на версии экспонен-
циального сглаживания AAA, которая предоставляется в 
версиях Excel 2016, 365 и 2019. Другие версии содержат 
версию экспоненциального сглаживания AAA, в которой 
нет необходимых инструкций и индикаторов.

reziume

ukrainaSi janmrTelobis dacvis dawesebule-
bebis dafinansebis wyaroebis simwifis kvleva 
ekonomikuri da samarTlebrivi prognozirebis 
meTodiT

1v.novicki, 1a.novicki, 2o.lisenko,  
3e.tarani, 4o.rijuki

1ukrainis saxelmwifo fiskaluri samsaxuris uni-
versiteti, irpeni; 2evropis ekonomikisa da mene-
jmentis evropuli universiteti, Cerkasi; 3pre-
zidentTan arsebuli saxelmwifo samarTvelos 
erovnuli akademia, kievSi; 4Ria saerTaSoriso 
universiteti «ukraina», kievi, ukraina

statiis mizania ukrainis jandacvis sistemis 
dafinansebis wyaroebis arsebuli mdgomareobis 
analizi. gamoyenebulia zogadi samecniero anal-

izis meTodebi - analizi da sinTezi, janmrTelo-
bis dacvaSi finansuri daxmarebis yvela wyaros 
identificirebis mizniT. praqtikuli nawili iye-
nebs statistikis did nawils da Excel 2019-dan 
prognozirebis meqanizms, janmrTelobis dafi-
nansebis wyaroebis tendenciebis gaTvalisinebiT 
ganisazRvra dafinansebis simwifis done.
jandacvis sferoSi saxelmwifos ar SeuZlia 

daafinansos jandacvis dawesebulebebis yvela 
xarjebi, ukrainaSi sadazRvevo medicinis dabali 
donis, maRali korufciis riskebis pirobebSi. 
aqedan gamomdinare,Ajandacvis dawesebulebebma 
unda moiZion damatebiTi dafinanseba.
gaanalizebulia jandacvis dawesebulebebis 

dafinansebis wyaroebis dafarvis orive nawili 
- Teoriuli da praqtikuli. Teoriuli nawili 
gansazRvravs dafinansebis wyaroebis simwifis 
koncefcias, mis dones, im sazRvrebs da indi-
katorebs,  romlebic miuTiTebs dafinansebis 
konkretuli wyaros evoluciaze. praqtikul 
nawilSi SemuSavda samedicino dawesebulebebis 
dafinansebis wyaros dafarvis meqanizmi, romelic 
ganxorcielda janmrTelobis dazRvevis dafi-
nansebis yvela arsebuli wyaros simwifis donis 
Sesafasebis Sedegad. rogorc potenciuri Sedegi, 
dadasturda, rom am kvlevisTvis SeiZleba gamoy-
enebuli iyos AAA-s eqsponenciuri gaTanabrebis 
versiaze dafuZnebuli prognozis meqanizmi, ro-
melic warmodgenilia Excel 2016,  365 da 2019 ver-
siaSi.

* * *


	med 300 1
	med 300 2
	med 300 3
	med 300 4
	med 300 5
	med 300 6
	med 300 7
	med 300 8



