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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

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

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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НАУКА

Одним из наиболее частых осложнений, развивающихся 
у малоподвижных пациентов с тяжелым поражением голов-
ного мозга, являются пролежни или декубитальные язвы 
(ДЯ). Они не только утяжеляют состояние пациента, но и 
являются источником колоссальных финансовых затрат, 
затрудняют проведение реабилитационных мероприятий, 
отодвигая их на неопределенное время [1,3]. На фоне ДЯ 
риск манифестации генерализованных форм хирургической 
инфекции (ХИ) увеличивается, что приводит к летальному 
исходу в 20-28% случаев [4].

Лечению пролежней посвящено множество работ как от-
ечественных, так и зарубежных авторов. С учетом специфи-
ки пациентов с поражением головного мозга, пребывающих 
в хроническом критическом состоянии (ХКС), проведение 
радикальной хирургической коррекции ДЯ (различные 
виды пластики) не всегда возможно [3,13], а результаты при-
менение консервативных мер в данной ситуации оставляет 
желать лучшего. Общепринятая местная терапия не в со-
стоянии быстро купировать гнойное воспаление и достичь 
самостоятельного закрытия пролежней, затягивая процесс 
регенерации на длительный срок [2,10]. Предложено мно-
жество дополнительных физико-химических факторов, 
однако ни один из них не получил широкого клинического 
распространению в силу тех или иных обстоятельств. 

Цель исследования - оценка результатов местного лече-
ния декубитальных язв с использованием низкоэнергетиче-
ской лазерной технологии.

Материал и метод. За период с 2017 по 2019 гг. в усло-
виях хирургического отделения ФГБУ ФНКЦ РР России 
проведено комплексное лечение 76 больных (32 мужчины и 
44 женщины) с пролежнями II-III степеней по классифика-
ции Agency For Health Care Policy and Research [7]. Средний 
возраст составил 50,6 лет (27-69 лет). Поступившие боль-

НИЗКОЭНЕРГЕТИЧЕСКАЯ ЛАЗЕРНАЯ ТЕХНОЛОГИЯ В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ПРОЛЕЖНЕЙ 
У ПАЦИЕНТОВ С ТЯЖЕЛЫМ ПОРАЖЕНИЕМ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Яковлев А.А., Шулутко А.М., Османов Э.Г., Гандыбина Е.Г., Гогохия Т.Р.

ФгБну Федеральный научно-клинический центр реаниматологии и реабилитологии, Москва; 
ФгАоу во Первый Московский государственный медицинский университет им. и.М.Сеченова 

(Сеченовский университет) Минздрава россии, кафедра факультетской хирургии №2 
института клинической медицины им. н.в. Склифосовского, россия

ные рандомизированы на две группы: контрольная (I груп-
па) - 41 пациент, получавший стандартное консервативное 
лечение и профилактический уход согласно регламенту 
“Протокола ведения больных с пролежнями” (Приказ №123 
Минздрава России от 17.04.2002 г.); основная (II группа) - 
35 пациентов, в лечении которых, помимо вышеуказанных 
средств, применяли низкоэнергетическую лазерную техно-
логию (НЭЛТ).

Критериями исключения были: возраст старше 70 лет, 
злокачественные новообразования и тяжелые соматические 
заболевания, а также подозрение на развитие анаэробной ин-
фекции в зоне ДЯ. ХКС определялось тяжелым поражением 
головного мозга - в большей степени последствиями тяжёлых 
черепно-мозговых травм и инсультов по ишемическому типу 
(29,2%); несколько реже – оперированными новообразова-
ниями (23%), внутримозговыми кровоизлияниями (12,4%), а 
также острыми гипоксическими поражениями головного моз-
га (6,2%). Следует отметить, что все больные находились под 
постоянным наблюдением неврологов клиники.

Демографические критерии, равно как и протяженность, 
уровень деструкции покровных тканей в сравниваемых ка-
тегориях были сопоставимы, не имели достоверных разли-
чий (таблица 1). Общее лечение в обеих группах было иден-
тичным и включало рациональную антибактериальную, 
дезинтоксикационную терапию, мероприятия по нормали-
зации водно-электролитного и белкового баланса организма 
больного. При наличии в ДЯ очагов влажного некроза не-
замедлительно проводили хирургическую обработку. Даль-
нейшее местное лечение было ориентировано на скорейшее 
очищение поверхности ДЯ от гнойного экссудата и остатков 
некроза, абсорбцию отделяемого, поддержание в раневой 
полости умеренно влажной среды, крайне необходимой для 
заживления раневого дефекта. В рамках вышеизложенной 

таблица 1. Характеристика пролежней в клинических группах

Клинические показатели Гр1 (n=41) Гр2 (n=35)

Длительность наличия ДЯ в среднем, (месяц) 4,1 3,6

Площадь ДЯ группе (min-max), см2 5 - 17 4 - 21
Две наиболее распространенные локализации пролежней в группе Крестец/пятка Крестец/затылок
Общее количество ДЯ в каждой группе 65 59
Признаки гнойного воспаления ДЯ у больных при поступлении 
(число наблюдений) 24 (58,5%) 20 (62,8%)

Микробная обсемененность пролежней >105 микробных тел на 1 г ткани 
(число наблюдений) 26 (63,4%) 23 (65,7%)

Уровень поражения мягких тканей при ДЯ по классификации D.Ahrenholz (1991) I-II I-II

Количество пациентов с SIRS* 8 (19,5%) 5 (14,3%)
*- синдром системной воспалительной реакции организма
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концепции выполнялась этапная некрэктомия в щадящем 
режиме (дебридинг), санация пролежневых язв антисепти-
ками, антибактериальными мазями на полиэтиленоксидной 
основе с последующим переходом на современные раневые 
покрытия и гели на стимулирующей основе.В основной 
группе всем пациентам дополнительно проводили лазер-
ную обработку пролежней с помощью аппарата «Combi 
400V” (фирма “GymnaUniphy EXW®», ФРГ). Облучение 
пролежней осуществляли контактным путем со следующи-
ми параметрами НЭЛТ: длина волны монохроматического 
излучения 904нм, частота - 5000Гц, режим облучения - им-
пульсный, мощность - 13,5мВт/см2, экспозиция - в среднем 
2 минуты на каждую зону (рис. 1-2). Стимулирующее лазер-
ное воздействие осуществлялось ежедневно на паравуль-
нарные ткани в 4-6 зонах, а также непосредственно на ДЯ: 
2-3 зоны. По завершении процедуры проводился подбор 
топических лечебных средств с учетом фазы осложненного 
раневого процесса аналогично контрольной группе.

рис. 1. Аппарат для проведения низкоэнергетической ла-
зеротерапии “Combi 400V”

рис. 2. Этап контактной лазерной обработки пролежня

Результаты и обсуждение. В основной группе за счет 
внедрения НЭЛТ получено статистически достоверное 
улучшение по целому ряду параметров раневого процес-
са в сравнении с контрольной группой (таблица 2). 

Анализ клинических показателей, а также конечных 
результатов носил проспективный характер, это касалось 
в том числе и данных раневой бактериологии. На фоне 
ежедневной лазерной обработки в режиме стимуляции 
к 7-9 суткам выявлено “оживление” старых грануляций, 
формирование в раневой полости новых регенератор-
ных локусов в виде контактно кровоточащих сочных 
грануляций. Их число с каждым днем прогрессивно на-
растало. Аналогичные процессы в I группе (контроль-
ной) происходили с задержкой на 3-4 суток (p<0,05). 
Отставание в сроках грануляции и эпителизации было 
особенно проявлялось, начиная с 13-14 суток. Спустя 3 
недели на фоне применения НЭЛТ в большинстве слу-
чаев ДЯ заполнялись сплошным слоем полноценной 
грануляционной ткани с краевой эпителизацией; отде-
ляемое из пролежневой раны часто было уже скудным 
и носило серозный характер.

таблица 2. динамика показателей раневого процесса в клинических группа

Показатель* Гр1 (n=41) Гр2 (n=35) р

Сроки очищения ДЯ (М±m), сутки 11,2±0,5 8,9±0,7 <0,05

Появление грануляций в пролежневой ране (М±m), сутки 12,4±0,2 8,7±0,4 <0,05

Заполнение ДЯ грануляционной тканью более чем на 50% (М±m), сутки 18,0±1,0 14,8±0,9 <0,05

Заполнение ДЯ грануляционной тканью на 100% (М±m), сутки 27,2±1,0 19,3±1,2 <0,05

Начало эпителизации ДЯ (М±m), сутки 19,4±0,9 15,2±0,4 <0,05

Сроки купирования паравульнарного воспаления (М±m), сутки 21,3±1,2 16,5±0,9 <0,05

Продолжительность лихорадочного периода (М±m), сутки 6,0±0,1 5,8±0,4 0,05

Сроки купирования пальпаторного болевого синдрома (М±m), сутки 24,7±0,9 17,8±1,1 <0,05

Число больных, которым выполнены повторные сеансы дебридинга, N, % 22 (53,6%) 20 (57,1%) >0,05

Среднее количество некрэктомий 2,6 2,3 >0,05
*представлены данные по клинически наиболее значимым пролежням
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В те же сроки при стандартной местной терапии (пере-
вязки с антисептиками и мазью на полиэтиленоксидной 
основе) регенераторные процессы стабилизировались, 
однако полностью не достигли своего пика: отмечалось 
примерно 50% заполнение поверхности ДЯ (таблица 2). 
Местами сохранялся налет фибрина и раневая экссуда-
ция серозной мутной жидкости без запаха. Качественное 
ускорение раневого процесса на фоне контактной лазер-
ной санации не могло не отразиться на статусе мягких 
тканей вокруг ДЯ. Устойчивая паравульнарная реакция в 
виде уменьшения инфильтрации и отека краев пролежне-
вого дефекта, явлений раневой контракции во II группе 
дополняла общую картину и опережала таковую в I груп-
пе примерно на 5-6 суток.

Скорость уменьшения раневого дефекта зависела, в пер-
вую очередь, от способа местного лечения, а не от разме-
ров пролежневой раны: во II группе составила 3,10±0,4%, 
в I группе - 2,76±0,5% (p<0,05). Полученные значения не 
превышали общепринятой нормы, что вполне объяснимо 
затяжным течением и спецификой осложненного раневого 
процесса. Однако в основной группе на фоне регулярной 
плазменной обработки она все же была выше, чем при ис-
пользовании рутинной лечебной методики. Следует от-
метить, что корреляционный анализ больных, имевших 
различные по площади и глубине ДЯ, статистически зна-
чимых различий по регенераторной реакции и скорости на-
растания эпителиальной ткани не выявил (p>0,05). На фоне 
комплексной терапии наблюдали более ранее улучшение 
состояния пациентов, проявлявшееся в снижении болевого 
синдрома, нормализации сна и температуры тела, улучше-
нии аппетита.

При стартовых посевах из ДЯ выделено более 65 штам-
мов патогенных микроорганизмов, из них доминирующим 
возбудителями ХИ являлись Staph. aureus и E.coli; в 55,4% 
случаев высеивались микробные ассоциации. При сравни-
тельном анализе уровня бактериальной обсемененности 
ДЯ с помощью парного критерия Стьюдента к логарифми-
рованным значениям КОЕ/мл с последующей поправкой 
Холма-Бонферрони в динамике было получено достоверно 
более выраженное снижение показателя в основной группе 
(p<0,05), особенно заметное ближе к концу второй недели 
терапии НЭЛТ.

Оценка конечных результатов лечения проводилась по 
традиционной системе (таблица 3). Летальных исходов 
за весь период наблюдения в исследуемой выборке не за-
фиксировано. Как видно из табл. 3, в результате внедрения 
комплексного подхода с использованием технологии кон-
тактной лазерной обработки пролежневых ран у пациентов 
в ХКС, обусловленном поражением головного мозга, отме-
чено сокращение сроков стационарного лечения, в среднем, 
на 7 суток или 16% в сравнении с контрольной группой, что 
позволило более чем на 18% снизить объем финансовых за-
трат при расчете усредненной стоимости лечения ДЯ, а так-

же в более ранние сроки приступить к чрезвычайно важной 
лечебной реабилитации.

Как известно, местное воздействие физическими фак-
торами на протяжении последних двух десятилетий яв-
ляется целым направлением в лечении различного рода 
гнойных ран, в т.ч. пролежней. Апробировано множество 
способов «аппаратного» ускорения раневой регенерации 
ДЯ, таких как вакуум-терапия, ультразвуковая кавитация, 
пульсирующий лаваж, плазменные потоки, различные ва-
рианты электростимуляции, фотодинамическая терапия 
[8,9,12,13,18]. Их значение становится особенно ощу-
тимо при отсутствии, по тем или иным причинам, воз-
можности выполнить пластическую коррекцию раневого 
дефекта. НЭЛТ среди остальных физических факторов 
выгодно отличается широким спектром оптических и фо-
тобиологических эффектов на ДЯ. Клинический эффект 
методики обусловлен положительным влиянием на энер-
го-пластический обмен тканей, снижением интенсивно-
сти перекисного окисления, нормализацией рН раневой 
среды, улучшением регенераторного потенциала тканей, 
а также кровотока, лимфообращения и микроциркуляции 
в паравульнарной зоне [5,6,14]. J. Taradaj et al. [17] вы-
явили конкретные механизмы положительного эффекта 
данной технологии при ДЯ, а именно, экспрессию проти-
вовоспалительных цитокинов, повышение концентрации 
факторов фибро- и ангиогенеза. Определенное значение 
придается образованию свободных радикалов и синглет-
ного кислорода в очаге, губительно влияющих на многие 
патогенные микроорганизмы, устойчивые к антибактери-
альным препаратам. Отмечен даже местный иммунокор-
ригирующий эффект [6,14].

В зарубежной литературе можно встретить немного-
численные публикации по данной тематике. Так, S. 
Palagi et al. [15] в форме “сase report” описывают случай 
успешного консервативного лечения пациента с ДЯ с ис-
пользованием современных раневых покрытий и низко-
интенсивной лазерной терапии, позволившей уменьшить 
размеры дефекта с 7х6 см до 1,5х1,1 см. Ряд авторов 
[11,16] настоятельно рекомендуют сочетать терапевтиче-
скую лазерную обработку с физико-химическими факто-
рами (магнитотерапия, электростимуляция, фотодинами-
ческое воздействие, ультразвуковая кавитация), что, по 
их мнению, способствует оптимизации данной техноло-
гии, в частности L. Rosa et al. [16] удалось путем комби-
нации фотодинамической терапии, НЭЛТ и аппликации 
целлюлозосодержащих раневых мембран достичь полной 
эпителизации ДЯ пяточной области у женщины 82 лет, 
страдающей сахарным диабетом. M.Brauncajs et al. [11] 
приводят интересные результаты касаемо противовос-
палительного эффекта технологии: при сравнительной 
оценке на 6 клинических наблюдениях отмечено стати-
стически значимое снижение уровня иммуноспецифи-
ческого белка кателицидин LL-37 (хемоаттрактант для 

таблица 3. конечные результаты консервативного лечения пролежней*
Окончательный результат Гр1 (n=41) Гр2 (n=35)

“Хорошо” (полное закрытие ДЯ) 9 (21,9%) 12 (34,3%)

“Удовлетворительно” (частичное, т.е. ≥50% заживление ДЯ) 29 (70,8%) 23 (65,7%)

“Неудовлетворительно” (отсутствие эффекта от местной терапии) 3 (7,3%) 0

Сроки госпитализации, M (min./max.), сутки 45 (29/71) 38 (25/65)
*- выявлены достоверные различия в категориях при р<0,05
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иммунных клеток) в тканях ДЯ у лиц, которым прово-
дилось стимулирующее лазерное воздействие. Авторы 
подчеркивают иммуностимулирующий и непрямой анти-
микробный эффект методики. В обзорной публикации 
R.Machado et al. [14] проанализированы все известные 
на тот момент исследования по лазерной тематике: 386 
публикаций, источник - базы данных Medline, PEDro, 
Cochrane, CENTRAL. Авторами отобраны и проанализи-
рованы 4 рандомизированные работы, в которых исполь-
зованы различные варианты НЭЛТ (лазеры с длиной волн 
658, 808, 904 и 940 нм). 

Таким образом, анализ литературных данных и полу-
ченные в ходе собственного исследования результаты 
свидетельствуют об эффективности применения НЭЛТ 
при местном лечении ДЯ. Это касается и малоподвиж-
ных больных с тяжелым поражением головного мозга. 
Физические факторы лазерного излучения в режиме 
терапии способствуют улучшению кровообращения в 
пораженных тканях, повышению их репаративного по-
тенциала, купированию перифокального воспаления, 
повышению защитных барьеров организма в зоне воз-
действия (рис. 3, 4).

рис. 3. вид пролежня крестца до лечения

рис. 4. Полное заживление пролежневого дефекта спу-
стя 45 суток

Выводы. 1. Применение НЭЛТ по разработанной мето-
дике в сочетании с другими консервативными средствами 
позволяет значительно уменьшить степень микробной кон-

таминации, в 1,3-1,4 раза ускорить сроки заживления про-
лежней у немобильных больных с тяжелым поражением 
головного мозга;
2. При этом сокращаются как продолжительность стацио-
нарного этапа реабилитации, так и финансовые затраты на 
лечение.
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SUMMARY

LOW-ENERGY LASER TECHNOLOGY IN THE COM-
PLEX TREATMENT OF PRESSURE SORES IN PA-
TIENTS WITH SEVERE BRAIN DAMAGE

Yakovlev A., Shulutko A., Osmanov E., Gandybina E., 
Gogokhiya A.

Federal Research and Clinical Center of Intensive Care Medi-
cine and Rehabilitology; First Moscow State Medical University 
named after Sechenov. Russia

Aim - to improve the results of treatment of pressure sores using 
low-energy laser technology. 

The authors performed a comparative analysis of the effec-
tiveness of the use of low-energy laser irradiation in the complex 
treatment of pressure ulcers of 2-3 degrees in 35 patients with 
severe brain damage for the period from 2017-2019. The contact 
laser was used with the following parameters: wave length – 904 
nm, frequency – 5000 Hz, irradiation mode - pulsed, power - 
13.5mWt/cm2, exposure - on average 2 minutes per zone. The 
results were compared with those in 41 people treated accord-
ing to the traditional methodology. The demographic criteria, 
localization and length of the process did not have significant 
intergroup differences.

The use of low-energy laser technology in combination with 
other conservative methods made it possible to accelerate the 
healing of pressure sores by 1.3-1.4 times, and to reduce the 
degree of microbial contamination of the focus in earlier periods 
(p<0.05). At the same time, both the duration of the inpatient 
rehabilitation phase and the overall treatment costs are reduced.

An integrated approach using low-energy laser technology 
as an additional physical factor can significantly improve the 
results of the treatment of pressure sores in people with severe 
brain damage.

Keywords: laser irradiation, bedsores, pressure sores, low-
energy laser technology.

РЕЗЮМЕ

НИЗКОЭНЕРГЕТИЧЕСКАЯ ЛАЗЕРНАЯ ТЕХНОЛО-
ГИЯ В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ПРОЛЕЖНЕЙ У 
ПАЦИЕНТОВ С ТЯЖЕЛЫМ ПОРАЖЕНИЕМ ГОЛОВ-
НОГО МОЗГА

Яковлев А.А., Шулутко А.М., Османов Э.Г., 
Гандыбина Е.Г., Гогохия Т.Р.

ФгБну Федеральный научно-клинический центр реани-
матологии и реабилитологии, Москва; ФгАоу во Первый 
Московский государственный медицинский университет 
им. и.М.Сеченова (Сеченовский университет) Минздрава 
россии, кафедра факультетской хирургии №2 института 
клинической медицины им. н.в. Склифосовского, россия

Цель исследования - оценка результатов местного лече-
ния декубитальных язв с использованием низкоэнергетиче-
ской лазерной технологии.

Авторами проведен сравнительный анализ эффективно-
сти применения низкоэнергетического лазерного облучения 
(НЭЛТ) в комплексном лечении пролежней II-III степеней у 
35 пациентов с тяжелым поражением головного мозга, на-
ходящихся в хроническом критическом состоянии за пери-
од с 2017-2019 гг. Воздействие лазером осуществляли кон-
тактным путем со следующими параметрами: длина волны 
904 нм, частота – 5000 Гц, режим облучения - импульсный, 
мощность - 13,5 мВт/см2, экспозиция - в среднем 2 минуты 
на каждую зону. Полученные результаты сравнивали с та-
ковыми у 41 пациента с декубитальными язвами (ДЯ), про-
леченных по общепринятой методике. Гендерно-возрастные 
критерии, локализация и протяженность процесса не имели 
значимых межгрупповых различий. Применение НЭЛТ по 
разработанной методике в сочетании с другими консерва-
тивными средствами позволило в 1,3-1,4 раза ускорить сроки 
заживления ДЯ и в более ранние сроки уменьшить степень 
микробной контаминации очага (p<0,05). При этом сокраща-
ется как продолжительность стационарного этапа реабилита-
ции, так и общие затраты на лечение. Комплексный подход 
с использованием в качестве дополнительного физического 
фактора НЭЛТ позволяет существенно улучшить конечные 
результаты лечения ДЯ у пациентов с тяжелым поражением 
головного мозга.

reziume

dabali energetikuli lazeruli teqnologia na-
wolebis kompleqsur mkurnalobaSi pacientebSi 
Tavis Tvinis Zlieri dazianebiT 

a.iakovlevi, a.Sulutko, e.osmanovi, e.gandibina, 
t.gogoxia

reanimatologiis da reabilitologiis feder-
aluri samecniero-klinikuri centri,  moskovi; 
moskovis i.seCenovis saxelobis pirveli saxelm-
wifo samedicino universiteti (seCenovis univer-
siteti), ruseTis federacia 

mizani - dekubitaluri wylulebis mkurnalo-
bis Sedegebis gaumjobeseba dabali energetiku-
li lazeruli teqnologiis gamoyenebiT.
avtorebma Caatares SedarebiTi analizi daba-
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li energiis lazeruli dasxivebis gamoyenebis 
efeqturobis Sesaxeb, 35 pacientSi tvinis mZime 
dazianebiT 2-3 xarisxis nawolebis kompleqsuri 
mkurnalobaSi, romlebic imyofebian kritikul 
mdgomareobaSi, 2017-2019 wlis periodisTvis. laz-
eris zemoqmedeba ganxorcielda kontaqturi gziT 
Semdegi parametrebiT: talRis sigrZe 904  nm, six-
Sire - 5000 herci, dasxivebis reJimi - pulsirebuli, 
simZlavre - 13.5 mvt/sm2, eqspozicia - saSualod 2 
wuTi TiTo zonaze. miRebuli Sedegebi Seadares 
41 pacientis monacemebs, romlebsac mkurnaloba 
CautardaT tradiciuli meTodikis gamoyenebiT. 
jgufebs Soris genderul- asakobvriv kriteri-
umebis, lokalizaciis da procesis xangrZlivobis 

maCveneblebSi gansxvaveba ar gamovlinda. dabali 
energetikuli lazeruli teqnologiis gamoyene-
bam SemuSavebuli meTodis Sesabamisad, sxva kon-
servatiul saSualebebTan erTad, 1.3–1.4-jer daaC-
qara dekubitaluri wylulis Sexorcebis vadebi, 
Seamcira keris mikrobuli kontaminaciis xarisxi 
(p<0.05). amavdroulad Semcirda, rogorc stacio-
naruli reabilitaciis etapis xangrZlivoba, 
aseve mkurnalobis saerTo xarjebi.
avadmyofebSi tvinis mZime dazianebiT dabali 

energetikuli lazeruli teqnologiis, rogorc 
damatebiTi fizikuri faqtoris gamoyeneba mniS-
vnelovnad gaaumjobesebs dekubitaluri wylu-
lis mkurnalobis saboloo Sedegebs.

СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ЛЕЧЕНИЯ ОСТРОГО ПАНКРЕАТИТА (ОБЗОР)

Манижашвили З.И., Ломидзе Н.Б.

тбилисский государственгный медицинский университет, департамент хирургии №1, грузия

Впервые острый панкреатит (ОП) был описан N.Tulp-ом 
из Амстердама в 1652 г., хотя в тот же период G.Patin из 
Парижа сделал подобное наблюдение и опубликовал его 10 
лет спустя [57] В то время все случаи диагностики были 
выявлены во время аутопсии пациентов, умерших на фоне 
клинической картины острого живота. 

 Первое фундаментальное исследование по проблеме ОП 
была работа R.H. Fitz-а опубликованная в 1889 году [27,48]. 
Автор впервые описал клиническую картину ОП, его кли-
нические симптомы, формы, которые впоследствии были 
подтверждены на аутопсии. До конца XIX-го века, прижиз-
неная диагностика ОП была редкостью. Начальные сведения о 
хирургическом лечении ОП весьма малочислены. При ОП ла-
паротомию в 1887 г. впервые выполнил A.Socin [57,58]. В XX 
веке опубликованы фундаментальные исследования в области 
анатомии и физиологии панкреаса, а также диагностики и ле-
чения ОП. В 1907 году благодаря работе J. Wohlgelmuth было 
внедрено определение активности мочевой амилазы/диастазы 
в клинической практике, что позволило чаще диагностировать 
ОП [76 ]. В конце тысячелетия, были разработаны прямые 
лучевые методы визуализации панкреаса: ультразвуковая и 
компьютерная томография(КТ), стало возможным диагности-
ровать наличие и форму ОП [74].

Неясность патогенеза, объективные трудности в диагно-
стике, отсутствие медикаментозного лечения ОП, привели 
к агрессивному подходу в лечении ОП с конца XIX века 
до 1938 года. Тем не менее, данные экстренных операций 
оказались неблагоприятными, а летальность была близка к 
50-70%. Поэтому в 1938 году ведущие европейские и севе-
роамериканские хирурги на конгрессе в Германии решили 
в пользу целесообразности консервативного лечение ОП. 
Эффективность консервативного лечения в эти годы была 
обусловлена   внутривенным введением лекарственных пре-
паратов и с приминением антибиотиков[24]. С 1960-х го-
дов в медицинских кругах опять возобновился интерес к 
активности хирургического лечения ОП. Это было связано 
с улучшением возможностей анестезии и реанимации, что 

привело к снижению послеоперационной летальности и 
увеличению частоты хирургических вмешательств при ин-
фицированных формах панкреатита[30]. 

С 1980-х года некрэктомия постепенно зарекомендовала 
себя при некрозе панкреаса. Очевидная взаимосвязь между 
некротическими тканями панкреаса, забрюшинной жиро-
вой клетчаткой и системным воспалительным ответом орга-
низма, а также риском вторичного инфицирования привели 
к тому, что целью хирургической операции стали, полное 
удаление некротических фрагментов при максимальном со-
хранении жизнеспособной ткани панкреаса [4,71]. В то же 
время, некоторые хирурги не считали оправданным некрек-
томию при стерильном панкреонекрозе [66,73]. 

К 1990-м годам общая концепция лечения ОП еще не 
была установлена. Методы лечения менялись, но результа-
ты значительно не улучшились, что заставило специалистов 
в различных областях продолжать свои исследования по 
этой сложной проблеме.

Эпидемиология острого панкреатита.
Острый панкреатит является одним из наиболее распро-

страненных острых хирургических заболеваний органов 
брюшной полости, что является огромным эмоциональным, 
физическим и финансовым бременем для человека [44,72]. 
Наибольшая заболеваемость ОП отмечается в возрастной 
группе 30-50 лет, что подчеркивает социальную значимость 
проблемы [10,70]. Заболеваемость ОП постоянно растет в 
России, Европе, Северной Америке, а также в Японии, чему 
способствует увеличение числа пациентов с желчнокамен-
ной болезнью и употреблением алкоголя, как ключевых 
этиологических факторов [71]. На сегодняшний день из-
вестно около 100 этиологических факторов, вызывающих 
ОП [63,70]. Но среди многих причин есть две основные 
проблемы: потребление алкоголя и заболевание желчных 
путей, на которые приходится 80% всех случаев панкреа-
тита [11,70,71]. В 10-42% случаев невозможно определить 
этиологические факторы развития ОП [71], такие случаи 
характеризуются как идиопатический панкреатит.
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Несмотря на значительные достижения в области меди-
цинского оборудования и технологий, а также фундамен-
тальных знаний, уровень смертности при панкреонекрозе 
остается высоким. Вышеизложенное еще раз указывает на 
особую значимость изучаемой проблемы.

классификация острого панкреатита
Первая классификация ОП была разработана R.H.Fitz-

ем в 1889 году [27]. С тех пор было предложено более 100 
классификаций, но к концу двадцатого века по прежне-
му не было единства в этом вопросе. Классификации ОП 
были представлены и обсуждены на международных кон-
ференциях в Марселе (1963, 1984) и Кембридже (1983). В 
России до конца двадцатого века применяли классификацию 
В.С. Савельева [12]. Такая неопределенность была связана с 
тем, что при описании этого заболевания каждый исследо-
ватель использовал только свое собственное представление 
о проблеме и использовал терминологию, которую разра-
ботал лично. Со временем количество таких определений 
увеличилось, они часто противоречили друг другу. Таким 
образом, к началу 1990-х годов проблема универсальной 
классификации острого панкреатита окончательно назрела. 
Соответственно, Международный симпозиум, проведенный 
в Атланте (США) в 1992 году, привлек особое внимание спе-
циалистов-панкреотологов [20,64]. На этом согласительном 
симпозиуме, в котором принимали участие 40 специалистов 
из 15 стран, значительные изменения были внесены в опре-
деление и классификацию острого панкреатита [19,64]. 

Острый панкреатит определялся как острое воспале-
ние поджелудочной железы с периодическим вовлечением 
других регионарных тканей или органов в патологический 
процесс. Согласно этой классификации были выделены: 1) 
острый панкреатит: а) легкий, б) тяжелый. 2) Острое на-
копление жидкости. 3) некроз поджелудочной железы: а) 
стерильный, б) инфицированный. 4) острая псевдокиста. 
5) абсцесс поджелудочной железы. Острый панкреатит был 
разделен на 2 клинические формы: легкую и тяжелую. Каж-
дая из этих форм соответствовала клиническим (общим) и 
патоморфологическим (местным) проявлениям.

Преимущество этой классификации заключалось в вы-
делении тяжелого панкреатита из клинической массы за-
болеваний, что требовало принципиально иного подхода, 
чем легкий острый панкреатит. Вторым преимуществом 
классификации было разделение морфологических форм, 
таких как: стерильный и инфицированный панкреонекроз. 
При стерильном некрозе панкреаса было показано консер-
вативное лечение, а при инфицированном панкреонекрозе 
- хирургическое вмешательство.

С морфологической точки зрения проводится различие 
между острым интерстициально-отечным панкреатитом и 
панкреонекрозом. При интерстициальном панкреатите мето-
ды его лечения не вызывали сомнений, поскольку стандартной 
консервативной терапии почти всегда достаточно для выздо-
ровления. Панкреонекроз был особой проблемой, потому что 
его лечение часто имело симптоматическую направленность, 
развитие осложнений было непредсказуемым, тактика лечения 
была неопределенной, а результаты часто были неблагоприят-
ными. В связи с этим практически все научные исследования 
касаются диагностики и лечения острого панкреонекроза. 

С 1992 года в мировой практике были приняты новые 
термины, отражающие тяжесть любого хирургического за-
болевания. К ним относятся синдром системной воспали-
тельной реакции, синдром полиорганной недостаточности, 
сепсис [60,79].

В клинической практике во время панкреонекроза объек-
тивная оценка состояния панкреаса стала возможной бла-
годаря применению компьютерной томографии(КТ) с бо-
люсным внутривенным контрастным усилением. Balthazar 
E.J. и его колеги разработали классификацию тяжести ОП, 
основанную на выявляемых при КТ изменениях [29,47]. С 
клинической точки зрения, объективная оценка общир-
ности некроза панкреаса была впервые сделана H. G. 
Beger-ом в 1985 году. Впоследствии его ученики развили 
это направление [68,74]. На основании данных КТ авто-
ры выявили очаговый некроз панкреаса, при котором де-
структивный процесс занимал до 30% паренхимы органа, 
распространенный некроз от 30 до 50% и субтотальный/
тотальный некроз, более 50% паренхимы панкреаса. С 
увеличением объема некроза тяжесть состояния пациента 
возрастала, увеличивались частота инфицирования, пока-
зания к хирургическому вмешательству и, следовательно, 
увеличиваласть смертность.

Классификация Атланта-92 была предложена сроком 
на 10 лет, после чего она была пересмотрена. В течение 
22 лет были получены новые данные о патогенезе, пато-
физиологии и клиническом течении заболевания. Различ-
ные методы диагностики были значительно улучшены и 
активно используются, особенно в области лучевой диа-
гностики. Мультиспиральная компьютерная томография 
(MSCT) стала рутинным методом исследования в диа-
гностике острого панкреатита. Появились новые методы 
хирургического лечения, такие как использования мало-
инвазивных технологий под контролем радиационной на-
вигации [36,74]. 

Новые знания и опыт, полученные в панкреатологии, 
потребовали внесения поправок в классификацию Ат-
ланта-92. В последние годы были предложены две версии 
модификации этой классификации, каждая была разрабо-
тана экспертами из разных стран. В 2007 году была сфор-
мирована Международная рабочая группа-APCWG(Acute 
Pancreatitis Classification Working Group) по классифика-
ции ОП, в которую вошли 11 членов Национального и 
Международного общества хирургов панкреатологов. 
Эта группа работала в течение 5 лет и в 2012 году предло-
жила собственную версию модификации классификации 
Atlanta 92 [45]. Практически паралельно с этой группой 
работала Международная Ассоциация Панкреатологов-
IAP(International Association of Pancreatology), в которую 
вошли 240 экспертов из 49 стран, представляющие все на-
селенные континенты. В результате на следующем Кон-
грессе IAP, состоявшемся в 2011 году в Кочине(Индия), 
была предложена еще одна версия классификации остро-
го панкреатита [43]. Обе предложенные классификации 
были в принципе схожими, однако при этом имели не-
которые различия.

Не было никаких дискуссий о легком остром панкреа-
тите, все согласились с классификационной версией Ат-
ланты-92. Положения о тяжелом остром панкреатите были 
пересмотрены. Для оценки тяжести ОП было решено отка-
заться от таких шкал, как APACHE-II и Ranson, ввиду вы-
сокой сложности последних и низкой информативности на 
ранних стадиях заболевания. Комиссия предложила три си-
стемы оценки дисфункции органов: сердечно-сосудистую, 
дыхательную и почечную. Исключили желудочно-кишеч-
ные кровотечения (>500 мл/день) как редкие и неинформа-
тивные. Было предложено проверить дисфункцию каждой 
системы, когда по критериям SOFA (Sepsis-related Organ 
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Failure Assessment) или MODS (Multiple Organ Dysfunction 
Score) будут определены 2 или более балла. Но, как отме-
чает C.W.Imrie, шкала SOFA более проста в использовании, 
чем MODS, вследствие чего ее применяют чаще [35]. При 
анализе тяжелого острого панкреатита обе рабочие группы 
пришли к выводу, что необходимо было ввести промежуточ-
ную форму тяжести, между легким и тяжелым панкреати-
том, панкреатит средней тяжести. Таким образом, по мне-
нию всех исследователей, ОП разделили на легкий, средний 
и тяжелые клинические формы. Что касается определений 
стерильного и инфицированного панкреатита, у обеих 
групп исследователей (IAP и APCWG) разногласий не было.

Модифицированная классификация Атланты 2012, кото-
рая является обновленной классификацией Атланты 1992 
года, основана на местных и системных критериях, опре-
деляющих степень тяжести ОП. Местные критерии забо-
левания: (перри)панкреатический некроз стерильный или 
инфицированный. Системные критерии: полиорганная не-
достаточность, преходящая или хроническая. Критерии сте-
пени тяжести ОП: легкая, средняя и тяжелая. Легкий ОП, 
когда нет признаков органной недостаточности, местных 
или системных осложнений. Средняя степень ОП характе-
ризуется признаками органной недостаточности, которые 
разрешаются в течение 48 часов (переходяшая органная 
недостаточность) и/или локальными и системными ослож-
нениями без продолжающейся органной недостаточности. 
Тяжелый панкреатит– органная недостаточность, продол-
жающаяся более 48 часов, с развитием инфицированно-
го некроза, связанного с высоким уровнем летальности. 
Клиническими фазами ОП являются: ранняя(1 неделя), 
степень тяжести основывается на наличии или отсутствии 
местнх осложнений или полиорганной недостаточности. 
Поздняя(более 1 недели), степень тяжести основывается на 
наличии локальных осложнений или хронической полиор-
ганной недостаточности. Морфологические формы острого 
панкреатита определяются как: интерстициально-отечный 
панкреатит и некротический панкреатит, который, в свою 
очередь, делится на: паренхиматозный некроз панкреаса и 
перипанкреатический некроз. Паренхиматозный панкре-
онекроз и перипанкреатический некроз часто сочетаются 
друг с другом. Все типы некротического панкреатита могут 
быть стерильными или инфицированными. Наличие газа 
при визуальных методах обследования является основным 
признаком инфекции.

Обновленная система классификации заменила запутан-
ную, а иногда и неверную терминологию. Таким образом, 
панкреатический абсцесс и паренхиматозная псевдокиста 
полностью изяты из текушей классификации. Вместо этого 
APCWG предложила разделить местные осложнения остро-
го панкреатита на четыре типа, основанные на наличии не-
кроза панкреаса и времени, прошедшего с момента возник-
новения панкреатита [21]. При интерстициально-отечном 
панкреатите, перипанкреатические (некапсулированные) 
острые жидкостные скопления- APFC (Acute peripancreatic 
fluid collections) могут быть обнаружены в первые 4 недели 
и выглядят как скопление гомогенного жидкостного содер-
жимого без внутреннего солидного компонента и не имеют 
собственных стенок. Псевдокисты (перипанкреатические, 
инкапсулированные) формируются спустя 4 недели, содер-
жат только жидкость и имеют четко отграниченную стен-
ку. При панкреонекрозе острые некротические скопления 
(некапсулированные, гетерогенные) – ANC (Acute necrotic 
collections) обнаруживаются в течение первых 4-х недель. 

Характерным признаком является наличие солидных ком-
понентов в жидкостном скоплении, а отграниченный не-
кроз (инкапсулированный, гетерогенный)- WON (walled-off 
necrosis) формируется спустя 4 недели и содержит жидкость 
и некротические массы и имеет сформированные стенки.

Перипанкреатические острые жидкостные скопления 
(APFC) и острые некротический скопления (ANC) проявля-
ются в течение 4 недель после начала заболевания. По исте-
чении этого времени APFC или ANC могут абсорбировать-
ся или образуется гранулоционная стенка и следовательно, 
образуется псевдокиста или ограниченный некроз (WON). 
Любой подтип коллекции может заинфицироватся, появля-
ются пузырьки газа, чаще всего газ встречается в некроти-
ческих коллекциях. Представленная классификация может 
быть внедрена в радиологическую практику. Это облегчит 
общение между клиницистами и радиологами, и радиолог 
станет одним из ключевых членов многопрофильной коман-
ды по диагностике и лечению острого панкреатита [21, 92]. 

На этом форуме были освещены основные клиниче-
ские и морфологические формы ОП, которые являются 
«узловыми вопросами» в алгоритме диагностики и так-
тике лечения. Представленная классификация была на-
столько удобна для клинического использования, что 
с некоторыми оговорками она вскоре была признана во 
всем медицинском сообществе.

 диагностика острого панкреатита
Клиническая картина ОП зависит от морфологической 

формы заболевания, степени тяжести, функциональных на-
рушений органов и систем и наличия осложнений. Соглас-
но классической версии, клинические признаки ОП вполне 
очевидны. Наиболее известными из лабораторных методов 
являются: амилаза, липаза, трипсин, уровни С-реактивного 
белка и другие маркеры[50,76]. Тем не менее, некоторые ис-
следователи отмечают, что существующие биохимические 
тесты часто трудны для выполнения, дороги и недостаточно 
чувствительны, чтобы предсказать последующий прогноз 
развития панкреатита [3,50].

В последние десятилетия ультразвук широко использу-
ется в диагностике ОП, преимуществами которого, наряду 
с визуализацией панкреаса, являются неинвазивность, мо-
бильность, отсутствие радиационной нагрузки, низкая сто-
имость и возможность многократного использования [8,71]. 

Компьютерная томография (КТ) открыла новую эру в ди-
агностике ОП и ее осложнений, позволив визуализировать 
панкреас и происходящие в ней изменения. Диагностическая 
точность «Ангио-КТ» превышает 90% при обнаружении 
панкреонекроза [15]. Использование КТ с внутривенным 
контрастироавнием в настоящее время является «золотым 
стандартом» в диагностике острого панкреатита [30,74], так 
как позволило гораздо чаще выявлять локальные морфоло-
гические изменения, дифференцировать деструктивные из-
менения в панкреасе и забрюшинном пространстве, прогно-
зировать возможные патофизиологические процессы. КТ 
может в некоторых случаях решить проблему диагностики 
инфекционных осложнений панкреонекроза: одним из при-
знаков инфекции является наличие газовых пузырьков в 
патологически измененных зонах. Этот симптом обнаружи-
вается в 20% случаев [41,74]. Кандидатами на первичный 
ангио КТ являются: 1) пациенты с тяжелым ОП, у которых 
не наблюдается клинического улучшения в течение 72 ча-
сов после консервативной терапии. 2) Пациенты, состояние 
которых улучшилось с самого начала, но затем ухудшилось, 
что указывало на развитие осложнений ОП[30,74]. Соглас-
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но P.C.Freeny, повторное КТ-сканирование следует исполь-
зовать:1)при отсутствии эфекта лечения после соответ-
ствующей консервативной терапии или хирургического 
лечения или при резком ухудшении состояния пациента 
после первичного КТ-сканирования; 2)Если при первич-
ной КТ выявлен некроз панкреаса, то целесообразно по-
вторить его спустя 7-10 дней, особенно если симптомы 
заболевания не регрессируют. С целью определения ди-
намики заболевания, даже в отсутствие клиники по ле-
чению осложнений, целесообразно выполнить КТ до вы-
писки пациента из клиники  [30].

E.J. Balthazar et al. в 1990 году была разработана систе-
ма для прогнозирования ОП, в которой морфологическим 
изменениям, обнаруженным во время ангиографии, назна-
чалось определенное количество баллов, а их сумма (от 0 
до 10) характеризовалась вероятностью отрицательного 
результата [14,15]. Некоторые исследования впоследствии 
показали, что тяжесть острого панкреатита, по системе 
Бальтазара, не всегда коррелирует с клиническими и лабо-
раторными данными [74]. 

Авторами [35,90] высказано предположение, что при диа-
гностике ОП данные магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) согласуются с данными КТ. В то же время отмеча-
ется, что при МРТ внутривенное введение парамагнитного 
контрастного вещества необходимо для раннего выявления 
некротических изменений в панкреасе. Некоторые авторы 
считают, что использование таких контрастов из-за их низ-
кой токсичности допустимо даже у пациентов с тяжелой по-
чечной недостаточностью, когда контраст, необходимый для 
КТ, не разрешен [74]. Преимуществом МРТ является, так-
же неконтрастная МРТ-холангиопанкреатография, которая 
пожет обнаружить конкременты в желчных протоках [49] 
МРТв сравнении с КТ, требует значительно большего вре-
мени для исследований, что является значимым фактором 
для пациентов с искусственной вентиляцией легких [35]. 

Среди нерадиологических методов, используемых в диа-
гностике ОП, лапароскопия активно использовалась с конца 
1970-х годов. Некоторые исследователи были более сдер-
жанны в диагностических возможностях лапароскопии при 
ОП [10]. В зарубежной литературе лапароскопия практиче-
ски не упоминается как метод диагностики ОП.

Появились сообшения о методе диагностики инфекци-
онных осложнений при ОП, под контролем КТ или УЗИ с 
помощью чрескожной тонкой иглы и аспирации патологи-
ческого субстрата с ее микробиологическим исследованием 
[81].  Параллельно с развитием чрезкожной тонкоигольной 
пункции предприняты активные шаги по диагностике ин-
фекционного процесса неинвазивными методами. Изучение 
концентрации С-реактивного белка и прокалцитонина для 
диференциации стерильного и инфицированного некроза 
панкреаса имели своих последователей [12]. Однако по дан-
ным этих показателей не было достоверного различия меж-
ду стерильным и инфицированным панкронекрозом [17].

Пионерами в разработке объективных критериев тяжести 
острого панкреатита были J.Ranson из Нью-Йорка и C.Imrie 
из Глазго в 1970-х годах [35,67]. Их работа была настолько 
успешной, что установленные системы прогнозирования 
быстро завоевали популярность во всем мире, хотя в после-
дующие годы они претерпели некоторые изменения. Шкала 
APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) 
была разработана в 80-х годах XX века, после чего разра-
ботана упрощенная версия APACHE-II, которая была на-
целена на оценку состояния пациента с любым заболева-

нием, путем перевода качественных показателей состояния 
здоровья в количественные. Для оценки течения, степени 
тяжести, прогноза и объективной оценки полиорганной не-
достаточности при панкреонекрозе [59,65] наиболее часто 
используемыми системами являются MODS (Multiple Organ 
Dysfunction Score-оценка полиорганной дисфункции) и 
SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment-оценка недо-
статочности органов, связанная с сепсисом). Первая создана 
в 1995 г. [55], вторая - в 1996 г. [84]. Обе шкалы имеют до-
статочно высокую точность в прогнозировании летально-
сти, риск которой значительно возрастает в случае более 8 
баллов [33]. Как указывает C.W.Imrie, использовать SOFA 
проще, чем MODS, поэтому его используют чаще [35]. Од-
нако прогностическая ценность используемых шкал остает-
ся относительно низкой [37]. Таким образом, точность про-
гнозирования исхода панкреонекроза может быть улучшена 
при одновременном использовании клинических, лабора-
торных и КТ-ангио систем.

Негативные эффекты повышения внутрибрюшного дав-
ления на различные органы и системы организма человека 
известны почти 100 лет. Обычно внутрибрюшное давление 
приближается к нулю. После лапаротомии оно может уве-
личиться до 10 мм.рт.ст., а изменения в функционировании 
внутренних органов проявляются быстрым повышением 
внутрибрюшного давления выше 15 мм.рт.ст. [69,26]. Абдо-
минальный компартмент синдром (AКС), это дисфункция 
одного или нескольких органов, вызванная внутрибрюшной 
гипертензией (ВБГ) [5,40]. ВБГ расматривают отдельно от 
АКС, так как ВБГ не всегда приводит к развитию АКС. Ле-
тальность при наличии AКС, даже при надлежащем своев-
ременном лечении достаточно высока, достигает 42-68% и 
в случае неадекватной коррекции или задержки на несколь-
ко часов приводит к смерти пациента [39]. Лечение этого 
состояния включает немедленное снижение ВБГ путем 
декомпрессии живота [9,31]. Сложность декомпрессии 
живота во время AКС на фоне некроза панкреаса заклю-
чается в том, что лапаротомия является крайне нежела-
тельной и вредной манипуляцией на первом этапе, ввиду 
почти неизбежной инфекции некротических масс, кото-
рые еще не секвестрированы, что значительно ухудшает 
прогноз [25]. В XXI веке стали разрабатывать методы де-
компрессии живота для лечения AКС, который возникает 
на фоне некроза панкреаса. Идея подобного вмешатель-
ства заключается в широком рассечении апоневроза по 
белой линии живота без вскрытия брюшины (так называ-
емая фасциэктомия) [9,22,23,53]. Это направление важно 
и перспективно и требует дальнейшего накопления опыта 
для более точной оценки роли декомпрессии брюшной 
полости в комплексном лечении панкреонекроза. 

Лечение острого панкреатита
В XX и XXI веке были выработаны принципы тактики 

лечения ОП. В случае легкого(интерстициально-отечного) 
панкреатита рекомендуется консервативный подход, кото-
рый включает восполнение дефицита жидкости в организме, 
облегчение боли и нормализацию функции желудочно-ки-
шечного тракта. Более того, большинство авторов не видят 
необходимости в дополнительных лечебных мероприяти-
ях. Что касается лечения тяжелого ОП, мнения экспертов 
по этому вопросу различаются. Некоторые исследователи 
включали в комплекс интенсивной терапии средства, пода-
вляющие секреторную активность панкреаса [7,11] и возла-
гали большие надежды на синтетические аналоги гормона 
соматостатина (сандостатин, октреотид) [12]. По мнению 
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современных исследователей, терапия играет исключитель-
но вспомогательную роль в лечении ОП. Многочисленные 
обзоры дают отрицательные данные об эффективности воз-
действия различных препаратов на некротический процесс 
панкреаса. Ингибирование секреции панкреаса атропином, 
глюкагоном, кальцитонином, а также производными сома-
тостатина не влияет на течение панкреонекроза [38,46]. 

Таким образом, при отсутствии специфической терапии 
панкреонекроза, принципы его интенсивного лечения ос-
нованы на: поддержание гомеостаза и функций жизненно 
важных органов на должном уровне, мониторинг ослож-
нений и их своевременная коррекция, профилактика вто-
ричной инфекции зон некроза [79,77]. Поскольку во время 
панкреонекроза, большое количество жидкости теряется из 
кровяного русла в интерстициальную ткань, что приводит к 
тяжелой гиповолемии, первым шагом в интенсивной тера-
пии является «агрессивное» восполнение потери жидкости 
для улучшения перфузии тканей [79,86,52], нормализация 
гемодинамики, улучшение транспорта кислорода к панкре-
асу, что предотвращает прогрессирование некроза. Более 
того, использование коллоидных растворов играет более 
значитульную роль в заполнении потерь в плазме, чем кри-
сталлоидные растворы [88]. Другим важным компонентом 
поддерживающей терапии является правильная кислород-
ная поддержка, при необходимости ранняя искусственная 
вентиляция легких для снижения тяжести тканевой гипок-
сии [89]. Остальные принципы интенсивной терапии не от-
личаются от лечения других пациентов [72,71].

Одной из основных причин смерти при панкреонекро-
зе является вторичная инфекция некротической ткани, 
полиорганная недостаточность и сепсис. В связи с этим 
некоторые исследователи прибегают к профилактической 
антибиотикотерапии с первых часов госпитализации. Тем 
не менее, этот вопрос остается спорным. Кроме этого, 
противоположностью антибактериальной профилактики 
является появление мультирезистентных форм микро-
организмов, развитие грибкового сепсиса, для которого 
характерен плохой прогноз [10,72,77]. Недавние реко-
мендации указывают на целесообразность включения 
панкреатотропных антибиотиков (карбапенемов, метро-
нидазола, хинолонов) в комплекс интенсивной терапии 
при тяжелом панкреонекрозе, синдроме системного вос-
палительного ответа, полиорганной недостаточности, 
при подозрении или подтверждении инфицированного 
панкреонекроза [52,61,88]. 

Другим важным компонентом лечения панкреонекроза 
в отделении интенсивной терапии является нутритивнная 
поддержка тяжелых пациентов. До конца 70-х годов про-
шлого столетия одним из постулатов лечения ОП было голо-
дание 7–10 дней, а в тяжелых случаях еще дольше для пре-
дотвращения стимуляции экзокринной функции панкреаса 
[18]. На ранних стадиях панкреонекроза одним из наиболее 
важных проявлений синдрома системного воспалительного 
ответа является гиперметаболизм, который способствует 
развитию белково-энергетической и полиорганной недоста-
точности [17]. Активация катаболических процессов приво-
дит к увеличению потребления клетками кислорода, что мо-
жет привести к развитию гипоксии организма и тканей [87]. 
Очевидно, что длительное голодание, которое происходит 
на фоне гиперметаболизма, требует питательной поддержки 
[75]. Создание растворов для парентерального питания перво-
го поколения в 1960-х годах значительно улучшило результа-
ты лечения критических больных [42,91]. Однако длительное 

использование этих препаратов выявило их недостатки, такие 
как: инфекционные осложнения, жировая эмболия, анафилак-
тические реакции, высокая стоимость. Более того, накоплен-
ный клинический опыт показал, что голодание, наряду с пол-
ным парентеральным питанием, не оказывает существенного 
влияния на течение деструктивного панкреатита. Длительное 
голодание приводит к снижению секреции пищеварительных 
соков, а также естественных механизмов антимикробной за-
щиты [75,77,87]. 

Экспериментальные и клинические исследования, прове-
денные в начале 1980-х годов, показали, что введение пита-
тельных веществ в тонкую кишку исключает все фазы сти-
муляции экзокринной секреции поджелудочной железы, а 
также уменьшает бактериальную транслокацию из толстой 
кишки [75,87,71]. Опубликованы работы, в которых указаны 
преимущества энтерального питания, такие как физиология, 
простота введения, низкий риск инфекционных и аллерги-
ческих осложнений, низкая стоимость питательных смесей 
[52]. Анализ современной литературы свидетельствует о 
целесообразности использования раннего энтерального пи-
тания при тяжелом ОП [56,71,75]. 

Показания к хирургическому лечению при панкреонекро-
зе в настоящее время более ограничены, чем 20-30 лет на-
зад, а технические методы проведения вмешательств из года 
в год более разнообразны.

Постепенно подтверждается концепция лечения тяжело-
го панкреонекроза: при стерильном панкреонекрозе и от-
сутствии показаний к хирургическому вмешательству па-
циенты нуждаются в интенсивном консервативном лечении 
и тщательном мониторинге бактериологического статуса. 
Наиболее приемлемый подход на сегодняшний день заклю-
чается в максимальной продолжительности консерватив-
ного лечения пациентов со стерильным панкреонекрозом, 
даже в случае полиорганной недостаточности. Оптималь-
ным периодом операции считается вторая, третья, чаще чет-
вертая неделя заболевания, поскольку именно в этот период 
секвестируются некротические массы, что позволяет прово-
дить секвестрэктомию в относительно безопасных услови-
ях, с меньшей кровопотерей и риском [3,4,17,20,54,83]. 

При обсуждении показаний хирургического вмеша-
тельства следует отметить, что в случае любого остро-
го хирургического заболевания, а также при панкрео-
некрозе, показанием к хирургическому вмешательству 
является развитие хирургических осложнений, таких 
как арозивное кровотечение, некроз и/или перфорация 
полого органа, острая кишечная непроходимость. В 
этих условиях тяжесть панкреонекроза и полиорганной 
недостаточности не могут рассматриваться как при-
чина отказа от немедленного хирургического вмеша-
тельства [28]. В то же время так называемый острый 
«холецистопанкреатит», который, по мнению некото-
рых хирургов, является показанием к экстренной холе-
цистэктомии или холецистостомии [13], не встречается 
в зарубежной литературе. Обширные резекции пан-
креаса и другие хирургические вмешательства, абдо-
минация панкреаса, оменопанкреатопексия сегодня не 
рассматриваются, поскольку они представляют только 
исторический интерес. 

В середине 1980-х годов многие хирурги поддержали кон-
цепцию постепенной некрэктомии при тяжелом инфициро-
ванном панкреонекрозе. Несмотря на некоторые различия в 
технических деталях, общий принцип остается: повторные 
ревизии, санации, полное удаление некротических очагов 
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[6,51,82,85]. Не удовлетворительные результаты хирурги-
ческого лечения тяжелого ОП заставили хирургов искать 
более совершенные методы. В 2007 году Gregory G. Tsiotos, 
Michael G. Sarr предложили методику, плановой повторной 
некректомии [32]. Это означало, что после некректомии 
брюшная полость закрывается «молнией». Ранее «молния-
застежка» использовалась для лечения развитого перитони-
та [1,2].

У пациентов с тяжелам панкреатитом высокие показатели 
послеоперационной смертности привели к внедрению ми-
ниинвазивных методов [77]. Анализ исследований показал 
нецелесообразность рутинного дренирования скоплений 
стерильной жидкости при панкреонекрозе даже миниинва-
зивными методами. Поскольку это может привести к вто-
ричной инфекции жидкости и некротических секвестров, 
что в дальнейшем требует серьезных хирургических вмеша-
тельств и ухудшает прогноз [80]. Некоторые исследователи 
указывают, что после чрезкожных миниинвазивных дрени-
рований, мнимое временное улучшение состояния пациен-
тов задерживает необходимую открытую некрэктомию и, 
таким образом, ухудшает результаты лечения [80]. 

Другим методом малоинвазивного лечения панкреоне-
кроза является некросекэктомия в брюшной полости 
и/или забрюшинном пространстве под контролем лапаро-
скопа [34,62]. Но H.G.Beger и R.Isenmann [16] указывают, 
что количество наблюдений в этих работах слишком мало-
численно, чтобы делать фундаментальные выводы. Все 
методы, имеющиеся в арсенале лечения, традиционную 
открытую хирургии и миниинвазивную, следует рассматри-
вать не как взаимную альтернативу, а только как разумную 
комбинацию. Известно, что в случае панкреонекроза не 
существует эдинного метода некрэктомии, поскольку про-
явления некротического процесса весьма многообразны 
[21,43,71]. 

Таким образом, следует заключить, что уже создана эди-
ная классификация ОП, которая принята большинством 
ученых и практикующих хирургов. Сделан большой шаг в 
диагностике панкреонекроза, его форм и проявлений. Одна-
ко, методы консервативной терапии и профилактики ослож-
нений по сей день до конца не выявлены. В мировой литера-
туре нет единого, окончательного мнения о хирургической 
тактике лечения панкреонекроза, о выборе оптимальных 
сроков хирургического вмешательства. Они отражаются в 
противоположных или альтернативных вариантах хирурги-
ческих вмешательств. Согласованность заключается только 
в адекватной некрэктомии. Однако способы его реализации 
довольно разнообразны.

Не смотря на большой прогресс в лечении ОП, данные 
представленные в обзоре, не позволяют на сегодняший 
день в полной мере проанализировать и оценить эффек-
тивность различных методов лечения острого панкреати-
та. Поэтому, исследования по этой наиважнейшей про-
блеме продолжаются. 
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SUMMARY

THE CURRENT STATE OF TREATMENT OF ACUTE 
PANCREATITIS (REVIEW)

Manizhashvili Z., Lomidze N.

Tbilisi State Medical University, Department of Surgery №1, 
Georgia

  Acute pancreatitis (AP) is one of the most common acute 
surgical diseases of the abdominal organs. In 1992 at the Inter-
national Symposium the classification of AP was established in 
Atlanta (USA). Over time new knowledge and experience re-
quired adjustment in the classification of Atlanta-92. In 2011, 
an updated classification of AP was presented at the Congress of 
Pancreatologists in Cochin (India). The severity of AP is deter-
mined by local and systemic criteria. Local criteria are sterile or 
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infected Pancreas necrosis . Transient or chronic multiple organ 
failure belong to Systemic criteria. Acute Pancreatitis severity 
are divided into mild, moderate and severe types. There are early 
(1-st week) and late (>1 week) clinical phases of AP. Morpho-
logical forms of Apare divided into edematous and necrotic pan-
creatitis (sterile or infected).

 Computed tomography (CT) imaging plays an important role 
in diagnosis and staging of acute pancreatitishas. Local compli-
cations of AP are divided into four types, depending on the pres-
ence of pancreatic necrosis and the time elapsed since the onset 
of pancreatitis. With edematous pancreatitis, an acute accumu-
lation of peripancreatic (unencapsulated) fluid formed in the 
first 4 weeks. A pseudocyst (encapsulated) forms after 4 weeks. 
With necrotic pancreatitis, acute necrotic congestion (forms in 
the first 4 weeks), limited necrosis (encapsulated) forms after 4 
weeks. Based on these data, the radiologist becomes one of the 
key members of the multidisciplinary team for the diagnosis and 
treatment of AP.

 The principles of treatment methods of AP are established. With 
mild-edematous pancreatitis, a conservative approach is used. In 
severely infected pancreatic necrosis, the general principle remains: 
repeated revisions, sanations, removal of necrotic foci. Thus, the 
accuracy of prognosis of pancreatic necrosis can be improved while 
using clinical, laboratory and instrumental data.

 Nowadays, a single classification of AP has been created, a 
big step has been taken in the diagnosis of pancreatic necrosis. 
Methods of the treatment and prevention of complications of AP 
have been identified, although there is no yet full consensus on 
these issues and established recommendations.

Keywords: acute pancreatitis, etiology of acute pancreatitis, 
management of acute pancreatitis, treatment of acute pancreati-
tis, debridement for pancreatic necrosis. 

РЕЗЮМЕ

СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ЛЕЧЕНИЯ ОСТРОГО 
ПАНКРЕАТИТА (ОБЗОР)

Манижашвили З.И., Ломидзе Н.Б.

тбилисский государственгный медицинский университет, 
департамент хирургии №1, грузия

 Острый панкреатит (ОП) является одним из наиболее 
распространенных острых хирургических заболеваний 
органов брюшной полости. Вопрос об классификации ОП 
был решен в 1992 году на Международном симпозиуме в 
Атланте(США). Новые знания и опыт, приобретенные в 
панкреатологии, потребовали корректировки в классифика-
ции Атланты-92. В 2011 году обновленная классификация 
ОП была представлена   на Конгрессе панкреатологов в Ко-
чине (Индия). Степень тяжести ОП определяется локальны-
ми и системными критериями. Местные критерии: некроз 
панкреаса-стерильный или инфицированный. Системные 
критерии: полиорганная недостаточность, преходящая или 
хроническая. Степень тяжести ОП: легкий, умеренный и тя-
желый. Клинические фазы ОП: ранняя (1-я неделя) и позд-
няя (>1 недели). Морфологические формы ОП: отечный и 
некротический панкреатит (стерильный или инфицирован-
ный). Компьютерная томография (КТ) открыла новую эру в 
диагностике ОП и ее осложнений, позволив визуализиро-
вать панкреас и происходящие в нем изменения. Местные 
осложнения ОП разделены на четыре типа в зависимости 

от наличия некроза панкреаса и времени, прошедшего с 
момента возникновения панкреатита. При отечном пан-
креатите, острое скопление перипанкреатической (некап-
сулированной) жидкости образуется в первые 4 недели. 
Псевдоциста (капсулированная) образуется спустя 4 не-
дели. При некротическом панкреатите, острое некротиче-
ское скопление формируется в первые 4 недели; ограни-
ченный некроз (капсулированный) формируется спустя 4 
недели. На основании этих данных радиолог становится 
одним из ключевых членов многопрофильной команды, 
по диагностике и лечению ОП. Установлены принципы 
тактики лечения ОП. При отечном панкреатите приме-
няется консервативный подход. При инфицированном 
панкреонекрозе сохраняется общий принцип: повторные 
ревизии, санации, удаление некротических очагов. Таким 
образом, точность прогнозирования панкреонекроза мо-
жет быть улучшена при одновременном использовании 
клинических, лабораторных и инструментальнх данных.

 На сегодняший день создана единая классификация 
ОП, сделан большой шаг в диагностике панкреонекроза. 
Определены методы лечения и профилактики осложне-
ний ОП, хотя по сей день нет полного консенсуса по этим 
вопросам и не установлены рекомендации.

reziume

mwvave pankreatitis mkurnalobis Tanamedrove 
mdgomareoba (mimoxilva)

z.maniJaSvili, n.lomiZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
qirurgiis №1 departamenti, saqarTvelo

mwvave pankreatiti (mp) muclis Rrus orga-
noebis erT-erTi yvelaze gavrcelebuli mwvave 
qirurgiuli daavadebaa. atlantaSi (aSS) 1992 
wls saerTaSoriso simpoziumze mp klasifikaci-
is sakiTxi nawilobriv gadawyda. pankreatolo-
giaSi miRebulma axalma codnam da gamocdilebam 
moiTxova gamoyenebuli klasifikaciis Atlanta-92 
koreqtireba. 2011 wels koCine-Si (indoeTi), pan-
kreatologTa kongresze SeTavazebul iqna mp 
ganaxlebuli klasifikacia. mp-s simZime ganisaz-
Rvreba lokaluri da sistemuri kriteriumebiT. 
lokaluri kriteriumebi: pankreasis nekrozi - 
steriluri an inficirebuli. sistemuri krite-
riumebi: poliorganuli ukmarisoba gardamavali 
an qrinikuli. mp msubuq, saSualo da mZime pankre-
atitad daiyo. mp-s klinikuri fazebia: adreuli 
(pirveli 1 kvira) da gviani (>1 kviraze). mp-s mor-
fologiuri formebia: SeSupebiTi da nekrozuli 
pankreatiti. kompiuterulma tomografiam (kt) 
gaxsna axali era mp-s da misi garTulebebis di-
agnostikaSi, rac iZleva pankreasis vizualiza-
ciis da masSi mimdinare cvlilebebis Seafasebis 
saSualebas. mp-s adgilobrivi garTulebebi 
daiyo oTx tipad. SeSupebiTi pankreatis dros, 
peripankreasuli (arakafsukirebuli) siTxis mw-
vave dagroveba formirdeba pirveli 4  kviriaSi, 
fsevdocista (kafsulirebuli) formirdeba 4  
kviris Semdeg. nekrozuli pankreatitis dros, mw-
vave nekrozuli koleqcia formirdeba pirveli 4  
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kviriaSi, SemosazRvruli nekrozi (inkafsulire-
buli) formirdeba 4  kviris Semdeg. amrigad ra-
diologi gaxda multidisciplinuri gundis erT 
erTi ZiriTadi wevri. dRes dReobiT Seiqmnilia 
mp erTiani klasifikacia. gaumjobesda pankre-

onekrozis diagnostika. ganisazRvra mkurnalobis 
meTodebi da misi garTulebebis prevencia. Tumca 
am sakiTxebTan dakavSirebiT mosazrebebis sruli 
erTianoba da Camoyalobebuli rekomendaciebi 
jer-jerobiT ar aris.

ОПЫТ БИПОРТАЛЬНОЙ ЭНДОСКОПИЧЕСКОЙ ДЕКОМПРЕССИИ 
ПРИ ПОЯСНИЧНОМ СПИНАЛЬНОМ СТЕНОЗЕ

Фищенко Я.В., Кравчук Л.Д., Сапоненко А.И., Рой И.В.

гу «институт травматологии и ортопедии нАМн украины», киев, украина

Определение позвоночного стеноза (ПС) происходит от 
греческого слово «stenosis», сужение. Современное описа-
ние поясничного стеноза предложено Антуаном Порталом в 
1803 году, а в конце 19-го века Lane впервые выполнил ла-
минэктомию для лечения синдрома конского хвоста вслед-
ствие ПС. ПС – распространенное заболевание у пожилых 
людей (> 60 лет) [1]. Обычные хирургические варианты 
лечения ПС включают открытую декомпрессионную ла-
минэктомию, фораминотомию и спондилодез. В настоящее 
время золотым стандартом лечения ПС, резистентного к 
консервативному лечению, является ламинэктомия с сохра-
нением фасеток [2], при которой делается разрез по средней 
линии позвоночника с двусторонним рассечением паравер-
тебральных мышц и выделением задних структур пояснич-
ных позвонков. Однако обширное отслоение приводит к 
атрофии параспинальных мышц вследствие их ишемии и 
денервации [3,4]. Кроме того, обязательная резекция кост-
ного компонента и связок увеличивает кровопотерю, увели-
чивается длительность пребывания в стационаре и риск ос-
ложнений, таких как послеоперационная боль и инфекция 
[5-7]. Тем не менее, степень резекции костных структур, 
необходимая для достижения эффективной декомпрессии 
с минимальным повреждением ткани при одновременном 
снижении риска вышеупомянутых осложнений, остается 
дискуссионной.

Удаление всей дужки обычно не требуется, поскольку 
основная причина ПС связана с гипертрофией фасеточного 
сустава и жёлтой связки, а также экструзией межпозвонко-
вого диска. В начале XXI века несколько авторов представи-
ли различные техники декомпрессии позвоночного канала с 
сохранением задних структур [5,7,8], в том числе односто-
роннюю гемиламинотомию с двусторонней декомпрессии 
(ULBD). В ULBD полную двустороннюю декомпрессию 
достигали с минимальным повреждением задних структур 
путем выполнения ипсилатеральной ламинотомии вместо 
двусторонней ламинэктомии. Данный метод в последую-
щем совершенствовали с применением микроскопов и тубу-
лярных ретракторов [9].

Основа концепции унилатеральной бипортальной эндо-
скопической хирургии позвоночника (УБЭ) аналогична кон-
цепции артроскопической и лапароскопической хирургии, 

в которой через один порт вводится оптическая навигация 
(эндоскоп) для наблюдения, а во второй – хирургические 
инструменты для рабочих целей.

Недавние исследования авторов, посвященные исполь-
зованию УБЭ для лечения поясничных дегенеративных 
заболеваний [10-17] показали, что преимущество УБЭ за-
ключается в возможности предотвращения атрофии па-
распинальных мышц, благодаря уменьшению мышечной 
диссекции и ретракции в сравнении с открытой декомпрес-
сией, а также резкому снижению возможности поврежде-
ния нервных структур, поскольку возможно тонкое и чёткое 
проведение манипуляций благодаря значительно увели-
ченным изображениям. Также, благодаря широкому углу 
обзора через эндоскоп, относительно проста декомпрессия 
контралатеральной стороны. Непрерывная циркуляция фи-
зиологического раствора во время операции через порталы 
вымывает потенциально патогенные микроорганизмы, что 
снижает риск развития инфекции.

J. Kim et al. [15] описали также трансфораминальный 
доступ, с помощью которого возможно проведение фора-
минопластики при клинически значимых фораминальных 
стенозах. 

Показания для УБЭ почти идентичны показаниям для 
открытых операций на позвоночнике, среди которых – цен-
тральный и фораминальный стенозы, спондилолистез 1 сте-
пени и грыжа межпозвонкового диска. Противопоказания 
–спондилолистез 2+ степени, травматические повреждения, 
значительные деформации, воспалительные и онкологиче-
ские заболевания позвоночника.

Цель исследования – анализ результатов лечения методом 
унилатеральной бипортальной эндоскопической деком-
прессии пациентов со спинальным стенозом.

Материал и методы. Обследованы 62 пациента, которым 
выполнена операция унилатеральной бипортальной эндо-
скопической декомпрессии в период с марта 2018 по июнь 
2019 года. Все 62 пациентов были прооперированы в кли-
нике хирургии позвоночника ГУ «Институт травматологии 
и ортопедии Национальной академии медицинских наук 
Украины». Критериями включения в исследования явились: 
боль в спине или иррадиирущая боль, связанная с пояснич-
ным спинальным стенозом; прогрессирующая нейрогенная 
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перемежающаяся хромота; сохранение неврологической 
симптоматики более 4 недель; наличие на магнитно-резо-
нансной томографии (МР) изображений, коррелирующих 
с симптомами. Критерии исключения были следующими: 
нестабильность позвоночного сегмента; спондилолистез 
более, чем 2 степени; сопутствующие онкологические или 
инфекционные заболевания.

Собраны все данные пациентов, начиная с предопераци-
онного периода и до 6 месяцев после операции. Уровень 
боли в спине и нижних конечностях оценивали с использо-
ванием шкалы боли VAS (от 0-10 баллов).

Оценку качества жизни пациентов проводили с помощью 
анкетирования Освестри (ODI) версии 2.1а, состоящего из 
10 подразделов. Для каждого подраздела вычисляли бал, 
оценивающий степень нарушений в той или иной сфере. 
Если нарушения отсутствовали, то пациент отмечал первый 
пункт и начисляли 0 баллов, если нарушения были значи-
тельно выраженные, то пациент выбирал последний пункт 
и начисляли 5 баллов. В случае, когда заполнены все 10 раз-
делов, индекс Освестри высчитывался следующим образом, 
например: 16 (сумма набранных баллов) / 50 (максимально 
возможное количество баллов) х 100 = 32%. 

Полученный индекс Освестри, характеризующий степень 
функциональных нарушений пациента, оценивали в диапа-
зоне от 0 (отсутствие нарушений) до 100% (значительно вы-
раженные, грубые нарушения). 

Для оценки исхода лечения использовали модифициро-
ванную шкалу Macnub (таблица 1).

Оценку результатов лечения проводили спустя 1 неделю, 
3 месяца и 6 месяцев после операций.

Оценивали также периоперационные данные - продол-
жительность операции и продолжительность пребывания в 
стационаре, уровень кровопотери и осложнения. Рентгеноло-
гические результаты оценивали с использованием пред- и по-
слеоперационного (спустя 6-8 недель после операции) МРТ.

техника операции
Доступы для проведения УБЭ можно в целом разделить 

на интраламинарный и трансфораминальный, которые вы-
полняют под общей анестезией в положении пациента лежа 
на животе на рентгенконтрастном столе. Для навигации 
использовали артроскоп с оптическим преломлением 0°. Для 
остановки кровотечения и удаления мягких тканей использо-
вали биполярный радиочастотый электрод, костных – артро-
скопический бур. Из инструментария необходимы кусачки 
Керрисон, микро-конхотомы и ретракторы для корешка.

интраламинарная декомпрессия
Перед операцией под рентгеноскопическим контролем 

проводили подтверждение уровня. Верхний разрез выпол-
няли на уровне нижнего края дужки необходимого уровня. 
Через разрез вводили проводник, на который поочерёдно 
насаживали систему дилятаторов для расширения мышеч-
ного канала с последующей установкой трокара с эндоско-
пом. Нижний разрез выполняли на 3 см каудальнее. Рас-
ширение мышечного канала проводили также при помощи 
системы дилятаторов. Рабочие и обзорные порталы меня-
лись во время операции по усмотрению хирурга. В случаях 
многоуровневой декомпрессии осуществляли дополнитель-
ные порталы; например, декомпрессию на 2 смежных уров-
нях выполняли через 3 портала. К эндоскопу подключали 
систему подачи физраствора. Оптимальное давление 30-50 
мм рт. ст. [10,12,13,16]. При проведении доступа с правой 
стороны порталы меняли местами: краниальный – рабочий, 
каудальный – видео-портал.

После формирования триангуляции между артроскопом 
и инструментами и настройки циркуляции физраствора 
мягкие ткани, окружающее интраламинарное пространство 
удаляли с помощью радиочастотного вапера. После пол-
ностью обнажали жёлтую связку целевого интралами-
нарного пространства и нижнюю дужку, затем проводили 
ипсилатеральную интерламинотомию при помощи ар-
троскопического бура. Ипсилатеральную желтую связку 
удаляли до полного открытия дурального мешока и нерв-
ного корешка. Гемостаз при эпидуральном кровотечении 
проводили путем применения электродов радиочастот-
ной коагуляции. В случае кровотечения из кости гемостаз 
проводили с использованием костного воска. После за-
вершения ипсилатеральной декомпрессии, при необхо-
димости, выполняли контралатеральную субламинарную 
декомпрессию, которая включала удаление желтой связки 
и парциальную фасетэктомию. 

Ранение дурального мешка – осложнение, которое часто 
встречается в начале «кривой обучения» данному методу. 
Точечные (до 3 мм) повреждения дурального мешка не тре-
бовали дополнительных действий. Повреждение размером 
4-10 мм потребовали наложения Тахокомб®. Повреждения 
размером более 10 мм требовали конверсии на открытую 
операцию с ушиванием дурального мешка. В послеопера-
ционном периоде таким пациентам назначали 24-48 часов 
постельного режима и продление антибиотикотерапии до 
3-х дней.

таблица 1. оценка исхода лечения по модифицированной шкале Macnub

Результат Критерии

Отличный
Нет боли

Нет ограничения мобильности
Способность вернуться к нормальной работе и деятельности

Хороший
Редкая нерадикулярная боль

Облегчение предшествующих симптомов
Способность вернуться на модифицированную работу

Удовлетворительный Некоторое улучшение функциональных возможностей Инвалидизация или 
невозможность работать

Неудовлетворительный
Продолжающиеся симптомы вовлеченности нервного корешка Требуется 

дополнительное оперативное вмешательство на данном уровне, вне зависимости от 
продолжительности и частоты послеоперационного наблюдения
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Статистический анализ проводили с использованием 
Excel 2019 для Windows и программы Statistica 6.0. 

Результаты и обсуждение. В настоящее исследование 
включили 62 пациентов, перенесших унилатеральную би-
портальную эндоскопическую декомпрессию на позвоноч-
нике на 86 уровнях. Двое из 62 пациентов, перенесших 
операции, вышли из-под наблюдения в течение периода иссле-
дования. Таким образом, нами зарегистрированы результаты 
этапного наблюдения и лечения 60 пациентов (таблица  2).

Средняя продолжительность наблюдения за пациентами 
в нашем исследовании составила 8,60±1,03 месяцев. Сре-
ди обследованных 34 пациентам была выполнена операция 
на уровне L4-L5, 23 пациентам на уровне L3-L4, двум – на 
уровне L5- S1 и одному – на уровне L2– L3. Клинические 
исходы и результаты операции представлены в таблице 3. 

По результатам исследования сразу после операции зна-
чительно снизился уровень болевого синдрома в спине и 
нижних конечностях у пациентов, которым была выполнена 
операция УБЭ. Так, в послеоперационном периоде в группе 
пациентов показатель боли в спине по VAS до операции был 
на уровне 6,22±1,5 балла, а после операции - 0,9±1,4 балл; 
показатель боли в ноге по VAS до операции в среднем со-

ставлял 7,93±1,0 балла, а после операции 1,28±1,1 баллов, 
соответственно.

Положительная динамика сохранялась на протяжении 
всего периода наблюдения. Показатель ODI на момент по-
следнего обследования (спустя 6 месяцев) значительно 
улучшился и, в среднем по группе, составил 18,9±3,7% 
(p<0,05, таблица 3).

Оценка результатов лечения по модифицированной шка-
ле MacNab показала, что по истечении 6 месяцев свое со-
стояние как отличное (то есть отсутствие боли, отсутствие 
ограничений мобильности, возможность нормально функ-
ционировать) оценивали 43 (71,6%) пациента, 3 (5,0%) па-
циента отмечали неудовлетворительный результат.

По оценке периоперационных данных средний показа-
тель продолжительности операции составил в среднем по 
группе 70,15±22,0 мин. При этом данная операция достаточ-
но малоинвазивна и не вызывает значительных кровопотерь 
(средний показатель кровопотери в группе пациентов со-
ставил 34,8±16,2 мл). Сопоставив наши результаты с дан-
ными литературы, мы пришли к выводу, что среднее зна-
чение продолжительности пребывания в стационаре было 
значительно короче в группе УБЭ 2,9±1,3 дней в сравнении 

таблица 2. данные пациентов, которым была выполнена уБЭ (n=60)
Характеристики Показатели

Возраст (лет) 46,60± 14,18

Пол (%) М 37 (61,7)

Ж 23 (38,3)

Симптомы (%)
Только боль 18 (30,0)

Боль и слабость 42 (70,0)

Продолжительность симптоматики (месяцы) 14,67 ± 0,72
Продолжительность наблюдения (месяцы) 8,60 ±1,03

Уровень (%)

L2– L3 1 (1,7)

L3– L4 23 (38,3)

L4– L5 34 (56,7)

L5- S1 2 (3,3)

таблица 3. результаты лечения поясничного спинального стеноза методом уБЭ, (n=60)

Показатели До операции После операции Спустя 1 неделю Спустя 6 мес.

VAS, спина, баллы 6,22±1,5 0,9±1,4 1,1±1,3 0,97±1,4*

VAS, нога, баллы 7,93±1,0 1,28±1,1 1,6±0,9 1,3±0,9*

ODI спина, % 70,1±3,2 14,5±11,9 24,5±3,5 18,9±3,7*
примечания: уБЭ – унилатеральная бипортальная эндоскопическая хирургия позвоночника; 
VAS - визуально-аналоговая шкала (0–10), ODI – индекс качества жизни освестри (0–100%); 

* - разница между результатами до операции и спустя 6 месяцев после операции статистически значима при p<0,05

таблица 4. оценка результатов лечения по модифицированной шкале MacNab у пациентов 
с поясничным спинальным стенозом, которым выполнили уБЭ, на этапах обследования (n=60)

Результат по шкале MacNab После операции Спустя 1 неделю Спустя 6 мес.

Отличный 48 46 43

Удовлетворительный 9 11 15

Неудовлетворительный 3 3 3
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с открытыми операциями, если сравнивать с данными лите-
ратуры [2,6,11-14]. 

Осложнения. В сравнении с предооперационными данны-
ми по МРТ послеоперационные результаты показали ликви-
дацию патологического состояния, в частности компрессия 
структур позвоночного канала полностью устранена у 58 
пациентов. У 2 наблюдали недостаточную декомпрессию 
по данным МРТ. Отмечены 4 случая точечного ранения 
дуральной оболочки, которые лечили консервативным спо-
собом, включая постельный режим в течение 48 часов и 
пролонгацию антибиотикотерапии. Один случай линейного 
ранения дуральной оболочки, длиной более 1 см с выходом 
содержимого дурального мешка в эпидуральное простран-
ство, требовал конверсии на открытую операцию с ушива-
нием дефекта.

В исследованиях Soliman H. M. со средним периодом на-
блюдения 28 месяцев у 94 пациентов с диагнозом «стеноз 
позвоночного канала» после интраламинарной УБЭ деком-
прессии по критериям Macnab определены: хороший или 
отличный результат у 87% пациентов, а индекс дисабили-
тации Освестри (ODI) улучшился в сравнении первона-
чальными значениями с 64,2±10,0 до 23,0±20,8%. В этом 
исследовании разрывы дуральной оболочки отмечали в 6 
случаях, которые были устранены путем консервативного 
лечения без каких-либо дополнительных процедур [16].

В другом исследовании Eum J.H. и соавт., посвященном 
интраламинарной декомпрессии методом УБЭ, у 58 паци-
ентов со стенозом позвоночного канала получен хороший 
или отличный результат у 81% пациентов. У 8 пациентов 
диагностировали осложнения, связанные с хирургическим 
вмешательством: один случай послеоперационной эпиду-
ральной гематомы, два случая повреждения дуральной обо-
лочки, два случая проходящего онемения ног и три случая 
послеоперационной головной боли [12]. 

Еще в одном исследовании, посвящённом применению 
интраламинарной УБЭ-декомпрессии у 105 пациентов со 
стенозом позвоночника с использованием 30° артроско-
па, авторы добились улучшений у всех пациентов по ин-
дексу ODI с 67,4±11,5 до 22,9±12,4%. Среди осложнений 
отмечено два случая повреждения твердой мозговой обо-
лочки и один случай послеоперационной эпидуральной 
гематомы [13].

Во всех трех исследованиях послеоперационные ослож-
нения произошли в начале кривой обучения, и никакой ра-
невой инфекции не отмечено. Хотя данные исследования не 
были сфокусированы на стенозе позвоночника, сравнение 
пациентов, перенесших дискэктомию с помощью УБЭ и от-
крытой декомпрессией, продемонстрировало, что ранний 
послеоперационный показатель боли по VAS был лучше 
при выполнении дискэктомии с использованием техники 
УБЭ в сравнении с показателем при открытой декомпрес-
сии. Такое же преимущество УБЭ наблюдали с точки зре-
ния оценки объёма кровопотери и пребывания пациентов в 
стационаре. Тем не менее, между двумя подходами значи-
тельной разницы в показателях ODI и VAS [18] спустя пару 
месяцев после лечения не выявлено.

Согласно данным Choi и соавт. [21], кривая обучения УБЭ 
является относительно короткой, а частота осложнений в 
раннем периоде обучения составила около 10,3%. Повреж-
дения твердой мозговой оболочки и корешков, а также по-
слеоперационная эпидуральная гематома являлись частыми 
осложнениями этого нового метода [21].

На сегодняшний день по оценке результатов исследова-

ний, представленных в 14 публикациях, размещённых в 
базе данных PubMed, 648 пациентов перенесли интрала-
минарную декомпрессию, выполненную методом УБЭ в 
поясничном отделе позвоночника. Осложнения отмечали 
в 39 случаях, при этом 20 случаев касались поврежде-
ния твердой мозговой оболочки, которые были наиболее 
частыми осложнениями во время операции УБЭ. По-
слеоперационная головная боль возникла в трех случа-
ях, послеоперационная гематома – в пяти, повреждение 
корешка – в четырех, преходящая парестезия – в двух, а 
послеоперационная неполная декомпрессия – в четырех. 
Один случай ятрогенного гидроперитонеума произошел 
в результате затека физраствора во время трансфорами-
нального доступа.

Одной из примечательных особенностей УБЭ является 
то, что послеоперационная инфекция, как относительно 
распространенное осложнение при обычной операции на 
поясничном отделе позвоночника, не выявлена. В обзор-
ной статье послеоперационную инфекцию поясничного от-
дела позвоночника наблюдали у 1% пациентов, которым 
была выполнена открытая поясничная дискэктомия, и у 
1,9-4,4% пациентов, которым выполняли операцию по 
поясничному спондилодезу [22,23]. Тем не менее, нами 
не найдено ни одного качественного рандомизированно-
го контролируемого исследования или системного обзора 
относительно сравнения частоты инфекционных ослож-
нений между обычной открытой операцией на позвоноч-
нике и УБЭ. Таким образом, доказательства того, что риск 
спинальной инфекции снижается при УБЭ, остаются не-
достаточными. Тем не менее, обзор 14 статей, связанных 
с бипортальной эндоскопической техникой, не выявил ни 
одного случая инфекции позвоночника у 648 пациентов, 
перенесших УБЭ.

Одним из преимуществ УБЭ является то, что во время 
операции использовали непрерывное промывание физио-
логическим раствором, что не проводится при обычной 
открытой операции на позвоночнике. Таким образом, по 
результатам литературного обзора и нашим данным сле-
дует предположить, что применение УБЭ может снизить 
риск развития инфекции позвоночника.

Описывая общую частоту осложнений УБЭ, можно кон-
статировать, что по данным литературных источников, эта 
цифра близка к 6% и является относительно невысоким 
показателем, при этом большинство осложнений связаны 
с травматизацией корешка, повреждением твердой мозго-
вой оболочки и неполной декомпрессией [16-24]. Недоста-
точная ирригация физиологического раствора и нечеткое 
поле из-за недостаточного гемостаза приводили к вышеу-
помянутым осложнениям у начинающих хирургов. Тем не 
менее, следует избегать чрезмерного повышения давления 
жидкости с целью контроля кровотечения ввиду риска по-
вышения внутричерепного давления и послеоперационной 
головной боли [21]. Вместо того, чтобы пытаться получить 
четкое изображение путем повышения давления вливания, 
считается более разумным облегчить отток, применяя рас-
ширение или поперечное рассечение фасции через рабочий 
портал. Четкое поле зрения, полученное при непрерывном 
промывании, может предотвратить вышеупомянутые ос-
ложнения.

В нескольких статьях авторы также сообщали о следу-
ющих преимуществах УБЭ: во-первых, рассечение пара-
вертебральных мышц сводится к минимуму, что приводит 
к меньшему повреждению заднего связочного аппарата и 
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мягких тканей, меньшей потребности в операциях спонди-
лодеза для одно- или двухуровневого стеноза позвоночника; 
во-вторых, минимально инвазивная хирургия позвоночни-
ка, такая как микроскопическая декомпрессия, имеет пре-
имущество в том, что сохраняет фасеточный сустав и кон-
тралатеральные костные структуры в сравнении с обычной 
ламинэктомией, однако возможна неполная декомпрессия 
из-за ограниченного поля зрения и зоны работы инструмен-
тов [11-18].

В свою очередь, УБЭ сопоставима с микроскопической 
техникой с точки зрения достижения полной декомпрессии 
в увеличенном артроскопическом поле, а дополнительный 
портал не ограничивает движения инструмента, что явля-
ется преимуществом. В-третьих, непрерывная ирригация 
физиологическим раствором во время операции является 
преимуществом для предотвращения инфекции и обеспече-
ния чистого поля зрения.

Выводы. Унилатеральная бипортальная эндоскопиче-
ская хирургия позвоночника – эффективный метод лече-
ния поясничного спинального стеноза, который обладает 
рядом преимуществ перед открытой операцией: меньшая 
травматичность тканей, меньший уровень кровопотери, 
высокая удовлетворённость пациента результатом лечения. 
Клиническая и рентгенологическая эффективность метода, 
низкая частота осложнений позволяют рекомендовать уни-
латеральную бипортальную эндоскопию для внедрения в 
практику спинальных клиник.
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SUMMARY

EXPERIENCE OF BIPORTAL ENDOSCOPIC DECOM-
PRESSION IN LUMBAR SPINAL STENOSIS

Fishchenko I., Kravchuk L., Saponenko A., Roy I.

State Institution «Institute of Traumatology and Orthopedics Na-
tional Academy of Medical Ucience of Ukraine», Kiev, Ukraine

The aim of the study was to analyze the results of treatment 
with biportal endoscopic decompression of patients with spinal 
stenosis.

The treatment results of 62 patients who underwent surgery (for 
discectomy) (for decompression) in the period from March 2018 
to June 2019 were analyzed. All 62 patients were operated by bi-
portal endoscopy at the spine surgery clinic of the State Institution 
“Institute of Traumatology and Orthopedics of the National Acad-
emy of Medical Sciences of Ukraine”. Pain intensity was assessed 
using a visual analogue pain scale (VAS), patient satisfaction and 
quality of life was assessed using a modified MacNab scale and the 
Oswestry 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).

According to the results of studies in the postoperative period, 
a positive trend was observed. So, the indicator of back pain 
according to VAS after surgery decreased to 0,9±1,4 points, and 
the indicator of pain in the leg according to VAS on average in 
the postoperative phase was 1,28±1,1 points, respectively. As-
sessing perioperative data, in the group of patients the level of 
blood loss was 34,8±16,2, and the length of stay in the hospital 
was 2,9±1,3 days. Among the complications, 4 cases of point 
wound of the dural membrane and 1 case of linear wound of the 
dural membrane, more than 1 cm long with the contents of the 
dural sac entering the epidural space, which required conversion 
to an open operation with suturing the defect, were noted.

Biportal endoscopic spinal surgery is an effective method of 
treating lumbar spinal stenosis, which has several advantages 
over open surgery (less tissue trauma, less blood loss, high pa-
tient satisfaction with the treatment result). UBE has an advan-
tage over microscopic technique in terms of achieving complete 
decompression in an enlarged arthroscopic field without restrict-
ing the movement of the instrument due to the use of an indepen-
dent portal, and continuous irrigation with saline during surgery 
is a great advantage to prevent infection.

Keywords: biportal endoscopic spinal surgery, spinal stenosis.

РЕЗЮМЕ

ОПЫТ БИПОРТАЛЬНОЙ ЭНДОСКОПИЧЕСКОЙ 
ДЕКОМПРЕССИИ ПРИ ПОЯСНИЧНОМ СПИНАЛЬ-
НОМ СТЕНОЗЕ

Фищенко Я.В., Кравчук Л.Д., Сапоненко А.И., Рой И.В.

гу «институт травматологии и ортопедии нАМн укра-
ины», киев, украина

Цель исследования - анализ результатов лечения методом 
унилатеральной бипортальной эндоскопической деком-
прессии пациентов со спинальным стенозом.

Проведен анализ результатов лечения 62 пациентов, ко-
торым была выполнена операция унилатеральной бипор-
тальной эндоскопической декомпрессии в период с марта 
2018 по июнь 2019 года. Все 62 пациентов были проопе-
рированы методом бипортальной эндоскопии в клинике 
хирургии позвоночника ГУ «Институт травматологии и 
ортопедии НАМНУ Украины». Интенсивность боли оце-
нивали с использованием визуальной аналоговой шкалы 
боли (VAS), удовлетворённость пациентов и их качество 
жизни оценивали при помощи модифицированной шкалы 
MacNab и индекса дисабилизации Освестри (ODI), соот-
ветственно, спустя 1 неделю, 3 месяца и 6 месяцев после 
операций. Оценивали также периоперационные данные - 
продолжительность операции и продолжительность пре-
бывания в больнице, уровень кровопотери и осложнения. 
Рентгенологические результаты оценивали с использова-
нием пред- и послеоперационного МРТ спустя 6-8 недель 
после операции.

По результатам исследований в послеоперационном пе-
риоде наблюдалась положительная динамика: показатель 
боли в спине по VAS после операции снизился до 0,9±1,4 
баллов, а показатель боли в ноге на послеоперационном эта-
пе, в среднем, составил 1,28±1,1 баллов. Оценивая периопе-
рационные данные, в группе пациентов уровень кровопоте-
ри составил 34,8±16,2 мл, продолжительность пребывания 
в стационаре 2,9±1,3 дня. Среди осложнений отмечено 4 
случая точечного ранения дуральной оболочки и 1 случай 
ее линейного ранения, длиной более 1 см с выходом содер-
жимого дурального мешка в эпидуральное пространство, 
который требовал конверсии на открытую операцию с уши-
ванием дефекта.

Бипортальная эндоскопическая хирургия позвоночника – 
эффективный метод лечения поясничного спинального сте-
ноза, который обладает рядом преимуществ перед откры-
той операцией (меньшая травматичность тканей, меньший 
уровень кровопотери, высокая удовлетворённость пациента 
результатом лечения). УБЭ обладает преимуществом над 
микроскопической техникой с точки зрения достижения 
полной декомпрессии в увеличенном артроскопическом 
поле без ограничения движения инструмента из-за исполь-
зования независимого портала, а непрерывная ирригация 
физиологическим раствором во время операции является 
большим преимуществом для предотвращения инфекции.

reziume

biportuli endoskopiuri dekompresiis gamoc-
dileba welis spinaluri stenozis dros

i. fiSCenko, l.kravCuki, a.saponenko, i.roi

travmatologiisa da orTopediis instituti, ki-
evi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda spinaluri ste-
nozis mqone pacientebis unilateraluri bi-
portuli endoskopiuri dekompresiis meTodiT 
mkurnalobis Sedegebis analizi.
Catarebulia 62 pacientis mkurnalobis Sede-

gebis analizi, romelTac 2018 wlis martidan 2019 
wlis ivnisis CaTvliT periodSi Cautarda uni-
lateraluri biportuli endoskopiuri dekompre-
sia. yvela pacienti operirebuli iyo biportuli 
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endoskopiis meTodiT ukrainis travmatologiisa 
da orTopediis institutis xerxemlis qirurgi-
is klinikaSi. tkivilis intensivoba fasdeboda 
tkivilis vizualuri analoguri Skalis (VAS) 
gamoyenebiT, pacientebis kmayofileba da maTi si-
cocxlis xarisxi - MacNab-is modificirebuli 
Skalis da osvestris disabilizaciis indeqsiT 
(ODI), Sesabamisad, operaciidan 1 kviris, 3 Tvis da 
6 Tvis Semdgom. aseve, fasdeboda perioperaciuli 
monacemebi - operaciis xangrZlivoba da klinika-
Si dayovnebis xangrZlivoba, sisxlis danakargis 
done da garTulebebi. rentgenoloiuir Sedegebi 
fasdeboda wina- da postoperciuli magnitur-
rezonansuli tomografiis gamoyenebiT operaci-
idan 6-8 kviris Semdeg.
kvlevis Sedegebis mixedviT, postoperaciul 

periodSi aRiniSna dadebiTi dinamika: zurgis 
tkivilis maCvenebeli VAS-is mixedviT operaciis 
Semdeg Semcirda 0,9±1,4 balamde, fexis tkivilis 
maCveneblma ki postoperciul etapze Seadgina, 
saSualod, 1,28±1,1 bali. perioperaciuli mona-
cemebis Sefasebis mixedviT, pacientebSi sisx-
lis danakargis moculobam Seadgina 34,8±16,2 

ml, stacionarSi dayovnebis drom ki - 2,9±1,3 dRe. 
garTulebebidan aRiniSna tvinis magari garsis 
wertilovani dazianebis 4  SemTxveva da misi xa-
zovani Wrilobis 1 SemTxveva, 1 sm-ze meti sigrZiT 
da magari garsis parkis SigTavsis gadmosvliT 
epidurul sivrceSi, ramac moiTxova konversia 
Ria operaciaze defeqtis gakerviT. 
xerxemlis biportuli endoskopiuri qirurg-

ia warmoadgens welis spinaluri stenozis 
mkurnalobis efeqtur meTods, romelsac aqvs 
upiratesobebi Ria operaciasTan SedarebiT (rbi-
li qsovilebis naklebi travmuloba, sisxlis 
naklebi danakargi, mkurnalobis SedegebiT pa-
cientis kmayofilebis maRali xarisxi). unilat-
eraluri biportuli endoskopiuri dekompresia, 
mikroskopiul teqnikasTan SedarebiT, upiratesia 
sruli dekompresiis miRwevis TvalsazrisiT gaz-
rdil arTroskopiul velSi instrumentis moZ-
raobis SezRudvis gareSe damoukidebeli por-
talis gamoyenebis safuZvelze; operaciis dros 
fiziologiuri xsnariT uwyveti irigacia ki did 
upiratesobas iZleva infeqciis Tavidan acilebis 
TvalsazrisiT.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ АППАРАТНО-ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫХ МЕТОДОВ 
В ДИАГНОСТИКЕ СИНДРОМА МИРИЗЗИ 

Русин В.И., Румянцев К.Е., Павук Ф.Н.

государственное высшее учебное учреждение “ужгородский национальный университет», украина

По данным литературы для диагностики синдрома Ми-
риззи (СМ) используют комплекс современных инструмен-
тальных методов - ультрасонографию (УСГ), компьютер-
ную (КТ) или магнитно-резонансную томографию (МРТ), 
эндоскопическую ретроградную холангиопанкреатографию 
(ЭРХПГ), чрескожную чреспеченочную холангиографию 
(ЧЧХГ) [4]. Однако, точный диагноз у 62-74% пациентов 
устанавливается только во время операции [8,9]. 

Ультрасонография (УСГ) брюшной полости является 
скрининговым методом диагностики СМ, однако чувстви-
тельность его низкая – в пределах от 4% до 46% [1-4, 6]. 
Диагностическая чувствительность МРХПГ по данным ли-
тературы при СМ составляет 97,6%, интраоперационной 
холангиографии - 94%, ЭРХПГ - 86%, ЧЧХГ - 56%, фибро-
холангиоскопии - 77% [3-5,7].

Чувствительность КТ возрастает при наличии холеци-
стохоледохеального свища[4]. Yehat C.N. [12], анализируя 
результаты диагностики СМ у 11 пациентов, отмечает, что 
компьютерная томография не дает дополнительной инфор-
мации в сравнении с УСГ брюшной полости или ЭРХПГ. 
Однако данный метод исследования играет значительную 
роль в проведении дифференциального диагноза с холангио-
карциномой, раком желчного пузыря, сдавлением холедоха 
метастазами в ворота печени. 

Значительно выше оценивается чувствительность 

МРХПГ, однако опыт ее применения при СМ пока неболь-
шой [7].

Раннее выявление СМ позволит избежать интраопераци-
онного повреждения гепатикохоледоха, обеспечит раннее 
начало лечения и повысит его эффективность за счет умень-
шения интраоперационных осложнений и послеоперацион-
ной смертности.

Однако часто возникает опасность гипердиагностики или 
ошибочной диагностики, что может привести к неправиль-
ному выбору тактики лечения и, как результат, к возникно-
вению периоперационных осложнений. Вышеизложенное 
диктует необходимость применения аппаратно-инструмен-
тальных методов обследования, обладающих достаточной 
чувствительностью и высоким уровнем специфичности.

Цель исследования - сравнительная оценка эффективно-
сти аппаратно-инструментальных методов в дооперацион-
ной диагностике синдрома Мириззи. 

Материал и методы. За период 1997-2019 гг. в клинике 
кафедры хирургических болезней Ужгородского националь-
ного университета выполнено 8100 операций по поводу 
желчекаменной болезни (ЖКБ). В 410 случаях по результа-
там дооперационного обследования был заподозрен СМ. Из 
них у 202 (49%) пациентов интраоперационно подтвержде-
ны различные формы синдрома Мириззи (СМ). Проведен 
анализ результатов апаратно-инструментального обследо-
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вания и лечения у этих 410 пациентов. Частота выявления 
СМ составила 2.5%.

Синдром Мириззи (СМ) І типа диагностирован у 80 
(39,6%) пациентов, синдром Мириззи II-V типа – у 122 
(60,4%). Мужчин было 66 (31,7%), женщин - 136 (68,3%). 
Возраст пациентов колебался в пределах от 37 до 80 лет (в 
среднем, 66,4 лет).

Все больные ЖКБ обследованы с приминением совре-
менных аппаратно-инструментальных методов диагности-
ки. УСГ брюшной полости выполнена 410 пациентам, муль-
тиспиральная КТ брюшной полости – 80, эндоскопическая 
ретроградная панкреатохолангиография – 410, магнитно-
резонансная томография брюшной полости с холангиогра-
фией – 82 пациентам.

Во время исследования выполняли определение диагно-
стической специфичности (ДС), чувствительности (ДЧ), 
эффективности (ДЭ) метода, а также рассчитывали процент 
ложноположительных и ложноотрицательных результатов, 
значение прогностической значимости положительных 
(ПО+) и прогностической значимости отрицательных (ПО-) 
результатов диагностики.

Все обследованные тем или иным методом пациенты по 
результатам операции разделены на 2 категории: больные 
(Б) (т.е. пациенты с СМ) и не больные (НБ) – пациенты, у 
которых СМ интраоперационно не подтвердился. 

Если после инструментального обследования диагности-
ровали у больных наличие СМ и это действительно под-
тверждалось во время операции, то результат оценивали 
как истинно положительный (ИП), если не подтверждалось 
- как ошибочно положительный (ОП).

В случае, когда по результатам метода обследования уста-
навливалось отсутствие СМ у пациента, а интраоперацион-
но диагноз не подтверждался, то такой результат трактовали 
как истинно отрицательный (ИО), а в случае выявления СМ 
результат был ложноотрицательным (ЛО).

Диагностическую чувствительность метода рассчитыва-
ли как процент истинно положительных результатов иссле-
дования, т.е. выявленного СМ, от количества истинно боль-
ных СМ среди обследованных пациентов. ДЧ рассчитывали 
по формуле:

В клинике инструментальный метод с высокой чувстви-
тельностью, с большой вероятностью, классифицирует 
больного человека как больного.

Диагностическую специфичность метода рассчитывали, 
как процент истинно отрицательных результатов теста у па-
циентов, у которых интраоперационно СМ не выявили. ДС 
рассчитывали по формуле: 

В клинике метод с высокой специфичностью, с высокой 
долей вероятности при отрицательном результате класси-
фицирует человека как здорового, т.е., у которого СМ от-
сутствует.

Диагностическую эффективность метода рассчитывали, 
как процент истинных результатов теста к общему числу 
полученных результатов. ДЭ рассчитывали по формуле: 

В клинике инструментальный метод с высокой ДЭ с вы-
сокой долей вероятности одновременно больного классифи-
цирует как больного, а здорового как здорового.

Прогностическая значимость положительных результа-
тов (ПО+) метода рассчитывается, как процент истинно по-
ложительных результатов к общему числу положительных 
результатов. ПО рассчитывали по формуле:

Высокая ПО+ инструментального метода диагностики 
свидетельствует о хорошей способности выявлять СМ в 
общем массиве обследованных.

Прогностическая значимость отрицательных результатов 
(ПО-) метода рассчитывается, как процент истинно отри-
цательных результатов к общему числу отрицательных ре-
зультатов и рассчитывается по формуле:

Высокая ПО- свидельствует о надежности отрицания на-
личия СМ в общем массиве обследованных.

Результаты и обсуждение. По данным УСГ брюшной по-
лости признаки СМ I типа обнаружены у 46 пациентов из 
80. Чувствительность метода составила 57,5%, специфич-
ность 52,2%.

СМ II типа диагностирован у 82 пациентов из 122 (чув-
ствительность 67%, специфичность 70%).

Признаками СМ I типа по данным УСГ были: наличие 
конкремента в общем желчном протоке, расширение общего 
желчного протока и, нередко, внутрипеченочных протоков.

Желчный пузырь в большинстве случаев был сморщен-
ным (симптом «микроцисты»). Наиболее часто наблюда-
лось уменьшение размеров желчного пузыря менее чем 
на 5 см в продольном измерении и 3 см в поперечном; 
на фоне уменьшения в размерах развивалось утолщение 
стенки желчного пузыря до 2-3 мм (таблица 1). Ультрасо-
нографическими признаками синдрома Мириззи II типа 
были: аэробилия, расширение холедоха, холедохолитиаз 
(рис. 1).

рис. 1. ультрасонографическая визуализация СМ I типа 
(сморщенный желчный пузырь)

Вышеуказанные ультрасонографические критерии у па-
циентов с СМ клинически проявлялись механической жел-
тухой у 128 (63,3%) пациентов и у 56 (27,7%) - признаками 
манифестирующего холангита.
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Наличие у пациентов с СМ вышеуказанных ультрасоно-
графических критериев и клиники механической желтухи 
или холангита было основанием для проведения комплекс-
ного обследования с помощью других методов предопера-
ционной диагностики.

При клинике механической желтухи и холангита всем 
больным выполнялась ЭРХПГ (рис. 2).

рис. 2. Эндоскопическая ретроградная холангиопанкре-
атография. СМ ІІ тип, наличие холецистохоледохеального 
свища с конкрементом в нем

С помощью эндоскопической ретроградной холангиопан-
креатографии до операции диагноз СМ І был установлен у 
61 пациента из 80, а СМ II типа - у 96 пациентов из 122. 
Чувствительность и специфичность ЭРХПГ в диагностике 
СМ І составили 76% и 75%, соответственно, в отличие от 
СМ ІІ, где чувствительность составила 78,6%, а специфич-
ность - 83,6%. У 6 (5%) пациентов с СМ II типа не удалось 
технически выполнить исследование, и они отнесены к 
ложноотрицательным результатам.

Диагноз СМ ІІ по данным ЭРХПГ основывался на сле-
дующих признаках: расширение проксимальных отделов 
желчных протоков, сморщенный желчный пузырь.

Признаками СМ II типа по данным ЭРХПГ были: наличие 
патологического соустья между желчным пузырем и общим 
желчным протоком, сдавление общего желчного протока из-
вне в верхней трети, сужение его (стриктура).

Среди 202 пациентов с СМ у 22 (10,8%) выявлен холедо-
ходуоденальный свищ. У этих больных диагноз установлен 
эндоскопически при проведении ЭРХПГ. Среди пациентов с 
холедоходуоденальными свищами по данным фибродуоде-
носкопии мы выделяли два их вида в зависимости от место-
положения: первый (19 пациентов) - когда свищевое отвер-
стие находилось в пределах переходной складки большого 
дуоденального сосочка, второй (3 пациента) - когда свище-
вое отверстие располагалось выше переходной складки.

С помощью мультиспиральной КТ брюшной полости с 

внутривенным контрастным усилением среди 40 пациентов 
у 22 установлен диагноз синдрома Мириззи (рис. 3).

рис. 3. компьютерная томограмма. СМ ІІ тип. Холеци-
стохоледохеальный свищ

Чувствительность и специфичность метода в доопераци-
онной диагностике СМ I типа составила 40% и 20%, СМ 
II типа - 60 и 63% соответственно. МРХПГ выполнили 23 
пациентам (рис. 4). По данным трехмерной модели МРХПГ 
диагноз СМ I типа установлен у 6 (27%) пациентов, СМ II 
типа - у 15 (68%). У двух (8%) пациентов с СМ результат был 
ложноотрицательным. Чувствительность и специфичность 
метода составила 95% и 96%.

рис. 4. МрХПг визуализация СМ ІІ типа (в области шей-
ки желчного пузыря Мр-признаки конкремента)

таблица 1. Частота встречаемости уСг критериев синдрома Мириззи
Критерии Синдром Мириззи І Синдром МириззиІІ(ІІ-V)

Сморщенный ЖП 45(22,2 %) 79(39 %)
Холангит 2(0,9 %) 54(26,8 %)

Аеробилия - 60(29,7 %)
Холедохолитиаз - 63(31 %)

Расширение общего желчного протока 39(19,3 %) 82(40,5 %)
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МРХПГ дает возможность полипозиционно и простран-
ственно оценить структуру интрагепатальных и внепече-
ночных желчных протоков.

При сравнительной характеристике аппаратно-инстру-
ментальных методов в дооперационной диагностике син-
дрома Мириззи, наиболее эффективной при синдроме Ми-
риззи I и II типа была МРХПГ с эффективностью 84% (СМ 
I) и 90% (СМ II-V) (таблица 2).

На втором месте по диагностической эффективности ока-
залась эндоскопическая ретроградная холангиопанкреато-
графия, где эффективность для СМ I типа составила 75,6%, 
а для СМ II типа - 81%.

Эффективность ультрасонографии для пациентов с СМІ 
типа составила 55% и для СМ II типа - 68,8%.

Сравнение значений прогностической значимости истинно 
положительных и истинно отрицательных результатов выяви-
ло, что в предоперационной диагностике СМ I типа наиболее 
эффективной была МРХПГ с ПО+ и ПО- 83 и 85%, соответ-
ственно. Для СМ II типа соответствующие показатели были 
схожими и составили 88 и 93%, соответственно. Прогностиче-
ская значимость положительных и отрицательных результа-
тов применения компьютерной томографии при СМ II типа 
была выше почти в 2 раза чем у пациентов с СМ I типа, но 
метод уступает по эффективности другим методам.

таблица 2. Сравнительная характеристика аппаратных методов в дооперационной диагностике синдрома Мириззи
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УСГ 57,5 52 55 42,5 48 54 55
ЭРХПГ 76 75 75,6 24 25 75 76

КТ 40 20 30 60 80 33 25

МРТ 83 85 84 17 15 83 85

С
М

 ІІ

УСГ 67 70 68,8 33 30 68 69
ЭРХПГ 79 84 81 21 16 82 80

КТ 60 63 61 40 37 62 61
МРТ 93 87,5 90 7 12,5 88 93

рис. 5. Схема тактики ранней диагностики и выбора хирургического лечения СМ
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На основе полученной оценки эффективности различных 
методов в ранней диагностике синдрома Мириззи и их про-
гностических значений, нами предложен следующий ал-
горитм предоперационной диагностики СМ и способы его 
лечения (рис. 5).

Наличие клинико-лабораторных и ультрасонографических 
признаков СМ диктует необходимость выполнения ЭРХПГ с 
возможными последующими эндоскопическими манипуляци-
ями на желчных протоках. Отдельные специалисты при подо-
зрении на синдром Мириззи при ультрасонографическом ис-
следовании рекомендуют использовать МРХПГ [10,13].

На наш взгляд, эндоскопическая гастро- и дуоденоскопия 
с ретроградной холангиопанкреатографией должна предше-
ствовать другим методам исследования после выполнения 
УСГ, так как визуализация просвета желудка и двенадцати-
перстной кишки дает возможность увидеть фистулу, конкре-
мент, ущемленный в большом дуоденальном сосочке или в 
холедоходуоденальном свище, выполнить литоэкстракцию 
и эндоскопическое лечение холедоходуоденального свища 
путем папилофистулотомии и/или папилосфинктеротомии.

Несмотря на весьма низкую специфичность и чувстви-
тельность УСГ, ультрасонография продолжает оставаться 
скрининговой методикой диагностики желчнокаменной бо-
лезни и ее осложнений.

Если при наличии «микроцисты» и холелитиаза с ме-
ханической желтухой пациентам необходимо выполнить 
ЭРХПГ, как с диагностической, так и с лечебной целью, то 
всем больным с желчнокаменной болезнью с подозрением 
на синдром Мириззи без признаков механической желтухи 
необходимо выполнить МРХПГ. Компьютерная томография 
с контрастированием показана при подозрении на опухоль 
гепатопанкреатобилиарной зоны.

Выводы:
1. Эффективность УСГ у пациентов с СМ І типа состав-

ляет 55%, у пациентов с СМ ІІ (II-V) типа - 68,8%. Частота 
ложноположительных результатов соответственно состав-
ляет 48% и 30%, ложноотрицательных - 42,5% и 33%.

2. При применении ЭРХПГ у пациентов с СМ I типа эф-
фективность составляет 75,6%. Эффективность ЭРХПГ у 
пациентов с СМ II типа составляет 81% при чувствитель-
ности 78,6% и специфичности 83,6%. Частота ложнополо-
жительных результатов составляет 25% и 16%, ложноотри-
цательных - 24% и 21%, соответственно.

3. По данным КТ эффективность в дооперационной 
диагностике СМ І и II типов составляет 30% и 61%, соот-
ветственно. Частота ложноположительных результатов со-
ставляет 80% и 37%, ложноотрицательных - 60% и 40%, 
соответственно.

4. Наиболее эффективным методом предоперационной 
диагностики СМ I и II типа является МРХПГ при чувстви-
тельности 84% и специфичности 90% . Частота ложнополо-
жительных и ложноотрицательных результатов у пациентов 
с СМ I типа составляет 17% и 15% и 12,5% и 7% у пациен-
тов с СМ II типа, соответственно.
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SUMMARY

USE OF THE INSTRUMENTAL METHODS IN DIAG-
NOSTICS OF THE MIRIZZI SYNDROME

Rusin V., Rumiantsev K., Pavuk F.

State higher education facility “Uzhhorod National Universi-
ty”, Ukraine

The aim of the study was a comparative description of the in-
strumental methods effectiveness in the preoperative diagnostics 
of Mirizzi syndrome (MS). Materials and methods. An analysis 
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of the examination and treatment results of the 410 patients with 
cholelithiasis and suspected according to clinical data Mirizzi 
syndrome, was carried out for the period of 1997-2019. In 202 
patients, various forms of Mirizzi syndrome were confirmed 
intraoperatively. Mirizzi type I syndrome was diagnosed in 80 
(39.6%) patients, Mirizzi type II-V syndrome - in 128 (60.4%). 
There were 66 men (31.7%) and 136 women (68.3%). The age 
of patients ranged from 37 to 80 years (an average of 66.4 years). 
All patients were examined using ultrasonography (USG) of the 
abdominal cavity, multispiral CT with intravenous contrast en-
hancement; endoscopic retrograde cholangiopancreatography 
(ERCP); magnetic resonance imaging (MRI) of the abdominal 
cavity with cholangiopancreatography (MRCP). After examined 
all patients underwent surgery. Comparing intraoperative data 
and data from instrumental studies, we determined the diagnostic 
specificity, sensitivity, effectiveness of the method, as well as the 
value of false positive and false negative results and predictive 
value of positive and negative diagnostic results. Results. After 
conducting a comprehensive examination using instrumental di-
agnostic methods, it was found that the effectiveness of USG in 
patients with type I MS is 55%, sensitivity - 57.5%, specificity 
- 52.2%. For ERCP, the efficiency was 75.6%, sensitivity - 76%, 
specificity - 75%. The highest efficiency in the diagnosis of MS 
type I was demonstrated by magnetic resonance cholangiopan-
creatography - 84% with sensitivity and specificity of 83% and 
85%. In patients with MS ІІ (II-V) type, the effectiveness of 
USG was 68.8%, sensitivity - 67%, and specificity - 70%. The 
efficiency of ERCP was 81% with a sensitivity of 78.6% and 
a specificity of 83.6%. For CT, the efficiency in the preopera-
tive diagnosis of type II MS was 61%, sensitivity - 60%, and 
specificity - 63%. The highest efficiency in the diagnosis of MS 
type II was demonstrated by magnetic resonance cholangiopan-
creatography - 90%, with sensitivity and specificity of 93% and 
87.5% respectively.

Keywords: Mirizzy syndrome; ultrasonography; endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography; computed tomography; 
magnetic resonance cholangiopancreatography.

РЕЗЮМЕ 

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ АППАРАТНО-ИНСТРУМЕН-
ТАЛЬНЫХ МЕТОДОВ В ДИАГНОСТИКЕ СИНДРО-
МА МИРИЗЗИ 

Русин В.И., Румянцев К.Е., Павук Ф.Н.

государственное высшее учебное учреждение “ужгород-
ский национальный университет», украина

Цель исследования - оценка эффективности аппаратно-
инструментальных методов в дооперационной диагностике 
синдрома Мириззи. 

Проведен ретроспективный (1997-2019 гг.) анализ резуль-
татов обследования и лечения 410 пациентов с желчнока-
менной болезнью (ЖКБ), у которых по клиническим дан-
ным подозревали синдром Мириззи (СМ). У 202 пациентов 
установлены различные формы СМ. СМ І типа диагности-
рован у 80 (39,6%) пациентов, СМ II-V типа – у 122 (60,4%). 
Мужчин было 66 (31,7%), женщин - 136 (68,3%). Возраст 
пациентов колебался в пределах от 37 до 80 лет, в среднем, 
66,4 года. Больные обследованы с помощью ультрасоно-
графии (УСГ) брюшной полости, мультиспиральной КТ с 
внутривенным контрастным усилением; эндоскопической 

ретроградной холангиопанкреатографии (ЭРХПГ); магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) брюшной полости с 
холангиопанкреатографией (МРХПГ). После обследования 
всем больным выполнены операции. Сравнивая интраопе-
рационные данные с данными аппаратно-инструменталь-
ных исследований, определены диагностическая специфич-
ность, чувствительность, эффективность метода, а также 
прогностическая значимость ложноположительных и лож-
ноотрицательных результатов. 

После проведения комплексного обследования с помо-
щью аппаратных методов диагностики установлено, что 
эффективность УСГ у пациентов с СМ I типа составляет 
55%, чувствительность - 57,5%, специфичность - 52,2%. 
Для ЭРХПГ эффективность составила 75,6%, чувствитель-
ность - 76%, специфичность - 75%. Наивысшую эффектив-
ность (84%) в диагностике СМ I типа продемонстрировала 
МРХПГ с 83% чувствительностью и 85% специфичностью. 
У пациентов с СМ ІІ (II-V) типа эффективность УСГ соста-
вила 68,8%, чувствительность - 67%, специфичность - 70%. 
Эффективность ЭРХПГ составила 81% при чувствительно-
сти 78,6% и специфичности 83,6%. Для КТ эффективность 
в дооперационной диагностике СМ II типа составила 61%, 
чувствительность - 60%, специфичность - 63%. Высочай-
шую эффективность при диагностике СМ II типа проде-
монстрировала МРХПГ - 90%, с чувствительностью и спец-
ифичностью 93% и 87,5%, соответственно.

reziume

aparatul-instrumentuli meTodebis gamoyeneba 
mirizis sindromis diagnostikaSi

v. rusini, k. rumiancevi, f. pavuki

uJgorodis erovnuli universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda aparatul-instru-
mentuli meTodebis gamoyenebis efeqturobis Se-
faseba mirizis sindromis operaciamdel diag-
nostikaSi.
Catarebulia naRvlkenWovani daavadebis mqone 

410 pacientis kvlevis da mkurnalobis Sedegebis 
retrospeqtuli (1997-2019 ww.) analizi, romelTa 
SemTxvevaSic klinikuri monacemebis mixedviT 
navaraudebi iyo mirizis sindromis arseboba. 
202 pacinets daudginda mirizis sindromis sxva-
dasxva forma. mirizis sindromis I  tipi diag-
nostirda 80 (39,6%) pacientSi, II  tipi - 122-Si 
(60,4%); mamakaci - 66 (31,7%), qali - 136 (68,3%). pa-
cientebis asaki meryeobda 37-80 w. farglebSi, sa-
Sualod – 66,4  weli. pacientebi gamokvleulni 
iyvnen muclis Rrus ultrasonografiiT multi-
spiraluri kompiuteruli tomografiT intrave-
nuri kontrastuli gaZlierebiT, endoskopiuri 
retrograduli qolangiopankreatografiiT, mu-
clis Rrus magnitur-rezonansuli tomografiiT 
qolangiopankreatografiiT. gamokvlevis Semdeg 
yvela pacients Cautarda operacia. intraopera-
ciuli da aparatul-instrumentuli kvlevebis 
monacemebis SedarebiT ganisazRvra meTodis di-
agnostikuri specifikuroba, mgrZnobeloba da 
efeqturoba, aseve, cru-dadebiTi da cru-uaryofi-
Ti Sedegebis prognozuli mniSvneloba.
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diagnostikis aparatuli meTodebiT kompleq-
suri kvlevis Catarebis Semdegom dadgenilia, 
rom pacientebSi mirizis sindromis I  tipiT 
ultrasonografiis efeqturoba Seadgens 55%-s, 
mgrZnobeloba – 57,5%-s, specifikuroba – 52,2%-
s. endoskopiuri retrograduli qolangio-
pankreatografiis efeqturobam Seadgina 75,6%, 
mgrZnobelobam – 76%, specifikurobam – 75%. mi-
rizis sindromis I  tipis diagnostikaSi maqsimal-
uri efeqturoba gamoavlina magnitur-rezonansulma 
tomografiam qolangiopankreatografiiT – 83%-iani 
mgrZnobelobiT da 85%-iani specifikurobiT. miri-
zis sindromis II  (II-IV) tipis mqone pacientebSi 

ultrasonografiis efeqturoba Seadgenda 68,8%-
s, mgrZnobeloba – 67%-s, specifikuroba – 70%-s. 
endoskopiuri retrograduli qolangiopankrea-
tografiis efeqturobam Seadgina 81%, mgrZno-
belobam – 78,6%, specifikurobam – 83,6%. kom-
piuteruli tomografiis efeqturobam mirizis 
sindromis II  tipis operaciamdel diagnostikaSi 
Seadgina 61%, mgrZnobelobam – 60%, specifikuro-
bam – 63%. maqsimaluri efeqturoba (90%) mirizis 
sindromis II  tipis diagnostikaSi gamoavlina 
magnitur-rezonansulma tomografiam qolangio-
pankreatografiiT, 93%-iani mgrZnobelobiT da 
87,5%-iani specifikurobiT. 

URETEROCALICOSTOMY FOR RECONSTRUCTION OF THE UPPER URINARY TRACT

1,2Demchenko V., 1,2Shchukin D., 3Antonyan I., 1Lisova G., 1Harahatyi A., 3Shus A.

1Kharkov National Medical University; 2Regional Medical Clinical Center of Urology and Nephrology 
named after V. Shapoval, Kharkov; 3Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Ukraine

One of the most difficult problems of reconstructive surgery 
of the upper urinary tract is hydronephrosis in patients with the 
intrarenal pelvis, when it is impossible to perform an adequate 
anastomosis between the ureter and the renal pelvis from the 
side of the renal sinus. Similar difficulties occur in patients who 
undergone multiple ineffective operations for hydronephrosis, 
as well as in patients with urolithiasis with severe inflammatory 
changes and scarring of the pelvic wall. In these clinical cases, 
ureterocalicostomy (UC) is the only alternative to the lifelong 
nephrostomy and nephrectomy.

For the first time, an anastomosis between the lower renal ca-
lyx and the ureter was performed in 1947 by Neuwirt K. in a 
patient with urolithiasis [1]. However, this technique was used 
very rarely, mainly to compensate for the failure of pyeloplasty 
(reconstruction of the ureteropelvic junction). The widespread 
introduction of this operation was restrained by a high rate of 
anastomotic strictures. The modern technique of UC was de-
scribed in 1976 by Hawthorne et al., who proposed extensive 
resection of the lower pole of the kidney as an important integral 
part of this surgical intervention [2]. However, over the follow-
ing years, this operation has been performed quite rarely due to 
its complexity and high probability of anastomosis failure. An 
analysis of the largest studies has demonstrated that the rate of 
negative results of UC can reach 20%-30% [3-8].

We conducted a retrospective study of the long-term results 
of ureterocalicostomies performed in one specialized center and 
analyzed the prognostic factors for the successful operation.

Material and methods. The study included 37 patients who 
underwent an anastomosis between the ureter and the lower ca-
lyx from 2012 to 2019. The median age of 17 (45.9%) males 
was 46.0±0.87 years (min=23; max=73; Q25-75=32-52) and 20 
(54.1%) females was 58.5±0.82 years (min=22; max=72; Q25-

75=48-65.5) (p<0.048). Right-sided and left-sided operations 

were performed in 18 (48.6%) and 19 (51.4%) cases, respec-
tively. A single kidney occurred in 1 patient. A horseshoe kidney 
was found in another patient. Duplication of the kidney and ure-
ter was observed in yet another case. UC was performed as a pri-
mary operation in 16 (43.2%) cases: 8 (21.6%) – hydronephrosis of 
intrarenal pelvis, 8 (21.6%) – urolithiasis with primary or second-
ary changes of the ureteropelvic junction of intrarenal pelvis. In 21 
(56.8%) patients, anastomosis between the ureter and the renal ca-
lyx was performed as a secondary or salvage surgical intervention: 
13 (35.1%) – after unsuccessful pyeloplasty or endoureterotomy, 8 
(21.6%) – after surgical treatment of urolithiasis, including percuta-
neous nephrolitholapaxy, ureterolithotripsy, and open pyelolithoto-
my. Stones in the lumen of the renal hollow system were registered 
in 30 (81.1%) of 37 patients.

Signs of acute pyelonephritis on admission were observed 
in 22 (59.5%) patients. Percutaneous nephrostomy prior to the 
surgery was performed in 9 (24.3%) cases. In 5 (13.5%) cases, 
lumbar urinary fistulas and paranephritis were observed after 
preliminary surgical interventions.

The thickness of the renal parenchyma varied from 5 to 20 
mm (an average of 13.6 mm). This parameter was less than 10 
mm in 11 (29.7%) cases and more than 10 mm in 26 (70.3%). 
The median blood creatinine level and glomerular filtration rate 
(GFR) were 98.0±0.81 (min=72; max=146; Q25-75=84-114) and 
64±0.63 (min=40; max=98; Q25-75 =56-78), respectively.

All surgeries were performed with an open approach. Af-
ter cutting off the ureter from the pelvis, stones were removed 
from the renal hollow system (n=28/75.7%) and in certain pa-
tients, a nephrostomy tube was placed through the middle ca-
lyx (n=17/45.9%). In 2 (5.4%) cases, the stones were evacuated 
through the opened lower calyx. The next step was the identifi-
cation of the most convenient lower calyx using a tool inserted 
into the lumen of the hollow system through an incision of the 
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pelvis and the kidney resection was started afterwards. The spe-
cific aspects of this step of the surgery depended on the size and 
location of the lower calyx, as well as the thickness of the renal 
parenchyma. All surgical interventions were classified into two 
groups according to the type of kidney resection:

Type I – with preserved renal parenchyma (more than 10 
mm), resection was performed in warm ischemia conditions 
with exposure and transection of the lower calyx at the level of 
its fornix or neck with removal of the entire lower pole of the 
kidney (n=27/72.9%). We tried to transect the calyx 3 to 5 mm 
distal from the parenchymal resection area (Fig. 1a).

Type II – in cases where the thickness of the renal parenchyma 
did not exceed 10 mm, the part of the lower pole was removed 
in the area of maximal thinning of the parenchyma without renal 
ischemia (n=9). The length of the part removed was usually lim-
ited to 1.5-2.0 cm (Fig. 1b).

In one case, a patient with a horseshoe kidney underwent a 
direct anastomosis between the ureter and the extrarenal lower 
calyx without kidney resection.

   a   
 

   b
Fig. 1. Intraoperative images demonstrate various types of 

the partial nephrectomy when performing ureterocalicostomy. 
a – Type I resection. b – Type II resection

All types of resection, according to the direction of its plane, 
were also classified into transverse (perpendicular to the vertical 

axis of the kidney; n=17/48.6%) and oblique (at an angle of 45° 

towards the vertical axis of the kidney; n=19/51.4%) (Fig. 2).

Fig. 2. The position of the anastomosis and the upper third of 
the ureter after classical transverse resection and after resection 
at an angle of 45°

For hemostasis, we applied separate z-shaped sutures on the 
main damaged vessels of the renal parenchyma, preventing the 
deformation of the opened calyx. In cases of large renal calyces 
or opening several calyces, they were reduced by suturing or 
reconstructed to fit the diameter of the calyx to the ureteric lu-
men. A running 4-0 polyglactin suture was afterwards used for 
anastomosis between one of the semicircles of the renal calyx 
and one of the edges of the spatulated ureter. The next step was 
placing a 6 Fr/Ch ureteral stent and unclamping the renal artery. 
After additional stitching of the damaged vessels, the anastomo-
sis was completed. In 12 cases, a horizontal mattress or running 
stitches were placed on the renal parenchyma. The ureteral stent 
was removed 2 months after the operation.

The median follow-up period was 7±0.06 years (min=3; 
max=8; Q25–75=6-7 years). The results were evaluated 3, 6 and 
12 months after surgery and during annual follow-up visits 
based on the analysis of the patients’ complaints, clinical pic-
ture, creatinine level and GFR, US, MDCT, or excretory urogra-
phy. Functional results were classified into three types: good (no 
complaints, no signs of obstruction by medical imaging results, 
clear visualization of the anastomotic lumen, good renal func-
tion); satisfactory (no complaints, good renal function, moder-
ate obstruction, the anastomotic lumen is not clearly visualized); 
poor (obstruction, the anastomotic lumen is not visualized, renal 
function deteriorated, frequent recurrent pyelonephritis, kidney 
pain). Statistical analysis was carried out based on standard 
methods of descriptive statistics using “Statistica 8.0” software.

Results and discussion. The median duration of sur-
gery was 170.0±0.95 minutes (min=120; max=210; Q25–

75=150-180 minutes). The median volume of blood loss was 
600.0±7.89 ml (min=250; max=900; Q25-75 =400-700 ml). 
Warm renal ischemia was applied in 30 (81.1%) cases, main-
ly in Type I resections (100% of cases). Type II resections 
were accompanied by renal ischemia in only 3 of 9 (33.3%) 
patients (p<0.007). The median time of warm ischemia was 
18±0.16 minutes (min=13; max=28; Q25-75 =15-20 minutes). 
There were no significant differences in this parameter be-
tween Type I and II resection groups (p>0.426).

Reconstruction of the lower renal calyces after resection 
of the lower renal pole was performed in 6 (16.2%) patients 
(Type I, n=5 (18.5%) and Type II, n=1 (11.1%); p>0.594). In 
one (2.7%) case of a very wide lower calyx and thinned paren-
chyma of the lower pole, the whole calyx was sharply separated 
from its neck, and anastomosis was performed between the ure-
ter and the calyceal neck tissue. In 3 (8.1%) cases, a very wide 
calyceal cavity required hermetic suturing until its size matched 
the size of the spatulated ureter. Another 2 (5.4%) patients had 
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two or three calyces transected, which were sutured separately 
(n=1/2.7%) or combined into one calyx (n=1/2.7%).

Early postoperative complications were observed in 14 
(37.8%) patients. All complications were not severe and were 
classified as grade I-II according to the Clavien-Dindo classifi-
cation. The most frequent complication was an exacerbation of 
upper urinary tract infection (n=9/24.3%). Small retroperitoneal 
hematomas not requiring surgery occurred only in 4 (10.8%) 
patients. The formation of urinary fistulas was recorded in 6 
(16.2%) cases. In all cases, the urinary fistulas reduced sponta-
neously within 2 weeks after surgery.

The univariate analysis of the prognostic value of certain 
parameters of patients and surgeries revealed that the compli-
cation rate of ureterocalicostomy was objectively associated 

with performing the secondary operation, with the presence 
of acute pyelonephritis and urinary extravasation before the 
intervention, with the use of warm ischemia more than 20 
minutes, and with long duration of surgery (Table 1). Such 
factors as patient’s age, thickness of the renal parenchyma, 
plane type and angle of the resection, renal function param-
eters, as well as the use of warm ischemia were not statisti-
cally significant.

Analysis of long-term functional results of ureterocalicos-
tomy showed that the rate of good results was 81.1% (n=30), 
of satisfactory results was 13.5% (n=5), and of poor results was 
5.4% (n=2) (Fig. 3). One patient with a single kidney underwent 
repeated ureterocalicostomies, and for another patient nephrec-
tomy had to be performed.

Table 1. The results of univariate analysis of the factors predicting the early complications of ureterocalicostomy

Patient and operation parameters Without complications
(n=23)

With complications 
(n=14)

P value, MANN-WHITNEY 
U-test

Age over 60 years (n=11) 5 (21.7%) 6 (42.9%) >0.180

Secondary operation (n=21) 10 (43.5%) 11 (78.6%) <0.044

Acute pyelonephritis before surgery (n=23) 9 (39.1%) 14 (100%) <0.001

Urinary extravasation before surgery (n=5) 0 (0%) 5 (35.7%) <0.004

Parenchyma thickness below 10 mm (n=11) 6 (26.1%) 5 (35.7%) >0.540

Creatinine over 110 μmol/L (n=13) 6 (26.1%) 7 (50%) >0.149

GFR less than 60 ml /min (n=12) 6 (26.1%) 6 (42.9%) >0.297

Technique Type I (n=27) 16 (69.6%) 11 (78.6%) >0.554

Technique Type II (n=9) 6 (26.1%) 3 (21.4%) >0.749

Oblique resection (n=19) 12 (52.2%) 7 (50%) >0.897

Warm ischemia (n=30) 18 (78.3%) 12 (85.7%) >0.580

Warm ischemia 20 min or more (n=9) 2 (8.7%) 7 (50%) <0.008

Surgical time over 170 min (n=17) 7 (30.4%) 10 (71.4%) <0.021

Blood loss volume over 500 ml (n=19) 9 (39.1%) 10 (71.4%) >0.065

   a       b
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Table 2 shows the data obtained in the univariate analysis of the factors for predicting the results of ureterocalicostomy.

Table 2. The data obtained in the univariate analysis of factors predicting the outcomes of ureterocalicostomy

Patient and operation parameters Good result 
(n=30)

Satisfactory or poor 
result (n=7)

P value,
MANN-WHITNEY U-test

Age over 60 years (n=11) 9 (30%) 2 (28.6%) >0.942
Secondary operation (n=21) 16 (53.3%) 5 (71.4%) >0.390
Acute pyelonephritis before surgery (n=23) 19 (63.3%) 4 (57.1%) >0.763
Urinary extravasation before surgery (n=5) 4 (13.3%) 1 (14.3%) >0.945
Parenchyma thickness below 10 mm (n=11) 5 (16.7%) 6 (85.7%) <0.001
Creatinine over 110 μmol/L (n=13) 10 (33.3%) 3 (42.9%) >0.635
GFR less than 60 ml /min (n=12) 9 (30%) 3 (42.9%) >0.516
Technique Type I (n=27) 24 (80%) 3 (42.9%) >0.054
Technique Type II (n=9) 5 (16.7%) 4 (57.1%) <0.031
Oblique resection (n=19) 15 (50.0%) 4 (57.1%) >0.737
Warm ischemia (n=30) 25 (83.3%) 5 (71.4%) >0.474
Warm ischemia 20 min or more (n=9) 6 (20%) 3 (42.9%) >0.212
Surgical time over 170 min (n=17) 14 (46.7%) 3 (42.9%) >0.857
Blood loss volume over 500 ml (n=19) 15 (50%) 4 (57.1%) >0.737

      c       d
Fig. 3. Frontal MDCT reconstruction in patients with good results of ureterocalicostomy. 

a, d - Type I resection; b, c - Type II resection

Among all the factors studied, only two parameters had a reli-
able prognostic value in terms of negative results of the opera-
tion: the thickness of the renal parenchyma of below 10 mm and 
the use of Type II resection of the renal parenchyma. 

During the entire follow-up period, recurrence of urolithiasis 
in the operated kidney occurred in 5 (13.5%) patients. The size 
of the stones ranged from 4 to 15 mm and averaged 7.3 mm. 
In 3 (8.1%) cases, patients were admitted to the hospital due 
to renal colic associated with obstruction of the ureterocalicos-

tomy area. Intracorporeal ureterolithotripsy was performed in 2 
(5.4%) cases, and extracorporeal lithotripsy was performed in 
one (2.7%) case. Two (5.4%) patients with asymptomatic stones 
without signs of obstruction refrained from treatment and cur-
rently are under dynamic observation. Good patency of the 
ureterocalyceal segment is confirmed by ureteroscopy and com-
puted tomography data.

Angular deformation of the junction of the ureter with the 
lower calyx was recorded in 13 (35.1%) patients (Fig. 4). In 
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most cases, angular deformation was observed in patients who 
underwent transverse resection of the lower pole of the kid-
ney (n=10/58.8%) out of 17 patients. In the oblique resection 
group, this problem occurred only in 3 (15.8%) out of 19 pa-
tients (p<0.011). Comparison of patients with Type I and Type 
II resection showed no objective differences of the incidence of 
angular deformation in both groups (4 out of 9 patients (44.4%) 
compared to 9 out of 27 (33.3%), respectively, for Type I and II 
resection; p>0.552).

  
   a    

   

   b
Fig. 4. Patients with angular deformity of ureterocalyceal 

anastomosis

The anastomosis between the ureter and the lower renal calyx 
is one of the reconstruction methods of the upper urinary tract, 
which is used in rare clinical situations. The main priority of this 
surgical approach is to connect tissues containing urothelium 
and having a similar histological structure, blood supply system 
and innervation.

Ureterocalicostomy is one of the complex surgical proce-
dures, which is due not only to the need for extensive kidney 
resection and reconstruction of the lower calyx, but also to fre-
quent use of warm renal ischemia, which puts a surgeon within 
a narrow time frame. Currently, there are three main problems 

that significantly restrain the active use of this operation: high 
technical complexity, lack of sufficient experience in perform-
ing these surgical procedures, and poorly predicted long-term 
results. However, over the last decade, there has been a growing 
interest in performing the procedure of urinary tract reconstruc-
tion, both open and laparoscopic [9-12]. For a long time, UC 
was considered exclusively as a secondary or salvage operation, 
but with the improvement of the surgical techniques, the indica-
tions for its use became wider. In our study, the primary UC was 
performed in 43.2% of patients with intrarenal hydronephrosis 
or urolithiasis with secondary changes in the ureteropelvic junc-
tion. At the same time, the parenchyma thickness exceeded 10 
mm in 70.3%.

From our point of view, for the “ideal” ureterocalicostomy it 
is necessary to focus on several aspects of this operation:

- the depth of kidney resection must match the thickness of 
the renal parenchyma or even exceed this parameter in order to 
carefully isolate and preserve the calyceal tissue which is used 
for anastomosis;

- it is desirable that only one calyx is opened during kidney 
resection, since the restoration of the second calyx integrity will 
require an increase in the warm ischemia time, and unnoticed 
calyx damage can lead to the formation of a urinary fistula;

- the anastomosis should not be deformed in the postoperative 
period, which requires performing the “oblique” kidney resec-
tion;

- the lumen of the opened calyx should match the size of the 
lumen of the spatulated ureter, since the large size of the calyx 
opening will require its suturing or reconstruction, which also 
increases the warm ischemia time.

The thickness of the renal parenchyma is the most important 
parameter of ureterocalicostomy, since it affects the type and 
volume of renal resection, the need for renal ischemia applica-
tion, and the long-term treatment results. In this regard, we have 
identified two different types of renal resection. Type I is a more 
complex surgical procedure, since in all cases it requires the use 
of warm renal ischemia, careful stitching of a large number of 
damaged vessels, and is often accompanied by reconstruction of 
the lower calyceal group. In our work, the calyceal reconstruc-
tion was necessary in 18.5% of patients with Type I resection 
and in 11.1% of patients with Type II resection (p>0.571). Renal 
ischemia in Type II renal resection was used much less frequent-
ly (33.3% compared to 100%; p<0.002). Both types of renal re-
section did not significantly differ in the rate of postoperative 
complications, and were not predictors of complications. How-
ever, univariate analysis has shown that Type II kidney resection 
is a negative predictor of the long-term outcome of surgery. 

From our point of view, besides the volume of the removed 
parenchyma, during resection of the lower pole of the kidney, 
it is necessary to evaluate the angle of its plane. Although the 
classical transverse guillotine resection makes it possible to reli-
ably isolate the lower renal calyx, it has certain disadvantages. 
In particular, an anastomosis between the spatulated ureter and 
transversely incised renal calyx usually results in the formation 
of a ureter bend towards the lumbar muscles. In our study, the 
angular deformation of the junction between the ureter and the 
lower calyx, was recorded in 35.1% of cases, was reliably as-
sociated with the use of transverse resection and did not depend 
on the usage of Type I or II resection. It is also necessary to take 
into account that when performing a strictly transverse incision 
of the lower pole, the upper third of the ureter and the actual 
anastomosis area lie on the lumbar muscles. With active scar tis-
sue formation in the postoperative period, this can lead to its de-
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formation, narrowing, and disruption of blood flow. Due to this 
circumstance, we recommend a guillotine resection of the lower 
pole at an angle of 45°, open upwards. This maneuver allows 
you to isolate the area of the anastomosis from the contact with 
the lumbar muscles and scar tissue surrounding the kidney. In 
this case, the anastomosis is completely covered from below by 
the renal parenchyma. In this study, we used oblique resection 
in most patients (51.4%). According to the univariate analysis, 
it was not associated with postoperative complications and was 
not a predictor of the negative long-term results of surgery.

However, the ability to perform ureterocalicostomy with this 
type of resection significantly depends on the highly variable 
calyceal anatomy. In particular, it depends on the presence of 
calyces which are anterior or true vertical. In our work, the num-
ber of the lower calyces group varied from 1 to 4. At the same 
time, anastomosis with the anterior lower calyx was applied in 
11 (29.7%) cases (mainly with the help of oblique resection).

Given the large number of secondary operations and the pres-
ence of preoperative acute inflammatory changes in the urinary 
tract and retroperitoneal space, the frequency of early postopera-
tive complications in our work was relatively low (37.8%). In 
addition, they were classified as of light or moderate severity 
and did not require additional surgical procedures. The univari-
ate analysis showed that the most significant predictors of the 
UC complications are warm renal ischemia for more than 20 
minutes, the secondary nature of the operation, the long duration 
of the surgical intervention, and preoperartive presence of acute 
pyelonephritis and urinary extravasation. 

The rate of good results among our patients was high (more 
than 80%). Poor results were recorded only in 2 (5.4%) of 37 
patients. Nephrectomy was performed in one of them. In the sec-
ond case, a repeated ureterocalicostomy of the solitary kidney 
was performed, which was accompanied by a good long-term 
result. Among the factors of negative prognosis of long-term 
results, it is necessary to distinguish the thickness of the renal 
parenchyma less than 10 mm and the use of Type II resection. 
However, these parameters are interrelated, since Type II resec-
tion is used only in patients with thinned renal parenchyma. 
Therefore, the thickness of the parenchyma less than 10 mm, 
from our point of view, is the most important predicting factor 
of a negative result of surgery.

Conclusion. The presented work demonstrated a high level of 
good results of ureterocalicostomy. The most important predic-
tor of the long-term outcome of surgery was the thickness of the 
renal parenchyma less than 10 mm. Using oblique resection of 
the lower kidney pole allows you to isolate the area of the anas-
tomosis from contact with the lumbar muscles or scar tissue of 
the retroperitoneal space to avoid its angular deformation.
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SUMMARY

URETEROCALICOSTOMY FOR RECONSTRUCTION 
OF THE UPPER URINARY TRACT
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1Harahatyi A., 3Shus A.
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The paper provides a retrospective study of long-term results 
of ureterocalicostomy (UC) performed in one specialized center.

The study included 37 patients who underwent UC as a pri-
mary (43.2%) or secondary (56.8%) operation for intrarenal 
hydronephrosis or urolithiasis. All surgical interventions were 
classified into two groups according to the type of kidney re-
section: Type I - if the kidney parenchyma was more than 10 
mm, the entire lower pole of the kidney was removed (72.9%); 
Type II – if the parenchyma was less than 10 mm, a part of the 
lower pole (1.5-2.0 cm) was removed in the zone of maximal 
parenchymal thinning (24.3%). All resections, depending on the 
angle of their plane, were also divided into transverse (48.6%) 
and oblique (51.4%).

Early postoperative complications were observed in 14 
(37.8%) patients. All complications were not severe and were 
classified as Grade I-II according to the Clavien-Dindo sys-
tem. The univariate analysis showed that the predictors of UC 
complications are the long duration of the operation, warm re-
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nal ischemia for more than 20 minutes, the secondary nature of 
the operation, as well as the presence of acute pyelonephritis 
and urinary extravasation before the operation. The rate of good 
long-term results was 81.1% (n=30), satisfactory – 13.5% (n=5), 
poor – 5.4% (n=2). The reliable prognostic value in terms of 
negative surgery results had: the thickness of the renal paren-
chyma below 10 mm, as well as the use of Type II resection of 
the renal parenchyma.

Conclusion. A high level of good UC results was demon-
strated. The most important predictor was the renal parenchyma 
thickness less than 10 mm. 

Keywords: ureterocalicostomy, ureteric reconstruction, hy-
dronephrosis of the intrarenal pelvis.

РЕЗЮМЕ

УРЕТЕРОКАЛИКОАНАСТОМОЗ ПРИ РЕКОНСТРУК-
ЦИИ ВЕРХНИХ МОЧЕВЫХ ПУТЕЙ

1,2Демченко В., 1,2Щукин Д., 3Антонян И., 1Лесовая А., 
1Гарагатый А., 3Шусь А.

1Харьковский национальный медицинский университет; 
2кнП ХоС «областной медицинский клинический центр 
урологии и нефрологии им. в.и. Шаповала», Харьков; 3Харь-
ковская медицинская академия последипломного образова-
ния, украина

В статье представлено ретроспективное исследование от-
даленных результатов уретерокаликоанастомозов (УКА), 
выполненных в одном специализированном центре.

В исследование были включены 37 пациентов, перенес-
ших УКА в качестве первичной (43,2%) или вторичной 
(56,8%) операции по поводу внутрипочечного гидронефроза 
или мочекаменной болезни. Все хирургические вмешатель-
ства были разделены на две группы в зависимости от типа 
резекции почки: тип I - если паренхима почки составляла 
более 10 мм, удалялся весь нижний полюс почки (72,9%); 
Тип II - если паренхима была менее 10 мм, удаляли только 
часть нижнего полюса (1,5-2,0 см) в зоне максимального ис-
тончения паренхимы (24,3%). Все резекции, в зависимости 
от угла их плоскости, также были разделены на поперечные 
(48,6%) и косые (51,4%).

Ранние послеоперационные осложнения наблюдались у 
14 (37,8%) пациентов. Все осложнения не были серьезными 
и характеризовались, как I-II градация в соответствии с си-
стемой Clavien-Dindo. Унивариантный анализ показал, что 
предикторами осложнений УКА являются большая продол-
жительность операции, время тепловой ишемии почки бо-
лее 20 минут, вторичный характер операции, а также нали-
чие острого пиелонефрита и затека мочи перед операцией. 
Уровень хороших отдаленных результатов составил 81,1% 
(n=30), удовлетворительных - 13,5% (n=5), плохих - 5,4% 
(n=2). Достоверное прогностическое значение с точки зре-

ния отрицательных результатов операции имели: толщина 
почечной паренхимы менее 10 мм, а также использование 
резекции II типа почечной паренхимы.

reziume

ureTerokalikoanastomozi zeda saSarde gzebis 
rekonstruqciis dros

1,2v.demCenko, 1,2d.SCukini, 3i.antoniani, 1a.lesovaia, 
1a.garagati, 3a.Susi

1xarkovis erovnuli samedicino universiteti; 
2v.Sapovalovis saxelobis urologiisa da ne-
frologiis saolqo samedicino klinikuri cen-
tri, xarkovi; 3xarkovis diplomis Semdgomi gana-
Tlebis samedicino akademia, ukraina

statiaSi warmodgenilia erT specializebul 
centrSi Catarebuli ureTerokalikoanasto-
mozis Soreuli Sedegebis retrospeqtuli kvle-
vis Sedegebi.
kvlevaSi CarTuli iyo 37  pacienti, romelTac 

Cautarda ureTerokalikoanastomozi pirveladi 
(43,2%) an meoradi (56,8%) operaciis saxiT Tirk-
melSida hidronefrozis an TirkmelkenWovani 
daavadebis gamo.
yvela qirurgiuli Careva, Tirkmlis rezeqciis 

tipisagan damokidebulebiT, daiyo or jgufad: I  
tipi – Tu Tirkmlis parenqima Seadgenda 10 mm-
ze mets, mTlianad scildeboda Tirkmlis qveda 
polusi (72,9%); II  tipi – Tu parenqima 10 mm-ze na-
klebi iyo – scildeboda qveda polusis mxolod 
nawili (1,5 – 2,0 sm) parenqimis maqsimaluri gaTxe-
lebis zonaSi (24,3%). yvela rezeqcia, maTi sib-
rtyis kuTxisagan damokidebulebiT, aseve, daiyo 
ganiv (48,6%) da irib (51,4%) rezeqciad. 
adreuli operaciis Semdgomi garTulebebi 

aRiniSna 14  pacientSi (37,8%). arc erTi garTule-
ba ar iyo seriozuli da, Clavien-Dindo-s sistemis 
mixedviT, xasiaTdeboda, rogorc I-II  gradacia. 
univariantulma analizma aCvena, rom ureTero-
kalikoanastomozis garTulebebis prediqtorebs 
warmoadgens operaciis didi xangrZlivoba, Tirk-
mlis siTburi iSemia 20 wuTze meti xnis ganma-
vlobaSi, operaciis meoradi xasiaTi, aseve, mwvave 
pielonefritis da operaciis win Sardis Segu-
bebis arseboba. dadebiTi Soreuli Sedegebis do-
nem Seadgina 81,1% (n=30), kmayofilebelis - 13,5% 
(n=5), cudis - 5,4% (n=2). operaciis uaryofiTi 
Sedegebis TvalsazrisiT sarwmuno prognozuli 
mniSvneloba aqvs Tirkmlis parenqimis 10 mm-ze na-
kleb sisqes, aseve, Tirkmlis parenqimis rezeqciis 
II  tipis gamoyenebas.
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It was recently found out that well-structured polymicrobi-
al film is formed with bacterial vaginosis (BV), which covers 
vaginal epithelium and consists of anaerobic bacteria including 
Gardnerella vaginalis [6,7]. This in its turn can explain frequent 
relapses of vaginal microflora disorder which is connected 
with antibioticoresistance growth of anaerobic microorganisms 
[1,13]. Despite progressive achievements in diagnostics and 
treatment etiology of microflora disorders so far remains insuf-
ficiently studied. 

Vaginal secretion (fluorvaginalis) is a transudate with the ad-
mixture of vaginal epithelium cells as well as microflora, tran-
sient, transient opportunistic, aerobic and anaerobic ones [8,9]. 
On the border of two environments (liquid and solid, liquid and 
air) films with microorganisms are formed. Microbial film is a 
structural consortium of bacterial or fungal cells, surrounded by 
matrix of its own production [3].

The biofilms formation is one of the main strategies of bac-
teria survival in the external environment. At the same time the 
formation of biofilms like other microbial processes such as bio-
luminescence, virulence determinants synthesis in pathogenic 
bacteria, competence state, conjugative plasmids transference, 
antibiotics biosynthesis, DNA exchange and replication are real-
ized only in condition of curtain density level achievement by 
population [2]. Process of biofilms (BF) formation on the con-
traceptive: Insertion. Accretion and formation of dense resistant 
matrix (fibrin, thrombocytes, immunoglobulins), which does not 
respond to traditional antimicrobial treatment, that is why deter-
mination of biofilms is a very important aspect of the develop-
ment of new medications for certain pathogens of separate types 
of pathogenic BF destruction. Fragmentation.

Many works are dedicated to the use of intrauterine means 
with the aim of contraception [10]. Little systematized data exist 
concerning vaginal microflora and endometrium study with the 
long usage of intrauterine contraceptives (IUC) during certain 
period of time and after it. In this connection the problems of 
long-term use of contraceptives influence on the female repro-
ductive system are of great importance [4,11], particularly on 
vaginal biocenosis and the development of chronic inflamma-
tion in women [5,12]. But some clinical and morphological as-
pects of intrauterine contraception are contradictory and demand 
further study. Thus vaginal biocenosis study in women with IUC 
is of current interest. 

Aim: in complex to evaluate different types of female vaginal 
biocenosis on the background of contraceptives usage in order 
to detect implant-associated infection.

The aim is achieved by general clinico-laboratory character-
istics of the state of women who use IUC and microbiological 
examination of vaginal secretion in women on the background 
of IUC with the determination of microorganisms ability to form 
biofilms. 

Material and methods. The studies were of randomized 
character in presence of informed consent on study participa-
tion. 64 women in all were examined at the age between 23 and 
36 years old. The first group (control) included 30 practically 
healthy women. The second group (main) included 34 patients 
having inert IUC of the second generation for a period from 5 
months to 6 years. 

Clinical anamnestic data analysis demonstrated that there 
were no complaints in the first group, women underwent medi-
cal routine examination or preconception preparation. 

In other clinical group women complained about periodic 
vaginal profuse discharge (58,8%), periodic pain in pelvic area 
and lumbar region (15,6%), itching and burning of external gen-
italia (21,4%), menstrual irregularities (40,0%). 

All women of the control group had 1 pregnancy in anam-
nesis which resulted in normal physiological childbirth without 
complications. 

Patients of the main group had 1, 2 and more pregnancies. The 
results of previous pregnancies: 46,6% of women had normal 
childbirth, 20,6% had pathological childbirth (primary uterine 
inertia, manual uterine cavity revision, fetal distress), 12,5% - 
spontaneous abortion, 43,7% - medical abortion , 32,9% - arti-
ficial abortion.

Clinical examination of women included obstetric-gyne-
cological history, general examination, gynecological ex-
amination, pelvic organs USE and laboratory examination 
in Kharkov multidisciplinary clinico-diagnostic laboratory. 
The examination data were registered in outpatient medical 
records. 

Vaginal biocenosis stat was assessed according to “Femoflor-
Screen” data, polymerase chain reaction (PCR) in real time, this 
reaction gave a possibility to receive qualitative and quantitative 
characteristic of vaginal biotopes in general as well as some of 
its components. Total concentration of bacterial DNA was deter-
mined with the help of the test – total bacterial mass (TBM) and 
concentration (absolute and relative). 

The formation of biofilms was explored with the study 
of the ability of pure culture to adhesion on the surface of 
polystyrene plates for immune-enzyme analysis. Pure cul-
tures strains from vaginal secretion were allocated with the 
help of bacterial method during cultivation on elective me-
dia at microbiology, virology and immunology department of 
Kharkov National Medical University. Number of inoculated 
plankton cells was calculated with photometer «Multiskan 
EX-355» (Labsystems, China) at wavelength 540 nm and 
expressed in conventional units, optic density (from 4 cells) 
must not differ for more than 10% from necessary concentra-
tion of microorganisms. Straining intensity of crystal violet 
cells content corresponds to the level of film formation.

For pH determination of vaginal environment diagnostic 
test-strips CITOLAB (Farmasko, Ukraine). were used. Vagi-
nal pH test is dedicated for measurement of vaginal environ-
ment acidity. The use of vagina l рН test CITOLAB gives a 
possibility to monitor vaginal biocenosis quickly and simply 
by vaginal discharges analysis. 

Results and discussion. Vaginal ecosystem disorder in wom-
en of reproductive age is of current interest in obstetric and gy-
necological practice. Vaginal epithelium is coved by microbial 
biofilms being structured concorcium of bacterial and fungal 
cells.

Biofilms are differentiated: 
Normal, in which lactobacteria prevail from total amount of 

bacteria producing hydrogen peroxide, lactal acid, thus forming 
vaginal normoflora (Fig. 1).

THE INFLUENCE OF CONTRACEPTION ON VAGINAL MICROBIOCENOSIS CONDITION 

Kovalenko T., Tishchenko M., Vovk O., Mishyna M.

Kharkiv National Medical University, Ukraine
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Fig. 1 The total amount of vaginal flora consists of Lactoba-
cillus spp

Pathological, which are formed on the background of bacte-
rial vaginosis (replacement of lactobacteria by aerobic microor-
ganisms Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginaе, which are 
most pathogenic) (Fig. 2).

6 hours after incubation

12 hours after incubation

  

24 hours after incubation

48 hours after incubation

Fig. 2. Formation of pathological biofilm by anaerobic micro-
organisms under a microscope (Gardnerella vaginalis)

Research of biofilms formation with IUC of the 2 genera-
tion use were carried out in this work because bacteria have 
the ability to adhesion on solid surfaces. 

After urogenital tract biocenosis study with the help of 
PCR using “Femoflor screen” we received the following re-
sults. 

Total bacterial mass (TBM) according to PCR data fluc-
tuated from 106-108 in control group, Lactobacillus spp. 
(67%), Bifidobacterium ssp. (54,8%), Propionibacterium ssp. 
(34,6%), Enterobacter (24,8%) microorganisms prevailed, 
in some samples appearance of а Candida spp. (4,6%) was 
marked, the number of lactobacteria comprised 106-8.

In the main group TBM prevailed 105,5 to 108 - fungus as-
sociation of Candida genus with Staphylococcus was found 
in 21,4% of cases, Streptococcus - in 38,6% of cases, Pro-
teus and Staphylococcus - in 12,8%, Candida spp. – in 45,7 
%, E. coli – in 43,8%. The number of lactobacteria sharply 
lowered to 102,2 or were absent, but Gardnerella vaginalis in 
concentration >105,3 or Atopobium vaginaе - <105 , Entero-
bacteriaceae 103 appeared. Analyzing the received data it can 
be proved that most prevailing microorganisms received from 
vaginal discharge were: Peptostreptococcus spp. – 74,2%, 
Enterococcus – 57,1%, S. aureus – 60,0% , E. coli – 68,6%, 
Fusobacterium spp. – 57,1%, Candida spp. – 42,8%.

Determination of vaginal acidity by рН-indicator was done 
with the help of graduated test-strips. рН level was condi-
tioned by lactobacteria and the number of vaginal epithelial 
glycogen. Thus the method to a certain extent allows assess-
ment of vaginal biotop. So in the control group pH biotope 
fluctuated from 4,0 to 4,4 (66,6%), index of рН 4,5 was 
marked in 33,3% of cases.

In the main group pH-metry corresponded 4,5 in 29,4% 
of cases, the overwhelming majority of bioptates fluctuated 
from рН >4,7 to рН 5,0 (58,8%), women who had complaints 
about odorous discharges, burning, itching, pain deserve spe-
cial attention, рН corresponded the level >5,0 (14,7%).

Vaginal alkaline environment according to рН-metry was 
found in 24 women of the main group. Presence of vaginal dis-
biosis was confirmed but only 5 patients had clinical manifesta-
tions, they had explicit complaints, in 19 patient disbiosis had 
no symptoms..

After the carried out research the following types of vaginal 
biocenosis were determined (Table 1).
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• I type – normocenosis: рН 4,0-4,4; presence of lactobacteria 
> 78 %; TBM – 108 , number of lactobacteria – 106-8. Condition-
ally pathogenic flora, aerobic – up to 30 %, from TBM – 103-4, 
anaerobes – to 102. Women had no complaints, no pathologic 
discharges were found during vaginal examination, no signs of 
inflammation. 

• II type – intermediate type:(1 and 2 type – IUC was present 
for a period from some months to 2 years), рН to 4,5; TBM – 
106,5; lactobacteria comprise the total number from 53 % to 77 
%; leukocytes 4-10 in sight. Flora is conditionally pathogenic, 
aerobic – up to 30 % – 103; anaerobes - to 103. No clinical mani-
festations. But in smears of the intermediate type there was a 
certain amount of leukocytes. 

• III type – bacterial vaginosis: (increasing of рН 4,5 into 
acidic environment proved about the development of BV and 
the ability to form pathogenic biofilms), disbiosis рН>4,7 - 5,0; 
TBM –10 5,8; lactobacteria in biotope are decreased – from 36% 
to 0%. leukocytes – 0–7 in sight. Anaerobic flora prevailed: 
Gardnerella vaginalis in concentration >105.3, Atopobium vagта 
- <103, which resulted in bacteria accumulation and pathogenic 
biofilms formation because in this group of women IUC was 
used more than 2 years. 

At рН 5,0 concentration of Gardnerella vaginalis >105, Atop-
obium vagта- <105, Сandida – was to 103. Flora is anaerobi-
cally pathogenic, conditionally pathogenic to 20 % from total 
biotope, concentration to 103; anaerobes to 103, conditionally 
pathogenic flora of E. coli.

At рН 4,7 only 8,3% of women complained about vaginal 
pathologic discharges without certain characteristics. At рН 5,0 
(74 % of women) complained about discharges of grey-white 
color, abundant, with bad smell. 

• IV type – biocenosis corresponds to non-specific and hybrid 
vaginitis - рН>5,0; TBM - 108. Lactobacteria number is sharply 
decreased or absent. Biotope is presented by various flora: coccus, 
sticks in concentration more than 105; aerobes – more than 103. IUC 
was used during 5-8 years, which resulted in biofilm formation by 
anaerobic bacteria as a response factor on long-term presence of 
implant-associated aggressor in vaginal cavity. Patients complained 
about expressed discomfort, odorous discharges, burning, itching, 
pain. Number of leukocytes – more than 50 (Table 2).

Increase of optical density of inoculated isolates in immune 
enzyme analysis proves about microorganisms reproduction. 
High level of optical density in a number of microbial bodies 
allows following the kinetics of microorganisms reproduction, 
receiving and assessment of bacteria growth and ability to form 
biofilms. 

As a result of the study it was determined that in patients of 
control group vaginal microbiocenosis data were combined with 
pH secretion which corresponded to microcenosis of the I and II 
type (normocenosis, intermediate type).

While investigating the main group of vaginal microbioceno-
sis contaminations of opportunistic and pathogenic flora were 
found which gave rise to combination of some bacterial associa-
tions and biofilms development. 

Table 1. Comparative characteristics of groups according to PCR (“Femoflor-screen”). Quantitative metric

Group Indicators
I type normoce-

nosis
n=10

II type interme-
diate
n=10

III type bacte-
rial vaginosis 

n=19

IV type
vaginitis

n=5

Diagnosis 
of normocenosis

TBM 10 6.5-10 8 10 8 10 6.6-7 10 7-10 9

Lactobacillus spp. 10 6-10 8 10 7,3 10 2,6-0 Not found

 
Aerobic 

microorganisms

Enterobacteriaceae 10 3 10 3 10 3,1 10 3,2

Streptococcus spp. 10 3,3 Not found 10 5 10 3,1

Staphylococcus spp. Not found Not found Not found 10 3,1

 
Anaerobic 

microorganisms

Gardnerella vaginalis Not found 10 3 10 6-10 7 10 7,8

Eubacterium spp. 10 2 Not found 10 4 10 4,2

Fusobacterium spp. Not found Not found Not found 10 4

Megasphaera spp. Not found Not found 10 4 Not found
Clostridium spp. Not found Not found 10 3,2 Not found

Corynebacterium spp. 10 3,6 10 3,7 10 2 10 2

Peptostreptococcus spp. Not found Not found 10 4,4 10 4,5

Atopobium vaginae Not found Not found 10 2-10 5 10 6-10 7

Mycoplasma Mycoplasma genitalis Not found Not found Not found 10 5

Ureaplasma Not found 10 4,7 10 5 10 4

Fungal Candida spp. Not found 10 3 10 5 10 6

Table 2. Types of vaginal biocenosis in the studied women
Type of smear Control group (n=30) Main group (n=34)
I Normocenosis 10 (33,3 %) -

II Intermediate type 20 (66,6 %) 10 (29,4 %)
III Bacterial vaginosis - 19 (55,8 %)

IV Vaginitis - 5 (14,7 %)
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 Attention should be paid on the fact that smears with nor-
mocenosis were not found, conformity to smear of the II type 
was found in 29,4%, duration of IUC - up to 12 months.

III type was observed in 55,8%, clinical manifestations 
were not registered in these women but the smear type de-
pended on the duration of IUC presence in uterus cavity. Thus 
in 85.6 % of women duration of IUC was from 2 to 5 years. 

Women of the IV type smear group demonstrated the con-
formity to non-specific and hybrid vaginitis with expressed 
complaints which required immediate treatment and extrac-
tion of IUC (IUC duration more than 5 years). 

Conclusions. Considering biotopes change under the influ-
ence of commensal bacteria development or separate associa-
tors it can be assumed that for diagnostic criteria of bacterial 
vaginosis attention should be paid not only on clinical mani-
festations of the given disease but also on urogenital tract 
biocenosis study, especially at IUC use because it is the factor 
for implant-associated infection development. 

1. Change in total bacterial mass (TBM), determination of 
opportunistic or pathogenic flora especially at mixed bacterial 
associations in women with IUC give rise to vaginal biofilm for-
mation. 

2. Index of vaginal pH secretion can be used as an indicator 
of vaginal biocenosis state which responds to quantification of 
microbiota and presence of lactobacteria in it. 

3. Vaginal рН secretion can serve as screening-control of vag-
inal biotope state with IUC stay for the control of its durability 
in the uterus. 

Conflict of Interest Statement. The authors declare that the 
research was conducted in the absence of any commercial or 
financial relationships that could be construed as a potential con-
flict of interest.
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SUMMARY

THE INFLUENCE OF CONTRACEPTION ON VAGINAL 
MICROBIOCENOSIS CONDITION 

Kovalenko T., Tishchenko M., Vovk O., Mishyna M.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

Aim - in complex to evaluate different types of female vaginal 
biocenosis on the background of contraceptives usage in order 
to detect implant-associated infection. 

Clinical status, features of vaginal microflora and for-
mation of biofilms were assessed in 64 women of repro-
ductive age, who had inert intrauterine device (IUD) of the 
second generation for a period of from 5 months to 8 years. 
pH of vaginal secretion was measured by the test strips 
CITOLAB (Farmasko, Ukraine). The condition of vaginal 
biocenosis was assessed according to «Femoflor-Screen», 
polymerase chain reaction in real time. The formation of 
biofilms was explored with the study of the ability of pure 
culture Gardnerellaе to adhesion on the surface of micro-
plates and the addition of crystal violet indicator. Opti-
cal density was measured with the photometer «Multiskan 
EX-355» (Labsystems, China). 

These vaginal micribiota of the patients in control group were 
inconsistent with microbiocenosis of I and II type (normoceno-
sis, intermediate type). II type of the vagina normocenosis was 
found in 29,4 % patients with long usage of contraception up 
to 12 month. III type of vaginal microbiocenosis was observed 
in 55, 8 % of examined patients within the duration of IUD use 
from 2 till 5 years. Microbiocenosis of women with IV type of 
smear was inconsistent with non-specific or hybrid vaginitis 
(IUD duration more than 5 years). 

Changes of total bacterial exudates, detection of opportunistic 
or pathogenic flora, especially for mixed bacterial associations 
for women with intra-uterine devices gives rise to vaginal bio-
film formation. The type of vaginal biocenosis depends on the 
duration of IUC use. рН level of vaginal secretion, which con-
forms to the quantitative evaluation of microbiocenosis and the 
availability of lactobacteria in it can be used as an indicator for 
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condition of vaginal biocenosis. pН level of vaginal secretion 
can be a screen control of vaginal biocenosis condition during 
intrauterine devices stay for the control of its durability in the 
uterus. 

Keywords: contraception, biofilm, normocenosis, vaginal 
biocenosis.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ КОНТРАЦЕПЦИИ НА СОСТОЯНИЕ ВА-
ГИНАЛЬНОГО МИКРОБИОЦЕНОЗА

Коваленко Т.И., Тищенко М.О., Вовк А.О., 
Мишина М.М.

Харьковский национальный медицинский университет, 
украина

Цель исследования – комплексная оценка различных ти-
пов вагинального биоценоза у женщин на фоне использо-
вания внутриматочных контрацептивов для выявления им-
плант-ассоциированной инфекции. 

Проведена оценка клинического состояния, особенности 
микрофлоры влагалища и формирования биопленок у 64 
женщин репродуктивного возраста с инертными внутри-
маточными контрацептивами (ВМК) второго поколения 
в период от 5 месяцев до 8 лет. рН вагинального секрета 
измеряли с помощью тест-полосок CITOLAB (Фармаско, 
Украина). Состояние биоценоза влагалища оценивали по 
данным «Фемофлор-скрин», полимеразной цепной реакции 
в реальном масштабе времени. Образование биопленок из-
учали с помощью способности чистой культуры Gardnerella 
к адгезии на поверхности полистироловых планшетов и до-
бавления индикатора кристалл-Виолетта. Оптическая плот-
ность биопленки измерялась на фотометре «Multiskan EX-
355» (Labsystems, Китай). 

Установлено, что у пациенток контрольной группы дан-
ные микробиоты влагалища отвечали микроценозу I и II 
типа (нормоценоз, промежуточный тип). II тип (нормоце-
ноз) влагалища выявлен у 29,4% пациенток при продол-
жительности использования ВМК до 12 месяцев. III тип 
микробиоценоза влагалища наблюдался у 55,8% исследуе-
мых при продолжительности использования ВМК от 2 до 
5 лет. У женщин с IV типом мазка микробиоценоз отвечал 
неспецифическому или смешанному вагиниту (продолжи-
тельность использования ВМК более 5 лет). 

Установлено, что изменение общей бактериальной мас-
сы, наличие условно-патогенной или патогенной флоры, 
особенно при смешанных бактериальных ассоциациях у 
женщин с внутриматочными контрацептивными средства-
ми, способствует образованию вагинальной биологической 
пленки. Тип биоценоза влагалища зависит от продолжи-
тельности использования ВМК. В качестве индикатора 
состояния биоценоза влагалища может быть использован 
показатель рН секрета влагалища, который дает возмож-
ность количественной оценки микробиоты и наличия в ней 
лактобактерий. Показатель рН секрета влагалища, по всей 
вероятности, является скрининг-контролем состояния био-
топа влагалища во время использования внутриматочного 
контрацептива с целью контроля продолжительности на-
хождения его в матке.

reziume

kontracepciis gavlena vaginuri mikrobioce-
nozis mdgomareobaze

t. kovalenko, m. tiSCenko, a. vovki, m. miSina
xarkovis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda sxvadasaxva ti-
pis vaginuri biocenozis kompleqsuri Sefaseba 
implantasocirebuli infeqciebis gamovlenis 
mizniT qalebSi saSvilosnosSida kontracep-
tivebis gamoyenebis fonze.
Sefasebulia klinikuri mdgomareoba, saSos mik-

rofloris Taviseburebebi da bioapkis formire-
ba reproduqciuli asakis 64  qalSi meore Taobis 
inertuli saSvilosnosSida kontraceptivebis 
gamoyenebis pirobebSi 5 Tvidan 8 wlamde periodis 
ganmavlobaSi. vaginuri sekretis pH ganisazRvre-
boda CITOLAB-is (Farmasko, ukraina) test-zolebis 
gamoyenebiT. saSos biocenozi fasdeboda “femo-
lor-skrinis” monacemebiT, polimerazul-jaWvuri 
reaqciiT, drois realur masStabSi. bioapkis 
warmoqmna Seiswavleboda Gardnerella-s sufTa 
kulturis polistirolur planSetebze adhezi-
urobis unaris mixedviT, kristal-violetis indi-
katoris damatebiT. bioapkis optikuri simkvrive 
ganisazRvreboda fotometrze «MultiskanEX-355» 
(Labsystems, CineTi).
dadgenilia, rom sakontrolo jgufis pacien-

tebSi saSos mikrobiotis monacemebi Seesaba-meba 
I  da II  tipis mikrocenozs (normocenozi, Suale-
duri tipi). saSos II  tipis mikrocenozi (normoce-
nozi) gamouvlinda pacientebis 29,4%-s saSvilos-
nosSida kontraceptivebis 12 Tvemde xangrZlivobiT 
gamoyenebis pirobebSi. III  tipis biocenozi aRiniSna 
gamokvleul pirTa 55,8%-Si saSvilosnosSida kon-
traceptivebis 2-dan 5 wlamde xangrZlivobiT 
gamoyenebis pirobebSi. IV tipis biocenozi Se-
esabameboda araspecifikur an Sereul vaginits 
saSvilosnosSida kontraceptivebis 5 welze meti 
xnis ganmavlobaSi gamoyenebis pirobebSi.
dadgenilia, rom saerTo baqteriuli masis 

cvlilebebi, pirobiT-paTogenuri da paTogenuri 
floris arseboba, gansakuTebiT – Sereuli baq-
teriuli asociaciebis dros, saSvilosnosSida 
kontraceptivebis gamoyenebis SemTxvevaSi xels 
uwyobs vaginuri bioapkis warmoaqmnas. saSos bio-
cenozis tipi damokidebulia saSvilosnosSida 
kontraceptivebis gamoyenebis xangrZlivobaze. 
saSos biocenozis mdgomareobis indikatorad 
gamoyenebulia pH-is maCvenebeli, rac iZleva mi-
krobiotis raodenobrivi gansazRvris da masSi 
laqtobaqteriis arsebobis dadgenis saSuale-
bas. saSvilosnosSida kontraceptivebis gamo-
yenebis dros saSos sekretis pH maCvenebeli, 
savaraudod, warmoadgens saSos biotopis mdgo-
mareobis skrinig-kontrols kontraceptivebis 
saSvilosnoSi yofnis xangrZlivobis kontro-
lis mizniT.
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На сегодняшний день мужская доля приходится на 55% 
бесплодия в Украине. Мужское бесплодие в мире и, в част-
ности в Украине увеличивается с каждым годом, о чем от-
мечалось экспертами в ходе круглого стола в Украинском 
независимом информационном агентстве новостей. Доктор 
Свободного бельгийского университета, профессор Пауль 
Деврой отмечает, что у 15% населения выявлены проблемы, 
связанные с зачатием: «Это может быть обусловлено как 
мужским, так и женским фактором». Согласно статистик од-
ной из клиник Киева: «В Украине около 1 млн. супружеских 
пар не имеют детей». На сегодня официально зарегистриро-
вано 1214 бесплодных пар, среди которых у 419 отмечается 
именно мужской фактор бесплодия [2,8].

Согласно рекомендациям протоколов МЗ Украины, опре-
деление причины бесплодия у пары следует начинать с про-
ведения спермограммы.

Известно, что к расстройствам сперматогенеза, кроме 
других заболеваний, приводит варикозное расширение вен 
семенного канатика и оболочек яичка, что сопровождается 
замедлением кровотока, гипоксией и местным повышением 
температуры [3,5,10]. Варикоцеле возникает вследствие по-
чечно-яичкового рефлюкса, что на прямую зависит от кла-
панов яичковых вен.

В результате исследования гемодинамики в яичке 18 муж-
чин в возрасте 18-35 лет в условиях варикоцеле методами 
ультразвукового сканирования и цветовой ультразвуко-
вой ангиографии установлено статистически достоверное 
уменьшение объема яичка, обратный кровоток в расширен-
ных венах семенного канатика на фоне проведения пробы 
Вальсальвы и значительные отклонения в эякуляте, харак-
теризующие патоспермию [4].

Значимая роль в развитии этой патологии принадлежит 
компрессии левой почечной вены и ее впадению в почечную 
вену под прямым углом. Данная проблема является актуаль-
ной в андрологии, так как при варикоцеле нарушение фер-
тильности диагностируется в 80% случаев, а бесплодие - в 
45% [1,9,10]. 

Для выявления причин развития мужского бесплодия при 
варикоцеле необходимо установить особенности регрес-
сивных изменений в репродуктивном периоде онтогенеза, 
определить особенности строения гемомикроциркулятор-
ного русла и паренхимы яичка и надъяичка у мужчин зрело-
го возраста (22-35 лет). В этот период при создании новой 
семейной пары, наибольшая ответственность направлена 
именно на репродуктивную функцию мужчины. Это касает-
ся не только воспроизведения себе подобных, но и мужской 
потенции. Ведь секс - это не только неотъемлемая часть ин-
тимной жизни, но и составная часть здоровья как женщины, 
так и мужчины [7].

В этом возрасте на эриктильную функцию агрессивно 
влияют стресс и выброс адреналина, а на качественный и 
количественный состав спермограммы – инфекционные 
заболевания и возбуждение мужчины, которое не заверша-
ется эрекцией и эякуляцией, что непосредственно влияет и 
на созревание сперматозоидов, их анатомическую и гисто-
логическую структуру, патологическое и физиологическое 

развитие, созревание. В результате возникает простатит или 
воспаление предстательной железы, импотенция, прежде-
временная эякуляция в дальнейшем, а также - варикоцеле 
при хроническом переполнении кровью сосудов половых 
органов (чаще всего, возникает при чрезмерном увлечении 
мастурбацией) [2,6,8]. Вышеперечисленные воздействия 
влияют на гистологическую структуру кровеносных сосу-
дов, паренхим яичка и надъяичка.

Изложенные предположения и изменения обнаружены 
исследователями в 2018 году посредством эхограмм, гисто-
грамм, электронограмм и спермограмм у мужчин с вари-
коцеле. Доказано, что они могут стать причиной мужского 
бесплодия [1,5]. 

Таким образом, исследования гисто- и ультраструктур яи-
чек у мужчин репродуктивного возраста по сей день требует 
детального изучения.

Целью исследования является определение гисто- и уль-
траструктурных изменений у мужчин в возрасте 22-35 лет 
при варикоцеле, приводящих к развитию бесплодия

Материал и методы. Исследованы 12 биоптатов яичек, 
извлеченных у мужчин 22-35 лет с диагностической целью 
при варикоцеле, фиксированных в растворе Буэна. Срезы с 
парафиновых блоков толщиной 7 - 8 мкм окрашивали ге-
матоксилином и эозином с доокраской гематоксилином Эр-
лиха. На гистологических препаратах определяли диаметр 
извивистых семенных трубочек, количество в них сперма-
тогоний, сперматоцитов на стадии прелептотены, пахитены 
и сперматид 7-го этапа развития. Для оценки активности 
интерстициальных эндокриноцитов определяли объем их 
ядер, который рассчитывали с помощью эллипса V = π/б 
х LB2 (Л.Е. Хесин, 1967), где V - объем ядра, L - макси-
мальный диаметр, В - минимальный диаметр. Полученные 
результаты определяли в мкм3. Статистическую обработку 
материалов проводили с помощью компьютерной системы 
STATISTICA for Windows R. Часть материала для электрон-
ного исследования структур яичек проводили по общепри-
нятым правилам. На ультрамикротоме Tesla BS-490A изго-
тавливали ультратонкие срезы, монтировали их на медные 
бленды, дополнительно контрастировали цитратом свинца и 
изучали в электронном микроскопе ПEM-125К (ООО "НПП 
"Академприбор", Украина) с ускоряющим напряжением 75 
кВ с последующим фотографированием при увеличении от 
4000 до 16000 раз.

Результаты и обсуждение. По результатам ультраструк-
турного исследования яичек установлено сужение просвета 
кровеносных сосудов за счет набухания цитоплазмы эндо-
телиоцитов, внутренней цитолеммы, которая образует раз-
личной формы и высоты выступления, ядра клеток которой 
деформированы, что свидетельствует о значительных уль-
траструктурных изменениях при варикоцеле (рис. 1).

Практически все ультраструктурные комплексы и элемен-
ты расширены, в определенной степени деформированы 
ввиду набухания разной степени. Цитоплазма клеток ваку-
олизирована, митохондрии с редуцированными гребнями, 
их количество значительно уменьшено, элементы эндоплаз-
матической сети и комплекса Гольджи - расширены. В ап-

ВЛИЯНИЕ СОСТОЯНИЯ ГИСТО- И УЛЬТРАСТРУКТУР ЯИЧКА 
НА РЕПРОДУКТИВНУЮ ФУНКЦИЮ МУЖЧИН 22-35 ЛЕТ ПРИ ВАРИКОЦЕЛЕ

Готюр О.И., Кочержат О.И., Васылечко М.М., Вакалюк И.И.

ивано-Франковский национальный медицинский университет, украина
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парате специализированных соединений поддерживающих 
эпителиоцитов, микрофиламенты редуцированы, цистерны 
эндоплазматической сети расширены. Ядра поддерживаю-
щих эпителиоцитов с инвагинациями и просветленной ка-
риоплазмой, перинуклеарное пространство неравномерно 
расширено.

рис. 1. вакуолизация цитоплазмы интерстициального 
эндокриноцита с накоплением капель жира в яичке муж-
чины в возрасте 35 лет при варикоцеле. Электронограмма. 
Сб. х 5000

Четко прослеживается влияние изменений гисто- и уль-
траструктуры при варикоцеле на сперматогенез. Исследова-
ние показало изменения различного характера с отрицатель-
ным количественным составом клеток на разных стадиях 
своего развития, больше в сперматоцитах и сперматидах, на 
что указывает их выраженный цитолиз (рис. 2).

рис. 2. Сперматоцит на стадии пахитены с цитолизом и 
деструкция сперматид в яичке мужчины в возрасте 35 лет 
при варикоцеле. Электронограмма. Сб. х 4000

В результате проведенного исследования установлено 
достоверное уменьшение диаметра извилистых семенных 
трубочек у мужчин 22-35 лет при варикоцеле (163,91±4,24 
мкм, р<0,05) в сравнении с контролем (218,63±2,95 мкм). 
Увеличены и значительно расширены соединительноткан-
ные элементы при варикозно расширенных венах, напо-
минающих тяжи искажающих и утолщающих собственную 
оболочку извилистых семенных трубочек, что негативно 
влияет, прежде всего, на клеточный состав в трубочках. В 
частности, при данной патологии количественно умень-
шаются клетки сперматогенного эпителия в извилистых 
семенных трубочках в 78%, особенно сперматоцитов на 

стадии пахитены и сперматид седьмого этапа развития - 
98,94±2,79 и 187,45±5,32, соответственно, р<0,05). Коли-
чество интерстициальных эндокриноцитов в яичке при ва-
рикоцеле уменьшено, а объем их ядер, в среднем, составил 
69,37±1,0 мкм3, р<0,05, в контроле - 74,54±1,0 мкм3. Небла-
гоприятно отражается на репродуктивной функции таких 
мужчин, и является причиной бесплодия, о чем свидетель-
ствует обнаруженная нами атрофия части извилистых се-
менных трубочек. В 28,2% из них имеется тяжелая степень 
расстройства сперматогенеза, а 23,6% семенных трубочек 
были опустошены. Значительно уменьшилось количество 
сперматоцитов и сперматид. Изменения компонентов ге-
матотестикулярного барьера могут привести как к увели-
чению проницаемости различных микроорганизмов так и 
к развитию аутоиммунной редукции, что свидетельствует 
о повышенной чувствительности мужского организма при 
данной патологии в возрасте 22-35 лет до возникновения у 
них инфекций, передаются мочеполовых путей.

Таким образом, уменьшение диаметра извилистых се-
менных трубочек и объема ядер интерстициальных эн-
докриноцитов на фоне выраженных ультраструктурных 
изменений в гемокапиллярах, собственной оболочке из-
вилистых семенных трубочек и поддерживающих эпите-
лиоцитах имеет прямое влияние на созревание мужских 
половых клеток, что негативно влияет на мужскую репро-
дуктивную функцию.

Вывод. В условиях варикозно расширенных вен семен-
ного канатика у мужчин в возрасте 22-35 лет наблюдается 
значительное уменьшение диаметра извилистых семенных 
трубочек, снижение количества в них сперматоцитов (до 
60%), сперматид (до 50%), а также объема ядер интерсти-
циальных эндокриноцитов (до 70%), что способствует воз-
никновению мужского бесплодия.
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SUMMARY

THE INFLUENCE OF THE HISTO- AND ULTRASTRUC-
TURE ON THE REPRODUCTIVE FUNCTION IN MAN 
22-35 YEARS AT VARICOCELE

Hоtiur O., Kocherzhat O., Vasilechko M., Vakalyuk I.
 
Ivano-Frankivsk National Medical University, Ukraine

To find out whether histo- and ultrastructural changes which 
occurs in men 22-35 years old with varicocele that could lead 
to infertility?

Used 12 testicular biopsy specimens collected from males 22 
to 35 years old for diagnostic purposes with varicocele fixed in 
Buen’s solution. Sections of paraffin blocks 7 to 8 micrometers 
thick were stained with hematoxylin and eosin with Ehrlich he-
matoxylin staining. To assess the activity of interstitial endocri-
nocytes, the volume of nuclei was calculated using an ellipse 
V=π/б х LB2 (L.E. Hesin, 1967), where V - is the volume of 
the nucleus, L - is the maximum diameter, B - is the minimum 
diameter. The results obtained were determined in micrometers. 
Part of the material for electron microscopic examination of the 
testicular structures was performed according to generally ac-
cepted rules. The TeslaBS-490A ultramicrotome made ultra-thin 
sections, mounted them on copper apertures, further contrasted 
with lead citrate and studied in a PEM-125K electron micro-
scope with an accelerating voltage of 75 kV and subsequent 
photography at magnification from 4000 to 16000 times. Sta-
tistical processing of materials was performed using a computer 
system STATISTICA for Windows R.

As a result of ultrastructural examination of the testicle, the 
narrowing of the lumen of the blood vessels due to the swell-
ing of the endothelial cells cytoplasm, the inner cytolemus of 
which forms different shapes and the height of the projection, 
the nuclei of which cells are deformed, indicating significant ul-
trastructural changes in varicocele were established. 

The effect of changes in histo- and ultrastructure on varicocele 
and on spermatogenesis is determined. We found changes of dif-
ferent nature with negative quantitative composition of cells at 
different stages of their development, to a greater extent in sper-
matocytes and spermatids, their pronounced cytolysis, atrophy 
of a part of the meandering tubules, in 28.2% of which there is 
a severe degree of spermatogenesis disorders, and 23.6% of the 
tubules were emptied. Also, the number of spermatocytes and 
spermatids decreased significantly (р<0.05).

We found a significant reduction in the diameter of the 
meandering tubules in men 22-35 years of age with varico-
cele 163.91±4.24 micrometers3 compared with the control 
218.63±2.95 micrometers3 (p<0.05). The spermatogenic epi-
thelium cells in the meandering tubules in this pathology were 
quantitatively reduced by 78%, especially spermatocytes at the 
pachytene stage and spermatids of the 7th stage of development 
(98.94±2.79 and 187.45±5.32 respectively р<0.05). The num-
ber of interstitial endocrinocytes in the testicle at varicocele was 

reduced, and the volume of their nuclei averaged 69.37±1.0 mi-
crometers. 

All of the above adversely affects the male reproductive func-
tion, and is a cause of infertility, as evidenced by the atrophy 
found in the part of the meandering tubules.

In conditions of varicose veins of the spermatic cord in men 
aged 22 - 35 years there is a significant decrease in the diameter 
of the meandering tubules, a decrease in the number of sper-
matocytes (up to 60%), spermatids (up to 50%), as well as the 
volume of nuclei interstitial endocrinocytes (up to 70%), which 
contributes to the development of male infertility.

Keywords: testicle, meandering tubules, varicocele.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ СОСТОЯНИЯ ГИСТО- И УЛЬТРАСТРУК-
ТУР ЯИЧКА НА РЕПРОДУКТИВНУЮ ФУНКЦИЮ 
МУЖЧИН 22-35 ЛЕТ ПРИ ВАРИКОЦЕЛЕ

Готюр О.И., Кочержат О.И., Васылечко М.М.,
Вакалюк И.И.

ивано-Франковский национальный медицинский универси-
тет, украина

Цель исследования – выявить гисто- и ультраструктурные 
изменения, приводящие к бесплодию, у мужчин в возрасте 
22-35 лет при варикоцеле.

В исследовании использованы 12 образцов биопсии яич-
ка, фиксированных в растворе Буэна, взятых у мужчин в воз-
расте 22-35 лет с диагностической целью при варикоцеле.

По результатам ультраструктурного исследования яичек 
четко прослеживается влияние изменений гисто- и ультра-
структуры на сперматогенез при варикоцеле. Исследование 
выявило изменения различного характера с отрицательным 
количественным составом клеток на разных стадиях разви-
тия, больше в сперматоцитах и сперматидах, их выражен-
ный цитолиз, атрофию части извилистых семенных трубо-
чек; в 28,2% из них отмечена тяжелая степень расстройств 
сперматогенеза, 23,6% семенных трубочек были опустоше-
ны. Значительно уменьшилось также количество спермато-
цитов и сперматид.

Таким образом, у мужчин в возрасте 22-35 лет в условиях 
варикозно расширенных вен семенного канатика выявлено 
значительное уменьшение диаметра извилистых семенных 
трубочек, понижение в них количества сперматоцитов (до 
60%), сперматид (до 50%), а также объема ядер интерсти-
циальных эндокриноцитов (до 70%), что способствует раз-
витию мужского бесплодия.

reziume

saTesles histo- da ultrastruqturebis mdgo-
mareobis gavlena 22-35 wlis asakis mamakacebis 
reproduqciul funqciaze varikoceles dros

o. gotiuri, o. koCerJati, m. vasilCenko, 
i. vakaliuki

ivano-frankovskis erovnuli samedicino univer-
siteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda histo- da ultra-
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struqturuli cvlilebebis da am mizeziT unayo-
fobis ganviTarebis SesaZleblobis gansazRvra 
22-35 wlis asakis mamakacebSi varikoceles dros.
varikoceles diagnostikis mizniT kvlevaSi 

gamoyenebuli iyo 22-35 wlis asakis mamakacebis 
saTesles biofsiis 12 nimuSi, dafiqsirebuli bue-
nis xsnarSi. 
saTesleebis ultrastruqturuli kvlevis 

Sedegebis mixedviT mkafiod isaxeba histo- da 
ultrastruqturuli cvlilebebis gavlena 
spermatogenezze varikoceles dros. gamovlin-
da sxvadasxva xasiaTis cvlilebebi ujredebis 
uaryofiTi raodenobrivi SemadgenlobiT ganvi-
Tarebis sxvadasxva stadiaze, metad – spermato-
citebsa da spermatidebSi, aseve, maTi gamoxa-

tuli citolizi, saTesles klaknili milakebis 
atrofia, maTgan 28,2%-Si aRiniSna spermatogene-
zis mZime darRveva, 23,6%-Si saTesles milakebi 
iyo daclili; mniSvnelovnad iyo Semcirebuli, 
aseve, spermatocitebis da spermatidebis raode-
noba.
amrigad, 22-35 wlis asakis mamakacebSi saTesle 

bagirakis venebis varikozuli gaganierebis piro-
bebSi gamovlinda saTesles klaknili milakebis 
diametris mniSvnelovani Semcireba, maTSi sper-
matocitebis (60%-mde) da spermatidebis (50%-mde) 
raodenobis, aseve, intersticiuli endokrino-
citebis birTvebis moculobis (70%-mde) Semci-
reba, rac xels uwyobs mamakacebis unayofobis 
ganviTarebas.

ESR1 GENE RELATED RISK IN THE DEVELOPMENT OF IDIOPATHIC INFERTILITY 
AND EARLY PREGNANCY LOSS IN MARRIED COUPLES

1,2Fishchuk L., 1,2Rossokha Z., 2,3Sheyko L., 2,3Brisevac L., 2,3Gorovenko N.

1State Institution Reference-centre for Molecular Diagnostic of Public Health Ministry of Ukraine, Kyiv, 
2State Institute of Genetic and Regenerative Medicine National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv; 

3Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

At present the urgent issue of obstetrics and gynecology is 
reproductive disorders which present a severe medical, social 
and economic problem. Regardless of the fact, that modern di-
agnostic methods give a possibility to determine the reason for 
infertility of both men and women, most couples still receive the 
diagnosis of idiopathic infertility. Despite the capacity of medi-
cine, the level of early reproductive losses (ERL) is as high as 10 
to 20% from the total number of pregnancies without any down-
ward trend [23]. Thus, the efforts of modern science are aimed 
at developing genetic testing which plays an important role and 
is actively used in reproductive medicine for determining the 
reasons for infertility and reproductive losses [4].

One of the factors, which may lead to reproductive losses, 
is the impact of estrogens – a group of female sex hormones, 
related to the functioning of gonadotrophic hormones and 
their regulation. By their chemical structure, estrogens are di-
vided into steroid estrogens (natural hormones and their deriva-
tives): ethynyl estradiol, estrone, estradiol, estriol; conjugated 
estrogens and compounds of non-steroidal structure (synthetic 
preparations): hexestrol, dimestrol. The biological action of es-
trogens is mediated via binding to specific receptors, which are 
ligand-dependent transcription factors. Two types of receptors 
are distinguished in humans – α (ERα) and β (ERβ) [8]. The lit-
erature data indicate that the main mediator of female and male 
reproduction is ERα, while the role of ERβ in the reproductive 
function is yet to be identified in full detail [12, 14].

The ESR1 gene, encoding ERα, is located on the long chro-
mosome arm 6 (6q25.1) and contains 8 exons [21]. It is mostly 
expressed in endometrium, breast, stromal cells of the ovaries 
and hypothalamus, in the prostate and testicles of men, as well 
as in bones, endothelium, smooth vascular muscles, brain, liver, 
kidneys and eyes [6].

The genetic screening of ESR1 gene loci determined a great 
number of polymorphisms – over 2,000, but the most stud-
ied ones among them were A-351G (or XbaI, rs9340799) and 
Т-397С (or PvuII, rs2234693) in intron 1 [2]. It should be noted 
that there is no clear hypothesis to explain the connection be-
tween these polymorphic variants and functional specificities 
of the encoded product of ESR1 gene. For instance, the poly-
morphic variants A-351G and T-397C are known to be in unbal-
anced linkage, but this linkage is not complete. The alternative 
hypothesis states that these polymorphic variants may be in un-
balanced linkage with other polymorphic variants of the gene 
ESR1 or, which is less probable, with polymorphic variants of 
the neighboring genes [10]. If the work of Herrington et al. [11] 
is taken into consideration, one may assume that polymorphic 
variants A-351G and Т-397С are associated with the decreased 
expression level of the gene ESR1, which, in its turn, leads to the 
reduction in the intensity of signal transmission from estrogen.

There are articles on the investigation of associations between 
polymorphic variants A-351G and Т-397С of the gene ESR1 
and different reproductive disorders in women [3, 13, 19, 24] 
and men [7, 9, 15], but their results are rather contradictory. In 
addition, these articles have mostly viewed on one of specific 
variants of ESR1gene. The aim of the study was to assess genetic 
risk of reproductive disorders in married couples, conditioned 
by the polymorphic variants A-351G and T-397C of ESR1 gene.

Material and methods. The investigation involved 412 per-
sons – 206 married couples: 69 married couples (group I) with 
natural idiopathic sterility, lasting over 5 years, and 137 mar-
ried couples (group II) with early reproductive losses in their 
past medical history. The exclusion criteria of the investigation 
were as follows: karyotype abnormalities, obesity, somatic and 
oncologic pathology, chronic infectious diseases and sexually 
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transmitted infections, azoospermia and/or presence of Y-chro-
mosome deletions in men. The patients, involved in the study, 
were subject to medical and genetic consulting and survey, the 
collection of data about their lifestyle and bad habits. All the 
patients gave their informed consent for the participation in the 
investigation, which had been approved by the bioethics com-
mittee. The data of population frequencies for the European 
population, obtained from the open database of 1000 Genomes 
project, were used as a comparison group [1].

The molecular and genetic investigation of the polymor-
phic variants of the gene ESR1 was conducted using modified 
protocols by the method of polymerase chain reaction with 
subsequent analysis of restriction fragment length polymor-
phisms [16, 20].

The statistical analysis of the results was conducted using the 
MS Excel software package and SPSS 17.0 program. The geno-
type frequencies for each polymorphic variant of the gene ESR1 
were checked in terms of correspondence to Hardy-Weinberg 
equilibrium.

The reliability of differences was determined using the crite-
rion χ2 at the significance level of р<0.05. The association be-
tween the polymorphic variants of the gene ESR1 and their com-
binations and the risk of developing reproductive disorders was 
investigated using the estimation of the odds ratio index (OR) 
within 95% of the confidence interval (CI). The determination 

of possible models of inheritance by specific loci (codominant, 
dominant, recessive, over-dominant and log-additive) was con-
ducted by the method of logistic regression in the open access 
program SNPStats [22], here the best model of inheritance was 
selected by the lowest Akaike information criterion (AIC).

Results and discussion. The genetic investigation determined 
genotype frequencies by the polymorphic variant A-351G of the 
gene ESR1 and established the best models in the groups with 
reproductive disorders (Table 1). The established distribution 
of genotypes by the polymorphic variant A-351G of the gene 
ESR1 in the groups with reproductive disorders had no reliable 
differences from theoretically expected one according to Hardy-
Weinberg law.

As seen from the data of Table 1, log-additive models were 
the best models of inheritance in the general, first and second 
groups of the investigation. Here, in case of allele -351G in the 
general group and group I of the investigation, there was a reli-
able increase in the risk of developing reproductive disorders, 
namely, idiopathic infertility which was confirmed with the re-
sults of the statistical analysis (OR=1.34, 95% CI: 1.10-1.63 and 
OR=1.77, 95% CI: 1.34-2.34, respectively). Taking into consid-
eration gender specificities regarding the function of estrogens 
and their receptors in the organism, on the next stage of the anal-
ysis general groups of the investigation were divided by gender, 
and the genetic risk models were estimated for them. The best 

Table 1. The analysis of the genotype frequency distribution 
by the polymorphic variant A-351G of the gene ESR1 in the investigation groups

Number, n (%) Best model of risk
p

OR (95% CI)
AIC

-351AA -351AG -351GG

General groups

General group/
Population

163 (36.9) 191 (46.4) 58 (14.1) Log-additive*
0.0036

1.34 (1.10-1.63)
1254.9

238 (47.3) 220 (43.7) 45 (8.9)

Group I/
Population

44 (31.9) 67 (48.6) 27 (19.6) Log-additive*
0.0001

1.77 (1.34-2.34)
655.6

238 (47.3) 220 (43.7) 45 (8.9)

Group II/
Population

119 (43.4) 124 (45.3) 31 (11.3) Log-additive
0.2

1.16 (0.92-1.45)
1011

238 (47.3) 220 (43.7) 45 (8.9)

Men

General group, men/
Population, men

83 (40.3) 88 (42.7) 35 (17) Recessive*
0.0088

2.13 (1.14-3.89)
612.8

105 (43.8) 114 (47.5) 21 (8.8)

Group I, men/
Population, men

18 (26.1) 35 (50.7) 16 (23) Log-additive*
0.0004

2.06 (1.37-3.10)
323.2

105 (43.8) 114 (47.5) 21 (8.8)

Group II, men/
Population, men

65 (47.5) 53 (38.7) 19 (13.9) Over-dominant
0.097

0.70 (0.45-1.07)
495.4

105 (43.8) 114 (47.5) 21 (8.8)

Women

General group, women / 
Population, women

80 (38.8) 103 (50) 23 (11.2) Dominant*
0.011

1.61 (1.11-2.33)
640.8

133 (50.6) 106 (40.3) 24 (9.1)

Group I, women/
Population, women

26 (37.7) 32 (46.4) 11 (15.9) Log-additive*
0.031

1.53 (1.04-2.26)
338.7

133 (50.6) 106 (40.3) 24 (9.1)

Group II, women/
Population, women

54 (39.4) 71 (51.8) 12 (8.8) Over-dominant*
0.028

1.59 (1.05-2.42)
513.3

133 (50.6) 106 (40.3) 24 (9.1)
note:  reliable models of inheritance are marked *
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and statistically significant models of inheritance for men of the 
general group and group I were recessive and log-additive mod-
els, respectively (Table 1). Both models indicated the increase in 
the risk of reproductive disorders, namely, idiopathic infertility, 
2.13 and 2.06 times in case of present genotype -351GG or allele 
351G respectively. No reliable differences were found for men 
of group II which proves the absence of the impact of the men-
tioned male polymorphic variant of the gene on the increasing 
risk of early reproductive losses in the married couples.

The analysis of the best models among women (Table 1) de-
termined that the dominant model was the best and statistically 
significant in the general group of women. Therefore, the risk of 
developing reproductive disorders increases 1.61 times if wom-
en have genotypes -351AG and -351GG compared to genotype 
-351AA, for which the protective effect was established. A sig-
nificant log-additive model was the best among women of group 
I according to which the presence of allele -351G is associated 
with more than 1.5-fold increase in the risk of developing idio-
pathic infertility. Significant differences were also determined by 
us regarding women of group II of the investigation on the risk 
of developing early reproductive losses: we have established a 
significant 1.59-fold increase in the risk (compared to the best 
over-dominant model). Therefore, we can make a conclusion 
that, contrary to men, the women from the investigated married 
couples had the association of polymorphic variant A-351G of 
the gene ESR1 with the risk of developing both idiopathic infer-

tility and early reproductive losses.
The results, obtained by us, are confirmed by the results of 

other experimental groups who demonstrated the association 
between the presence of genotype -351GG of the gene ESR1 
and the risk of women developing infertility [18]. Also, different 
experimental groups demonstrated that in case of the presence 
of genotype -351GG in women, there was a reliable increase 
in the risk of developing recurrent spontaneous abortions [17, 
24]. As for men, we have not found any data on determining the 
polymorphic variant A-351G of the gene ESR1 in men from the 
families which have reproductive disorders.

The distribution of genotype frequencies by the poly-
morphic variant -397C of the gene ESR1 in the investiga-
tion groups and the results of analysis for the best model 
of inheritance are presented in Table 2. The distribution of 
genotype frequencies by the polymorphic variant -397C of 
the gene ESR1 in the investigation groups corresponds to the 
theoretically expected ones according to Hardy-Weinberg 
law. The exception was found only in group II of men, who 
demonstrated the deviation from the Hardy-Weinberg equi-
librium due to excessive number of homozygotes -391TT of 
the gene ESR1 which may be explained by the presence of 
unbalanced linkage. The work of J. J. Galan et alt. regarding 
the men with azoospermia also demonstrated the deviation 
from Hardy-Weinberg equilibrium due to excessive number 
of homozygotes -391TT of the gene ESR1 [7].

Table 2. The analysis of the genotype frequency distribution by the polymorphic variant T-397C 
of the gene ESR1 in the investigation groups

Number, n (%) Best model of risk
p

OR (95% CI)
AIC

-397TT -397TC -397CC

General groups

General group/
Population

125 (30.3) 198 (48.1) 89 (21.6) Recessive
0.12

1.30 (0.94-1.80)
1261

166 (33) 249 (49.5) 88 (17.5)

Group I /
Population

26 (18.8) 76 (55.1) 36 (26.1) Log-additive*
0.0006

1.61 (1.22-2.12)
660.1

166 (33) 249 (49.5) 88 (17.5)

Group II /
Population

99 (36.1) 122 (44.5) 53 (19.3) Over-dominant
0.18

0.82 (0.61-1.10)
1010.9

166 (33) 249 (49.5) 88 (17.5)

Men

General group, men / 
Population, men

66 (32) 93 (45.1) 47 (22.8) Recessive
0.16

1.39 (0.87-2.22)
617.7

74 (30.8) 124 (51.7) 42 (17.5)

Group I, men/
Population, men

10 (14.5) 39 (56.5) 20 (29) Log-additive*
0.0028

1.83 (1.22-2.75)
323.2

74 (30.8) 124 (51.7) 42 (17.5)

Group II, men/
Population, men

56 (40.9) 54 (39.4) 27 (19.7) Over-dominant*
0.022

0.61 (0.40-0.93)
492.8

74 (30.8) 124 (51.7) 42 (17.5)
Women

General group, women 
/ Population, women

59 (28.6) 105 (51) 42 (20.4) Dominant
0.14

1.34 (0.90-1.99)
645.1

92 (35) 125 (47.5) 46 (17.5)

Group I, women/
Population, women

16 (23.2) 37 (53.6) 16 (23.2) Dominant
0.057

1.78 (0.96-3.29)
339.7

92 (35) 125 (47.5) 46 (17.5)

Group II, women/
Population, women

43 (31.4) 68 (49.6) 26 (19) Dominant
0.7

1.18 (0.76-1.83)
517.6

92 (35) 125 (47.5) 46 (17.5)

note: * - reliable models of inheritance are marked 
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No reliable differences were found while conducting compari-
sons for the general group of patients. In comparison to the pop-
ulation group, the reliable log-additive model was determined 
for group I, which indicated the 1.61-fold increase in the risk of 
idiopathic infertility if the patients had allele -397C. In compari-
son with the population group, men from group I demonstrated 
the reliable 1.83-fold increase in the risk of idiopathic infertil-
ity according to the best log-model if allele -397C was present. 
According to the best over-dominant model, the protective ef-
fect was noted for group II of men if genotype -397TC of the 
gene ESR1 was present, i.e. there was a considerable decrease 
in early reproductive losses if this male genotype was present in 
the married couple. In our opinion, the predominant protective 
impact of the heterozygous variant is conditioned by the speci-
ficities of the linked inheritance of both polymorphic variants of 
the gene, investigated by us. The mentioned linked inheritance 
can be confirmed by the analysis of genotype combinations in 
patients. No reliable models of inheritance were determined for 
the investigated groups of women, which indicates the prognos-
tic significance of the investigated polymorphic variant notably 
for men, and the need of its obligatory determination notably in 
men from the married couples with reproductive disorders. We 
have not found any data on determining the polymorphic variant 
T-397C of the gene ESR1 in men from the families which have 
reproductive disorders.

The complex assessment of the impact of the genetic com-
ponent on the risk of developing reproductive disorders, using 
the analysis of both polymorphic variants of the gene, involved 
the analysis of all the possible frequencies of genotype com-
binations by the polymorphic variants A-351G and T-397C of 
the gene ESR1 in the investigation groups. A total of 9 possible 
combinations of genotypes were analyzed for each group. The 

reliable differences, revealed during this analysis, are presented 
in Table 3.

We established that the combination of genotypes -351AA/-
397TT and -351AA/-397TC in the investigation groups has a 
protective effect regarding the risk of developing reproductive 
disorders: the presence of this combination of genotypes in 
the general group was associated with the decrease in the 
risk of reproductive disorders in the married couples 1.67 
times, idiopathic infertility – 2.12 times, early reproductive 
losses – 2.27 times, and male infertility – 2.63 times. On 
the contrary, the presence of the combination of genotypes 
-351GG/-397CC was associated with the increase of the cor-
responding risk: reproductive disorders in married couples 
in general – 1.67 times, idiopathic infertility – 2.48 times, 
reproductive disorders in men in general – 2.13 times, and 
male infertility – 3.15 times. The 1.55-fold increase in the 
risk was demonstrated only for men from the married couples 
with early reproductive losses in case of the present combina-
tion of genotypes -351AA/-397TT along with the 2.45-fold 
decrease in the corresponding risk if the combination of gen-
otypes -351AA/-397TC was present. The determined speci-
ficities result from the linked inheritance of not only these 
two loci but also others in the gene ESR1 and indicate that 
the investigated genetic variants are not a decisive factor in 
the development of early reproductive losses in the married 
couples. No reliable differences were revealed in the group 
of women, thus, the combination of genotypes had a decisive 
impact notably on reproductive disorders in men from the in-
vestigated married couples.

The next stage of assessment was the analysis of haplotype 
frequencies in the investigation groups. The reliable differences, 
revealed during this analysis, are presented in Table 4.

Table 3. The reliable differences in the frequency of genotype combinations 
by the polymorphic variants A-351G and T-397C of the gene ESR1

Investigation groups Genotype combination Frequencies,
n (%) χ2 OR (95% CI) p-value

General group/
Population -351AА/-397TC 32 (7.8)/

62 (12.3) 5.11 0.60 (0.38-0.94) 0.015

General group/
Population -351GG/-397CC 58 (14.1)/

45 (8.9) 5.97 1.67 (1.10-2.52) 0.0146

Group I /
Population -351AA/-397TT 26 (18.8)/

166 (33) 10.35 0.47 (0.30-0.75) 0.0013

Group I /
Population -351GG/-397CC 27 (19.6)/

45 (8.9) 12.25 2.48 (1.47-4.17) 0.0005

Group II /
Population -351AA/-397TC 16 (5.8)/

62 (12.3) 8.26 0.44 (0.25-0.78) 0.004

General group, men/
Population, men -351GG/-397CC 35 (17)/

21 (8.8) 6.86 2.13 (1.20-3.80) 0.0088

Group I, men/
Population, men -351AA/-397TT 10 (14.5)/

74 (30.8) 7.23 0.38 (0.18-0.78) 0.0072

Group I, men/
Population, men -351GG/-397CC 16 (23.2)/

21 (8.8) 10.6 3.15 (1.54-6.44) 0.0011

Group II, men/
Population, men -351AA/-397TT 56 (40.9)/

74 (30.8) 3.89 1.55 (1.00-2.40) 0.0485

Group II, men/
Population, men -351AA/-397TС 7 (5.1)/

28 (11.7) 4.45 0.08 (0.04-0.18) 0.0349
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The results of the analysis demonstrate that the presence of 
haplotype -351G/-397C by the polymorphic variants A-351G 
and T-391C of the gene ESR1 is associated with the increas-
ing risk of developing reproductive disorders, and the maximal 
value (OR=2.10, 95% CI:1.37-3.23) was obtained for group I 
of men for the increasing risk of infertility in the married cou-
ples. On the contrary, the presence of haplotype -351A/-397C 
in men from the married couples with reproductive disorders is 
associated with the 1.82-fold decrease in the risk, i.e. with the 
protective effect contrary to women, for whom no effect related 
to early reproductive losses was determined. The association be-
tween haplotype -351G/-397C and the increasing risk of female 
infertility was determined in women, but the odds ratio index for 
the determined effect is lower compared to men.

The obtained results demonstrate the association between the 
polymorphic variants A-351G and T-391C of the gene ESR1 and 
the risk of developing reproductive disorders – idiopathic infer-
tility and early reproductive losses. The highest number of reli-
able models of inheritance was noted for the polymorphic vari-
ant A-351G of the gene ESR1. It is noteworthy that our results 
are confirmed with the results of other authors. For instance, the 
work of N. Anousha et alt. showed the protective effect of the 
haplotype -351А/-397Т regarding the risk of spontaneous abor-
tions in women [2]. And the group of researchers, headed by H. 
Pan, indicated in their research that there is association between 
the haplotype -397С/-351G by the investigated polymorphic 
variants of the gene ESR1 and the increased risk of recurrent 
spontaneous abortions for women [17].

It is also interesting that if the investigation groups are divid-
ed by gender, reliable differences are observed in the groups of 
men. Unfortunately, we have not found any literature data about 
the study of polymorphic variants A-351G and T-391C of the 
gene ESR1 in the married couples. Only the work of R. M. Cor-
bo et alt. demonstrated that the presence of genotype -351АА 
and the combination of genotypes -351AA/-391TT of the gene 
ESR1 in men is reliably associated with a higher number of chil-
dren in the families [5]. As for the men from the married couples 
with early reproductive losses, the results of the investigation, 
conducted by scientists, headed by C. N. Jayasena demonstrated 
that men-partners of women with ERL had lower concentrations 
of serum testosterone and estrogen compared against the control 
[13]. Still, the mechanisms of this impact and their connection to 
the genetic factors are yet to be studied and thus require further 
investigation. A possible explanation may be that the genes, car-

rying the paternal “trace”, play an important role in regulating 
placentation. It has been illustrated with the study which demon-
strated that a small number of mouse embryos from two parental 
genomes (androgenotes), which developed up to the implan-
tation stages, had well-developed placenta, but demonstrated 
rather limited development of the embryo. On the contrary, the 
embryos from two maternal genomes (parthenogenotes) demon-
strated better embryonic development but poor growth of pla-
centa [13]. The interactions of paternal and maternal genotypes 
in the married couples require further investigation.

Conclusions. Therefore, during our study we have obtained 
the data about the molecular profile of reproductive disorders 
(idiopathic infertility and early reproductive losses) in the mar-
ried couples by the polymorphic variants A-351G and T-391C 
of the gene ESR1. It was demonstrated that the variants of gene 
A-351G determine both the increasing risk of developing repro-
ductive disorders and protective effects in the married couples. 
It was determined that the presence of genotype -351GG and the 
combination of genotypes -351GG/-397CC by the gene ESR1 
in men were associated with more than 2.5-fold increase in the 
risk of developing idiopathic infertility in the married couples. 
The association between the polymorphic variant A-351G of the 
gene ESR1 and the increasing risk of developing idiopathic in-
fertility and early reproductive losses was determined in women 
from the examined married couples, but it was lower – 1.5-fold. 
The effect, which would be more expressed in women than in 
men, was demonstrated neither during the analysis of variant 
T-391C of the gene ESR1 nor for the combinations of genotypes 
by both genetic variants of haplotypes.

The obtained results demonstrated new view about the ESR1 
identical genetic mechanisms of developing idiopathic infertil-
ity and early pregnancy loss in couples. These determined speci-
ficities highlight the need of conducting genetic investigations 
of both ESR1 polymorphic variants in couples and the signifi-
cance of searching for phenotypic manifestations of investigated 
reproductive disorders which occurred due to genetic variants.
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SUMMARY

ESR1 GENE RELATED RISK IN THE DEVELOPMENT 
OF IDIOPATHIC INFERTILITY AND EARLY PREG-
NANCY LOSS IN MARRIED COUPLES

1,2Fishchuk L., 1,2Rossokha Z., 2,3Sheyko L., 2,3Brisevac L., 
2,3Gorovenko N.
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of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

The aim of the work was to assess genetic risk of reproduc-
tive disorders in married couples, conditioned by polymorphic 
variants A-351G and T-397C of ESR1gene. The study involved 
412 persons – 206 married couples: 69 married couples with id-
iopathic infertility, lasting over 5 years, and 137 married couples 
with early reproductive losses in their past medical history. The 
data of population frequencies for the European population, ob-
tained from the open database of 1000 Genomes project, were 
used as a comparison group. The polymorphic variants A-351G 
and T-397C of ESR1 gene were investigated using the method 
of polymerase chain reaction with subsequent analysis of the 
restriction fragment length polymorphisms.

It was determined that the presence of genetic variant -351GG 
(log-additive model of inheritance) and the combination of gen-
otypes -351GG/-397CC of ESR1 gene was associated with the 
increasing risk of developing male idiopathic infertility. The 
association of the polymorphic variant A-351G of ESR1 gene 
with the increasing risk of developing idiopathic infertility (log-
additive model of inheritance) and early reproductive losses 
(over-dominant model of inheritance) was revealed in women 
from the examined married couples. Significant protective ef-
fects in terms of reproductive disorders in men were found for 
the combinations of genotypes -351AA/-397TT and -351AA/-
397TC of ESR1 gene.
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The obtained results demonstrated new view about the ESR1 
identical genetic mechanisms of developing idiopathic infertil-
ity and early pregnancy loss in couples. These determined 
specificities highlight the need of conducting genetic inves-
tigations of both ESR1 polymorphic variants in couples and 
the significance of searching for phenotypic manifestations 
of investigated reproductive disorders which occurred due to 
genetic variants.

Keywords: married couples, early reproductive losses, idio-
pathic infertility, ESR1, gene.

РЕЗЮМЕ

ESR1 ОБУСЛОВЛЕННЫЙ ГЕНЕТИЧЕСКИЙ РИСК 
РАЗВИТИЯ ИДИОПАТИЧЕСКОГО БЕСПЛОДИЯ И 
РАННИХ РЕПРОДУКТИВНЫХ ПОТЕРЬ В СУПРУ-
ЖЕСКИХ ПАРАХ

1,2Фищук Л.Е., 1,2Россоха З.И., 2,3Шейко Л.П., 
2,3Бришевац Л.И., 2,3Горовенко Н.Г.
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наук украины, киев; 3национальная медицинская академия 
последипломного образования им. П.Л. Шупика, киев, укра-
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Целью исследования была оценка генетического риска 
репродуктивных нарушений в супружеских парах, обуслов-
ленных полиморфными вариантами A-351G и T-397C гена 
ESR1. В исследовании участвовало 206 супружеских пар 
(n=412): 69 супружеских пар с идиопатическим бесплоди-
ем, продолжительностью более 5 лет и 137 супружеских 
пар с ранними репродуктивными потерями в анамнезе. В 
качестве группы сравнения использованы данные о частоте 
вариантов гена для европейской популяции, полученные из 
открытой базы данных проекта 1000 геномов. Полиморф-
ные варианты A-351G и T-397C гена ESR1 исследованы ме-
тодом полимеразной цепной реакции с последующим ана-
лизом полиморфизма длины рестрикционных фрагментов.

Установлено, что наличие генетического варианта -351GG 
(лог-аддитивная модель наследования) и комбинации гено-
типов -351GG /-397CC гена ESR1 связано с повышенным 
риском развития мужского идиопатического бесплодия. 
Выявлена ассоциация полиморфного варианта A-351G гена 
ESR1 с повышенным риском развития идиопатического бес-
плодия (лог-аддитивная модель наследования) и ранних 
репродуктивных потерь (супер-доминантная модель на-
следования) у женщин из обследованных супружеских пар. 
Достоверно значимый протективный эффект к нарушению 
репродуктивной функции у мужчин выявлен у комбинаций 
генотипов -351AA/-397TT и -351AA/-397TC гена ESR1.

Полученные результаты продемонстрировали новый под-
ход к идентичным ESR1, обусловленным генетическим ме-
ханизмам развития идиопатического бесплодия и раннего 
прерывания беременности в супружеских парах. Выявлен-
ные особенности диктуют необходимость проведения гене-
тических исследований обеих полиморфных вариантов гена 

ESR1 в супружеских парах и указывают на значимость по-
иска фенотипических проявлений генетических вариантов у 
пациентов с репродуктивными нарушениями.

reziume

idiopaTiuri unayofobis da col-qmruli 
wyvilebis adreuli reproduqciuli danakargebis 
ganviTarebis ESR1-iT gamowveuli genetikuri 
riski

1,2l. fiCuki, 1,2 p. rossoxa, 2,3l. Seiko, 2,3l. briSevaci, 
2,3n. gorovenko

1ukrainis jandacvis saministros molekuluri 
diagnostikis referens-centri; 2genetikuri da 
regeneraciuli medicinis saxelmwifo institu-
ti; 3p.Supikis sax. diplomisSemdgomi ganaTlebis 
erovnuli samedicino akademia, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda ESR1-genis A-351G 
da T-397C polimorfuli variantebiT ganpirobe-
buli reproduqciuli darRvevebis genetikuri 
riskis Sefaseba col-qmrul wyvilebSi. kvlevaSi 
CarTuli iyo 206 col-qmruli wyvili (n=412): 69 
wyvili - 5 welze meti xangrZlivobis idiopa-
Tiuri unayofobiT, 137  wyvili - adreuli re-
produqciuli danakargebiT anamnezSi. Sedarebis 
jgufad gamoyenebuli iyo 1000 genomis proeqtis 
monacemTa Ria bazidan miRebuli monacemebi am 
genis variantebis Sesaxeb evropul populaciSi. 
ESR1-genis A-351G da T-397C polimorfuli varian-
tebi gamkvleulia jaWvuri polimerazuli reaq-
ciis meTodiT restriqciuli fragmentebis sig-
rZis polimorfizmis Semdgomi analiziT. 
dadgenilia, rom ESR1-genis 351GG-genetikuri 

variantis (memkvidreobis log-aditiuri mod-
eli) da 351GG /397CC-genotipebis kombinaciis 
arseboba dakavSirebulia mamakacis idiopaTiuri 
unayofobis ganviTarebis maRal riskTan. gamov-
lenilia ESR1-genis A-351G polimorfuli vari-
antis asociacia idiopaTiuri unayofobis (mem-
kvidreobis log-aditiuri modeli) da adreuli 
reproduqciuli danakargebis (memkvidreobis 
super-dominanturi modeli) ganviTarebis maRal 
riskTan gamokvleuli col-qmruli wyvilebis qa-
lebSi. sarwmunod mniSvnelovani damcavi efeqti 
mamakacebis reproduqciuli funqciis darRvevis 
mimarT gamovlinda ESR1-genis 351AA/-397TT- da 
351AA/-397TC-genotipebis kombinaciis dros. 
Catarebuli kvlevis Sedegebma gamoavlina axa-

li midgomebi col-qmrul wyvilebSi idiopaTi-
uri unayofobis ganviTarebis da orsulobis ad-
reuli Sewyvetis ESR1-iT gamowveuli genetikuri 
meqanizmebis mimarT. gamovlenili Taviseburebebi 
miuTiTebs ESR1-genis orive polimorfuli vari-
antis genetikuri kvlevis aucileblobaze col-
qmrul wyvilebSi, aseve, genetikuri variantebis 
fenotipuri gamovlinebebis Ziebis mniSvnelobaze 
reproduqciuli darRvevebiT pacientebSi. 
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The essence of prevention, early diagnosis, rather than sur-
gical correction of maxillofacial pathologies, lies in the elimi-
nation of primary and/or already developed secondary changes 
of the upper and lower jaws, occlusion and nasal cavity which 
simultaneously contributes to more adequate treatment of na-
sopharyngeal pathologies. Some treatment modalities for nar-
rowed, v-shaped upper jaw expansion allow for a nasal cavity 
expansion (even on its bony level!) along with dental arch nor-
malization – a problem irresolvable by conservative manage-
ment. As a result, patient receives a complex treatment aimed 
at resolution of inflammation or sany other problem in the naso-
pharyngeal system, or correction of already developed maxillary 
abnormalities, and can thereby normalize jaw growth, formation 
of the face and occlusion [1].

There has been a growing interest among researchers and medi-
cal doctors lately, over significance of an array of factors affecting 
development of facial bony structure, its transverse growth and for-
mation of functionally correct occlusion with major emphasis on 
masticatory muscles, specifically masseter and temporalis muscles 
– not only their coordinated activity but such physiological char-
acteristics as contractility and, accordingly, excitability. It should 
be noted, however, that data on the effects of aging and gender on 
the electromyographic indicators of this apparatus are sparse in the 
literature. Researchers have found that masticatory muscle fatigue 
is more prevalent in women than in men.

Breathing, particularly nasal, besides its classic physiolog-
ic functions, has intimate functional involvement in the for-
mation of facial, oral and masticatory muscles, facial bones 
and their physiologic activity.

Below, we postulate main outcomes, directly and/or indi-
rectly related to nasal and oral breathing modes, which may 
have short or long-term causative effects on various orth-
odontic anomalies.

– Normal breathing pattern consists of 10-12 cycles of in-
spiration and exhalations. With oral breathing, this number 
increases to 12-20 cycles [2];

– nasal breathing determines the tonus of cerebral vascular 
system, intracranial and intraocular pressures. Oral breathing 
affects such an important physiologic regulatory mechanism 
as cerebral blood flow;

– as nasal breathing determines rhythmical changes in ce-
rebrospinal fluid pressure, it also constitutes an important 
mechanism for its movement;

- nasal breathing determines type and characteristics of 
bone growth.

During nasal breathing, the tongue “rests” on the palate without 
touching the teeth and thus positioned, it develops passive pressure, 
stimulating stem cells in the palatine suture and periodontal liga-
ment and determines normal growth of dental arch, i.e. teeth erupt 
around the circumference of the tongue, thereby forming a healthy 
shape of dental arch. Collateral pressure of the tongue is compen-
sated by buccinator muscles. In oral breathing the tongue detached 
from the palate becomes one of the causative agents for dental arch 
narrowing under the influence of buccinators.

- Certain symptoms such as partly open lip position, improper 

tongue posture, mentalis hyperfunction in touching lips, altered 
occlusion and hard palate represent defining characteristics of 
oral breathing [15]. In such cases the tongue shifts downward 
and forward, causing buccinators to compress and collapse up-
per dental arch. Such patients have narrow, undeveloped upper 
jaw and often, we might say, elongated facial profile. This com-
plex is known as “long face” syndrome.

- Bone growth abnormalities i.e. alterations in the upper 
and lower jaw growth caused by oral breathing can later lead 
to obstructive sleep apnea. Clockwise rotation of the maxilla-
mandibular complex can even bring on airway constriction and 
serious sleep problems.

Hence, type of breathing can turn out to be a causative 
factor for (or result of) orthodontic anomalies alongside the 
respiratory-metabolic disorders. Consequently, assessment of 
functional characteristics of the masticatory apparatus, which 
differ in two breathing modes, could be of interest for the 
evaluation of the degree of orthodontic dysfunction and for-
mation of an effective individualized treatment plan.

Electromyography of masticatory muscles is a qualita-
tive and quantitative assessment method used with dental, 
including orthodontic patients. Superficial location of tem-
poralis and masseter muscles renders them more measurable 
by electromyography, and therefore they are most frequently 
a subject to clinical examination among all the muscles in-
volved in the elevation of lower jaw [21,22]. Electromyog-
raphy of masticatory muscles is a simple, inexpensive and 
noninvasive test causing no discomfort to a subject and not 
accompanied by any side effects. Although, certain artifacts 
such as instrumental noise, thickness of subcutaneous adi-
pose tissue, cross talk from adjacent muscles, etc…are surely 
present. Despite this, electromyography of craniofacial area, 
specifically of masticatory muscles, is still an effective tool 
for objective assessment of functional state of masticatory 
apparatus and functional aspects of occlusion.

Aim of the study was to assess electrophysiological char-
acteristics of the masticatory muscles (temporalis masseter 
muscles bilaterally) in nasal and oral breathing modes.

Material and methods. The study was conducted on the 
group of 22 female volunteers aged 18-30 years. Conflict of 
interest was ruled out. The research was carried out within a 
frame of population-based study.

All subjects enrolled in the study had permanent dentition 
with all second molars present; minimum 28 natural teeth in 
total. None of them had clinical manifestations of somatic, neu-
rological or endocrine disorders or those of nasal cavity, para-
nasal sinus or tonsillar disorders. Written informed consent was 
obtained from all subjects. To narrow the selection of subjects 
eligible for the study, we applied a protocol of normalized elec-
tromyographic recording during maximal voluntary contraction 
of clenching the teeth on the cotton rolls.

Subjects had different breathing patterns (nasal, oral, mixed 
oronasal), although, result analysis of the study is based on 
data collected from participants with nasal and oral breathing 
patterns, i.e. 15 volunteers out of total sample of 22.

ELECTROPHYSIOLOGICAL CORRELATES OF MASTICATORY MUSCLES 
IN NASAL AND ORAL BREATHING MODES

1,2,3Bakradze A., 1Vadachkoria Z., 2Kvachadze I.

Tbilisi State Medical University, 1Department of Maxillofacial Surgery and Surgical Dentistry for Children and Adolescents, 
2Department of Physiology; 3Dental Clinic and Training-Research Center “UniDent”, Georgia
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Electrophysiologic study of the right and left masseter and 
temporalis muscles was conducted using an apparatus Easy-
Myo (Italy).

Silver/silver-chloride bipolar electrodes for the study of mas-
seter muscles were placed on the external surfaces of the cheeks 
on a proper side during maximal voluntary contraction nof 
clenching over the most easily palpated protuberance parallel 
to the muscle fibers [5]. Reference electrode was placed on the 
forehead. Prior to electrode placement the area of the skin was 
cleaned with an alcohol based solution. Bipolar electrodes were 
spaced by 22 mm distance.

Electromyographic activity was recorded using four chan-
nels of eight-channel electromyograph (EasyMyo). Signal 
was digitally filtered and averaged over 3000 ms. The elec-
trical activity of the right and left masseter and temporalis 
muscles was measured in microvolts (μV) using mean value 
for each muscle.

Electromyographic potentials were standardized according 
to Ferrario [4-6]. Two 10-mm-thick cotton rolls were posi-
tioned between the second premolar and the first molar of the 
mandible. Electromyogram of maximal voluntary contraction 
of clenching was recorded for a period of 3 sec offering pos-
sibility to block dentoalveolar proprioception and determine 
the degree of muscular contractility. Subjects were asked to 
repeat the same act using their own occlusion where occlusal 
contacts had indirect effect on muscle tone. We adopted the 
first test as a standard (100%) where muscle status is free 
from the effects of other factors including teeth.

Results and discussion. The table contains indicators of 
electrophysiologic characteristics of masticatory muscles: right 
and left temporalis muscles, right and left masseter muscles ex-
pressed in μV,P<0,001.

In subjects with nasal breathing electromyographic poten-
tials fall within standardized range. In the group of subjects 
with oral breathing standardized activity of masseter and 
temporalis muscles have uneven pattern. It differs on the two 
sides (asymmetry) and in the two pairs of muscles. The asym-
metry (sides) and unevenness (muscle pairs) during normal-
ized muscle activity could result from functionally unstable 
occlusion, where clenching the teeth on a cotton roll produces 
weak proprioceptive signal which forces a patient to clench 
their teeth even stronger and increase masticatory muscle ac-
tivity. Altered occlusion, then, can trigger abnormal muscle 
activity [7].

Indicators of the degree of mean muscle contractility recorded 
as a result of standardized maximal voluntary contraction show 
that in nasal breathing muscle activity is homogenous and sym-
metric in the right and left masseter and temporalis muscles. 
Conversely, the indicators are dissociated in oral breathing; elec-
trophysiological activity and, consequently, contractility of the 
muscles are reduced, which must be caused by recruitment of 
decreasing number of less excitable motor units.

The results yielded by the study suggest that the data on the state 
of neuromuscular balance of the masticatory apparatus could be 
utilized for the assessment of the degree of orthodontic dysfunction 
and for development of individualized treatment plan. Presently, 
the study continues to the next stages.

REFERENCES

1. Bolzan GP, Souza JA, Boton LM, Silva ATM, Correa ECR. 
Facial type and head posture of nasal and mouth - breathing chil-
dren. J Soc Bras Fonoaudiol. 2011;23(4): 315-320.
2. Botelho AL, Gentil FH, Sforza C, da Silva MA. Standard-
ization of the electromyographic signal through the maximum 
isometric voluntary contraction. Cranio, 2011; 29(1):23-31.
3. Eliane C. Ribeiro, Susana C. Marchiori &amp; Ana Maria T. 
da Silva Electromyographic muscle EMG activity in mouth and 
nasal breathing children. 2004; 22(2):145-50.
4. Ferrario VF, Alessandro miani, Chiarella Sforza, Antonio 
D’Addona Electromyographic activity of human masticatory 
muscles in normal young people. Statistical evaluation of reference 
values for clinical application. J Oral Rehabil. 1993; 20(3): 271-80.
5. Ferrario VF, Sforza C, Zanotti G, Tartaglia GM. Maximal bite 
forces in healthy young adults as predicted by surface electro-
myography. J Dent. 2004; 32(6):451-7.
6. Ferrario VF, Sforza C, Serrao G, Dellavia C, Tartaglia GM. 
Single tooth bite forces in healthy young adults. J Oral Rehabil. 
2004; 31(1):18-22.
7. Ferrario VF, Sforza C, Serrao G, Tartaglia G, Dellavia C. Im-
mediate Effect of a Stabilization Splint on Masticatory Muscle 
Activity in Temporomandibular Disorder Patients. J Oral Reha-
bil. 2002; 29:810-5.
8. Fuentes AD, Sforza C, Miralles R, Ferreira CL, Mapelli A, 
Lodetti G, Martin C. Assessment of electromyographic activity 
in patients with temporomandibular disorders and natural me-
diotrusive occlusal contact during chewing and tooth grinding. 
2017; 35(3).
9.Jefferson Y. Mouth breathing:adverse effects of facial 
growth,health,academics and behavior. General Dentistry 2010; 
58(1): 18-25.
10. Junqueira P, Marchesan IQ, de Oliveira LR, Ciccone E, 
Haddad L, Rizzo MC. Speech-language pathology findings in 
patients with mouth breathing: multidisciplinar diagnosis ac-
cording to etiology. Int J Orofacial Myology 2010; 36: 27–32. 
11. Lodetti G, Mapelli A, Musto F, Rosati R, Sforza C. EMG 
spectral characteristics of masticatory muscles and upper trape-
zius during maximum voluntary teeth clenching. J Electromyogr 
Kinesiol.2012; 22(1): 103-109.
12. Mapelli A, Tartaglia GM, Connelly ST, Ferrario VF, De Fe-
licio CM, Sforza C. – Normalizing surface electromyographic 
measures of the masticatory muscles: Comparison of two dif-
ferent methods for clinical purpose. J Electromyogr Kinesiol. 
2016; 30: 238-242.
13. Malhotra S, Pandey RK,Nagar A, Agarwal SP,Gupta VK. 
– The effect of mouth breathing on dentofacial morphology of 
growing child. J Indian Soc Pedod Prev Dent. 2012; 30 (1):27-31.
14. Maria Christina Thomé Pacheco, Camila Ferreira Casa-
grande, Lícia Pacheco Teixeira, Nathalia Silveira Finck Maria 
Teresa Martins de Araújo. Guidelines proposal for clinical rec-
ognition of mouth breathing children. Dental Press J. Orthod. 
2015; 20(4). 
15. Marta Assumpção de Andrada e Silva, Irene Queiroz 
Marchesan, Léslie Piccolotto Ferreira, Rafaela Schmidt, 
Rossana Ribeiro Ramires. Posture, lips and tongue tone and 

Table. Electrophysiologic characteristics of masticatory muscles
Type of breathing Right Temporalis Left temporalis Right Masseter Left Masseter

Nasal 186.8±4,3μV 188.4±4,0μV 179.4±3,3μV 180.2±3,9μV
Oral 120.5±3,3μV 126.5±2,3μV 79±2,9μV 85.5±3,0μV



 
GeorGian Medical news  
no 6 (303) 2020

© GMN 57 

mobility of mouth breathing children. Rev. CEFAC. 2012; 
14(5):853-860.
16. Ikenaga N., Yamaguchi K., Daimon S. Effect of mouth 
breathing on masticatory muscle activity during chewing food. J 
Oral Rehabil. 2013; 40(6):429-35.
18. Ries L.G., Alves M.C., Bérzin F. Asymmetric activation of 
temporalis, masseter, and sternocleidomastoid muscles in tem-
poromandibular disorder patients. Cranio 2008; 26(1):59-64.
19. Serrao G, Sforza C, Dellavia C, Antinori M, Ferrario VF. 
Relation between vertical facial morphology and jaw muscle ac-
tivity in healthy young men. Prog Orthod. 2003;4:45-51.
20. Tartaglia GM, Testori T, Pallavera A, Marelli B, Sforza C. – 
Electromyographic analysis of masticatory and neck muscles in 
subjects with natural dentition, teeth-supported and implant-sup-
ported prostheses. Clin Oral Implants Res. 2008; 19(10):1081-8.
21. Repeatability of measurements of surface electromyographic 
variables during maximum voluntary contraction of temporalis 
and masseter muscles in normal adults. Journal of Oral Science 
2017; 59(2): 233-245.
22. Proposal of surface electromyography signal acquisition 
protocols for masseter and temporalis muscles. Res. Biomed. 
Eng. 2017; 33(4).

SUMMARY

ELECTROPHYSIOLOGICAL CORRELATES OF MAS-
TICATORY MUSCLES IN NASAL AND ORAL BREATH-
ING MODES
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Tbilisi State Medical University, 1Department of Maxillofacial 
Surgery and Surgical Dentistry for Children and Adolescents, 
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Type of breathing (nasal, oral, oronasal) can turn out to be a 
causative factor for (or result of) orthodontic anomalies along-
side the respiratory-metabolic disorders. Consequently, assess-
ment of functional characteristics of the masticatory apparatus, 
which differ in oral and nasal breathing modes, could be of inter-
est for the evaluation of the degree of orthodontic dysfunction 
and formation of an effective individualized treatment plan.

Aim of the study was to assess electrophysiologic character-
istics of the masticatory muscles bilaterally in nasal and oral 
breathing modes.

The study was conducted on the group of 22 women-volun-
teers aged 18-30 years. All subjects enrolled in the study had 
permanent dentition with all second molars present; minimum 
28 natural teeth in total. None of them had clinical manifesta-
tions of somatic, neurological or endocrine disorders or those 
of nasal cavity, paranasal sinus or tonsillar disorders.Written in-
formed consent was obtained from all subjects. To narrow the 
selection of patients eligible for the study, we applied a proto-
col of normalized electromyographic recording during maximal 
voluntary contraction of clenching on a cotton roll. 

Indicators of the degree of mean muscle contractility recorded 
as a result of standardized maximal voluntary contraction show 
that in nasal breathing muscle activity is homogenous and sym-
metric in the right and left masseter and temporalis muscles. 
Conversely, the indicators are dissociated in oral breathing. 
Electrophysiological activity and, consequently, contractility of 

the muscles are reduced, which must be caused by recruitment 
of decreasing number of less excitable motor units.

The results yielded by the study suggest that the data on the 
state of neuromuscular balance of the masticatory apparatus 
could be utilized for the assessment of the degree of orth-
odontic dysfunction and for development of individualized 
treatment plan.

Keywords: orthodontic anomalies, electrophysioloical corre-
lates, masticatory muscles, nazal breathing, oral breathing.

РЕЗЮМЕ

ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ КОРРЕЛЯТЫ ЖЕ-
ВАТЕЛЬНЫХ МЫШЦ В РЕЖИМАХ НОСОВОГО И 
ОРАЛЬНОГО ДЫХАНИЯ
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Тип дыхания (носовое, оральное, ороназальное) может 
оказаться причинным фактором (или результатом) ортодон-
тических аномалий наряду с респираторно-метаболически-
ми нарушениями. Следовательно, оценка функциональных 
характеристик жевательного аппарата, различающихся ре-
жимами орального и носового дыхания, может быть инте-
ресна для оценки степени ортодонтической дисфункции и 
формирования эффективного индивидуального плана лече-
ния.

Цель исследования - оценить электрофизиологические 
характеристики жевательных мышц (двухсторонне) в режи-
мах носового и орального дыхания.

Исследование проводилось на группе из 22 женщин-до-
бровольцев в возрасте 18-30 лет. У всех участниц исследо-
вания были постоянные прикусы; все вторые моляры в на-
личии; всего не менее 28 естественных зубов. Ни у одной 
из них не было клинических проявлений соматических, не-
врологических или эндокринных нарушений или наруше-
ний полости носа, придаточных пазух носа или миндалин. 
Письменное информированное согласие было получено от 
всех субъектов. Чтобы ограничить выбор пациентов, под-
ходящих для исследования, мы применили протокол норма-
лизованной электромиографической записи при максималь-
ном произвольном сжатии на ватном валике.

Показатели степени средней сократимости мышц, зареги-
стрированные в результате стандартизованного максималь-
ного произвольного сокращения, показали, что при носовом 
дыхании мышечная активность однородна и симметрична 
в правой и левой жевательных и височных мышцах. И на-
оборот, при ротовом дыхании показатели диссоциированы. 
Электрофизиологическая активность и, как следствие, со-
кратимость мышц снижаются, что должно быть вызвано 
привлечением менее возбудимых двигательных единиц.

Результаты исследования позволяют предположить, что 
данные о состоянии нервно-мышечного баланса жеватель-
ного аппарата могут быть использованы для оценки степени 
ортодонтической дисфункции и для разработки индивиду-
ального плана лечения.
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reziume

saReWi muskulaturis eleqtrofiziologiuri 
korelatebi cxvirisa da piriT sunTqvis piro-
bebSi

1,2,3a.baqraZe, 1z. vadaWkoria, 2i.kvaWaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universite-
ti, 1bavSvTa da mozardTa yba–saxis qirurgiisa 
da qirurgiuli stomatologiis departamenti; 
2fiziologiis departamenti; 3stomatologiis 
klinika da saswavlo-kvleviTi centri „uniden-
ti“, saqarTvelo

sunTqvis tipi (cxvriT, piriT, Sereuli), gar-
da respiraciul-metaboluri darRvevebisa, 
orTodontiuli anomaliebis mizezi (an Sedegi) 
SeiZleba iyos. Sesabamisad, orTodontiuli dis-
funqciis xarisxis Sefasebis da mkurnalobis 
efeqturi, individuri sqemis SedgenisaTvis sain-
teresoa saReWi aparatis funqciuri maxasiaTe-
blebis Sefaseba, rac piriT da cxviriT sunTqvis 
dros gansxvavebulia.
kvlevis mizans warmoadgenda saReWi muskulatu-

ris saReWi muskulaturis (marjvena da marcxena 
safeTqlis kunTebi, marjvena da marcxena saReWi 
kunTebi) eleqtrofiziologiuri maxasiaTeblebis 
Sefaseba cxvirisa da piriT sunTqvis pirobebSi.
kvleva Catarda 18-30 wlis asakis 22 moxal-

ise qalze. kvlevis yvela subieqts hqonda mud-

mivi Tankbilva da yvela meore molari, jamSi 
- minimum sakuTari 28 kbili; arc erT maTgans 
ar aReniSneboda sistemuri somaturi, nevrolo-
giuri an endokrinuli, aseve, cxviris Rrus, wi-
aRebis, tonzilebis klinikurad manifestirebuli 
paTologiebi. TiToeuli maTganisagan miRebulia 
werilobiTi informirebuli Tanxmoba kvlevaSi 
monawileobaze. kvlevaSi, pacientebis maCvene-
blebis variabelobis SemcirebisaTvis, gamoyeneb-
uli iyo eleqtromiografiuli protokoli, rac 
gulisxmobs normalizebul eleqtromiografiul 
Canawers kbilebis maqsimaluir moWerisas bambis 
lilvakebze.
standartizebuli maqsimaluri kontraqciis pi-

robebSi daregistrirebuli kunTebis saSualo 
SekumSvadobis xarisxis maCveneblis mixedviT, 
cxviriT sunTqvis pirobebSi rogorc marjvena 
da marcxena sakuTriv saReWi, aseve safeTqlis 
kunTebis aqtivoba homogenuri da simetriulia. 
piriT sunTqvis SemTxvevaSi ki maT Soris diso-
ciacia izrdeba, kunTebis eleqtrofiziologiuri 
aqtivoba, Sesabamisad -kumSvadoba, daqveiTebulia. 
aRniSnulis mizezs unda warmoadgendes agzne-
baSi CarTuli maRalzRurblovani mamoZravebeli 
erTeulebis raodenobis Semcireba.
miRebuli Sedegebi miuTiTebs saReWi aparatis 

nerv-kunTovani balansis mdgomareobis maxasiaTe-
blebis gamoyenebis SesaZleblobis Sesaxeb, maT 
Soris, orTodontiuli disfunqciis xarisxis 
Sefasebis da mkurnalobis individuri sqemis 
dagegmvis dros.

КЛИНИКО-ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ВНУТРИКОСТНОГО ОБЕЗБОЛИВАНИЯ ПРИ ДЕНТАЛЬНОЙ ИМПЛАНТАЦИИ 

Сохов С.Т., Ушакова О.П.

Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.и. евдокимова,
кафедра обезболивания в стоматологии, россия

Проведение операции дентальной имплантации пред-
полагает обязательное эффективное и безопасное мест-
ное обезболивание области вмешательства. Операция по 
установке имплантата - травматичная процедура, часто 
сопровождается осложнениями местного и общего харак-
тера, как во время лечения, так и в послеоперационном 
периоде [3,12]. С особым вниманием при проведении вме-
шательств в полости рта по установке дентального им-
плантата следует отнестись к местному обезболиванию. 
Нарушение техники местного обезболивания, режима 
дозирования анестетика, пренебрежение аспирационной 
пробой, неверный выбор препарата могут стать причиной 
возникновения дополнительных осложнений, отягощаю-
щих и без того непростой послеоперационный период 
[15]. Токсичность местных анестетиков может проявить-

ся при неверном выборе препарата для анестезии, его до-
зировки, концентрации вазоконстриктора [9,21]. Местная 
анестезия часто наступает не в полном объеме, со сни-
женным эффектом, что препятствует проведению безбо-
лезненного вмешательства. Необходимость проведения 
дополнительного местного обезболивания для дости-
жения эффективной анестезии и длительный латентный 
период отражаются на психоэмоциональном состоянии 
пациента и врача, увеличивают общее время операцион-
ного вмешательства [11]. Прямые трудозатраты врача сто-
матолога хирурга при проведении операции дентальной 
имплантации часто приближены к общим трудозатратам 
всего оперативного вмешательства. Одной из причин яв-
ляется длительное ожидание наступления анестезии [7].

Последние разработки в области инъекционного авто-
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матизированного обезболивания позволяют упростить и 
оптимизировать процедуру местной анестезии, повысить 
ее эффективность, сократить латентный период, избежать 
многих осложнений местного характера. Компьютерный 
инъектор Quick Sleeper контролирует количество вводи-
мого местноанестезирующего раствора, позволяет добить-
ся наступления эффективного обезболивания в короткий 
временной интервал, используя малые дозы анестетика. 
Для внутрикостного обезболивания предназначены специ-
альные иглы. Иглы имеют ассиметричный дизайн острия, 
что обеспечивает максимально быстрое и атравматичное 
проникновение сквозь кортикальный костный слой кости 
при вращении иглы. Анестетик вводят в губчатое вещество 
костной ткани после ощущения «провала» инъекционной 
иглы. Перфорацию костной ткани и ввод местного анесте-
тика осуществляют автоматически, используя ножное пе-
дальное управление компьютерного инъектора [6,18].

При проведении инфильтрационной анестезии на беззу-
бом участке челюсти нередко возникают осложнения, свя-
занные с техникой выполнения инъекции [2]. Кроме того, 
введение местноанетезирующего раствора в мягкие ткани 
требует длительного, в несколько минут, ожидания насту-
пления эффекта анестезии, повышает риски возникновения 
осложнений на различных этапах оперативного вмеша-
тельства [13]. Скопление анестетика в подслизистом слое 
смещает границы подвижной и неподвижной слизистой, 
препятствует адекватной оценке операционной области, де-
формирует область вмешательства. Затруднительным ста-
новится проведение линейного разреза, откидывание сли-
зисто-надкостничного лоскута, мобилизация лоскутов по 
окончании оперативного вмешательства. Часто эффектив-
ность обезболивания при оперативных хирургических вме-
шательствах под инфильтрационной анестезией снижается 
из-за вытекания значительного количества введенного ане-
стетика при отслаивании слизисто- надкостничнго лоскута 
[10]. При длительных оперативных вмешательствах допол-
нительные инъекции анестетика продолжают искажать об-
ласть вмешательства и дезинформировать врача о положе-
нии окружающих мягких тканей и полнослойных лоскутов 
[10]. Кроме того, общая дозировка введенного пациенту ане-
стетика может быть предельной или превышать имеющиеся 
нормы, что недопустимо, а у пациентов с сопутствующей 
патологией может вызывать жизнеугрожающие состояния 
[1]. Затруднительным также является определение точного 
количества анестетика введенного пациенту, так как часть 
раствора вытекает из операционной области в полость рта и 
утилизируется аспиратором. 

Применение на стоматологическом приеме компьютер-
ного инъектора стало привычным для многих практикую-
щих специалистов. Использование инъекционной системы 
Quick Sleeper часто рекомендуется для обезболивания зоны 
вмешательства перед различными стоматологическими 
процедурами - эндодонтическое лечение, лечение зубов, 
пораженных кариесом, некариозные поражения твердых 
тканей зуба, парадонтологическое лечение, удаление зубов, 
дентальная имплантация, ортопедические и ортодонтиче-
ские манипуляции, связанные с болевыми ощущениями 
[6,14,16-20].

Строгое следование техническому протоколу проведения 
внутрикостной инъекции позволяет достичь эффективного 
обезболивания спустя минуту и менее после введения ане-
стетика. Ориентиром для остеоцентральной внутрикостной 
анестезии служат анатомические образования в зубо-че-

люстном сегменте. Иглу располагают под углом 30 граду-
сов к поверхности слизистой в межзубном пространстве с 
вестибулярной стороны. Целевым пунктом при таком введе-
нии анестетика является апикальная часть корня зуба, место 
выхода нервных волокон из верхушки корня [6,14].

Однако, применение внутрикостного обезболивания при 
дентальной имплантации по сей день не нашло заметного 
распространения. В изученной нами литературе не обна-
ружено сведений о рекомендациях по технике проведения 
внутрикостной анестезии на беззубом участке альвеоляр-
ной кости, о широком применении внутрикостного обе-
зболивания на стоматологическом хирургическом приеме. 
Отсутствие топографо-анатомических ориентиров делает 
выполнение внутрикостной инъекции на беззубом участке 
челюстной кости весьма затруднительным. 

Цель исследования - оценить целесообразность и эф-
фективность внутрикостного способа обезболивания 
инъекционной системой Quick Sleeper на беззубом участке 
альвеолярной кости при проведении операции дентальной 
имплантации. 

Материал и методы. На клинико-физиологическом об-
следовании и лечении находилось 74 пациента, 43 женщи-
ны и 31 мужчина, в возрасте от 21 до 53 лет. В клиническом 
исследовании принимали участие пациенты без сопутству-
ющих патологий и с умеренной артериальной гипертензией 
в анамнезе в состоянии ремиссии. Обследованные пациен-
ты по своему физическому состоянию и по международной 
классификации анестезиологического риска ASA относи-
лись к первому и второму классам по Malamed Stanley F. 
[16,17]. Проводился объективный осмотр полости рта с ис-
пользованием инструментальных методов обследования. 
Всем пациентам поставлен диагноз - частичное вторичное 
отсутствие зубов, рекомендовано проведение имплантоло-
гического лечения для восстановления жевательной функ-
ции и решения эстетического вопроса.

В зависимости от способа инъекционного обезболивания 
пациенты распределены на три группы: пациентам первой 
группы (n=19) проводилось проводниковое обезболивание 
на нижней челюсти (торусальная анестезия), во второй 
группе (n=26) - инфильтрационное обезболивание на верх-
ней челюсти, в третьей группе (n=29), с дефектами зубного 
ряда на верхней и нижней челюстях - внутрикостное транс-
кортикальное обезболивание.

Для оценки рентгенологической картины области плани-
руемого вмешательства всем пациентам назначали конусно-
лучевую и мультиспиральную компьютерные томографии 
на аппаратах Sirona Gallileos и Toshiba Aquilion one, соответ-
ственно. Исследования проходили на кафедре лучевой диа-
гностики и лучевой терапии лечебного факультета первого 
МГМУ им. И.М. Сеченова. По результатам полученных 
исследований оценивали костные структуры, исключали 
наличие патологических очагов в области вмешательства, 
определяли тип плотности костной ткани и оптимальные 
параметры устанавливаемого имплантата, его ангуляцию в 
челюстной кости, планировали внутрикостное обезболива-
ние [4,5].

Для оценки состояния основных параметров централь-
ного кровообращения в течение всего оперативного вмеша-
тельства проводили неинвазивное наблюдение при помощи 
монитора Armed PC-900sn. 

Для определения латентного периода и продолжительно-
сти анестезии оценивали жизнеспособность пульпы интакт-
ных зубов, граничащих с дефектом и областью оперативно-
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го вмешательства. Использовали аппарат ОСП 1.1 МОДИС 
(Аверон, Россия), режим измерений-С1. Измерения про-
водились в микроамперах, данные исследования выводи-
лись на экран аппарата. Реакция пульпы здорового зуба в 
40-99 мкА после введения анестетика свидетельствовала о 
наступлении анестезии.

Значения фиксировали перед началом хирургического 
вмешательства, до введения анестезии. Затем, для опреде-
ления эффективности обезболивания, латентного периода, 
оценки показателей центральной гемодинамики отслежива-
ли показатели спустя 1 минуту, 3 минуты, 5 минут, затем 
каждые 5 минут и по окончании операционного вмешатель-
ства. Для местного обезболивания использовали анестетик 
на основе 4% артикаина, Ультракаин Д-С (1:200000). Для 
осуществления инфильтрационных, проводниковых и вну-
трикостных инъекций применяли инъекционную систему 
Quick Sleeper.

Для планирования местного обезболивания, составления 
плана стоматологического лечения, хранения рентгеноло-
гических данных и данных дополнительных исследований, 
динамического наблюдения и ведения дневника пациента 
использовали компьютерную программу «Pain Curator» 
(Свидетельство № 2019613435. Заявка № 2019612396 от 
04.03.2019. Дата государственной регистрации в реестре 
программ для ЭВМ 18.03.2019). 

Авторами разработан «Способ внутрикостного обезбо-
ливания при дентальной имплантации» (патент на изо-
бретение №2714120, дата государственной регистрации в 
Государственном реестре изобретений РФ 11.02.2020). Для 
достижения эффективного обезболивания необходимо кор-
ректное позиционирование инъекционной иглы в области 
планируемого вмешательства. Анатомическими ориентира-
ми при этом служат переходная складка и вершина альвео-
лярного гребня. Депо местного анестетика создают в толще 
губчатой кости, таким образом происходит обезболивание 
нервных волокон надкостницы. Для осуществления вкола 
инъекционной иглы определяли расстояние от вершины 
альвеолярного гребня до переходной складки и делили его 
на три равных по длине участка. Все измерения проводи-
ли по вестибулярной поверхности альвеолярного гребня, 
определяли середину участка, граничащего с вершиной 
альвеолярного гребня. Ангуляция инъекционной иглы от-
носительно альвеолярной кости составляла 45 градусов. 
Целевым пунктом доставки анестетика являлась область 
инсталляции дентального имплантата и вращения рабочей 
фрезы. При проведении операции дентальной имплантации 
мы выполняли внутрикостное обезболивание, придержива-
ясь рекомендаций, описанных в изобретении.

Результаты и обсуждение. Все пациенты группы риска 
с умеренной артериальной гипертензией I стадии имели за-
ключение лечащего врача терапевта и кардиолога об отсут-
ствии противопоказаний к проведению стоматологического 
оперативного вмешательства. Пациентам были назначены 
дополнительные и лабораторные методы исследования (ко-
нусно лучевая компьютерная томография, мультиспираль-
ная компьютерная томография, клинический анализ крови), 
рекомендована санация полости рта, консультация врачей 
стоматологов ортопеда и ортодонта. Перед оперативным 
вмешательством проводился опрос и осмотр пациента, 
оценка его состояния и самочувствия на данный момент. 
При отсутствии отклонений показателей гемодинамики от 
нормативных пределов проводились запланированные ле-
чебные манипуляции. По результатам объективного осмо-

тра и рентгенологического исследования определяли глу-
бину погружения инъекционной иглы в костную ткань для 
пациентов третьей группы, планировали место установки 
дентального имплантата, его ангуляцию, ход оперативного 
вмешательства. 

В первой группе пациентов проводили оперативное вме-
шательство под проводниковым обезболиванием (торусаль-
ная анестезия). Пациенты имели дефекты зубного ряда на 
нижней челюсти. Для достижения эффективного обезбо-
ливания требовалось введение значительного количества 
анестезиологического раствора, от одной карпулы 1,7 мл. 
до 4,5 мл. Искажения и деформации области оперативного 
вмешательства не происходило, так как целевым пунктом 
доставки анестетика был торус нижней челюсти. Выключа-
ли язычный, нижнеальвеолярный, щечный нервы. Обезбо-
ливающий эффект наступал спустя 5-10 минут, длился бо-
лее часа, в среднем 68,3±10,6 минут. В послеоперационном 
периоде наблюдались частые парестезии, чувство онемения 
сохранялось 1,5-2,5 часа после окончания операции. После 
введения 1,7 мл анестетика изменения артериального давле-
ния спустя 5-6 минут составили 139,2±3,2/88,6±2,1. Допол-
нительное введение анестетика в процессе оперативного 
вмешательства потребовалось 8 пациентам из 19.

Во второй группе пациентов операцию дентальной им-
плантации проводили под инфильтрационным обезболи-
ванием. Анатомическим ориентиром для ввода местноане-
стезирующего препарата служила переходная складка. Вкол 
иглы выполняли выше проекции верхушки корня смежного 
зуба, в область переходной складки в проекции устанавли-
ваемого имплантата. Основная концентрация анестетика 
наблюдалась в подслизистом слое, в толще мягких тканей. 
Скопление местноанестезирующего раствора приводило 
к нарушению первоначального рельефа области вмеша-
тельства. Утолщение и вздутие мягких тканей искажало 
ориентиры для проведения линейного разреза, смещало 
мукогингивальные границы, чем значительно усложняло 
проведение этапов операции и следование протоколу. По-
сле инфильтрационного введения 1,7 мл. анестетика спустя 
1 минуту после инъекции показатели артериального дав-
ления и частоты сердечных уже отличались от исходных 
- наблюдалось незначительное повышение артериально-
го давления 134,4±3,8/86,6±4,8 мм рт.ст., спустя 3 минуты 
139,3±4,1/89,4±4,5 мм рт.ст., спустя 15 минут артериальное 
давление возвращалось к норме 133,2±4,9/86,4± 2,8 мм 
рт.ст. Дополнительное введение анестетика (0,6-1,2 мл) по-
надобилось в 11 случаях, чтобы закончить операцию без-
болезненно и комфортно для пациента.

В третьей группе перед операцией дентальной имплан-
тации выполняли внутрикостное обезболивание на участке 
адентии кости в области предполагаемого вмешательства. 
Вкол иглы проводили в соответствии с рекомендациями, 
указанными в «Способе внутрикостного обезболивания 
при дентальной имплантации», (патент на изобретение 
№2714120, дата государственной регистрации в Государ-
ственном реестре изобретений РФ 11.02.2020). Глубину 
погружения инъекционной иглы в области вмешательства 
определяли по результатам инструментального осмотра пу-
тем оценки биотипа, толщины слизистой и по результатам 
компьютерной томографии путем оценки толщины корти-
кального слоя кости. Целевым пунктом при введении ане-
стетика являлась область установки дентального импланта-
та. Раствор концентрировался в толще губчатого вещества 
кости. Деформации и искажения слизистой оболочки в 
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области операционного поля не наблюдались, мягкие тка-
ни после анестезии сохраняли тот же рельеф, что и до обе-
зболивания. Перед началом оперативного вмешательства 
всем пациентам проводили внутрикостное обезболивание, 
вводили 0,8 мл анестетика.

Средние показатели артериального давления перед нача-
лом вмешательства составили 131,8±5,1/85,5±4,3 мм рт.ст. 
Спустя 30 сек. отмечалось незначительное повышение ар-
териального давления 132,9±3,9/86,4± 3,8 мм рт.ст.; спустя 
1 минуту 135,1±3,6/87,1±3,4 мм рт.ст. Спустя 15 минут арте-
риальное давление было в норме. 

Дополнительное введение анестетика потребовалось 7 
пациентам. Для комфортного завершения оперативного 
вмешательства понадобилось введение 0,6 мл анестетика.

Показатели частоты сердечных сокращений у пациентов 
трех групп перед началом лечения составили 77,6±8,2 уд/мин, 
что соответствовало норме. 

У пациентов первой группы частота сердечных сокраще-
ний спустя 5 минут после проведения торусальной анесте-
зии составила 78,3±4,2 уд/мин. 

У пациентов второй группы при инфильтрационном обе-
зболивании спустя 30 секунд, затем спустя 1 минуту после 
введения анестетика частота сердечных сокращений оста-
валась в значениях, близких к исходным, а спустя 3 минуты 
показатели частоты сердечных сокращений увеличились и 
составили, в среднем, 86,6±5,7 уд/мин, причем тахикардия 
зафиксирована у 11 пациентов, с максимальным значением 
93 уд/мин. Спустя 15 минут показатели приблизились к нор-
мальным. 

При внутрикостном обезболивании спустя 30 секунд по-
сле введения анестетика значения частоты сердечных сокра-
щений увеличились и составили, в среднем, 79,5±3,9 уд/мин. 
При измерениях спустя 3 минуты показатели вернулись к 
норме.

Электровозбудимость пульпы интактных зубов, смежных 
с областью вмешательства, до анестезии составила 2-8 мкА 
во всех трех группах. После проведения проводниковой 
анестезии у пациентов первой группы снижение электро-
возбудимости пульпы зуба начиналось спустя 6 минут и 
позже от момента введения анестетика. При инфильтра-
ционной анестезии спустя 1 минуту показатели поднялись 
до 13±6,7 мкА, спустя 3 минуты до 46±7,9 мкА, спустя 15 
мин до 73±3,9 мкА. После внутрикостной анестезии спустя 
уже 30 секунд после инъекции средние значения составили 
41±6,7 мкА, спустя 1 минуту - 64±7,8 мкА, спустя 3 минуты 
и далее более - 80 мкА. 

Латентный период при проводниковом обезболивании 
составил 5,8±1,7 мин, при инфильтрационном обезболи-
вании - 2,1±1,1 мин., при внутрикостном обезболивании 
- 0,8±0,4 мин. 

На основании анкетирования пациентов, оценки их пси-
хо-эмоционального состояния перед началом лечебных 
манипуляций, данных визуальной аналоговой шкалы уста-
новили эффективность местного обезболивания в каждой 
группе. Эффективность местного обезболивания для пер-
вой группы составила 93,2%, для пациентов второй группы 
- 96,1%; эффективность при внутрикостном обезболивании 
у пациентов третьей группы - 99,8%. 

Среднее количество местного анестетика для безболез-
ненного лечения в процессе одной операции составило при 
проводниковом торусальном обезболивании 2,8 ±1,2 мл, ин-
фильтрационном обезболивании - 2,5±1,0 мл, при внутри-
костном обезболивании - 1,1±0,3 мл. Количество вводимого 

анестетика контролировали и регистрировали при помощи 
инъекционной системы Quick Sleeper.

Средняя продолжительность оперативного вмешатель-
ства составила 38±5,8 мин при торусальной анестезии, у 
пациентов с инфильтрационным обезболиванием - 25±3,8 
мин, у пациентов третьей группы при внутрикостном обе-
зболивании - 22,2±3,6 мин.

Выводы. В результате проведенных операций дентальной 
имплантации под внутрикостной анестезией выявлен ряд 
преимуществ перед альтернативными способами местного 
инъекционного обезболивания. При внутрикостном обезбо-
ливании искажения и деформации операционного поля за 
счет скопления анестетика в подслизистом слое не происхо-
дит, введение анестезиологического раствора внутрикостно 
на беззубом участке кости четко топографо-анатомически 
ориентировано и позволяет сохранять эффективное обе-
зболивание на протяжении всего лечения, количество ане-
стетика составляет, в среднем, 0,8-1,3 мл, латентный период 
короткий (0,8±0,4 мин.), продолжительность оперативного 
вмешательства по установке одного дентального импланта-
та составила, в среднем, 22,2±3,6 мин. 

При внутрикостной анестезии у всех пациентов на про-
тяжении всей операции показатели артериального давления 
и частоты сердечных сокращений оставались в пределах 
нормы. 

Эффективность внутрикостного обезболивания при про-
ведении хирургических стоматологических вмешательств 
по установке дентальных имплантатов в полости рта со-
ставляет 99,8%.

Проведенное клинико-физиологическое обследование 
позволяет рекомендовать метод внутрикостного обезболи-
вания как метод выбора при проведении операции денталь-
ной имплантации и лечения пациентов с сопутствующей 
патологией.
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SUMMARY

CLINICAL AND PSHYSIOLOGICAL FEATURES OF 
INTRAOSSEOUS ANESTHESIA DURING DENTAL IM-
PLANTATION

Sokhov S., Ushakova O.

Moscow State Medical Stomatology University named after A.I. 
Evdokimov, Department of Anesthesia in Dentistry, Russia

The aim of research - to assess the feasibility and effective-
ness, of the intraosseous method of anesthesia, with the Quick 
Sleeper injection system on the toothless area of   the alveolar 
bone during dental implantation.

Clinical and physiological studies were conducted to study 
the features of performing intraosseous anesthesia on the site 
of alveolar bone adentia in the absence of the usual anatomical 

topographic landmarks. New computer technologies, as well as 
modern methods of patient examination and observation were 
used.

The results of the analysis confirmed the advantages of in-
traosseous anesthesia compared with alternative methods of lo-
cal anesthesia during dental implantation.

The advantages of the intraosseous method of anesthesia are 
characterized, the features of conducting, the anatomical guide-
lines have been indicated for an effective intraosseous anesthe-
sia in the area of   the alveolar bone adentia, during dental im-
plantation.

Keywords: intraosseous anesthesia, local anesthesia, dental 
implantation, Quick Sleeper injection system.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИКО-ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ВНУТРИКОСТНОГО ОБЕЗБОЛИВАНИЯ ПРИ ДЕН-
ТАЛЬНОЙ ИМПЛАНТАЦИИ 

Сохов С.Т., Ушакова О.П.

Московский государственный медико-стоматологический 
университет им. А.и. евдокимова, кафедра обезболивания 
в стоматологии, россия

Цель исследования - оценить целесообразность и эф-
фективность внутрикостного способа обезболивания 
инъекционной системой Quick Sleeper на беззубом участ-
ке альвеолярной кости при проведении операции ден-
тальной имплантации. 

Для изучения особенностей выполнения внутрикостной 
анестезии на участке адентии альвеолярной кости в усло-
виях отсутствия привычных топографо-анатомических 
ориентиров проводились клинико-физиологические иссле-
дования. Использовались новые компьютерные технологии, 
современные дополнительные методы обследования. 

Анализ полученных результатов подтвердил преимуще-
ство внутрикостного обезболивания в сравнении с альтер-
нативными способами местной анестезии при проведении 
операции дентальной имплантации.

Охарактреризованы преимущества метода внутрикост-
ного обезболивания, особенности выполнения, обозначены 
анатомические ориентиры для проведения эффективной 
внутрикостной анестезии на участке адентии альвеолярной 
кости при операции дентальной имплантации. 

reziume

ZvlisSida gautkivarebis kliniko-fiziologiuri 
Taviseburebani dentaluri implantaciis dros

s.soxovi, o.uSakova

a.evdokimovis sax. moskovis saxelmwifo samedici-
no stomatologiuri universiteti, gautkivarebis 
kaTedra, ruseTi

kvlevis mizans warmoadgenda ZvlisSida gaut-
kivarebis inieqciuri sistemis Quick Sleeper gamo-
yenebis mizanSewonilobis da efeqturobis Se-
faseba alveoluri Zilis ubanze dentaluri 
implantaciis operaciis dros.
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alveoluri Zvlis adentiis ubanze Cveuli 
topografiul-anatomiuri orientirebis ar arse-
bobis pirobebSi ZvlisSida anesTeziis Catarebis 
Taviseburebebis gamovlenis mizniT axali kom-
piuteruli teqnologiebis da sxva Tanamedrove 
damatebiTi kvlevis meTodebis gamoyenebiT Ca-
tarda pacientis mdgomareobis klinikuri da 
fiziologiuri gamokvleva.
miRebuli monacemebis analizis Sedegad gamov-

linda ZvlisSida anesTeziis upiratesoba denta-

luri operaciis Catarebis dros, SedarebiT sxva 
alternativ adgilobriv anesTeziis gzebTan Se-
darebiT.
avtorebs gamotanili aqvT daskvna ZvlisSida 

gautkivarebis upiratesobis Sesaxeb, daxasiaTebu-
lia aRniSnuli meTodis gamoyenebis Tavisebure-
ba, moniSnulia efeqturi ZvlisSida anesTeziis 
Catarebis anatomiuri orientirebi alveoluri 
Zvlis adentiis ubanze dentaluri operaciis 
dros.

THE STATE OF LOCAL IMMUNITY IN PERSONS WITH PERIODONTAL DISEASES 
ON A BACKGROUND OF DIFFERENT PHYCHOPHYSIOLOGICAL REACTIONS OF MALADAPTATION 

1Piasetska L., 1Luchynskyi M., 2Oshchypko R., 3Rozhko V., 1Luchynska Iu.

1I. Horbachevsky Ternopil National Medical University; 
2Pavol Jozef Šafárik University in Kosice, Slovakia;

 3Higher State Educational Establishment of Ukraine “Bukovinian State Medical University”, Chernivtsi, Ukraine

According to the World Health Organization, periodontal dis-
eases are among the 12 most common diseases (Global Burden 
of Disease Study, 2016). The prevalence of periodontal disease, 
in particular, in children 7-11 years is 30.1-46.7% with an in-
crease to 67.5-75.0% in children 12-18 years and up to 92.1% in 
people aged 19-30 years [1, 2]. Periodontal diseases are the re-
sult of exposure to microorganisms of biofilms that realize their 
pathogenic potential against the background of poor oral hy-
giene, changes in the properties of oral fluid, dental-jaw anoma-
lies, somatic diseases, reduction of immunological reactivity of 
the organism, micro- and macroelements deficiency, etc [3-5].

Clinical observations and epidemiologic studies suggest that 
some negative life events and psychological factors may con-
tribute to an increased susceptibility to periodontal disease [6]. 
One of the possible mechanisms of influence of psychophysi-
ological factors on periodontal health is the alterations of pa-
tient’s health behavior. Individuals with high stress levels and 
depression tend to adopt habits which are harmful to periodontal 
health, such as smoking and alcohol consumption, disruption 
of sleep patterns, neglecting oral hygiene and poor compliance, 
bruxism or teeth grinding and nail biting [7]. Direct association 
between periodontal disease and stress remains to be proven, 
which is partly due to lack of an adequate animal models and 
difficulty to quantifying the amount and duration of stress [7,8]. 
Psychosocial factors such as stress, distress, state and trait anxi-
ety, depression and inadequate coping mechanisms are counted 
as risk factors for periodontal disease and the patterns of the 
relationship between them are still being investigated [3,5,9,10]. 

The objective of the research was to determine the changes of 
local immunity indicators in persons with periodontal diseases 
and the influence of psychophysiological state on their activity. 

Material and methods. The clinical stage of the research 
was conducted on the basis of Department of Therapeutic 

Dentistry in Ternopil National Medical University during 6 
months from September 2018 till February 2019. The study 
involved 130 patients 19-44-years old with different psycho-
physiological reactions of maladaptation. Two study groups 
were formed: І group - 73 persons with gingivitis; ІІ group 
- 57 persons with chronic generalized periodontitis [11]. For 
psychophysiological examination we used Raven’s Progres-
sive Matrices test. After that, following psychophysiological 
states were considered in the study: without reactions of psy-
chophysiological maladaptation (WRPD), reactions of psy-
chophysiological maladaptation (RPD), somatogenic asthenic 
symptom complex (SASC), acute neurotic disorders (AND) 
and neurotic disorders with prolonged course (NDPC). 

For measuring the contents of sIgA, IgG and IgA in the 
oral fluid we used the method of Mancini. The activity mea-
surement of lysozyme in oral fluid was made by serial dilu-
tions with the test microbe Micrococcus lysodeikticus [12]. 
The statistical processing of the results was carried out using 
standard statistical analysis programs Statistica 6.1 (StatSoft, 
Inc., USA). 

Results and discussion. The average values of local im-
munity indices in the oral fluid of the study groups are pre-
sented in Fig. 1 and 2. The study of the local immunity in-
dicators in the oral fluid showed that the average content of 
sIgA in persons of group I exceeded by 14.22% the corre-
sponding data in persons of group II (0.217±0.015 g/l against 
0.183±0.016 g/l, p>0.05). The IgA concentration in group I 
was 0.191±0.004 g/l, which was 6.42% higher than in group 
II - 0.172±0.006 g/l, p>0.05. IgG content in group I exceeded by 
15.54% the corresponding data in group II (0.381±0.005 g/l vs. 
0.322±0.004 g/l, p<0.01). Average data of lysozyme content in 
group I was 6.87% higher than in group II (427.0±5.20 μg/ml vs. 
397.00±4.24 μg/ml, p<0,01).
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Fig. 1. Average content of immunoglobulins in the oral fluid of 
individuals of study groups

Fig. 2. Average content   of lysozyme in the oral fluid of indi-
viduals of study groups

Table. Levels of immunoglobulins and lysozyme in the oral fluid of individuals with different psychophysiological states

Psychophysiological state Study 
group

Lysozyme
μg/ml

sIgA
g/l

IgA
g/l

IgG
g/l

WRPD I 487,00±8,62 0,305±0,015 0,220±0,005 0,435±0,006
II 438,00±5,26* 0,248±0,016** 0,200±0,005** 0,410±0,004*

RPD
I 446,00±6,14° 0,269±0,016 0,200±0,004° 0,419±0,005°°
II 412,0±4,29°,* 0,215±0,017** 0,192±0,006 0,370±0,004*

SASC
I 420,00±5,20° 0,224±0,015° 0,183±0,002° 0,385±0,004°
II 386,00±4,12°,* 0,194±0,016°° 0,179±0,067°° 0,330±0,005*

AND
I 392,00±4,56° 0,192±0,014° 0,170±0,004° 0,358±0,005°
II 375,00±3,96°,** 0,179±0,015° 0,160±0,006° 0,289±0,006°°,*

NDPC
I 365,00±4,20° 0,174±0,015° 0,162±0,005 0,332±0,006°
II 354,00±3,56°,** 0,158±0,014° 0,142±0,007°,** 0,232±0,004°,*

notes: ° - р<0,05, °° - р<0,01, °°° - р<0,001 – a reliable difference in values regarding data in individuals 
without psychophysiological maladaptation; 

* - р<0,05, ** - р<0,01, *** - р<0,001. – a reliable difference in values regarding to group I

We determined and analyzed the level of immunoglobulins and 
lysozyme in the oral fluid of the study groups, depending on the 
psychophysiological state of the organism (Tab.I). It was noted that 
in group I the level of lysozyme was significantly decreased with 
deepening of psychophysiological reactions of maladaptation. The 
content of lysozyme was lower in 8.42% in patients with RPD, in 
15.95% with SASC, 24.23% with AND and 33.42% with NDPC, 
than in patients of group I without RPD, (p<0.01). 

The content of sIgA in group I decreased from 0.305±0.015 
g/l in individuals WRPD to 0.174±0.015 g/l in patients with 
NDPC, p<0.01. In this case, the content of sIgA in the oral fluid 
was lower in 11.80% in patients with RPD, p>0.05, with SASC 
- by 26.56%, with AND - by 37.05% and in NDPC - by 42.95 % 
lower than in patients WRPD, p<0.01.

The maximum values   of IgA content in group I were deter-
mined in persons WRPD - 0,220±0,005 g/l. With the deepening 
of psychophysiological reactions of maladaptation, a decrease 
in the concentration of IgA in the oral fluid was determined: 
persons with RPD - by 9.10%, with SASC - by 16.82%, with 
AND - by 22.73%, and with NDPC - by 26.36% regarding data 
in individuals WRPD, p<0.01. 

Similarly, the content of IgG in the oral fluid of the study 
group I was reduced: from 0.435±0.006 g/l in patients WRPD 
to 0.332±0.006 g/l in subjects with NDPС. At the same time, 
IgG content in patients with RPD was by 3.68%, p<0.05, with 
SASC - by 11.49%, with AND - by 17.70% and with NDPC - by 
23.68%, p<0.01, lower than in patients without RPD. 

In group II, the maximum values   of lysozyme were examined 
in individuals WRPD - 438.00±5.26 µg/ml. With the deepen-
ing of the psychophysiological reactions of maladaptation, the 

decrease of the concentration of lysozyme in persons with RPD 
was determined - by 5.94%, with SASC - by 11.87%, with AND   
- by 14.38%, with NDPC - by 19.18%, p<0.01 regarding the data 
in patients WRPD.

The highest concentration of sIgA in study group II was de-
termined in individuals WRPD - 0.248±0.016 g/l. At the same 
time, we investigated that the level of sIgA in the oral fluid de-
creased in patients with RPD - by 13.11%, p>0.05, with SASC 
- by 21.77%, with AND   - by 27.82% and with NDPC - by 
36,30%, p<0,01 regarding the data in persons WRPD. 

The content of IgA in patients of group II without RPD was 
0,200±0,005 g/l, that was lower by 4.0%, p>0.05 with RPD, by 
10.5% with SASC, p<0.05, with AND by 20,0% and 29.0% in 
the NDPC, p<0.01. 

The concentration of IgG in study group II decreased from 
0,410±0,004 g/l in persons WRPD and was lower: with RPD 
- by 9,76%, with SASC - by 19,51%, p>0,05, with AND - by 
29.51% and with NDPC - by 43.41%, p<0.01. 

Comparative analysis of the immunological spectrum of the 
oral fluid showed that for all types of psychophysiological reac-
tions of maladaptation in group I individuals the lysozyme con-
tent in the oral fluid was significantly higher compared to the 
data in group II persons: WRPD - by 11.19%, with RPD - by 
8.25%, with SASC – by 8.80%, with AND – by 4.53% and with 
NDPC – by 3.10%, (p1<0.01). Also, the concentration of IgG in 
study group I was higher than in group II. It was noted that the 
content of sIgA in group I was significantly higher in patients 
WRPD (by 22.98%) and in patients with RPD (by 25.12%), 
p<0.05, than in group II with the same psychophysiological 
reactions of maladaptation. The content of IgA in group I was 



 
GeorGian Medical news  
no 6 (303) 2020

© GMN 65 

statistically significant only in individuals WRPD from similar 
values   in group II patients - 0.220±0.005 g/l vs. 0.200±0.005 g/l, 
which was in comparison higher by 10.0%, p<0.05. 

It is now well-established that psychological stress can down-
regulate the cellular immune response. Communication be-
tween the central nervous system and the immune system oc-
curs through a complex network of bidirectional signals linking 
the nervous, endocrine, and immune systems. Stress disrupts 
the homeostasis of this network, which in turn, alters immune 
function [10,12,13]. Croucher et al. used a case-control study 
design to evaluate whether a comprehensive range of life-events 
were associated with an objective measure of periodontitis in 
adults. They collected behavioral data including frequencies of 
tooth brushing and dental attendance and also smoking. They 
concluded that psychosocial factors and oral health behaviors 
cluster together as important determinants of periodontitis. In a 
cross-sectional study, the investigators showed that participants 
who experienced more stressors, had more clinical attachment 
loss, missing teeth and deep periodontal pockets. They also 
found that there was a negative correlation between total stress 
scores and brushing frequency [3,6,7]. At the considering that 
psychosomatic and psychophysiological diseases can lead to the 
formation of various defects of the immune protection system, 
which is a factor in increasing the adverse course of inflamma-
tory diseases in the oral cavity of these patients [14,15]. 

Correlation analysis of the local immunity indices in the oral 
fluid of both groups revealed that in group I: - high level of lyso-
zyme were reliably (p<0.05) combined with high levels   of sIgA 
(r=0.43), IgA (r=0.51) and IgG (r=0.35). High level of sIgA were 
significantly (p<0.05) combined with high level of IgG   (r=0.40); 

Instead, in group II were similar dependencies, namely: - high 
level of lysozyme were reliably (p<0.05) combined with high 
levels   of sIgA (r=0.37), IgA (r=0.61) and IgG (r=0.40). High 
level of sIgA were significantly (p<0.05) combined with high 
levels of IgA (r=0.41) and IgG (r=0.55). 

Our studies correlate with the results of other researchers who 
have shown that such protective reactions of the body as phagocyto-
sis and immunogenesis, aimed at neutralizing the microbial factor, 
initiate pathological mechanisms of periodontal tissue destruction. 
In this case, there are immunological reactions that provide a cor-
relation between chronic persistent infection in the periodontium 
- cross-immune reactions, autoimmune lesions, immunodeficiency 
status. Quantitative analysis in the oral fluid of indicators of innate 
and adaptive immunity allows to personalize the approach to treat-
ment taking into account the severity of disorders of the immune 
system at the local level. All of the above, makes it possible to per-
form modern diagnostics and, if necessary, correction of therapy, 
which increases its effectiveness and reduces the risk of complica-
tions in this category of patients [4,12,14,15]. 

Conclusions. Thus, the local immunological status of indi-
viduals with periodontal diseases taking into account their psy-
chophysiological state was analyzed. It was found that a certain 
imbalance of local protection factors (lysozyme and sIgA) and 
the concentration of immunoglobulins A and G was character-
ized by a decrease in the values of the indices with deepening 
of psychophysiological reactions of maladaptation, and this ten-
dency was more pronounced in patients with chronic general-
ized periodontitis. 
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SUMMARY

THE STATE OF LOCAL IMMUNITY IN PERSONS WITH 
PERIODONTAL DISEASES ON A BACKGROUND OF 
DIFFERENT PHYCHOPHYSIOLOGICAL REACTIONS 
OF MALADAPTATION 

1Piasetska L., 1Luchynskyi M., 2Oshchypko R., 
3Rozhko V., 1Luchynska Iu.

1I. Horbachevsky Ternopil National Medical University; 2Pavol 
Jozef Šafárik University in Kosice, Slovakia; 3Higher State Education-
al Establishment of Ukraine “Bukovinian State Medical University”, 
Chernivtsi, Ukraine

The objective of the study was to determine the changes of 
local immunity indicators in persons with periodontal diseases 
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and the influence of psychophysiological state on their activity. 
The study involved 130 patients 19-44-years old with peri-

odontal diseases on a background of different psychophysiologi-
cal reactions of maladaptation. Two study groups were formed: 
І group - 73 persons with gingivitis; ІІ group - 57 persons with 
chronic generalized periodontitis. For psychophysiological ex-
amination we used Raven’s Progressive Matrices test. 

The average content of sIgA in persons of group I by 14.22% 
exceeded the corresponding data in persons of group II. The IgA 
concentration in group I was 0.191±0.004 g/l, which was 6.42% 
higher than in group II - 0.172±0.006 g/l, p>0.05. IgG content in 
group I exceeded by 15.54% the corresponding data in group II. 
Average data of lysozyme content in group I was 6.87% higher 
than in group II (427.0±5.20 μg/ml vs. 397.00±4.24 μg/ml, p<0, 
01). The dynamics of immunoglobulins and lysozyme in the oral 
fluid of the study groups, depending on the psychophysiological 
state of the organism were determined and analyzed. 

 Certain imbalance of local protection factors (lysozyme and 
sIgA) and the concentration of immunoglobulins A and G was 
characterized by a decrease in the values of the indices with 
deepening of psychophysiological reactions of maladaptation, 
and this tendency was more pronounced in patients with chronic 
generalized periodontitis. 

Keywords: immunity, protection, periodontium, maladapta-
tion, disorders. 

РЕЗЮМЕ

СОСТОЯНИЕ МЕСТНОГО ИМУНИТЕТА У ЛИЦ С 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ПАРОДОНТА НА ФОНЕ РАЗЛИЧ-
НЫХ ПСИХОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ ДЕЗ-
АДАПТАЦИИ

1Пясецкая Л.В., 1Лучинский М.А., 2Ощипко Р.В., 
3Рожко В.И., 1Лучинская Ю.И.

1тернопольский национальный медицинский университет им. 
и.Я. горбачевского; 2университет Павла Йозефа Шафарика, 
кошице, Словакия; 3вгуз украины “Буковинский государ-
ственный медицинский университет”, Черновцы, украина

Целью исследования явилось определение изменений по-
казателей местного иммунитета у лиц с заболеваниями па-
родонта и влияние психофизиологического состояния на их 
активность. 

В исследовании приняли участие 130 пациентов в возрас-
те 19-44 года с заболеваниями пародонта на фоне различных 
психофизиологических реакций дезадаптации. Сформиро-
ваны две группы исследования: I группа - 73 больных гин-
гивитом; II группа - 57 с хроническим генерализованным 
пародонтитом. Для психофизиологического обследования 
использован тест прогрессивных матриц Равена. 

Среднее содержание sIgА у пациентов I группы на 14,22% 
превышало соответствующие данные во II группе. Концен-
трация IgA в I группе составила 0,191±0,004 г/л, что на 
6,42% выше, чем во II группе - 0,170±0,006 г/л, р<0,05. Со-
держание IgG в I группе на 15,54% превышало соответству-
ющие данные II группы. Средние значения данных содер-
жание лизоцима в ротовой жидкости у пациентов I группы 
на 6,87% были выше, чем у больных II группы (427,0±5,20 
мкг/мл против 397,00±4,24 мкг/мл, р<0,01). Выявлена и 
проанализирована динамика иммуноглобулинов и лизоци-
ма в ротовой жидкости исследуемых групп в зависимости 

от психофизиологического состояния организма. Проана-
лизировав местный иммунологический статус пациентов с 
заболеваниями пародонта и влияние психофизиологическо-
го состояния организма на его показатели, установлен дис-
баланс факторов местной защиты (лизоцим и секреторный 
иммуноглобулин А) и концентрации иммуноглобулинов А и 
G, который характеризовался снижением значений показа-
телей с углублением психофизиологических реакций деза-
даптации, причем данная тенденция отчетливо наблюдалась 
у больных генерализованным пародонтитом. 

reziume

adgilobrivi imunitetis mdgomareoba parodon-
tis daavadebebis mqone pirebSi dezadaptaciis 
sxvadasxva fsiqofiziologiuri reaqciis fonze

1l.piaseckaia, 1m.luCinski, 2r.oSCipko, 3v.roJko, 
1i.luCinskaia

1ternopilis i. gorbaCevskis saxelobis erovnuli 
samedicino universiteti; 2pavel iozef Safarikis 
universiteti, koSice, slovakeTi; 3bukovinis saxelm-
wifo samedicino universiteti, Cernovci, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda adgilobrivi imu-
nitetis maCveneblebis cvlilebebis gansazRvra 
parodontis daavadebebis mqone pirebSi da fsiqo-
fiziologiuri mdgomareobis gavlenis Sefaseba 
maT aqtivobaze.
kvlevaSi CarTuli iyo 19-44  wlis 130 pacien-

ti parodontis daavadebebiT dezadaptaciis sx-
vadasxva fsiqofiziologiuri reaqciis fonze. 
Camoyalibda kvlevis ori jgufi: I  – 73 pacienti 
gingivitiT, II  – 57  pacienti qronikuli generali-
zebuli parodontitiT. fsiqofiziologiuri kv-
levisaTvis gamoyenebuli iyo ravenis progresu-
li matricebis testi.

sIgА-s saSualo Semcveloba I  jgufis pacien-
tebSi 14,22%-iT aRemateboda II  jgufis Sesabamis 
monacemebs. IgA-s koncentraciam I  jgufSi Seadgina 
0,191±0,004 g/l, rac 6,42%-iT metia II  jgufis maCvene-
belze - 0,170±0,006 g/l, р<0,05. IgG-s Semcveloba I  
jgufSi 15,54%-iT aRemateba II  jgufis Sesabamis mo-
nacemebs. lizocimis Semcvelobis saSualo maCvene-
blebi piris Rrus siTxeSi I  jgufis pacientebSi 
6,87%-iT metia, vidre II  jgufSi (427,0±5,20 mkg/ml vs 
397,00±4,24 mkg/ml, р<0,01). gamovlenili da gaanalize-
bulia piris Rrus siTxeSi imunoglobulinebis da 
lizocimis dinamika gamosakvlevi jgufebis fsiqo-
fiziologiur mdgomareobaze damokidebulebiT.
parodontis daavadebebis mqone pacientebis ad-

gilobrivi imunuri statusis da am maCveneblebze 
organizmis fsiqofiziologiuri mdgomareobis 
gavlenis gaanalizebis Semdgom, dadgenilia dis-
balansi adgilobrivi dacvis faqtorebs (lizo-
cimi da sIgА) da А da G imunoglobulinebis 
koncentracias Soris, rac xasiaTdeboda maCvene-
blebis mniSvnelobis SemcirebiT dezadaptaci-
is fsiqofiziologiuri reaqciebis gaRrmavebis 
kvalobaze; amasTan, es tendencia mkafiod iyo 
gamoxatuli generalizebuli parodontitis 
mqone pacientebSi.
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Легочная гипертензия (ЛГ) является распространенным ге-
модинамическим нарушением, которое отражает различные 
по своей природе заболевания и характеризуется прогрессив-
ным повышением легочного сосудистого сопротивления, при-
водящего к нарушению функции правого желудочка, сердеч-
ной недостаточности (СН) и преждевременной смерти [1].

По данным Всемирной организации здравоохранения рас-
пространенность легочной гипертензии составляет 10-20% 
населения: в Соединенных Штатах Америки (США) число 
таких больных достигает 4 миллионов. При этом чаще всего 
встречается идиопатическая легочная гипертензия (ИЛГ) - 
примерно, 6 на 1 млн. населения. Болезнь более распростра-
нена среди женщин - 1,7:1,0 в сравнении с мужчинами. Как 
правило, ИЛГ диагностируется, в среднем, возрасте (30-40 
лет). В Великобритании распространенность 97 случаев на 
миллион населения при соотношении женщин и мужчин со-
ставляет 1,8. Стандартизованная по возрасту смертность в 
США составляет от 4,5 до 12,3 на 100 000 населения [2]. 
В Республике Казахстан официальных статистических 
данных о распространенности гипертензии нет. Лучевые 
методы исследования имеют решающее значение в диагно-
стической оценке всех типов легочной гипертензии. Они 
позволяют не только определять ранние признаки повыше-
ния давления, но и позволяют напрямую визуализировать 
правый желудочек, оценить степень компенсации легочной 
гипертензии и незаменимы для выявления ее этиологии [3]. 

Даже если у пациентов с ЛГ наблюдаются легкие сим-
птомы, при отсутствии лечения медиана выживаемости та-
ких пациентов составляет 2,8 года с момента установления 
диагноза [4], что по всей вероятности, обусловлено тем что 
правые отделы сердца у больных ЛГ находятся под непре-
рывной перегрузкой давлением, которое при отсутствии 
своевременной адекватной, соответствующей терапии, на-
правленной на понижение давления в системе легочного 
кровообращения. Вышеуказанное вызывает ремоделирова-
ние миокарда правого желудочка, с влючением в патологи-
ческий процесс левого предсердия и левого желудочека, с 
возникновением диастолической левожелудочковой, а в по-
следующем и систолической СН. 

По мере прогрессирования легочной гипертензии у боль-
ных развивается бивентрикулярная сердечная недостаточ-
ность, что и является наиболее частой причиной смерти 
данной категории пациентов. Следует помнить, что запозда-
лая диагностика заболевания имеет такие же последствия, 
как в случае онкологического заболевания [5]. 

Анализ литературных данных по изучаемому вопросу вы-
явил заинтересованность медицинской науки как в вопро-
сах выявления критериев по ранней диагностике легочной 
гипертензии, используя в том числе и лучевые методы ис-
следования, так и в определении факторов, способствую-
щих риску возникновения легочной гипертензии [6].

По сей день учеными ведутся исследования по определе-

нию рисков возниконовения легочной гипертензии, опреде-
лению связи развития этой патологии с возрастом, полом, 
расой, принимаемым медикаментами, однако все эти вопро-
сы по сей день полностью не изучены.

Исходя из вышеизложенного, целью данного исследо-
вания явилось определение влияния пола, возраста, индекса 
массы тела, национальности, приема препаратов на развитие 
синдрома легочной гипертензии. 

Материал и методы. Исследование проводилось в соот-
ветствии с этическими принципами Хельсинкской декла-
рации 1975 года. От всех обследованных получено инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. Авторы 
имели полный доступ к персональным данным пациентов и 
несут полную ответственность за их конфиденциальность.

В исследовании участвовало 528 пациентов АО «Научный 
национальный кардиохирургический центр» и РГП «Боль-
ница медицинского центра УДП РК» с верифицированной 
легочной гипертензией различной этиологии (среднее дав-
ление в легочной артерии >25 мм рт ст. по данным катетери-
зации правых отделов сердца) [7]. Критериями исключения 
являлись нарушение функций почек (высокий уровень кре-
атинина) или аллергическая реакция на рентгеноконтраст-
ные препараты, наличие легочной гипертензии вследствие 
заболеваний легких. Демографические, диагностические и 
лечебные данные пациентов заимствованы из электронных 
медицинских карт (таблица 1).

Для определения объективных характеристик легочной 
гипертензии нами использовались 64 и 256-срезовая муль-
тиспиральная компьютерная томография (МСКТ), эхокар-
диография (ЭхоКГ) и катетеризация правых отделов сердца. 
Оценивались следующие характеристики: среднее давле-
ние в легочной артерии (mPAP), диаметр легочного ствола 
(MPAD), диаметр левой легочной артерии (LPAD), диаметр 
правой легочной артерии (RPAD), КТ, денситометрические 
показатели легких.

Среди обследованных пациентов с ЛГ преобладали жен-
щины - 270 (51,1%), мужчин было 258 (48,9%). Возрастное 
распределение генеральной совокупности показало количе-
ство лиц до 40 лет – 173, от 41 до 60 лет – 209 пациентов, 
старше 61 – 144 пациентов. Проанализированы весовые 
характеристики: недовес встречался у 55 (10,4%) лиц, нор-
мальный вес – 167 (31,1%), избыточный вес – 130 (24,5%), 
ожирение – 179 (33,7%). Что касается этнической принад-
лежности 400 (76,6%) больных были казахской националь-
ности и 122 (23,4%) русской. Анализ, касаемо оперативных 
вмешательств продемонстрировал, что в 144 (27,2%) случа-
ях проводилась замена клапанов сердца. Данные примене-
ния лекарственных препаратов представлены в таблице 1.

Клинико-диагностические характеристики пациентов 
с легочной гипертензией представлены в таблице 2. В та-
блице 3 представлен бивариальный анализ обследованных 
пациентов. 

ВОЗМОЖНОСТИ КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ 
В ДИАГНОСТИКЕ ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ И ВЛИЯНИЕ 

РАЗЛИЧНЫХ ФАКТОРОВ НА ТЯЖЕСТЬ ЕЁ ТЕЧЕНИЯ
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таблица 1. демографическая и клинико-диагностическая характеристики пациентов с легочной гипертензией

Пол

Женщины 270 51,1%
Мужчины 258 48,9%

Возраст

До 40 лет 173 32,9%
41-60 лет 209 39,7%

Старше 61 года 144 27,4%

Показатели ИМТ

Недовес 55 10,4%
Норма 167 31,5%

Избыточный вес 130 24,5%
Ожирение 179 33,7%

Национальность

Казахи 400 76,6%
Русские 122 23,4%

Тип легочной гипертензии
Легочная артериальная гипертензия 210 39,8%

Легочная гипертензия вследствие заболеваний левых отделов сердца 254 48,1%
Легочная гипертензия вследствие заболеваний легких 15 2,8%

Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия 49 9,3%

Замена клапана

Да 144 27,2%

Нет 385 72,8%

Диуретики
Да 405 76,6%
Нет 124 23,4%

Потребление силданефила

Да 251 47,4%

Нет 278 52,6%

Антагонисты эндотелиновых рецепторов

Да 88 16,6%

Нет 443 83,4%

Блокаторы кальциевых каналов

Да 74 14,0%

Нет 455 86,0%

Статистическая обработка результатов осуществлялась с 
использованием метода многомерной линейной регрессии 
при помощи программы SPSS Statistics 10.0. Данные выра-
жены как среднее значение ± стандартное отклонение.

Результаты и обсуждение. В результате анализа деятель-
ности АО «Научный Национальный Кардиохирургический 
центр» было обследовано 528 пациентов с легочной гипертен-
зией, из них с легочной артериальной гипертензией составило 
210, вследствие заболеваний левых отделов сердца 254, вслед-
ствие заболеваний легких 15 больных, а 49 пациентов с хрони-
ческой тромбоэмболической легочной гипертензией. Среднее 
значение прямого измерения среднего давления в легочной 

артерии для всей генеральной совокупности было 41.9±16.3 
мм.рт.ст., при среднем давление в легочной артерии 41.9±16.3 
мм.рт.ст. Что касается средних показателей красной крови он 
составил 133.7±24.3 г/л (гемоглобин).

Целью исследования являлось определить какие измене-
ния претерпевает легочная паренхима в условиях повышен-
ного давления в легочном стволе, имеет ли место снижение 
денситометрических показателей легочной ткани в зависи-
мости от степени ЛГ и длительности течения последней, а 
также от диаметра основных легочных артерий. Плотность 
легких определяли при помощи компьютерной томографии 
в каждом сегменте обоих легких, внеизменненой лечочной 
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таблица 2. клинико-диагностические характеристики пациентов с легочной гипертензией

Показатели Среднее значение 

Гемоглобин г/л 133.7±24.3

Среднее давление в легочной артерии, мм.рт.ст 41.9±16.3

Систолическое давление в легочной артерии, мм.рт.ст 67.0±25.7

Диаметр легочного ствола, см 3.4±0.7

Диаметр левой легочной артерии, см 2.4±0.4

Диаметр правой легочной артерии, см 2.4±0.5

КТ плотность легких, ед.Х -822.3±53.5

таблица 3. Бивариантный анализ

Variables mPAP, mmHg
mean ± SD or r coefficient p-value

Пол:
женщины
мужчины

46.0±17.5
37.6±13.7

0.000

Возраст:
≤40
41-60
61+

49.4±18.7
 39.7±15.1
 36.7±11.5

0.000

Категория ИМТ:
Недовес 
Норма
Избыточный вес
ожирение

50.5±18.1
41.4±15.7
40.0±15.7
41.6±16.5

0.02

Площадь поверхности тела -0.18 0.002
Национальность:
Казахи
Русские

41.6±16.4
43.5±16.1

0.37

Тип легочной гипертензии:
ИЛГ
ЛГ вследствие заболеваний левых отделов сердца
ЛГ вследствие заболеваний легких
ХТЛГ

48.0±18.5
37.1±12.3
38.6±14.8
38.0±14.4

0.000

Гемоглобин г/л 0.1 0.06
Замена клапана:
да
нет

37.6±13.7
43.4±16.8 0.002

Диуретики:
да
нет

41.6±14.7
43.6±21.4 0.46

Силданефил:
да
нет

47.7±15.9
35.6±14.3 0.000

Антагонисты эндотелиновых рецепторов:
да
нет

51.8±15.5
39.5±15.6 0.000

Блокаторы кальциевых каналов:
да
нет

42.9±17.3
41.8±16.1 0.68

Диаметр легочного ствола, см 0.31 0.004
Диаметр левой легочной артерии, см 0.3 0.005
Диаметр правой легочной артерии, см 0.21 0.05
КТ плотность легких, ед.Х -0.12 0.22
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ткани (такие как фиброзные изменения, участки консолида-
ции, уплотнение по типу «матового стекла»), проводились 
измерения диаметра легочного ствола, правой и левой ле-
гочной артерии на уровне бифуркации. 

По результатам компьютерной томографии средний диа-
метр легочного ствола оказался 3.4±0.7 см, при этом сред-
ний диаметр левой легочной артерии - 2.4±0.4 см, а диаметр 
правой легочной артерии - 2.4±0.5 см. Денситометрические 
показатели легочной ткани в неизменённых участках были 
зарегистрированы, в среднем, значение -822.3±53.5 ед.Х. 

При рассмотрении данных таблицы 3 обращает на себя вни-
мание, что в зависимости от пола, среднее давление в легочной 
артерии было статистически значимо (p<0.001) выше среди 
женщин в сравнении с мужчинами (46.0 мм. рт. ст. и 37.6 мм. 
рт. ст., соответственно). Однако с возрастом, среднее давление 
в легочном стволе имело тенденцию на понижение (49.4 мм. 
рт. ст. для ≤40 лет и 36.7 мм. рт. ст. для лиц в возрасте 61 год и 
старше, p<0.001). Пациенты, страдающие легочной гипертен-
зией с низким показателем индекса массы тела, имели значи-
тельно более высокие показатели среднего давления в легоч-
ной артерии, чем у остальных (p=0.02), а также наблюдалась 
негативная слабая корреляция с площадью поверхности тела 
(ППТ) пациентов (r= -0.18, p<0.05). 

У пациентов, относящихся к группе идиопатической ле-
гочной гипертензии, отмечалось наивысшее среднее давле-
ние в ЛА в сравнении с другими группами (p<0.001). Па-
циенты, перенесшие операцию по замене и/или пластике 
клапанов сердца, имели, в среднем, низкие показатели дав-
ления в ЛА (p<0.05), а среднее давление в ЛА у участни-
ков исследования, получавших силденафил и антагонисты 
эндотелиальных рецепторов, было статистически значимо 
выше (p<0.001 и p<0.001, соответственно), чем у лиц, не 
принимавших. Диаметры ствола ЛА, правой и левой ле-
гочных артерий позитивно коррелировали с повышением 
среднего давления в ЛА (r=0.31, p<0.01; r=0.30, p<0.01 и 
r=0.21, p=0.05, соответственно). Значимой связи со сред-
ним давлением в ЛА по этнической принадлежности, 
уровню гемоглобина, принятия диуретиков и блокаторов 
кальциевых каналов, а также плотности легочной ткани 
при проведении мультиспиральной компьютерной томо-
графии не обнаружено. 

Данные многомерного линейного анализа рассматрива-
ются в таблице 4. Интерпретация данных таблицы 4 по-
казала, что среднее давление в ЛА статистически значимо 

неассоциациировано ни с демографическими, ни с клини-
ческими и ни с диагностическими показателями участников 
исследования в многомерном линейном моделировании. 
Однако, следует отметить, что увеличение диаметра ствола 
ЛА на изображении КТ соответствовало увеличению сред-
него давления в ЛА на 4.2 мм.рт.ст. (p=0.13), контролируя 
возраст, ППТ, вид ЛГ и принятие антагонистов эндотели-
альных рецепторов. После принятия во внимание этих фак-
торов, у пациентов в группе ИЛГ отмечались наивысшие 
показатели среднего давления в ЛА в сравнении с осталь-
ными (p=0.16).

Выводы. Согласно проведенному статистическому ана-
лизу явных изменений в денситометрических показателях 
легочной паренхимы не выявлено, однако следует учиты-
вать малочисленность выборки, возможно в дальнейшем 
продолжение исследования с увеличенным числом паци-
ентов, страдающих легочной гипертензий будут получены 
положительные результаты. 

Результаты исследования показали, что плотность легоч-
ной ткани в условиях постоянного повышения давления в 
легочной артерии находится в пределах допустимых зна-
чений согласно данным мультиспиральной компьютерной 
томографии. В результате проведенного исследования по 
данным катетеризации правых отделов сердца выявлена 
корреляция между диаметром лёгочного ствола и средним 
давлением легочной артерии. 

По результатам воздействия таких факторов как пол, воз-
раст, индекс массы тела, вид легочной гипертензии, приме-
нение лекарственных препаратов и вида оперативного вме-
шательства на тяжесть синдрома ЛГ при простом анализе 
показал значимую связь, но как продемонстрировало много-
мерное линейное моделирование статистически значимых 
изменений не выявлено.
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SUMMARY

POSSIBILITIES OF COMPUTER TOMOGRAPHY IN 
THE DIAGNOSIS OF PULMONARY HYPERTENSION 
AND INFLUENCE OF VARIOUS FACTORS (GENDER, 
AGE, BODY WEIGHT, RECEPTION OF MEDICINES) 
ON THE SEVERITY OF THE PULMONARY HYPER-
TENSION SYNDROME
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The article is devoted to the study of changes in the lungs 
occurring under conditions of continuous increased pressure in 
the pulmonary arteries recorded by measuring densitometric in-
dices according to computed tomography. Also in this publica-
tion, analysis data on the multifactorial effect on the severity 
of pulmonary hypertension syndrome such as gender, age, body 
weight, and medication are highlighted. Pulmonary hyperten-
sion (LH) is a rare multifactorial disease characterized by an 
increase in mean arterial pressure in the pulmonary vascular 
system (SLAD) ≥25 mm Hg fixed at rest during catheterization 
of the right heart. Pulmonary hypertension develops at any age, 
starting from the neonatal period. According to international 
data, from the appearance of the first clinical manifestations of 
the disease to the fact of establishing a diagnosis, even in socio-

economically developed countries it is an average of at least 3 
years. The delayed diagnosis of pulmonary hypertension nega-
tively affects not only the prognosis of survival, but can also lead 
to early disability of this category of patients.

The results of the study showed, the density of the lung tissue 
under conditions of a constant increase in pressure in the pul-
monary artery was within acceptable values according to multi-
spiral computed tomography. However, a correlation was found 
between the diameter of the pulmonary trunk and the average 
pressure of the pulmonary artery according to catheterization of 
the right heart. According to the effects of factors such as gender, 
age, body mass index, type of pulmonary hypertension, the use 
of drugs and the type of surgical intervention for the severity of 
LH syndrome with a simple analysis showed a significant rela-
tionship, but as shown by multidimensional linear modeling, no 
statistically significant change was found.

Keywords: Pulmonary hypertension, pulmonary arteries, 
constant increase in pressure, the effect of gender, age, body 
weight, and medication, computed tomography.
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ВОЗМОЖНОСТИ КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМО-
ГРАФИИ В ДИАГНОСТИКЕ ЛЕГОЧНОЙ ГИ-
ПЕРТЕНЗИИ И ВЛИЯНИЕ РАЗЛИЧНЫХ ФАК-
ТОРОВ НА ТЯЖЕСТЬ ЕЁ ТЕЧЕНИЯ
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Южная корея

В данной публикации освещены данные анализа по 
многофакторному воздействию на тяжесть синдрома 
легочной гипертензии таких факторов как пол, возраст, 
масса тела, прием лекарственных препаратов. Легочная 
гипертензия (ЛГ) – редкое мультифакториальное забо-
левание, характеризующееся повышением среднего арте-
риального давления в системе легочных сосудов (СЛАД) 
≥25мм.рт.ст, зафиксированное в покое при катетеризации 
правых отделов сердца Легочная гипертензия развивается 
в любом возрасте, начиная с периода новорожденности. 
Согласно международным данным, период от появления 
первых клинических проявлений заболевания до факта 
установления диагноза, даже в социально-экономически 
развитых странах, составляет, в среднем, не менее 3 лет. За-
поздалая диагностика легочной гипертензии негативно вли-
яет не только на прогноз выживаемости, а может привести к 
ранней инвалидизации больных. 

Результаты исследования показали, что плотность легоч-
ной ткани в условиях постоянного повышения давления в 
легочной артерии находится в пределах допустимых зна-
чений согласно данным мультиспиральной компьютерной 
томографии. В результате проведенного исследования по 
данным катетеризации правых отделов сердца выявлена 
корреляция между диаметром лёгочного ствола и средним 
давлением легочной артерии. 
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По результатам воздействия таких факторов как пол, воз-
раст, индекс массы тела, вид легочной гипертензии, приме-
нение лекарственных препаратов и вида оперативного вме-
шательства на тяжесть синдрома ЛГ при простом анализе 
показал значимую связь, но как продемонстрировало много-
мерное линейное моделирование статистически значимых 
изменений не выявлено.

reziume

kompiuteruli tomografiis SesaZleblobebi 
filtvis hipertenziis diagnostikaSi da sxva-
dasxva faqtoris gavlena filtvis hipertenziis 
sindromis simZimeze

1d. mardenkizi, 2r. raximJanova, 3t. dautovi, 
4jongmin jon li, 1e. elSibaeva, 1a. saduakasova, 
2J. koJaxmetova

1yazaxeTis prezidentis saqmeebis marTvis samedi-
cino centris saavadmyofo; 2astanas samedicino 
universiteti, akadJ.xamzabaevis sax. radiologiis 
kaTedra; 3erovnuli samecniero kardioqirurgi-
uli centri nur-sultani, yazaxeTi; 4medicinis 
skola, kionpukis erovnuli universiteti, Cun-gu, 
tegu, samxreT korea 

publikacia eZRvneba filtvis hipertenziis 
sindromis simZimeze mravalfaqtoruli zemo-
qmedebis sakiTxis analizs, kerZod, iseTi faq-
torebis, rogoricaa sqesi, asaki, sxeulis masa, 

samkurnalwamlo preparatebis miReba. filtvis 
hipertenzia iSviaTi mravalfaqtoruli daavade-
baa, romelic mosvenebis mdgomareobaSi gulis 
marjvena saknebis kaTeterizaciisas xasiaTdeba 
filtvis sisxlZarRvebSi saSualo arteriuli 
wnevis matebiT ≥25 mmHg-ze metad. filtvis hip-
ertenzia nebismier asakSi SeiZleba ganviTardes, 
dawyebuli axalSobilobis periodidan. Taname-
drove monacemebis mixedviT, am paTologiis 
pirveli klinikuri niSnebis gaCenidan mis diag-
nostirebamde socialur-ekonomikurad ganviTare-
bul qveynebSic ki aranakleb sam weliwadi gadis. 
filtvis hipertenziis dagvianebuli diagnostika 
ki negatiurad moqmedebs ara marto gadarCenis 
prognozze, aramed SeiZleba gaxdes pacientebis 
naadrevi invalidizaciis mizezi. 
kvlevis SedegebiT naCvenebia, rom filtvis qso-

vilis simkvrive filtvis arteriaSi wnevis mud-
mivi momatebis pirobebSi, Tanamedrove multispi-
raluri kompiuteruli tomografiis monacemebis 
mixedviT, dasaSveb maCvenebelTa farglebSia, Tumca, 
gamovlinda korelacia filtvis Reros diametrsa 
da filtvis arteriaSi saSualo wnevas Soris. 
filtvis hipertenziis sindromze iseTi faq-
torebis gavlenis martivi analizis SedegebiT 
ki, rogoricaa asaki, sqesi, sxeulis masis indeqsi, 
filtvis hipertenziis saxe, samkurnalwamlo pre-
paratebis gamoyeneba da operaciuli Carevis saxe, 
aRiniSneba mniSvnelovani kavSiri, magram mraval-
ganzomilebiani xazovani modelirebiT statisti-
kurad sarwmuno cvlilebebi ar dadginda.

DEPENDENCE OF BLOOD PRESSURE REACTIONS 
ON METEOROLOGICAL PARAMETERS IN VARIOUS AGE GROUPS

Meiramova A., Rib Y., Sadykova D., Issilbayeva A., Ainabay A.

JSC “Medical University of Astana”, Department of Internal Medicine №2, Nur-Sultan, Kazakhstan

Currently, climate is assigned to play an important role in the 
blood pressure (BP) regulation. Along with other meteorologi-
cal factors, the direct role of changes of temperature and atmo-
spheric pressure, which can increase the risk of diseases, hos-
pitalizations and lead to premature mortality, is [1-10]. One of 
the most significant climatic and meteorological elements that 
affect the BP variability is the outdoor temperature. There are a 
number of works describing the changes of the BP level during 
the fluctuations and changes in the temperature level. Hu J. and 
et al. investigating the effect of temperature on BP in children 
and adolescents showed that a decrease of air temperature was 
associated with a significant increase of systolic blood pressure 
(SBP) and diastolic blood pressure (DBP). At the same time, 
the authors emphasize the greater value of the daily minimum 
air temperature on the BP level [12,13]. Van den Hurk K.,and et 
al.studied BP levels in healthy adults and found that the higher 
daytime temperatures were associated with lower BP levels, that 
were independent of humidity or other factors [14]. The study 
of the relationship between air temperature and BP in elderly 

subjects also showed that a decrease of temperature by 1 degree 
was associated with an increase of SBP [15] and the influence 
of seasonal fluctuations is more important, since the greatest in-
crease of SBP to 4.25 for women and 4.21 mmHg. for men was 
observed during the winter period, and in the summer, on the 
contrary, low BP was observed [16].

Fluctuations in meteorological elements are largely associated 
with climate zones or local climate [17]. Nur-Sultan is the capi-
tal of Kazakhstan, with a population of 1 million people, is the 
second coldest capital in the world after Ulaanbaatar [18]. Ka-
zakhstan is located in the southern part of the temperate climate 
zone, on the border of Europe and Asia. The most part of the 
country is located in Asia; the smaller part is located in Eastern 
Europe. The climate is diverse throughout the territory. If in the 
southern part of it, due to the pronounced mountain-valley circu-
lation, the continental climate prevails, in the Northern part it is 
mainly sharply continental climate, due to the circulation of the 
atmosphere. Nur-Sultan, where the current study was conducted, 
is located in the Northern region of the country, with high tem-



 
GeorGian Medical news  
no 6 (303) 2020

© GMN 73 

peratures in summer , low temperatures in winter and large an-
nual and summer daily air temperature amplitudes [19,20].

The studies of climate`s impact on the BP level in the neigh-
boring regions of Kazakhstan have different results. Thus, in the 
Northern regions of Russia, in the far North, several authors re-
vealed that diseases, associated with the BP elevation, with the 
highest frequency were destabilized in the winter and spring pe-
riods [21,22]. While, in the South-Eastern part of Western Sibe-
ria the relationship of frequency of request for medical care for 
BP destabilization, associated with a depression in daily aver-
age temperature and number of days with rainfalls was observed 
[23,24]. Handler J. and et al. also noted the important value of 
the region of residence. The authors showed that even in a com-
fortable year round air-conditioned environment with an out-
door temperature of 28.6 degrees in summer and 14 degrees in 
winter, there was a significant difference in SBP of 134 mmHg 
and 165 mm Hg respectively. While in another region, where 
the air temperature was 40 degrees in summer and 10 degrees 
in winter, the SBP was 130 and 147 mmHg respectively [25].

Currently, there are works, published in the regional jour-
nals of the country, devoted to the influence of climate and 
meteorological factors on mortality from circulatory system 
diseases, where the authors note the dependence of the in-
crease of mortality rate in the Southern regions on atmo-
spheric pressure on base of average annual indicators [26]. 
The increase in the frequency of vascular accidents depend-
ing on the air temperature and the duration of the days with 
relative humidity of more than 80% in the southern regions 
of Kazakhstan was also noted [27]. There were a number of 
works in neighboring regions of Russia. However, taking into 
consideration the peculiarities of the local climate in different 
regions of Kazakhstan, the aim of our study was to assess the 
impact of climate and meteorological indicators on BP pa-
rameters in different time intervals, considering unmodifiable 
risk factors of hypertension in Nur-Sultan.

Material and methods. The study was conducted in the city 
multidisciplinary hospital No. 2 of Nur-Sultan, in the depart-
ment of cardiology in the period from 1 January 2017 to 31 De-
cember 2017. Ethical principles were observed. The study was 
approved by the local ethics committee of the npJSC “Medical 
University of Astana”. The 260 cases of daily BP monitoring of 
patients suffering from arterial hypertension with the developed 
uncomplicated hypertensive crisis were analyzed. The inclusion 
criteria were the age of the patients under the study over 18 years 
and the signed voluntary informed consent of the patient. The 
exclusion criteria were secondary symptomatic arterial hyper-
tension (AH), resistant AH, the General serious condition of the 
patient, the presence of concomitant somatic diseases, hepatic 
and renal insufficiency, complicated hypertensive crises (with 
the development of acute cerebrovascular accident, acute myo-
cardial infarction, bleeding, cardiac arrhythmias).

All patients under the study underwent ambulatory blood 
pressure monitoring (ABPM) after stabilization and initiation 
of basic antihypertensive therapy, which included angiotensin 
converting enzyme inhibitors, calcium channel antagonists, thi-
azide and thiazide-like diuretics. The average period of ABPM 
conducting was from 3 to 5 days from the beginning of basic 
therapy. 

The ABPM was carried out using the BPLab МнСДП-1 ap-
paratus (Russian Cardiology Research and production com-
plex, Russia; accuracy tests was carried out according to the 
international protocol ESH-2001 [28], (date of the last veri-
fication is 17.06.2018) on base of the oscillometric method. 

Monitoring began at 08.00-09.00 and lasted an average for 
25 hours. The cuff for BP measuring was worn on a non-
dominant hand. During the day, BP was recorded every 20 
minutes, at night-every 30 minutes, the processing of moni-
toring data was carried out using the computer software GE 
CardioSoft, version 6.65. 

Using the ABPM the next data were analyzed: temporal hy-
pertensive index of systolic and diastolic blood pressure (HISx 
и HIDx); average daily blood pressure -systolic and diastolic, 
daily variability of SBP (norm - <15%), daily variability of DBP 
(norm - <14%). According to the Recommendations of the Eu-
ropean society of cardiologists of 2018 on the prevention, diag-
nostics and treatment of hypertension [16] as diagnostic values 
were taken daily average BP 130/80 mm Hg and above. HISx 
and HIDx were considered as “presumably normal” at values 
less than 15%, “borderline” - from 15 to 29%, “presumably el-
evated” - in the range of 30-49%; stable hypertension was estab-
lished at values HI ≥ 50%, night BP decrease less than 10% of 
the median of daily BP.

In order to assess the impact of climatic and meteorological 
factors on BP fluctuations, we studied the daily fluctuations of 
climate data indicators, which were reflected in 4-hour intervals: 
00.00-00.04 hours; 00.04-08.00 h.; 08.00-12.00 h.; 12.00-16.00 
h.; 16.00-20.00 h.; 20.00-24.00 h.. These climatic and meteo-
rological indicators were obtained from the site http://rp5.kz/
archive.php?wmo_id=35188&lang=ru. 

The analysis included: air temperature at an altitude of 2 me-
ters above the ground, T; difference between day and night tem-
perature; atmospheric pressure at the station level, AP; relative 
humidity at an altitude of 2 meters above the sea level, RH; wind 
speed at an altitude of 10-12 meters above the ground, WS; total 
cloudiness, TC; all observed clouds amount, AOCA; the lowest 
cloud base height, LCBH; the horizontal visibility, HV; precipi-
tation, P.

In this regard, circadian BP indicators according to the re-
sults of ABPM were also divided into equal 4-hour intervals: 
00.00-00.04 hours.; 00.04-08.00 h.; 08.00-12.00 h.; 12.00-16.00 
h.; 16.00-20.00 h.; 20.00-24.00 hour, and has been marked as 
4-hourly mean values of SBP and DBP.

An elevated SBP was considered to be 130 mmHg or more, 
elevated DBP-80 mmHg or more.

The initial data of patients and climatic and meteorological 
indicators for the current period are presented in Tables 1,2.

Data analysis was conducted, taking into consideration the 
unmodifiable risk factors for hypertension, such as the age and 
gender distribution. It was not possible to carry out a compara-
tive analysis depending on ethnicity, since the analyzed data 
were a constant. A comparative analysis depending on the he-
reditary burden failed due to non-valid data.

In order to assess the influence of climate and meteorologi-
cal factors on the blood pressure fluctuation depending on the 
age of patients under the study, the sample was divided into 3 
groups by age gradations according to who recommendations. 
Consequently, the first group consisted of patients aged 21 to 
44 years, n=127, the second group consisted of patients aged 45 
to 59 years n=79, the third group consisted of patients aged ≥60 
years, n=54.

Further, in order to assess the influence of climate and me-
teorological factors on blood pressure fluctuation in relation to 
the gender distribution, a comparative analysis with the sample 
divided into 2 groups by gender was carried out. The first group 
consisted of male persons n=218, the second group consisted of 
female persons n=42. 
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Table 1. Clinical and anamnestic indicators of patients with hypertension in 2017, n=260

Variables Jan Feb Mar Apr May Jun Jul Aug Sept Oct Nov Dec

n=21 n=18 n=20 n=27 n=24 n=26 n=17 n=21 n=12 n=19 n=30 n=25

Age Me
Q1;Q3

47
42;68

47
41;62

50
45;65

46
40;57

44
40.2;59

45
37;56

46
38;67

47
42;68.5

43
41;56

44
40;49

43
38;48

43
40;47

Men n,% 19/90.4 17/94.4 10/50 26/96.2 22/91.6 21/80.7 14/82.3 16/76.1 11/91.6 15/78.9 24/80 23/92

Women n,% 2/9.6 1/5.6 10/50 1/3.8 2/8.4 5/19.3 3/17.7 5/23.9 1/8.4 4/21.1 6/20 2/8

Ethnic 
Kaz n,% 21/100 17/94.4 20/100 27/96.2 20/83.2 26/100 14/82.3 20/95.2 12/100 19/100 29/96.6 25/100

He-
reditary 
history

n,% 19/90.4 18/100 19/95 25/92.5 22/91.6 25/96.1 17/100 21/100 11/91.6 17/89.4 29/96.6 24/96

Table 2. Seasonal dynamics of climatic and meteorological indicators in 2017

Variables
Winter Spring Summer Autumn

Me/Q1;Q3
Air temperature, T -7.7/-11.3;1.5 9.5/5.7;15.5 22.3/19.5;25.9 1.0/-1.4;6.1

Difference between day and night temperature -6.4 11.01 5.6 5.08

Atmospheric pressure, AP 740/729.8;742 731.1/725;738 725.6/723;729 735.3/730;740

Relative humidity, RH 83.5/74;95 59/45.7;78.7 43/33;51.5 80/60;89
Wind speed, WS 2.0/1;3 2.0/1;4 1.0/1;2.5 2.0/1;2

Total cloudiness, TC 100/25;100 100/63.7;100 75/40;100 100/100;100

All observed clouds amount , AOCA 90/0;100 32.5/10.8;97.5 40/26.5;31.6 100/60;100
The lowest cloud base height, LCBH 450/450;800 1250/850;1250 1250/1250;1750 450/250;800

Horizontal visibility, HV 4.5/4;4 10/4;10 10/10;10 4.0/4;10
Precipitation, P 0.4/0;1.0 0.5/0.1;1.0 0.1/0;2 0.7/0;3

Statistical data processing was performed according to gen-
erally accepted standards in the IBM SPSS Stasistics software 
program. A comparative analysis of the level of SBP and DBP 
in different age groups was carried out using the Kraskel-Wal-
lace criterion (p≤0.017). Correlation analysis of SBP and DBP 
with meteorological indicators was conducted using the Spear-
man correlation criterion (rs). Based on the correlation analysis 
data, a multi-dimensional regression analysis with step-by-step 
selection, with the calculation of the determination coefficient r 
square and the adjusted r square was performed. The qualitative 
data analysis was based on the Tau-Kendell and Somer criterions 
for multi-field tables (p≤0.017). Based on the correlation analy-
sis data, a multi-dimensional regression analysis with systematic 
selection, with the calculation of the determination coefficient r 
square and the adjusted r square, was performed. A comparative 
analysis of SBP and DBP level in different gender groups was 
carried out using the Mann-Whitney criterion (p≤0.05). 

Results and discussion. The frequency of elevated SBP and 
elevated DBP in different age groups had different frequencies. 
The highest proportion of patients with elevated SBP was among 
the third group (1 group= 46.4%; 2 group= 42.5%; 3 group= 
53.8%; χ2=9.511 df=2 p=0.009). The proportion of patients 
with elevated levels of DBP was found with the same frequency 
among young, middle-aged and elderly people (1 group=48.2%; 
2 group=48.2%; 3 group=42.8%, p>0.05). 

These results are fully reflected in the comparative analysis, 
which showed the presence of statistically significant differenc-
es in the level of average daily SBP among the groups under the 
study. In the young age group, the average daily SBP was 131 
mmHg. (95% CI 130.1-131.9), in the middle-aged group-130.5 

(95% CI 129.4-131.7), while in the elderly group-136.3 (95% CI 
134.4-138.1), χ2=25; df=11; p=0.000. While the average daily 
DBP in the groups under the study didn`t differ and accounted 
for 81.6(95%CI 80.9-82.4), 80.9 (95% CI 80-81.8) and 79.9 
mmHg(95% CI 78.8-80.9) , (p=0.271) 

Analyzing the seasonaly fluctuations of the daily average SBP 
and daily average DBP similar trend in older age group of per-
sons over 60 years of age is obvious, where the daily average 
SBP peaks occur in the spring period (Fig. 1), which is prob-
ably associated with a more increasesd difference in night and 
day temperatures at the appropriate season (Table 2). The similar 
trend for the daily average DBP wasn`t observed, and the varia-
tion of the daily average DBP by month didn`t show significant 
differences.

The study of the 4-hourly mean values of SBP and DBP in 
different age groups showed that the SBP mean value with 
a 95 % CI in the elderly in different time intervals was sig-
nificantly higher than in the young and middle-aged groups 
(Fig. 2). 4-hourly mean values of DBP had no significant dif-
ferences. For persons of the first group the 4-hourly mean 
values of DBP was 00.00-00.04 hour=74.1 (95% CI 71-76); 
00.04-08.00 hour = 74 (72-76); 08.00-12.00 hour=82.3 (80-
84); 12.00-16.00 hour= 81.4 (79-83); 16.00-20.00 hour =84 
(82-85); 20.00-24.00 hour= 83.4 (81-85) mmHg. For persons 
of the second group the 4-hourly mean values of DBP ac-
counted for 73.6 (71-76); 74.8 (72-77); 81 (78-83); 80.4 (78-
82; 83.9 (81-86); 89 (79-84) mm. Hg. For the third group 
persons the 4-hourly mean values of DBP was 72.5 (69-65); 
73.8 (72-77); 81.3 (78-84); 79.7 (77-82); 80.8 (78-83); 78.9 
(76-81) mm.Hg.
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Further, in order to assess the relationship of 4-hourly mean 
values of SBP and DBP with climatic and meteorological pre-
dictors in individuals of different age groups, a correlation 
analysis was carried out. The results showed that the patients 
of the first 18-44 age group had a positive weak correlation of 
4-hourly mean values of SBP and DBP with air temperature 
rs SBP=0.185 p=0.000 and rs DBP =0.189 p=0.000. Also, a 
negative weak correlation of 4-hourly mean values of SBP 
and DBP with atmospheric pressure rs SBP=-0.133 p=0.001 
and rs DBP=-0.184 p=0.000, was observed.

In the middle-aged group (45-59 years), along with a sta-
tistically significant weak correlation between 4-hourly mean 
values of SBP and DBP with air temperature (rs DBP=0.163 
p=0.001) and atmospheric pressure (rs SBP=-0.1 p=0.031), a 
negative relationship with relative humidity rs SBP=-0.143 
p=0.001 rs SBP=-0.237 p=0.000 was also revealed.

Correlation analysis in the age group, aged ≥60 years, 
showed the presence of not only the relationship of the 
4-hourly mean values of SBP and DBP with the previously 
mentioned indicators, but also revealed additional correla-
tions with the wind speed, the lowest cloud base height and 
horizontal visibility (Table 3). 

Taking into account that the daily SBP, 4-hourly mean values 
of SBP, as well as the variability of SBP significantly varied in 
different age groups, multiple regression analysis was performed 
separately for each age group. As a dependent variable was the 
4-hourly mean values of SBP, as an independent variables gen-
der, hereditary burden, and meteorological parameters such as 
air temperature, atmospheric pressure, relative humidity, wind 
speed, and horizontal visibility were selected. Thus, we obtained 
different models of multiple regression analysis for each group. 
For the young age group, the r square accounted for 3.7%, the 

adjusted r square was 3.5% and included only the value of the 
constant and the air temperature. For the middle-aged group, the 
r square accounted for 2.4%, the adjusted r square was 2.1%, 
and included the value of the constant and relative humidity. 
For the older group, the r square was 25.5%, the adjusted 
r square was 23.2% and included the value of atmospheric 
pressure, air temperature, relative humidity and horizont„al 
visibility (Fig. 3). 

Fig. 3 Scattering diagram of a multidimensional regression 
model

The variables, included in the multidimensional regression 
model, are presented in Table 4.

Fig. 1. The seasonal dynamics of the daily average SBP in 
different age groups

Fig. 2. Variability of 4-hourly mean values of SBP within 24 
hours in different age groups

Table 3. Correlation matrix of 4-hourly mean values of SBP and DBP 
with climatic and meteorological indicators in the elderly group

4-hourly mean values of BP T AP RH WS HBLC HV

4-hourly mean 
values of SBP

rs 0.128 -0,217 -0,157 0,095 0,250 0,280

p 0,020 0,000 0,007 0,106 0,043 0,000

4-hourly mean 
values of DBP

rs 0,180 -0,203 -0,212 0,128 0,220

p 0,012 0,001 0,000 0,029 0,003
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Further, we analyzed the influence of climate and meteoro-
logical factors on BP fluctuations depending on gender distri-
bution. Thus, it was revealed that the daily average SBP was 
higher among female (U=5797 Z=-2.551 p=0.011). Studying the 
seasonal daily average BP indicators among men and women, 
higher values of the daily average SBP in women in the summer 
months were also observed (Fig. 4). 

Fig. 4. The seasonal dynamics of average daily SBP in differ-
ent gender groups

Correlation analysis also showed various results among 
men and women. Thus, there was a correlation between the 
indicators of 4-hourly mean values of SBP and DBP with the 
air temperature level (rs SBP=0.126 p=0.000; rs DBP=0.168 
p=0.000) and atmospheric pressure (rs SBP=-0.094 p=0.001; 
rs DBP=-0.143 p=0.000) among males.

While among the female, there was a weak and moderate re-
lationship of 4-hourly mean values of SBP and DBP with the air 
temperature level, atmospheric pressure, relative humidity, total 
cloudiness, the lowest cloud base height and wind speed (Table 5).

Futher, on the basis of correlation, a multivariate regression 
analysis for different gender groups was performed. As a de-
pendent variable 4-hourly mean values of SBP was selected, as 
independent variables the gender, hereditary burden and me-
teorological parameters such as air temperature, atmospheric 
pressure, relative humidity, wind speed and horizontal visibility 
were selected. Thus, we also obtained different models of mul-
tiple regression for men and women . For males, the r square was 
2.3%, the adjusted r square was 1.9%, and the model included 
a constant and air temperature. For women, this model had the 
r square of 54 %,the adjusted r square of 50%, and included the 
constant, relative humidity and age of women (Table 6).

However, the residuals went beyond the acceptable limits and 
made a large variation from -3.7 to 3.9, therefore the obtained 
model was incorrect.

The obtained results reflect the influence of climate and me-
teorological factors on the BP level and the frequency of cases 
of its increased value. The study of the BP level showed that 
people 60 years of age and older have higher values of the daily 
average SBP, SBP at different time intervals and the frequency 
of elevated SBP cases. The obtained results are consistent with 
the data of a number of authors, who note an enhancement of 
sensitivity to climate and meteorological fluctuations with in-
crease in age, where a more frequent request for medical care 
for a hypertensive crisis was indicated among elderly people in 
comparison with young and middle-aged people [24,29-31]. The 
study of the 4-hourly SBP fluctuation also showed the largest 
increase in the morning hours, which is consistent with the data 
of other authors [32].

Table 4. Multivariate regression model for calculating the elevation 
of the 4-hourly mean values of SBP in individuals, aged ≥60 ears

Model
Non-standardized coefficients

t Value
B Standard error

(Constant) 1057,778 165,554 6,389 ,000
AP -1,241 ,223 -5,560 ,000
RH -,382 ,085 -4,516 ,000
T -,836 ,191 -4,372 ,000

HV 1,853 ,727 2,548 ,012

Table 5. Correlation matrix of 4-hourly mean values of SBP and DBP with climatic and meteorological indicators in female
 4-hourly mean values of BP T AP RH TC LCBH HV

4-hourly mean values 
of SBP

rs 0,282 -0,169 -0,389 -0,219 0,356 -0,194
p 0,007 0,041 0,000 0,037 0,024 0,018

4-hourly mean values 
of DBP

rs 0,253 -0,311 -0,313 0,468 -0,265
p 0,015 0,000 0,003 0,002 0,001

Table 6. Multivariate regression model for calculating the elevation of the 4-hourly mean values of SBP in female

Model
Non-standardized coefficients

t Value
B Standard error

(Constant) 105,171 18,727 5,616 ,000
RH -,334 ,116 -2,884 ,010
Age ,721 ,259 2,787 ,012
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The study of monthly fluctuations of average daily SBP sug-
gests to assume the influence of seasonality. If some authors 
note large differences between the summer and winter periods 
[25,33-35], the results obtained in our study ,on the contrary, 
show a predominance of the increased value of the daily av-
erage SBP in the spring and autumn period. This is probably 
associated with a large variability in air temperature, registered 
in these seasons of the year. These obtained results are consis-
tent with the authors, who emphasize that the most significant 
weather factor, that causes a meteotropic reaction in the form 
of BP elevation is a negative daily average temperature of more 
than-10C° [21].

The revealed correlation in the group, aged ≥ 60 years, is con-
sistent with the data of the authors, where correlations of tem-
perature and wind speed with the frequency of request for medi-
cal care for hypertensive crisis were determined in the elderly 
group [29,30,36-38]. This certainly confirms the high sensitivity 
to climate and meteorological fluctuations of individuals, aged 
≥60 years, and is consistent with the calculated multidimen-
sional regression model with a determination coefficient of 25%. 

The study of the influence of climate and meteorological 
factors by gender also showed differences in SBP level. The 
revealed correlation of mean values of 4-hourly SBP with the air 
temperature and atmospheric pressure, relative humidity, total 
cloudiness, t he lowest cloud base height, wind speed among wom-
en , are consistent with the data of a number of authors indicating 
more sensitivity to climate and meteorological fluctuations in fe-
male [31,39]. According to Cois A. and et al. data, the higher values 
of SBP in women were observed in winter period [40], whereas, 
according to the results of our study, the highest value of SBP was 
in the autumn and summer periods. The obtained results reflect the 
necessity for further research of the influence of local climate and 
meteorological factors on the BP level among female. It also aims 
to further investigation of the impact of local climate, including the 
influence of air mass movement, the formation of cyclones and an-
ticyclones on the BP variability. 

In conclusion, the obtained results of our study show the pres-
ence of greater sensitivity to climate and meteorological fluctua-
tions for individuals, aged ≥ 60.

Conflicts of Interest: The funders had no role in the design 
of the study; in the collection, analyses, or interpretation of the 
data; in the manuscript writing process or in the decision of pub-
lishing the results.
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SUMMARY

DEPENDENCE OF BLOOD PRESSURE REACTIONS 
ON METEOROLOGICAL PARAMETERS IN VARIOUS 
AGE GROUPS

Meiramova A., Rib Y., Sadykova D., Issilbayeva A., Ainabay A.

JSC “Medical University of Astana”, Department of Internal 
Medicine №2, Nur-Sultan, Kazakhstan

Climate plays an essential role in the blood pressure (BP) 
regulation. BP seasonal fluctuations are often explained by me-
teorological factors, such as changes of outdoor temperature 
and etc. The 260 cases of BP monitoring of patients with un-
complicated hypertensive crisis were analyzed. We studied the 
daily fluctuations of climate data indicators reflected in 4-hour 
intervals. Data analysis was performed considering unmodifi-
able risk factors for hypertension: age and gender. In the young 
age group, the daily average SBP was 131, in the middle age 
group - 130.5, in the elderly group-136.3 mmHg., p=0.000. 
4-hourly mean values of SBP were higher in the older group and 
their correlations with meteorological elements were more sig-
nificant. A multi-dimensional regression model, which included 
temperature, atmospheric pressure, relative humidity and hori-
zontal visibility had an r square of 25%. Comparison by gender 
showed that the daily average SBP was higher in women, but a 
statistically significant regression model couldn`t be obtained. 
The results showed the presence of greater sensitivity to climatic 
and meteorological fluctuations for individuals, aged ≥ 60.

Keywords: blood pressure; climate, meteorological factors, 
unmodifiable risk factors, age, gender.

РЕЗЮМЕ

ЗАВИСИМОСТЬ РЕАКЦИЙ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВ-
ЛЕНИЯ ОТ МЕТЕОРОЛОГИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ 
У ПАЦИЕНТОВ РАЗЛИЧНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП
 
1Мейрамова А.М., 1Риб Е.А., Садыкова Д.З.,
 Исильбаева А.А., Айнабай А.М.

нАо «Медицинский университет Астана», 1кафедра вну-
тренних болезней №2, .нур-Султан, казахстан

Климат играет значимую роль в регуляции артериального 
давления (АД). Сезонные колебания АД часто объясняют-
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ся метеорологическими факторами, такими как изменения 
температуры наружного воздуха. 

Проанализированы 260 случаев мониторинга АД у паци-
ентов с неосложненным гипертоническим кризом. Изучены 
суточные колебания показателей климатических данных, 
отраженных в 4-часовых интервалах. Анализ данных про-
водился с учетом немодифицируемых факторов риска - воз-
раст и пол. В молодой возрастной группе среднесуточное 
систолическое АД (САД) составило 131 мм рт.ст., в сред-
ней возрастной группе - 130,5 мм рт.ст., в пожилой груп-
пе - 136,3 мм рт.ст., р=0,000. Средние значения САД за 

4 часа были выше в старшей группе, и их корреляции с 
метеорологическими элементами были более значитель-
ными. Модель многомерной регрессии, которая включа-
ла температуру, атмосферное давление, относительную 
влажность и горизонтальную видимость имела r2 25%. 
Сравнение по полу выявило, что среднесуточное САД 
было выше у женщин, однако статистически значимой 
регрессионной модели получить не удалось. Результа-
ты показали повышенную чувствительность к клима-
тическим и метеорологическим колебаниям у лиц в 
возрасте ≥60 лет.

reziume 

arteriuli wnevis reaqciebis damokidebuleba meteorologiur parametrebze 
sxvadasxva asakobrivi jgufis pacientebSi

a. meiramova, e. ribi, d. sadikova, a. isilbaeva, a. ainabai 

arakomerciuli saaqcio sazogadoeba «astanas samedicino universiteti», 
Sinagani medicinis departamenti #2, nur-sulTan, yazaxeTi

klimati mniSvnelovan rols asrulebs arteri-
uli wnevis (aw) regulirebaSi. arteriuli wnevis 
sezonuri meryeoba SeiZleba aixsnas haeris tem-
peraturis cvlilebebiT. 
gaanalizebulia gaurTulebeli hipertenzi-

uli kriziT pacientebis aw-is monitoringis 260 
SemTxveva. Seswavlilia yoveldRiuri ryevebis 
klimatis monacemebis maCveneblebi yoveli 4  saa-
Tis ganmavlobaSi. monacemTa analizis dros gaT-
valiswinebuli iyo asaki da sqesi.
axalgazrda asakobriv jgufSi saSualo dRe-

Ramuri sistoluri arteriuli wneva Seadgen-
da 131 mm vw. sv., saSualo asakobriv jgufSi 
-  130,5 mm vw. sv., xolo xandazmulTa jgufSi 
-  136,3 mm vw. sv., p=0,000. sistoluri wnevis sa-

Sualo maCvenebeli 4  saaTis intervalSi ufro 
maRali iyo xandazmul jgufSi da ufro mniS-
vnelovani iyo maTi korelaciebi meteorologiur 
faqtorebTan. mravalmxrivi regresiis modeli, ro-
melic Seicavs monacemebs temperaturis, atmosfe-
ruli wnevis, fardobiTi tenianobis da horizonta-
luri xilvadobis Sesaxeb, Seadgenda r2 25%.
genderulma Sedarebam gamoavlina, rom saSua-

lo dRe-Ramuri sistoluri arteriuli wneva 
qalebSi ufro maRalia, magram statistikurad 
mniSvnelovani regresiis modelis miReba ver 
moxerxda. klimaturi da meteorologiuri 
ryevebisadmi ufro didi mgrZnobeloba gamov-
linda 60 welze ufrosi asakis adamianebisT-
vis.

A FAMILY HISTORY OF DUCHENNE MUSCULAR DYSTROPHY

Karaiev T., Tkachenko O., Kononets O., Lichman L.

Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Ukraine

Muscular dystrophies (dystrophinopathies) include a spec-
trum of muscle pathologies, determined by mutations in the dys-
trophin gene on chromosome Xp21, which encodes a dystrophin 
protein [7,8].

Duchenne muscular dystrophy (DMD) is a prevailing child-
hood muscular dystrophy acting upon 1 in 3,500 (2.9 per 10,000) 
male births [16].

However, in the United States, the latest two-tier screening 
analysis for a large cohort of newborn babies with DMD has 
reported a lower morbidity rate, i. e. 1 in 6,000 [16,18]. 

Meanwhile, the incidence of dystrophinopathies accounts for 
1 in 4000 (1 in 5000 for DMD and 1 in 20000 for BMD in male 
births) [9,16].

Two key processes can be distinguished in the pathogenesis of 
muscular dystrophy. The first process includes the reduced num-
ber or absence of dystrophin protein, resulting in mechanical 
weakness of the cytoplasmic membrane, followed by the excess 
penetration of calcium ions from the extracellular space during 
muscle contraction, leading to activating protein-degrading en-
zymes and the necrosis of muscle fibers. The second process is 
a so-called functional muscle ischemia, caused by the lack of 
nitric oxide synthetases (NOS) in patients with Duchenne mus-
cular dystrophy, which leads to their disorder [17,18].

To ascertain dystrophinopathies, genetic molecular testing is 
used. The variety of myodystrophies associated traits mainly 
responds to the type of gene mutation and its influence on the 
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dystrophin protein synthesis process. There are various options 
of dystrophinopathy clinical presentations [12,19].

The most common among myodystrophies is Duchenne mus-
cular dystrophy, which, being X-linked progressive myopathy, 
is usually associated with the presence of less than 5 percent 
of the normal dystrophin protein in skeletal muscles, which lies 
behind a distinct retarded physical growth and development. In 
the case of Becker muscular dystrophy (BMD), mutation of the 
dystrophin gene leads to the synthesis of a shorter, but functional 
dystrophin protein, which makes it possible to maintain muscle 
function and the ability to move for a long time (until adoles-
cence). Special mention should go to dystrophinopathies which 
cover Duchenne muscular dystrophy, Becker muscular dystro-
phy, and DMD-associated dilated cardiomyopathy [11,17].

Duchenne muscular dystrophy clinical picture includes the 
childhood onset of the disease, as a rule, up to the age of 5, it 
is characterized by progressive proximal muscle weakness, calf 
hypertrophy, scoliosis, early disability, myocardial involvement 
muscular dystrophy and the development of respiratory failure 
in the second decade [3,4,6].

Becker muscular dystrophy clinical picture includes the later 
onset of the disease, in children, aged over 5 years, it is also 
characterized by progressive proximal muscle weakness, calf 
hypertrophy, myocardial involvement muscular dystrophy, and 
the ability to move up to the age of 15, approximately [3,5].

Laboratory findings are of diagnostic significance in myo-
dystrophies. The laboratory findings in Duchenne muscular 
dystrophy differ from those in Becker muscular dystrophy. For 
example, Duchenne muscular dystrophy is noted to be accompa-
nied by reduced levels of dystrophin (less than 5 percent) or the 
absence of dystrophin protein, but Becker muscular dystrophy is 
observed to be accompanied by the reduced levels of dystrophin 
or an altered dystrophin protein (less than 20-40 percent). In in-
dividuals with intermediate phenotype the content of normal or 
altered dystrophin ranges from 5 to 20 percent [4,11].

The serum muscle enzymes level, in particular creatine phos-
phokinase (CPK), is considered to be diagnostically significant 
in patients with myodystrophies. The level may prove to be 
elevated in the patients’ early years, even before the onset of 
the pronounced muscle weakness symptoms. The CPK level is 
50-100 times as high on the average in patients with Duchenne 
muscular dystrophy, aged up to 5 years, as in those aged over 5 
years, and in patients with Becker muscular dystrophy the CPK 
level is observed to be 20-70 times. However, the fact that the 
CPK level arises cannot be a differential diagnostic criterion, as 
the level tends to decrease in patients with aging [2,4].

On the assumption that myodystrophies loom large among 
all medical and social issues and many genetic and biochemical 
mechanisms of the pathology progression warrant further study, 
we have stated the purpose of the research.

The purpose of the study is to examine in depth and analyze 
the clinical and some paraclinical characteristics for a family 
history of Duchenne muscular dystrophy.

Material and methods. We analyzed the follow up clinical 
and laboratory data of Duchenne muscular dystrophy in two 
brothers-german, aged 16 and 14, respectively. The patients 
underwent a standardized examination, involving studying the 
medical case history, general clinical data, determining Shel-
don’s somatotype and the constitutional type, the detailed neuro-
logical status examination, testing a personality type, laboratory 
and instrumental examinations. Through the laboratory exami-
nation we determined the general blood test indicators, total 
serum protein levels, total cholesterol, the ALAT, ASAT, CPK 

levels, the indicators of the immunogram, myositis profile and 
the genetic markers of the disease. The instrumental examina-
tion included the ultrasound of the abdominal organs, muscles, 
as well as echo-cardiography, electroneuromyography.

A complete examination fragment of 42 patients with myo-
dystrophies is presented.

The paper presents the neurological examination results, the 
genetic study data and the CPK level indicators in the represen-
tatives of Duchenne muscular dystrophy family history. 

Results and discussion. The two clinical cases described by 
us exemplify a familial dystrophinopathy in two brothers-ger-
man with Duchenne muscular dystrophy.

Patient A., who is an elder brother, was diagnosed with Duch-
enne muscular dystrophy at the age of 4, when his parents no-
ticed him being tired of walking for a long time, fatigable, his 
frequent falls; he was observed to have difficulties with stair 
climbing and proceeding down stairs; in that regard, he under-
went a molecular genetic testing, which detected exon 47, 48, 
50 and 52 deletion. 

The patient has been under our supervision since 2010. At the 
first treatment, the child’s parents noted progressive muscle weak-
ness and abnormal gait. The physical examination showed his phys-
ical and mental development to correspond to age, his body type to 
be normosthenic, the general development of his muscular system 
to be satisfactory; besides it should be noted that he had a slight 
calf muscular pseudohypertrophy. His neurological status revealed 
the following: the cranial nerves were without any pathological 
findings, the sensitivity was not impaired, no coordination impair-
ment was found; the proximal upper limb strength was 5 points, 
the proximal lower limb strength was 4.5 points, the distal limb 
strength was 5 points, the upper limb tendon and periosteal reflexes 
were observed to be brisk, and knee and Achilles tendon reflexes 
were detected to be bilaterally decreased, no pathological reflexes 
were detected; there were also noted a positive Gowers’ sign and a 
waddling gait. The patient was able to feed himself, dress himself, 
turn in bed, however, he was observed to have difficulties with stair 
climbing and proceeding down stairs.

Being under medical supervision, the patient demonstrated 
his lower limb strength to be at the same level: the proximal 
lower limb strength was 4.5 points, the distal limb strength 
was 5 points, but the proximal upper limb strength became 4.5 
points. The upper and lower limb tendon reflexes were found 
to be decreased. The manifestation of a slight upper limb hy-
potrophy, developed in the patient when he was 8 years old, 
remained stable. Moreover, for the past few years, the patient 
has been playing football. At the age of 8, it was developed a 
slight hyperlordosis in the patient’s lumbar spine, which severity 
also did not change.When he was 11 years old, there occurred 
psycho-emotional disorders, manifested by aggression against 
his classmates and his brother. By virtue whereof he has been 
under psychiatric observation. For 5 years he had taken Ritalin 
and risperidone, which were withheld as the patient’s psycho 
-emotional status was stabilized.

The case follow-up indicated no pathological changes in the 
respiratory, cardiovascular and digestive systems.

The findings concerning the CPK level in patient A. are shown 
in Table 1.

The case follow-up showed the CPK levels to be constantly 
increased and to have fluctuations within 2-22 -fold increase in 
patient A., aged up to 16 years. The mentioned changes were 
supposed to be associated with the given treatment. It should be 
focused on the fact that when he 16 years old, the CPK levels in-
creased sharply (90-fold), but no augmentation of the symptoms 
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Table 2. The shift table of the CPK in patient B. 
during 2011-2019

Age (years) the CPK (u/l) *

6 18699

7 10055

8 6684

9 795

10 2300

11 4273/4136

12 2569

13 2438

14 3737/1926
note: *The upper limit of the reference values is 160 u/l

Table 1. The shift table of the CPK in patient A. 
during 2010-2019

Age (years) the CPK (u/l) *
7 3597
8 2288
9 3487
10 2324
11 661
12 350
13 969
14 1290
15 3568/2216
16 14509

note: *The upper limit of the reference values is 160 u/l

was observed. However, the fact requires follow-up observa-
tions and laboratory monitoring since that laboratory phenom-
enon may precede the progression of symptoms. 

Patient B., who is a younger brother, was diagnosed with Duch-
enne muscular dystrophy at the age of one and a half, when his 
parents noticed his toe-walking gait; in that regard, he underwent 
a molecular genetic testing, which detected exon 45-43 deletion. 

The patient has been under our supervision since 2011. At the 
first treatment, the child’s parents noted a progressive muscle 
weakness, abnormal gait (wide-based gait, toe-walking gait), 
he had difficulties with getting up from the floor, rising from 
a chair, with stair climbing and proceeding down stairs. The 
physical examination showed his physical and mental develop-
ment to correspond to age, his body type to be normosthenic, 
the general development of his muscular system to be satis-
factory; besides it should be noted that he had a moderate calf 
muscular pseudohypertrophy. His neurological status revealed 
the following: the cranial nerves were without any pathologi-
cal findings, the sensitivity was not impaired, no coordination 
impairment was found;the proximal upper limb strength was 5 
points, the proximal lower limb strength was 4 points,the distal 
limb strength was 5 points, the tendon and periosteal reflexes 
were observed to be decreased: the upper limb and knee reflexes 
were mildly decreased and the Achilles tendon reflexes were 
significantly decreased, no pathological reflexes were detected; 
there were also noted a positive Gowers’ sign, waddling gait and 
toe-walking gait in him. The patient was able to feed himself, 

dress himself, turn in bed, however, he had difficulties with stair 
climbing and proceeding down stairs.

When he was 4-5 years old, the disease course was observed 
to be undulating, accompanied by a short-term episodic dete-
rioration in the form of muscle weakness aggravation, reduced 
exercise tolerance, followed by the functional status stabiliza-
tion and muscle strength restoration to the baseline. Later on, 
the condition was noted to be stabilized and augmented. For ex-
ample, at the age of 14, the child was ambulant, looked after own 
affairs without assistance, had no difficulties with stair climbing 
to the second floor, he also underwent kinesiotherapy and played 
football. A slight hyperlordosis, which was developed when he 
was 6, did not grow progressively worse. It has remained at the 
same level. A slight proximal upper limb muscle hypotrophy, 
which was developed at the same age, remained at the same 
level. The proximal lower limb strength and the proximal upper 
limb strength were 4 and 4.5 points, respectively. The upper and 
lower limb tendon reflexes were found to remain decreased.

The case follow-up indicated no pathological changes in the re-
spiratory, cardiovascular and digestive systems. Since he was 11 
years old, there have been recorded a mild left ventricular hyper-
trophy by ECG and mitral valve prolapse by EchoCG. The findings 
concerning the CPK level in patient B. are shown in Table 2.

The case follow-up showed the CPK levels to be constantly 
increased and to have fluctuations within 5-100-fold increase in 
patient B. The mentioned changes were supposed to be associ-
ated with the given treatment (Fig. 3).
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Fig. 3. Age-dependent dynamic pattern of the CPK level in patients A. and B
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The ultrasound of proximal and distal muscles was performed 
in both patients. Below are figures of the deltoid and quadriceps 

muscles, where the sonographic signs of degenerative changes 
are visualized (Fig. 4–11).

Fig. 4. Ultrasound examination of the right deltoid muscle 
of patient B

Fig. 5. Ultrasound examination of the left deltoid muscle 
of patient B

Fig. 6. Ultrasound examination of the right quadriceps muscle 
of patient B

Fig. 7. Ultrasound examination ofA the left quadriceps muscle 
of patient B

Fig. 8. Ultrasound examination of the right deltoid muscle 
of patient А

Fig. 9. Ultrasound examination of the left deltoid muscle 
of patient А
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The given family history of Duchenne muscular dystrophy is 
of great scholarly and practical interest. As was demonstrated in 
the clinical cases, two brothers-german had differences both in 
the defective dystrophin gene exons at Xp21 and in the disease 
clinical picture.

Patient A., who is an elder brother was detected to have exon 
47, 48, 50 and 52 deletion, and patient B., who is a younger 
brother, was found to have exon 45-43 deletion.

The pathology, accompanied by the changed corresponding 
laboratory parameters, occurred in the elder brother at the age 
of 4, and in the younger brother it was somewhat earlier – at 
the age of 1.5 years. It means that the age up to 5 years of the 
disease clinical presentation in both brothers is typical for Duch-
enne muscular dystrophy.

The clinical picture of Duchenne muscular dystrophy is char-
acterized by its early onset; it is manifested by progressive prox-
imal muscle weakness, pseudohypertrophy of calf muscles, sco-
liotic deformity of the spine, and by puberty it leads to disability, 
that limits the ability to move [1,2,11]. In the presented case, 
none of the brothers had a similar progression of the disease. In 
the presented family cluster, the brothers, aged 16 and 14 years 
old, were ambulant and looked after their own affairs without as-
sistance, they were also observed to have an unpronounced calf 
pseudohypertrophy and a slight scoliotic deformity of the spine. 
The ability to walk by 15 years old is known to be observed in 
Becker muscular dystrophy, however, it has a later age of onset 
(after 5 years of age) as compared with that, described in the 
cases [13,15].

Having monitored the CPK levels, we found some differenc-
es. The average CPK levels and the ratio of their above-limit 
reference value were higher in the younger brother than those 
in the elder one. The younger brother was observed to have the 
significantly increased CPK level (more than 100 times as high) 
on admission, when he was 6. The elder brother was observed 
to have the significantly increased CPK level (90-fold) when he 
was 16; it was not accompanied by clinical aggravation. The 
findings contribute to the available clinical data on the CPK lev-
els behavior in patients with Duchenne muscular dystrophy.

The severity of clinical manifestations can be different at 
equal mutations, and even in the same family, as the phenotypic 
variations of the disease are supposed to depend both on the 
mutation type, and the other modifying factors in patients with 
Duchenne muscular dystrophy and Becker muscular dystrophy 
[9,12,14]. 

The presented features of the Duchenne muscular dystrophy 
family history are undoubtedly associated with the mentioned 
genetic malfunctions and their biochemical and structural-func-
tional implementation, however, the conducted systemic treat-
ment impact should be taken into account [10,12].

Thus, the presented clinical information is a testament to the 
fact that the mechanisms of dystrophinopathies progression 
warrant further study, including analyzing both genetic factors, 
leading to the reduced or altered dystrophin protein, and the pe-
culiar clinical and biochemical mechanisms of the phenotype.

Conclusions. 1. The given family history of Duchenne mus-
cular dystrophy showed two brothers-german to have differenc-
es both in the defective dystrophin gene exons at Xp21 and in 
the disease clinical picture. 

2. The presented family history of Duchenne muscular dystro-
phy acknowledges the fact that the clinical, genetic, biochemi-
cal and other characteristics in patients with dystrophinopathies 
warrant further comprehensive investigations in order to update 
diagnostic and prognostic techniques, considering the great 
medical and social significance of this disabling pathology.
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SUMMARY

A FAMILY HISTORY OF DUCHENNE MUSCULAR DYS-
TROPHY

Karaiev T., Tkachenko O., Kononets O., Lichman L.

Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, 
Ukraine

The purpose of the study is to examine in depth and analyze 
the clinical and some paraclinical characteristics for a family 
history of Duchenne muscular dystrophy.

We analyzed the follow up clinical and laboratory data of 
Duchenne muscular dystrophy in two brothers-german, aged 16 
and 14, respectively. The patients underwent a standardized ex-
amination, involving studying the medical case history, general 
clinical data, determining Sheldon’s somatotype and the con-
stitutional type, the detailed neurological status examination, 
testing a personality type, laboratory and instrumental examina-
tions. 

Through the laboratory examination we determined the gen-
eral blood test indicators, total serum protein levels, total choles-
terol, the ALAT, ASAT, CPK levels, the indicators of the immu-
nogram, myositis profile and the genetic markers of the disease.

The instrumental examination included the ultrasound of the 
abdominal organs, muscles, as well as echo-cardiography, elec-
troneuromyography.

A complete examination fragment of 42 patients with myo-
dystrophies is presented.

The paper presents the neurological examination results, the 
genetic study data and the CPK level indicators in the represen-
tatives of Duchenne muscular dystrophy family history. 

The given family history of Duchenne muscular dystrophy 
showed two brothers-german to have differences both in the de-
fective dystrophin gene exons at Xp21 and in the disease clinical 
picture.

Thus, patient A., who is an elder brother was detected to have 
exon 47, 48, 50 and 52 deletion, and patient B., who is a younger 
brother, was found to have exon 45-43 deletion.

The presented family history of Duchenne muscular dystrophy 
acknowledges the fact that the clinical, genetic, biochemical and 
other characteristics in patients with dystrophinopathies warrant 
further comprehensive investigations in order to update diag-
nostic and prognostic techniques, considering the great medical 
and social significance of this disabling pathology. However, the 
onset age of the disease, the clinical course, and the changes in 
the CPK level were different.

Due to the muscle ultrasound both patients were detected 
to have degenerative changes in the proximal upper and lower 
limbs.

Keywords: Duchenne muscular dystrophy, Becker muscular 
dystrophy, phenotype, muscle ultrasound.
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РЕЗЮМЕ 

СЕМЕЙНЫЙ СЛУЧАЙ МИОДИСТРОФИИ ДЮ-
ШЕННА

1Караев Т.В., 2Ткаченко Е.В., 2Кононец О.Н.,
2Личман Л.Ю.

1«центр эмбриональных тканей «ЭМСеЛЛ», киев; 2на-
циональная медицинская академия последипломного обра-
зования им. П.Л. Шупика, кафедра неврологии №2, киев; 
украина

Цель исследования - изучение и анализ клинических и 
ряда параклинических характеристик семейного случая ми-
одистрофии Дюшенна.

Представлены результаты анализа клинических и лабора-
торных данных динамического наблюдения семейного слу-
чая миодистрофии Дюшенна у двух членов одной семьи, 
которые являются родными братьями. Возраст пациентов 
- 16 лет и 14 лет. Пациенты прошли стандартизированный 
комплекс обследования, включающий подробное изучение 
анамнеза, общеклиническое обследование, определение со-
матотипа по Шелдону и конституционального типа, детали-
зированное исследование неврологического статуса, прове-
дение теста определения психотипа личности, лабораторное 
и инструментальное обследование. При лабораторном об-
следовании определяли: показатели общего анализа крови, 
уровни общего белка сыворотки крови, общего холестери-
на, аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, 
креатинфосфокиназы (КФК), показатели иммунограммы, 
миозитного профиля, а также генетические маркеры забо-
левания. Инструментальное исследование включало ультра-
звуковое исследование органов брюшной полости, мышц, 
эхо-кардиографию, электронейромиографию.

Данное исследование является фрагментом анализа ре-
зультатов комплексного обследования 42 пациентов с мио-
дистрофиями.

В статье представлены результаты неврологического об-
следования, данные генетического исследования и показа-
тели уровня КФК у представителей семейного случая мио-
дистрофии Дюшена.

В представленном семейном случае продемонстрирова-
но, что у пациентов, которые являются родными братьями, 
имеются отличия как в дефектных экзонах гена дистрофина 
в Xp21, так и в клинической картине течения заболевания.

Так, у пациента А., который является старшим братом, 
выявлена делеция экзонов 47, 48, 50 и 52, а у пациента В, 
который является младшим братом, - делеция экзонов 45-43.

Возраст начала заболевания, клиническое течение и уро-
вень изменения креатинфосфокиназы отличались. Ультра-
сонографическое исследование мышц у обоих пациентов 
продемонстрировало наличие дегенеративных изменений 
в проксимальных группах мышц верхних и нижних конеч-
ностей.

Результаты анализа представленных семейных клини-
ческих случаев миодистрофии Дюшена диктуют необхо-
димость дальнейшего детального комплексного изучения 
особенностей клинических, генетических, биохимических 
и других характеристик у пациентов с дистрофинопатиями 
с целью оптимизации диагностических и прогностических 
подходов, ввиду большой медико-социальной значимости 
этой инвалидизирующей патологии.
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1embrionuli qsovilebis centri, kievi; 2p.Supikis 
sax. diplomisSemdgomi ganaTlebis erovnuli sa-
medicino akademia, nevrologiis #2 kaTedra, kievi, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda diuSenis mio-
distrofiis ojaxuri SemTxvevis Seswavla, aseve, 
klinikuri da zogierTi paraklinikuri maxasi-
aTeblis analizi.
statiaSi warmodgenilia diuSenis miodistrofi-

is ojaxur SemTxvevaze (erTi ojaxis or wevrze –16 
da 14  wlis asakis or Zmaze) dinamikuri dakvirvebis 
klinikuri da laboratoriuli monacemebis ana-
lizis Sedegebi. pacientebs Cautarda kvlevis stan-
dartuli kompleqsi: anamnezis detaluri Seswavla, 
saerTo klinikuri kvleva, somatotipis gansaz-
Rvra Seldonis mixedviT da konstituciuri ti-
pis gansazRvra, nevrologiuri statusis detaluri 
kvleva, pirovnuli fsiqotipis gansazRvris testi, 
laboratoriuli da instrumentuli gamokvleva. 
laboratoriuli kvlevisas ganisazRvreboda: sisx-
lis saerTo analizi, sisxlis SratSi saerTo ci-
lis, saerTo qolesterinis, alaninaminitrasferzas, 
aspartataminmotransferazas, kreatinfosfokinazas 
done, imunogramis maCveneblebi, miozituri profili, 
aseve, daavadebis genetikuri markerebi. instrumen-
tuli kvleva moicavda muclis Rrus organoebis 
da kunTebis ultrabgeriT kvlevas, eqokardiogra-
fias, eleqtroneiromiografias. aRniSnuli kvleva 
warmoadgens miodistrofiis mqone 42 pacientis 
kompleqsuri gamokvlevis analizis fragments.
naSromSi warmodgenilia nevrologiuri kvle-

vis, genetikuri kvlevis da kreatinfosfokinazas 
maCveneblebis donis analizi diuSenis miodis-
trofiis ojaxuri SemTxvevis warmomadgenlebSi. 
aRwerili SemTxveviT gamovlinda, rom pacient-

ZmebSi aRiniSneba gansxvaveba rogorc Xp21 genis 
defeqtur ekzonebSi, aseve, daavadebis klinikur 
mimdinareobaSi. 
ase magaliTad, pacient А-Tan - ufros ZmasTan - 

gamovlinda 47, 48, 50 da 52 ekzonebis delecia, xolo 
pacient B-Tan - umcros ZmasTan - 45 da 43 ekzonebis 
delecia. miuxedavad imisa, rom daavadebis dawyebis 
asaki, klinikuri mimdinareoba da kreatinfosfokin-
azas donis cvlilebebi gansxvavebuli iyo, ultra-
sonografiuli kvleviT orive pacientTan gamov-
linda degeneraciuli cvlilebebi zeda da qveda 
kidurebis proqsimalur kunTTa jgufebSi.
diuSenis miodistrofiis ojaxuri SemTxvevis 

warmodgenili klinikuri SemTxvevebi adasturebs 
distrofinopaTiebis mqone pacientebis klinikuri, 
genetikuri, bioqimiuri da sxv. maxasiaTeblebis 
detaluri kompleqsuri Seswavlis aucile-
blobas, rac, am mainvalidizebeli paTologiis 
didi samedicino-socialuri mniSvnelobis gaT-
valiswinebiT, xels Seuwyobs sadiagnostiko da 
prognozuli midgomebis optimizebas.
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Болезнь Паркинсона (БП) является вторым по частоте 
встречаемости в мире после болезни Альцгеймера нейроде-
генеративным заболеванием, диагностируемым в среднем у 
1-2 на 1000 населения любого возраста и у 1% лиц старше 
60 лет. Распространенность БП увеличивается в пожилом 
возрасте, достигая 1,8% у лиц старше 65 лет. [28]. В тече-
ние последних десятилетий понимание возможных причин 
и механизмов развития данного заболевания расширяется, 
хотя однозначного ответа на многие вопросы по сей день не 
получено. БП впервые была описана Джеймсом Паркинсо-
ном в 1817 году, он именовал данную болезнь «дрожатель-
ным параличом». Эссенциальный тремор (ЭТ), является 
наиболее распространенным расстройством движения, ко-
торый встречается у более чем 5% лиц старше 65 лет [16]. 
Впервые ЭТ был описан в 1874 году итальянским врачом 
Бюрреси, как заболевание, характеризующееся тремором 
действия в руках без других неврологических знаков [5].

Эпидемиология ЭТ и БП имеют сходную клиническую 
симптоматику, затрудняющую дифференциальную диагно-
стику между ними. Большинство изученных материалов 
являлись эпидемиологическими исследованиями, изучав-
шими связь между ЭТ и БП. Они были сосредоточены либо 
на совместном возникновении ЭТ и БП, либо на возникно-
вении ЭТ и БП у членов семьи пациентов с данными забо-
леваниями. Несколько эпидемиологических исследований 
подтверждают гипотезу о неслучайном сочетании ЭТ и БП. 
Выявлено несколько серий случаев сосуществования ЭТ 
и БП в нескольких семьях [22,42]. В начале 2000-х годов 
Benito-Leon J et al. провели популяционное эпидемиологи-
ческое исследование, включавшее пожилых людей в возрас-
те 65 лет и старше, проживающих в центральной Испании. 
При этом у 6 (3%) из 201 пациента с ЭТ развилась БП [4].

Предположение о взаимосвязи возникновения ЭТ и БП 
были обсуждены в нескольких исследованиях. В опубли-
кованных результатах эпидемиологического исследования, 
проведенном Essential Tremor Study Group, указывается на 
развитие БП у 6,1% из 678 пациентов с ЭТ [26]. В исследо-
вании Tan et al. выявлено, что у 25 (20,8%) из 130 пациентов 
с ЭТ в дальнейшем развилась БП [21]. В работе Lee et al с 
участием 600 лиц, исследуемые были разделены на 3 груп-
пы: пациенты с БП, пациенты с гемифасциальным спазмом 
и здоровые лица из контрольной группы. В результате ис-
следования отмечена более высокая частота встречаемости 
ЭТ у пациентов с БП (5,9%) в сравнении с лицами групп 
сравнения, включавшей здоровых лиц (0,5%) и пациентов 
с гемифасциальным спазмом (1%) [50]. В исследовании 
Jimenez-Shahed J et al на 22 пациентах изучалось развитие 
БП у лиц с ранней (в возрасте до 20 лет) манифестацией 
ЭТ. При этом средний возраст начала проявлений забо-
левания составил 13,8 лет. В результате исследования у 
половины (n=11) пациентов выявлен асимметричный ЭТ, 
трансформировавшийся впоследствии в БП с ипсилате-
ральным поражением у 10 из указанных 11 пациентов. 
Примечательно, что в ретроспективном исследовании сре-

ди 350 пациентов с ЭТ было отмечено, что в 20,2% случаев 
наблюдалось, по крайней мере, три из четырех кардиналь-
ных признаков БП [52]. 

Этиология. Существует предположение, что в возникно-
вении синдрома ЭТ-БП ключевая роль принадлежит генети-
ческим факторам. Известно, что ЭТ носит семейный харак-
тер в 1/2 случаев ЭТ [40,8]. 

Зарубежные исследователи выявили, что на сегодняшний 
день лишь в крайне небольшом числе случаев найдены 3 
локуса, связанные с ЭТ: 3q13 (FET1; ETM1), 2p24.1 (ETM2) 
и 6p23 (ETM3) [15]. Анализ семейных случаев указывает 
на аутосомно-доминантное наследование с вариабельной 
пенетрантностью и экспрессивностью гена. Мутации ге-
нов LRRK2, SNCA, VPS35, Parkin, PINK1, и DJ1 лежат в 
основе возникновения БП в 5-10% случаев. В большинстве 
исследований была выявлена связь мутации в гене SNCA, 
кодирующем белок альфа-синуклеин, с развитием БП 
[31,46,44,57]. По данным зарубежных авторов существуют 
несколько генов, «виновных» в сосуществовании ЭТ и БП: 
1) LINGO1 - ген, играющий потенциальную роль в патофи-
зиологии ЭТ, также был выявлен у некоторых пациентов с 
БП [49]; 2) варианты в LINGO2 ассоциированы с возник-
новением ЭТ и БП одновременно [54,58]; 3) полиморфизм 
гена HS1BP3, участвующий в катехоламиновом и серотони-
новом метаболизме, повышает риск возникновения одно-
временного ЭТ с БП [52,20]; 4) в исследовании с участием 
571 пациента с ЭТ был идентифицирован полиморфизм в 
гене DNAJC13, который был ассоциирован с БП у 2 (0.3%) 
пациентов с ЭТ [45]. 

Некоторые исследователи предполагают, что повышен-
ный риск развития БП у пациентов с ранее существовавшим 
ЭТ обусловлен терапией бета-блокаторами. Эта гипотеза 
основана на большом исследовании, использовавшим дан-
ные норвежского регистра общественного здравоохранения 
(n=4 млн), который обнаружил связь между использованием 
бета2-адренергического агониста сальбутамола, бета2-адре-
нергического антагониста пропранолола и риском развития 
БП [34]. Дальнейшие исследования показали, что бета-2-
адренергические антагонисты могут увеличивать содержа-
ние альфа-синуклеина - токсического белка, участвующего 
в патогенезе БП, и таким образом, оказывать деструктивное 
воздействие на дофаминергические нейроны. 

Несмотря на то, что данная гипотеза представляет боль-
шой научный интерес и объясняет связь между ЭТ и БП, 
необходимы исследования для дальнейшего изучения этой 
связи [51].

Патоморфология. БП характеризуется прогрессирую-
щим разрушением и гибелью нейронов чёрной субстанции 
и других отделов центральной нервной системы (ЦНС), в 
них образуются эозинофильные цитоплазматические вклю-
чения, называемые тельцами Леви [24]. Патоморфологиче-
ские изменения в головном мозге лиц с ЭТ на сегодняшний 
день еще недостаточно изучены в сравнении с БП. Ученые 
выявили, что патоморфологические изменения в головном 
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мозге лиц с ЭТ протекают с дегенеративными изменениями 
в мозжечке и с появлением телец Леви в стволе головного 
мозга [3]. Известно, что мозжечок получает информацию от 
двух возбуждающих афферентных волокон: восходящее во-
локно и моховидные параллельные волокна, причем оба во-
локна сходятся в клетках Пуркинье, являющихся единствен-
ными нейронами, посылающими сигналы из мозжечковой 
коры. Данные исследований головного мозга умерших 
пациентов с ЭТ в работе Louis et al выявили уменьшение 
количества клеток Пуркинье и их аксональный отек, уве-
личение количества глиальных клеток и так называемых 
«торпед», число которых оказалось в 10 раз больше по 
сравнению с контрольной группой [3,2,33]. «Торпеда» – это 
фузиформное расширение проксимального сегмента аксона 
клеток Пуркинье, состоящее из массивных скоплений дезо-
риентированных нейрофиламентов. Они обнаруживаются 
в дегенерирующих и, возможно, регенерирующих клетках 
Пуркинье и описаны при других патологических процессах, 
вызывающих деструкцию мозжечковой ткани. Кроме того, 
при ЭТ обнаруживались изменения, вовлекающие зубча-
тое ядро: снижение количества нейронов, микроглиальные 
скопления, побледнение белого вещества [3,1]. В исследо-
вании Lee et al выявлено, что в головном мозге лиц с ЭТ 
была снижена синаптическая плотность восходящих воло-
кон, которая ассоциировалась с низким количеством клеток 
Пуркинье и более высоким процентом восходящих волокон 
в моховидных параллельных волокнах по сравнению с кон-
трольной группой [29]. Примечательно, что увеличение ко-
личества восходящих волокон в моховидных параллельных 
волокнах также наблюдалась в аутопсийном материале лиц 
с БП [2].

клиническая характеристика и критерии. По определе-
нию Classification of Tremors by the Task Force on Tremor of 
the International Parkinson and Movement Disorder Society 
(IPMDS), ЭТ характеризуется как синдром с двусторонним 
изолированным кинетическим тремором верхних конечно-
стей длительностью не менее 3-х лет в сочетании с тремо-
ром или без тремора в других отделах (например: головы, 
голосовых связок, нижних конечностей) при отсутствии 
атаксии, дистонии, паркинсонизма [2,6]. Выдвинуто новое 
определение «ЭТ+», определяемого как «тремор с характе-
ристиками ЭТ и дополнительными неврологическими при-
знаками неопределенного значения, такими как нарушение 
тандемной походки, сомнительная дистоническая поза, на-
рушение памяти или другие легкие неврологические при-
знаки неизвестного происхождения, которые недостаточны 
для дополнительной классификации синдрома или диагно-
за». Исключающими критериями ЭТ и ЭТ+ являются: уси-
ленный физиологический тремор, изолированный тремор 
голосовых связок и головы, ортостатический тремор с ча-
стотой более 12 Гц. [6,51]. Согласно критериям Банка го-
ловного мозга Великобритании, БП клинически подтверж-
дается при наличии брадикинезии в сочетании с одним или 
более дополнительными симптомами, такими как мышечная 
ригидность, тремор покоя с частотой 4-6 Гц, постуральная 
неустойчивость; при отсутствии исключающих критериев 
(инсульты со скачкообразным прогрессированием паркин-
сонизма, травмы головы, лечение нейролептиками, симпто-
мы атипичного паркинсонизма) [23]. Клинико-диагности-
ческие критерии MDS-2015 определяют паркинсонизм как 
наличие брадикинезии в сочетании с тремором покоя и ри-
гидностью с «клинически подтвержденной БП». Последняя 
характеризуется наличием не менее 2 из подтверждающих 

критериев: значительный эффект от дофаминергической 
терапии, наличие леводопа-индуцированной дискинезии, 
тремор покоя (при осмотре), снижение обоняния, сердечная 
симпатическая денервация при сцинтиографии метайодо-
бензилгуанидином и отсутствием исключающих критериев 
или «красных флагов». Тремор в сочетании с паркинсониз-
мом - это, как правило, односторонний (или асимметрич-
ный) тремор покоя руки («скатывание пилюль»), хотя также 
могут быть задействованы нижние конечности, челюсть, 
язык или стопа [43]. Однако, у пациентов с паркинсонизмом 
могут сосуществовать и другие типы тремора, такие как по-
стуральный или кинетический тремор с той же или большей 
частотой, что и тремор покоя [51]. 

Отличительной чертой ЭТ является наличие кинетиче-
ского тремора. Однако тремор покоя может присутство-
вать у пациентов с ЭТ с частотой до 30% [59]. По данным 
Cohen et al у 18% пациентов с ЭТ были выявлены тремор 
покоя, большая продолжительность заболевания, тяжелый 
и распространенный тремор. При проведении DATSPECT 
(однофотонная эмиссионная томография с радиоизотопно-
меченым транспортером дофамина) у этих пациентов не 
был выявлен дофаминергический дефицит [12]. Клиниче-
ская характеристика тремора покоя имеет важное значение 
для дифференциальной диагностики ЭТ и БП. Например, 
ослабление тремора покоя при ходьбе свидетельствует ско-
рее об ЭТ, чем о БП, а уменьшение тремора при переходе из 
положения покоя в двигательный процесс свидетельствует 
скорее о БП, чем об ЭТ [53,40]. Выявлено, что у большего 
количества пациентов с БП обнаруживался тремор действия 
[11]. В начале 90-х годов прошлого столетия Zimmermann 
et al. изучали тремор клинически и с помощью акселероме-
трии у 81 пациента с БП. Согласно результатам исследова-
ния большинство пациентов имели тремор покоя, однако  
также выявлен тремор действия у 48% пациентов. При этом 
постуральный тремор был выше в процентном отношении 
в сравнении с интенционным тремором. Средняя амплитуда 
тремора была самой высокой при треморе покоя, за которым 
следовали постуральный, кинетический и интенционный 
тремор. Индийские ученые отмечают, что 20-30% пациен-
тов с ЭТ демонстрируют тремор покоя [47]. 

Паркинсонический тремор в классическом варианте пред-
ставляет собой асимметричный тремор покоя по типу «ска-
тывания пилюль» частотой 4-6 Гц, однако в большинстве 
случаев внаблюдается и постуральный тремор. В настоящее 
время при БП описывается три типа тремора: 1 тип - класси-
ческий паркинсонический тремор представляет собой изо-
лированный тремор покоя частотой 4-6 Гц или тремор по-
коя в сочетании с постуральным (кинетическим) тремором 
той же частоты. II тип проявляется постуральным тремором 
большей частоты (до 9 Гц), который может преобладать над 
тремором покоя. III тип - преимущественно постуральный 
(кинетический) тремор с частотой 4-9 Гц. Тремор действия 
при БП подразделяется на паркинсонический тремор II и III 
типа, и характеризуется более высокой частотой (>1,5 Гц) в 
сравнении с тремором покоя [ 11]. 

Примечательно, что тремор действия при БП без компо-
нента тремора покоя (т.е. III тип) может быть единствен-
ным патогномоничным симптомом при ранней БП [11,17]. 
Брадикинезия не характерна для ЭТ. Однако в нескольких 
исследованиях при оценке двигательной активности у па-
циентов с ЭТ была выявлена брадикинезия, являющаяся 
кардинальным симптомом БП. Lee S-M et al. исследовали 
быстрые движения сгибания и разгибания запястья у паци-
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ентов с ЭТ, пациентов с БП, у которых доминировало дрожа-
ние и у лиц контрольной группы. В результате у пациентов 
с ЭТ и БП была выявлена замедленность движений при вы-
полнении задания в сравнении с лицами контрольной груп-
пы [30]. Аналогичные результаты показали Jimenez-Jimenez 
et al и Duvalet al [25]. При этом замедленность движений 
не коррелировала с тяжестью тремора. Примечательно, что 
клинико-диагностические критерии MDS при БП определя-
ют брадикинезию как замедление движения и уменьшение 
его амплитуды или скорости [43]. 

Известно, что при БП часто встречается снижение обоня-
ния на ранних стадиях заболевания, зарубежными авторами 
было проведено исследование, которое выявило наличие 
гипосмии у 87 пациентов с ЭТ, в сравнении со здоровой 
контрольной группой [27].

Лечение. На сегодняшний день известно что терапия ЭТ 
и БП является симптоматической и направлена на улучше-
ние дофаминергической функции головного мозга при БП 
и уменьшение негативных последствий тремора при ЭТ, к 
которым относится социальная дезадаптация и инвалидиза-
ция. Классическим препаратом симптоматического лечения 
БП остается леводопа. Эффективность препаратов леводо-
пы подтверждена в течении 40 лет использования в лече-
нии БП. Широко применяются в терапии БП ингибиторы 
моноаминооксидазы-В (MAO-B) - селегилин и разагилин. 
Данные препараты рекомендованы к применению как на 
ранних, так и на поздних стадиях БП, в особенности, при 
впервые выявленном заболевании [10]. 

По данным мета-анализа и систематического обзора 
(Pubmed, MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled 
Trials) выявлено, что при монотерапии селегилин и разаги-
лин не отличались по эффективности в лечении моторных 
и немоторных симптомов БП. Однако в комбинированной 
терапии с препаратами леводопы большую эффективность 
показал разагилин. Авторы также отметили, что ингибито-
ры МАО-В не влияли на прогрессирование моторных сим-
птомов БП [7]. При возникновении моторных осложнений 
терапии БП, возможно назначение ингибиторов катехол-О-
метилтрансферазы (КOMT), которые обеспечивают более 
стабильную стимуляцию дофаминовых рецепторов в срав-
нении с другими препаратами [38]. 

На сегодняшний день одним из новых лекарственных 
препаратов, применяемых в лечении БП, является истраде-
филин, который является антагонистом аденозиновых ре-
цепторов (химически схож с кофеином). 

Мета-анализ эффективности истрадефиллина проведен 
японскими учеными. По результатам данного исследова-
ния выявлено, что истрадефиллин в дозе 40 мг/сут является 
единственным препаратом, который имеет доказательную 
базу среди недопаминергических препаратов, и рекомен-
дуется для применения в ранние фазы БП или, по крайней 
мере, до начала двигательных осложнений [56]. 

Основными хирургическими вмешательствами при БП 
являются разрушение ядер (таламотомия и паллидотомия) 
и глубокая стимуляция мозга [33,48]. «Мишенями» опера-
тивного вмешательства при глубокой стимуляции мозга 
являются бледный шар, субталамическое ядро и вентроин-
термедиальные ядра таламуса. Стимуляция данных струк-
тур головного мозга уменьшает проявления БП, позволяет 
снизить дозы лекарственных препаратов и улучшить эф-
фективность медикаментозной терапии. Главными целями 
хирургического лечения являются коррекция выраженного 
инвалидизирующего тремора, моторных флюктуаций, лева-

допоиндуцированных дискинезий [36]. При неэффективно-
сти лекарственной терапии ЭТ целесообразно проведение 
хирургического лечения. 

В настоящее время существуют следующие виды хи-
рургического вмешательства при ЭТ: глубокая стимуляция 
мозга, транскраниальное фокусирование ультразвука. Глу-
бокая стимуляция мозга (ГСМ) может проводиться с общей 
анестезией или без нее. Суть операции состоит в просвер-
ливании отверстия в лобной кости с последующей имплан-
тацией электродов. Электроды выполняют роль генераторов 
импульсов, которые как правило устанавливаются в тала-
мическом вентральном промежуточном ядре (ВПЯ) [41,36]. 
Уменьшение тремора обусловлено разрушением синхрон-
ной поляризации в вентральном промежуточном ядре тала-
муса [19,36]. 

По данным ретроспективного анализа когорты 28 паци-
ентов с ЭТ, у которых проведена ГСМ ВПЯ таламуса, вы-
явлено устойчивое снижение тремора конечностей спустя 
10 лет после операции. Однако со временем наблюдалась 
некоторая потеря эффективности - улучшение на 66% от ис-
ходного уровня в первый год и улучшение на 48% от исход-
ного уровня у 10 пациентов в течение 10 лет [14]. Транскра-
ниальное фокусирование ультразвука - МРТ-направленный 
высокоинтенсивный сфокусированный ультразвук - являет-
ся менее инвазивной процедурой по сравнению с ГСМ. Ми-
шенью данной операции также является ВПЯ таламуса. По 
результатам открытого неконтролируемого пилотного ис-
следовании на 15 пациентах с тяжелым лекарственным реф-
рактерным ЭТ, которым проводилось МРТ-повреждение 
ядра ВПЯ, после данного вмешательства наблюдалось зна-
чительное улучшение показателей тремора, инвалидности и 
качества жизни [32]. 

По данным ряда наблюдений в большинстве случаев па-
циенты с ЭТ не привержены к медикаметозной терапии до 
тех пор, пока заболевание не доставляет неудобств в повсед-
невной жизни. При положительном влиянии алкоголя на 
тремор такие пациенты предпочитают употребить алкоголь 
перед посещением общественных мест. Однако при инва-
лидизирующем треморе, который затрудняет повседневную 
активность, показан бета-адреноблокатор пропранолол. Он 
назначается со стартовой суточной дозы 10 мг, в дальней-
шем суточная дозировка может быть увеличена до 360 мг 
[13,39]. При противопоказаниях у пациента к терапии бе-
та-адреноблокаторами можно рекомендовать антиконвуль-
санты, например – примидон. Результаты двойного слепого 
рандомизированного исследования с участием 113 пациен-
тов с ЭТ продемонстрировали независимость регресса тре-
мора при ЭТ от применяемой дозы [37]. 

Из группы антиконвульсантов в качестве первой ли-
нии препаратов по мнению Italian Movement Disorders 
Association рекомендован топирамат. Эффективность была 
изучена в большом двойном слепом плацебо-контроли-
руемом мультицентровом исследовании с параллельным 
дизайном при участии 208 пациентов с ЭТ. При этом 108 
пациентов получали топирамат, 100 пациентов – плацебо. 
Результаты исследования свидетельствовали об уменьше-
нии выраженности тремора в группе пациентов, принимав-
ших топирамат на 30% больше, чем в группе с плацебо [9]. 

Для лечения ЭТ также применяются бензодиазепины 
и антипсихотические препараты. Гайдлайны American 
Academy of Neurology рекомендует применение блокатора 
кальциевых каналов нимодипина. В двойном слепом плаце-
бо-контролируемом исследовании с участием 16 пациентов, 
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которые принимали 30 мг препарата 4 раза в сутки, в конце 
исследования у 8 из оставшихся 15 пациентов отмечалось 
уменьшение тремора после отмены препарата в течение 
двух недель [60]. 

Инъекции ботулотоксина А для лечения ЭТ показаны в 
случаях, резистентных к консервативному лечению, чаще 
при выраженном треморе головы и голоса. Следует учиты-
вать, что использование ботулотоксинов для лечения тремо-
ра голоса может вызвать нарушение дыхания, артикуляции 
и глотания. Эффективность ботулотоксина А при лечении 
тремора конечностей при ЭТ обычно умеренная и нередко 
сопровождается дозозависимой слабостью разгибателей 
кистей. Для поддержания эффекта необходимы повторные 
инъекции спустя 3-6 мес [1,30]. Для минимизации ослож-
нений ботулинотерапии рекомендован электромиографиче-
ский контроль при инъекции токсина. Результаты рандоми-
зированного двойного слепого плацебо-контролируемого 
перекрестного исследования, опубликованного в 2018 году, 
свидетельствовали о преимуществе электромиографическо-
го (ЭМГ) контроля при инъекции инкоботулинового токси-
на в лечении ЭТ. При этом было выявлено статистически 
значимое улучшение выраженности дрожания по шкале 
тремора Fahn-Tolosa-Marin спустя 4 недели (P=0,003) и 
спустя 8 недель (P<0,001). Успех лечения был обусловлен 
избеганием инъекции инкоботулинового токсина в мыш-
цы-разгибатели, а также использованием низких дозировок 
токсина в мышцы-сгибатели (обычно 10 единиц). Пациенты 
редко получали более 100 единиц инкоботулотоксина. Пре-
имущества ЭМГ контроля при инъекции инкоботулинового 
токсина были отмечены при 4- и 8-недельной оценках после 
инъекций [35]. 

В настоящее время изучаются новые подходы к лечению ЭТ. 
Поскольку многие пациенты сообщают о треморе, реагиру-
ющем на алкоголь, одним из новых исследуемых препаратов 
является 1-октанол с длинной цепью. В двойном слепом пла-
цебо-контролируемом исследовании I/II фазы были протести-
рованы суточные дозы 1-октанола 4 мг/кг у 19 пациентов с ЭТ 
и сообщалось о значительном уменьшении тремора спустя 300 
минут от начала приема препарата [55]. 

Перампанел - селективный, неконкурентный анта-
гонист рецепторов α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-
изоксазолпропионовой кислоты (АМПА), блокирующий 
активность глутамата в постсинаптических АМПА-рецеп-
торах, является еще одним препаратом, представляющим 
интерес. В пилотном исследовании все 8 пациентов, при-
нимавших 4 мг перампанела ночью, спустя 56 дней отме-
тили уменьшение частоты и продолжительности тремора. 
Результаты двойного слепого перекрестного плацебо-кон-
тролируемого исследования эффективности и переносимо-
сти перампанела находятся на рассмотрении [18]. 

Случай из практики. Пациентка Н., русская, 70 лет, 
врач-гинеколог, обратилась впервые на кафедру неврологии 
Западно-Казахстанского медицинского университета в мар-
те 2019 года в 69-летнем возрасте с жалобами на дрожание 
обеих рук, усиливающееся в утренние часы. Амплитуда и 
выраженность тремора к вечеру уменьшается. Из анамнеза 
болезни известно, что впервые мелкое дрожание возникло 
одновременно в обеих руках в 59 лет. Принимала анаприлин 
в течение 2 недель, на фоне которого отмечала улучшение 
в виде регресса тремора. Со слов пациентки, уменьшение 
тремора отмечает при употреблении небольших доз алко-
голя (красное вино, в гостях). В 2008г. перенесла ишеми-
ческий инсульт в вертебробазилярном бассейне и транзи-

торную ишемическую атаку с хорошим восстановлением. 
В 2018 г. осмотрена неврологом кабинета экстрапирамид-
ных расстройств (г. Оренбург), выставлен диагноз «Болезнь 
Паркинсона, дрожательная форма, среднепрогрессирующее 
течение, 1 стадия по Хен-Яру». Назначены: циклодол 2 мг, 
наком 250 мг, мирапекс 1,5 мг в сутки. На фоне терапии 
улучшения не отмечала. Наследственность по экстрапира-
мидным заболеваниям отягощена. Подобный тремор на-
блюдался у мамы и родственников по материнской линии 
- у тети и у двоюродного брата. Магнитно-резонансная то-
мография головного мозга (от 2017 г.): признаки энцефало-
патии, лейкоареоз. Очаг рубцово-атрофического процесса в 
левой затылочной доле.

При первом обращении в неврологическом статусе: адек-
ватна. Со стороны черепных нервов – глазные щели S<D, 
легкая сглаженность носогубной складки справа. Тонус и 
сила мышц конечностей достаточные. Глубокие физиоло-
гические сухожильные рефлексы равные, без особенностей. 
Патологических рефлексов нет. В позе Ромберга пошаты-
вание. Координаторные пробы выполняет. Отмечался сим-
метричный мелкоамплитудный постурально-кинетический 
тремор рук. Олигобрадикинезии, мышечной ригидности, 
постуральной неустойчивости не выявлено. Мелкоампли-
тудный тремор обеих рук. Оценка по шкале выраженности 
эссенциального тремора [Jankovic J., 2002] - 2 балла - уме-
ренный, вероятно неинвалидизирующий тремор (ампли-
туда <2 см). Походка в норме. Гипомимии нет. Снижение 
обоняния, нарушений сна, сноговорения, запоров нет. По 
подшкале тревоги и депрессии HADS-D -5 баллов (норма). 
Оценка когнитивных функций проведена с использованием 
Монреальской когнитивной шкалы MoCA-27 баллов (нор-
ма). У пациентки отсутствовали кардинальные симптомы 
болезни Паркинсона и паркинсонизма, а именно бради-
кинезия в сочетании, как минимум, с одним из следую-
щих симптомов: мышечная ригидность, тремор конечно-
стей в покое, нарушение походки и потеря постуральных 
рефлексов; отсутствуют немоторные симптомы болезни 
Паркинсона (когнитивные нарушения, психотические 
явления, депрессия, нарушения сна). Учитывая отсут-
ствие прогрессирования болезни со времени постановки 
диагноза «Синдром паркинсонизма и болезнь Паркин-
сона», наличие изолированного тремора рук, вероятный 
положительный тест с алкоголем, согласно диагностиче-
ским критериям Classification of Tremors by the TaskForce 
on Tremor of the International Parkinson and Movement 
Disorder Society (IPMDS), наличие у данной пациентки 
двустороннего изолированного кинетического тремора 
верхних конечностей длительностью не менее 3 лет и при 
отсутствии атаксии, дистонии, паркинсонизма выставля-
ется клинический диагноз: эссенциальный тремор, на-
следственная форма с поздним началом с кинетическим 
дрожанием рук.

Противопаркинсонические препараты были отменены, 
назначен анаприлин 20 мг 3 раза в день. Повторно была ос-
мотрена через 8 месяцев, отмену противопаркинсонических 
препаратов перенесла хорошо, на фоне терапии бета-адре-
ноблокатором анаприлином в суточной дозе 60 мг отмечает 
уменьшение тремора. Пациентка вышла на работу, работает 
гинекологом, в работе тремор не мешает выполнению мани-
пуляций. Пациентке рекомендовано динамическое наблю-
дение каждые 6 месяцев. 

Таким образом, сложности дифференциальной диагно-
стики БП и ЭТ возникают при наличии комбинации разных 
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видов тремора, немоторные «перекрывающиеся» симпто-
мы, сочетание ЭТ с признаками БП. Детальная оценка тре-
мора, определение типа тремора, сопутствующие немотор-
ные симптомы, особенности анамнеза и реакция на ранее 
проведенную терапию могут положительно повлиять при 
постановке окончательного диагноза. 

Позднее начало дофаминергической терапии при БП 
ухудшает в дальнейшем качество и продолжительность 
жизни пациента [39], тогда как при ЭТ возможно обходить-
ся без симптоматической терапии достаточно долго при со-
хранной социальной адаптации пациента. Учитывая высо-
кую частоту ошибок при дифференциальной диагностике 
этих двух заболеваний, первичная консультация пациента с 
уже установленным тем или иным диагнозом может вклю-
чать «пересмотр» диагноза и его смену. 

Представленный клинический случай демонстрирует 
сложность дифференциальной диагностики тремора при 
БП и ЭТ, также показана часто встречающаяся гипердиаг-
ностика БП при ЭТ, отсутствие «золотого стандарта» диа-
гностики ЭТ. На примере данной пациентки показана значи-
мость тщательного динамического клинического осмотра, 
использование специфических шкал и тщательный сбор 
анамнеза с акцентированием внимания не только на нали-
чии тремора, но и на его амплитуде, вовлеченности частей 
тела и последовательности возникновения тремора, его ха-
рактере и постоянстве. 
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SUMMARY

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS AND THERAPY OF PAR-
KONSON’S DISEASE AND ESSENTIAL TREMOR: RE-
VIEW AND CLINICAL CASE 

Utegenova A., Utepkaliyeva A., Kabdrakhmanova G., 
Khamidulla A., Urasheva Zh., Ahmadeeva L.

1West Kazakhstan Marat Ospanov Medical University, Neurol-
ogy Department; 2Bashkir state medical University of the Minis-
try of Health of the Russian Federation, Neurology Department

At present, the problem of differential diagnosis and therapy 
of Parkinson’s disease and essential tremor is one of the topi-
cal issues of modern clinical neurology. Despite the nosological 
independence of these diseases, there is evidence of their patho-
genetic relationship. The article presents a review of the results 
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of modern scientific research devoted to the study of criteria 
for diagnosing Parkinson’s disease and essential tremor. The 
clinical features of tremor in Parkinson’s disease and essen-
tial tremor are considered in detail, and the results of studies 
indicating the simultaneous coexistence of these diseases are 
presented. Verification of the diagnosis in these nosologies is 
based on a thorough collection of anamnesis, including fam-
ily history; specific characteristics of the tremor, taking into 
account the frequency, amplitude, involvement of body parts; 
identification of additional neurological symptoms. The arti-
cle deals with modern medical and surgical methods of treat-
ment of Parkinson’s disease and essential tremor. A clinical 
example of differential diagnosis of Parkinson’s disease and 
essential tremor is presented.

Keywords: Parkinson’s disease, essential tremor, Levi’s 
body, tremor, levodopa, beta-blockers.

РЕЗЮМЕ 

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА И ТЕРА-
ПИЯ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА И ЭССЕНЦИАЛЬНО-
ГО ТРЕМОРА: ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ И КЛИНИЧЕ-
СКИЙ ПРИМЕР

1Утегенова А.Б., 1Утепкалиева А.П., 1Кабдрахманова Г.Б., 
1Хамидулла А.А., 1Урашева Ж.У., 2Ахмадеева Л.Р. 

1западно-казахстанский медицинский университет им. 
М. оспанова, кафедра неврологии, Актобе, казахстан; 
2ФгБоу во «Башкирский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения российской 
Федерации, кафедра неврологии, уфа, Башкортостан

Дифференциальная диагностика и терапия болезни Пар-
кинсона и эссенциального тремора по сей день являются од-
ной из актуальных проблем современной клинической не-
врологии. Несмотря на нозологическую самостоятельность 
этих заболеваний, имеются данные об их патогенетической 
связи. В статье представлен обзор результатов современных 
научных исследований, посвященных изучению критериев 
диагностики болезни Паркинсона и эссенциального тремо-
ра. Детально рассмотрены клинические особенности тре-
мора при болезни Паркинсона и эссенциального тремора, 
приведены результаты исследований, свидетельствующих 
об одновременном сосуществовании данных заболеваний. 
Верификация диагноза при указанных нозологиях осно-
вывается на тщательном сборе анамнеза, в том числе се-
мейного; специфической характеристике тремора с учетом 
частоты, амплитуды, вовлечения частей тела; выявлении 
дополнительных неврологических симптомов. В статье рас-
смотрены современные медикаментозные и хирургические 
методы лечения болезни Паркинсона и эссенциального тре-
мора. Приведен клинический пример дифференциальной 
диагностики болезни Паркинсона и эссенциального тремо-
ра собственного наблюдения. 

На основании анализа ретроспективной и текущей лите-
ратуры авторами сделан вывод о том, что на сегодняшний 
день, несмотря на развитие дополнительных лабораторно-
инструментальных методов диагностики, основой диагно-
стики и дифференциальной диагностики БП и ЭТ является 
детальное динамическое клиническое исследование.  По 
данным литературы и собственных наблюдений выявле-
но, что в клинической практике невролога распространена 
гипердиагностика БП при фактическом ЭТ. Во избежание 
этого – важно акцентировать внимание на особенностях 
анамнеза, определении типа тремора, сопутствующих не-
моторных симптомов, и ответа на ранее проведенную тера-
пию. Выполнение всех этих критериев диагностики будет 
способствовать  постановке точного диагноза.  

reziume

parkinsonis daavadebisa da esenciuri tremoris 
diferenciuli diagnostika da mkurnaloba: lit-
eraturis mimoxilva da klinikuri magaliTi

1a. utegenova, 1a.utepkalieva, 1g.kabdraxmanova, 
1a.xamidula, 1J.uraSeva, 2l.axmadeeva

1dasavleT-yazaxeTis m.ospanovis saxelobis sa-
medicino universiteti, nevrologiis kaTedra, ak-
tobe, yazaxeTi; 2baSkireTis saxelmwifo samedi-
cino universiteti, nevrologiis kaTedra, ufa, 
baSkortostani

parkinsonis daavadebisa da esenciuri tremoris 
diferenciuli diagnostika da Terapia dResac 
warmoadgens Tanamedrove klinikuri nevrologi-
is erT-erT aqtualur problemas. am daavadebaTa 
nozologiuri damoukideblobis miuxedavad, arse-
bobs monacemebi maTi paTogenezuri kavSiris Ses-
axeb. statiaSi warmodgenilia Tanamedrove samec-
niero kvlevebis Sedegebi parkinsonis daavadebis 
da esenciuri tremoris diagnostikis kriteri-
umebis Seswavlis Sesaxeb. detaluradaa ganxi-
luli tremoris Taviseburebebi parkinsonis daa-
vadebisa da esenciuri tremoris dros, motanilia 
am ori daavadebis Tanaarsebobis damadasture-
beli kvlevebis Sedegebi. diagnozis verifikacia 
aRniSnuli nozologiebis dros efuZneba anamnez-
is, maT Soris – ojaxuris, guldasmiT Segrovebas, 
aseve, tremoris specifikur maxasiaTeblebs misi 
sixSiris, amplitudis, sxeulis nawilebis CarTvis 
mixedviT, damatebiTi nevrologiuri simptomebis 
gamovlenas. statiaSi ganxilulia parkinsonis 
daavadebis da esenciuri tremoris medikamenturi 
da qirurgiuli mkurnalobis Tanamedrove meTo-
debi. sakuTari dakvirvebidan motanilia parkin-
sonis daavadebis da esenciuri tremoris dife-
renciuli diagnostikis klinikuri SemTxveva.
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У женщин с артериальной гипертензией (АГ) и ожирени-
ем (ОЖ), работающих на промышленных и транспортных 
предприятиях Юга Украины дефицит витамина D (ДВD) 
встречается в 92,3% случаях, а недостаточность витамина 
D (НВD) – в 7,5% [1,2]. ДВD – фактор риска в развитии 
синдрома мышечной слабости (снижения мышечной силы, 
координации движений тела в пространстве, времени реак-
ции, функциональной подвижности), компоненты которого 
повышают риск падений и низкоэнергетических переломов 
[6-9]. В связи с этим актуальным является проведение сво-
евременной адекватной коррекции ДВD и НВD, с учетом 
патогенетических особенностей развития ДВD у данной 
категории лиц, как перспективной и экономически обо-
снованной меры профилактики случаев производственного 
травматизма, временной и стойкой потери трудоспособно-
сти, ранней инвалидности и смертности. 

В соответствии с международными рекомендациями по 
лечению и профилактике ДВD, коррекцию ДВD и НВD у 
взрослого населения проводят препаратами витамина D – 
холекальциферолом или альфакальцидолом [3,4,6,10]. Од-
нако отсутствуют данные о комбинированном назначении 
холекальциферола и альфакальцидола в коррекции ДВD и 
НВD и структурно-функциональных изменений костной 
ткани (КТ) у женщин с АГ и ОЖ, работающих под воздей-
ствием неблагоприятных факторов производства (НФП). 

Цель исследования – оценка эффективности комбиниро-
ванной терапии метаболитами витамина D на минеральную 
плотность костной ткани и маркеры костного ремоделиро-
вания у женщин в постменопаузе с артериальной гипертен-
зией, ожирением и дефицитом витамина D, работающих в 
неблагоприятных условиях производственной среды.

Материал и методы. Под наблюдением находились 95 
женщин в постменопаузе (ПМ) в возрасте от 48 до 60 лет 
(средний возраст – 55,7±0,9 года), из них 79 работали под 
воздействием НФП (основная группа) с АГ І-ІІ стадии (дли-
тельность АГ – 8,2±0,7 лет) 1-2 степени, с ОЖ І степени - 
индекс массы тела (ИМТ) – 32,33±0,62 кг/м² и ДВD, стаж 
работы – 26,142±0,91 года. Контрольную группу составили 
16 практически здоровых женщин. Группы были сопостави-
мы по возрасту, длительности ПМ. Основная группа иссле-
дуемых в зависимости от проводимого лечения разделена 
на 3 группы: І группа А (n=30) – стандартная антигипертен-
зивная терапия (САГТ), холекальциферол в дозе 2000 МЕ в 
сутки и альфакальцидол - по 1 мкг 1 раз в сутки [5]; ІІ груп-
па В– (n=30) – САГТ и холекальциферол в дозе 2000 МЕ; ІІІ 
группа (cравнения) – С, (n=19) – САГТ.

Обследование включало: антропометрическое измерение 
(масса тела, рост, расчет ИМТ, окружности талии (ОТ) и 
окружности бедер (ОБ), соотношение ОТ/ОБ. Измерение 
систолического артериального давления (САД) и диастоли-
ческого артериального давления (ДАД). 

В сыворотке крови определяли уровень 25-гидроскивита-
мина D (25(OH)D), паратиреоидный гормон (ПТГ), маркер 
резорбции КТ – С-терминальный телопептид, продукт де-
градации коллагена І типа (СТх), маркер костеобразования 

– остеокальцин (ОК), фактор ингибирующий остеокласто-
генез – остеопротегерин (ОPG).

Исследование минеральной плотности костной ткани 
(МПКТ) проводили с помощью ультразвуковой денсито-
метрии путем определения Т-критерия на аппарате АOS-
100NW (Aloka, Япония). 

Динамику уровня 25(ОН)D исследовали спустя 3, 6 и 12 
мес., динамику ПТГ, СТх, ОК, ОPG, МПКТ – спустя 6 и 12 
месяцев.

Статистическую обработку полученных данных проводи-
ли с помощью прикладных программ Microsoft Office Excel 
и Statistica 10.0. Для математической обработки использо-
вали методы первичной описательной статистики: среднее 
значение показателя, стандартное отклонение, стандартную 
ошибку, t-критерий Стьюдента, корреляционный анализ. 
Статистически значимыми считались результаты при значе-
нии р˂0,05.

Результаты и обсуждение. Длительность АГ в основной 
группе составила 8,2±0,7 года, показатели уровня САД и 
ДАД - 150±2,8 мм рт.ст и 86±3,1 мм рт. ст., соответствен-
но (р<0,05), ИМТ у женщин основной группы составил 
32,33±0,62 кг/м², (р<0,05), отложение жировой ткани по аб-
доминальному типу, ОТ/ОБ составило 1,02±0,02 (р<0,05), в 
контрольной группе – ОТ/ОБ – 0,75±0,04. 

Уровень 25(ОН)D в основной группе соответствовал 
ДВD: в группе А – 15,14±1,96 нг/мл, р<0,05, в группе В – 
15,06±1,69 нг/мл, р<0,05, в группе С – 15,56±1,85 нг/мл, 
р<0,05, в группе контроля – 35,7±2,3 нг/мл. 

Уровень ПТГ в основной группе был повышен: в группе 
А – 42,84±1,59 пг/мл, р<0,05, в группе В – 43,07±1,39 нг/мл, 
р<0,05, в группе С – 41,19±1,34 нг/мл, р<0,05. В контроль-
ной группе – 32,7±1,42 нг/мл.

Маркер костной резорбции СТх был повышен (р<0,05) в ос-
новной группе (А группе – 0,684±0,085 ммоль/л, р<0,05, в груп-
пе В – 0,675±0,084 ммоль/л, р<0,05, в группе С – 0,679±0,086 
ммоль/л, р<0,05), в группе контроля – 0,364±0,093 ммоль/л. 
Маркер костеобразования ОК был понижен (р<0,05) в основ-
ной группе (в группе А– 13,81±1,51 нг/мл, р<0,05, в группе 
В – 13,77±1,44 нг/мл, р<0,05, в группе С – 13,75±1,52 нг/мл, 
р<0,05), в группе контроля – 17,8±1,57 нг/мл. 

Уровень OPG был понижен (р<0,05) в основной группе (в 
группе А составил 1,47±0,19 пмоль/л, р<0,05, в группе В – 
1,48±0,19 пмоль/л, р<0,05, в группе С – 1,46±0,19 пмоль/л, 
р<0,05), в группе контроля – 2,63±0,29 пмоль/л. МПКТ по 
данным Т-критерия была понижена (р<0,05) в основной 
группе (группе А – -2,34±0,52 SD, р<0,05, в группе В – 
-2,28±0,48 SD, р<0,05, в группе С – -2,29±0,5 SD, р<0,05), в 
контрольной группе – -0,89±0,13 SD.

Корреляционный анализ показал обратную связь между 
уровнем 25(ОН)D и СТх (r=-0671; р˂0,01), прямую связь 
между уровнем 25(ОН)D и OPG (r=0,674; р˂0,01), уровнем 
25(ОН)D и Т-критерием (r=0,656; р˂0,01), Т-критерием и 
OPG (r=0,467; р˂0,01). 

На фоне проводимой терапии у женщин А группы 
уровень 25(ОН)D спустя 3 мес. после лечения составил 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТЕРАПИИ МЕТАБОЛИТАМИ ВИТАМИНА D 
СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ КОСТНОЙ ТКАНИ У ЖЕНЩИН 
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ, ОЖИРЕНИЕМ И ДЕФИЦИТОМ ВИТАМИНА D 
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25,85±1,41 нг/мл, (р<0,05), в группе В – 24,91±1,28 нг/мл, 
(р<0,05), в группе С – 15,99±1,81 нг/мл; спустя 6 мес. 
уровень 25(ОН)D в А группе был 34,79±1,65 нг/мл, 
(р<0,05), в группе В – 32,43±1,72 нг/мл (р<0,05), в груп-
пе С - 16,21±1,7 нг/мл, спустя 12 мес. уровень 25(ОН)D в 
А группе составил 38,66±1,51 нг/мл, (р<0,05), в группе В 
– 34,86±1,33 нг/мл, (р<0,05), в группе С значение 25(ОН)D 
составило 16,07±1,54 нг/мл (рис. 1).

рис. 1. динамика 25(он)D спустя 3, 6 и 12 мес. после ле-
чения

Спустя 6 мес. после лечения отмечали снижение уров-
ня ПТГ: в А группе до 35,36±1,13 пг/мл, (р<0,05), в груп-
пе В – до 38,73±1,12 пг/мл, (р<0,05), в группе С значение 
ПТГ составило 40,02±1,12 пг/мл, спустя 12 мес. уровень 
ПТГ в группе А был 33,17±1,14 пг/мл, (р<0,05), в группе 
В – 36,29±1,15 пг/мл, (р<0,05), в группе С – 39,66±1,17пг/мл, 
(рис. 2).

рис. 2. динамика Птг спустя 6 и 12 мес. после лечения

Уровень СТх спустя 6 мес. после лечения в А группе со-
ставил 0,533±0,088 нг/мл, (р˂0,05), в группе В – 0,604±0,098 
нг/мл, (р˂0,05); спустя 12 мес. уровень СТх в А группе составил 
0,474±0,072 нг/мл, (р˂0,05), в группе В – 0,563±0,083 нг/мл 
(р˂0,05). У женщин группы С спустя 6 мес. отмечалось уве-
личение маркера СТх до 0,684±0,094 нг/мл, (р>0,05), а спу-
стя 12 мес. - до 0,735±0,092 нг/мл, (р<0,05), (рис. 3).

Показатель уровня маркера формирования КТ ОК спустя 
6 мес. в А группе составил 15,23±1,6 нг/мл, (р<0,05), в груп-
пе В – 14,4±1,48 нг/мл, (р<0,05), в группе С – 13,68±1,53 нг/мл; 
спустя 12 мес. уровень ОК в группе А был 16,83±1,54 нг/мл, 
(р<0,05), в группе В – 15,02±1,5 нг/мл, (р<0,05), в группе С 
– 13,16±1,49 нг/мл (рис. 4). 

рис. 3. динамика Стх спустя 6 и 12 мес. после лечения

рис. 4. динамика ок спустя 6 и 12 мес. после лечения

Спустя 6 мес. лечения в группе А уровень OPG составил 
2,04±0,17 пмоль/л, (р<0,05), в группе В – 1,85±0,17 пмоль/л, 
(р<0,05); спустя 12 мес. уровень OPG в группе А составил 
2,53±0,16 пмоль/л, (р<0,05), в группе В – 2,26±0,18 пмоль/л, 
(р<0,05).

В группе С спустя 6 месяцев после лечения отмечали 
снижение значения показателя OPG до 1,45±0,18 пмоль/л, 
(р>0,05), а спустя 12 месяцев – 1,47±0,18 пмоль/л (рис. 5).

 

рис. 5. динамика OPG спустя 6 и 12 мес. после лечения

Анализ показателей ультразвуковой денситометрии по-
казал увеличение T-критерия за 6 мес. лечения в группе А 
на 2,1%, до -2,29±0,44 SD, (р<0,05), в группе В – на 0,9%, 
до -2,26±0,47 SD, (р<0,05); спустя 12 мес. в группе А – на 
3,8%, до -2,25±0,41 SD, (р<0,05), в группе В – на 2,2%, до 
-2,23±0,5 SD, (р<0,05). В группе С Т-критерий спустя 6 мес. 
снизился на 1,7% от исходного до -2,33±0,55 SD, (р<0,05), 
спустя 12 мес. – на 3,5%, до -2,37±0,56 SD, (р<0,05) (рис. 6).
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рис. 6. динамика МПкт (по данным т-критерия) за 6 и 12 
мес. после лечения

Результаты исследования показали, что в группе А и груп-
пе В в сравнении с группой С, употребление витамина D в 
течение 12 мес. приводит к достоверному повышению уров-
ня 25(ОН)D, (р<0,05) и повышению уровня маркера форми-
рования КТ ОК (р<0,05). На фоне лечения отмечалось также 
достоверное увеличение уровня OPG (р<0,05). Указанная 
терапия приводила к достоверному снижению уровня СТх, 
(р<0,05) у женщин группы А и В в сравнении с группой С, 
а также к снижению уровня ПТГ (р<0,05) соответственно. 

Анализ показателей ультразвуковой денситометрии пока-
зал увеличение T-критерия, (р<0,05) спустя 12 мес. после 
лечения в группе А и В в сравнении с группой С. В группе 
С отмечено снижение МПКТ на 3,5% - до -2,37±0,56 SD, 
(р<0,05) в сравнении с исходными данными.

Установлена достоверная тенденция (р<0,05) к существен-
ному увеличению показателей 25(ОН)D, OPG, ОК, T-критерия 
и значительному уменьшению ПТГ и СТх спустя 12 мес. в А 
группе женщин, принимающих комбинированную терапию 
холекальциферолом и альфакальцидолом в отличие от В груп-
пы женщин, принимающих только холекальциферол. 

В результате проведенного исследования выявлено поло-
жительное (р<0,05) влияние препаратов холекальциферол 
и альфакальцидол на показатели уровня витамина D, мар-
керы остеогенеза в сыворотке крови и параметры МПКТ у 
женщин в ПМ с АГ І-ІІ стадии 1-2 степени, ОЖ І степени 
и ДВD, которые работали под воздействием НФП. Однако 
комбинированная терапия метаболитами витамина D по-
казала более выраженный положительный (р<0,05) эффект 
на процессы костеобразования и МПКТ. Установлено, что 
отсутствие коррекции ДВD и НВD способствует прогресси-
рующему снижению МПКТ. 

Проведенный нами анализ литературы и результаты соб-
ственных исследований свидетельствуют о глобальном 
распространении ДВD и HBD. Коррекция уровня 25(ОН)D 
приводит к снижению риска развития заболеваний костно-
мышечной системы (остеопороз), снижению риска перело-
мов и, соответственно, к улучшению качества и увеличению 
продолжительности жизни.

Выводы. Комбинированное лечение метаболитами ви-
тамина D (холекальциферол и альфакальцидол) является 
эффективной (р<0,05) и патогенетически обоснованной те-
рапией дефицита витамина D и структурно-функциональ-
ных изменений костной ткани у женщин в постменопаузе 
с артериальной гипертензией и ожирением, работающих в 
неблагоприятных условиях производственной среды. 

Отсутствие патогенетической коррекции дефицита ви-
тамина D у женщин в постменопаузе с артериальной ги-

пертензией и ожирением, работающих в неблагоприятных 
условиях производственной среды, способствует прогрес-
сирующему снижению МПКТ (р<0,05) и нарушению про-
цессов костеобразования.
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SUMMARY

THE EFFICIENCY OF THERAPY WITH VITAMIN D 
METABOLITES OF STRUCTURAL AND FUNCTIONAL 
CHANGES IN THE BONE TISSUE IN WOMEN WITH 
ARTERIAL HYPERTENSION, OBESITY AND DEFI-
CIENCY VITAMIN D

Ignatiev A., Turchin N., Ermolenko T., Manasova G.,
Prutiyan T.

Odessa National Medical University, Ukraine

The aim of work was to evaluate the efficacy of combination 
therapy with vitamin D metabolites on mineral bone density and 
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markers of bone remodeling in postmenopausal women with ar-
terial hypertension, obesity and vitamin D deficiency working in 
adverse environmental conditions. 

We examined 95 women aged from 48 to 60 years, 79 people 
(main group) had arterial hypertension, obesity and deficiency 
vitamin D and worked in adverse conditions of production, 16 
were healthy women. The main group depending on the con-
ducted treatment were divided into 3 groups: А group – re-
ceived standard antihypertensive therapy, Cholecalciferol and 
Alfacalcidol; group B – standard antihypertensive therapy and 
Cholecalciferol; group C – standard antihypertensive therapy. 
The examination included anthropometric measurements (body 
weight, height, calculation of body mass index, waist circum-
ference, hip circumference, calculation of index waist circum-
ference / hip circumference), measurement of blood pressure, 
laboratory tests – determination of the 25-hydroxyvitamin D, 
parathyroid hormone, C-terminal telopeptide, osteocalcin, os-
teoprotegerin, instrumental study of mineral density of bone 
tissue (the definition of T-criterion). The dynamics of the level 
of 25-hydroxyvitamin D, parathyroid hormone, C-terminal telo-
peptide, osteocalcin, osteoprotegerin and mineral density of 
bone tissue after 6 and 12 months. 

The results showed a positive effect of Cholecalciferol and 
Alfacalcidol on the level of 25-hydroxyvitamin D, markers of 
bone formation in serum and parameters of mineral bone den-
sity in women. However, combination therapy with vitamin D 
metabolites showed a more pronounced effect on the processes 
of bone formation and mineral density of bone tissue (p<0.05). 
Found that the lack of correction of deficiency and insufficiency 
of vitamin D contributes to the progressive decrease in mineral 
density of bone tissue and disruption of the processes of bone 
formation. 

Combination therapy with vitamin D metabolites is effective 
(p<0.05) and pathogenetically justified in the treatment of vita-
min D deficiency and structural and functional changes of bone 
tissue in postmenopausal women with arterial hypertension and 
obesity, working in adverse environmental conditions.

Keywords: deficiency vitamin D, arterial hypertension, obe-
sity, bone tissue metabolism, cholecalciferol, alfacalcidol.

РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТЕРАПИИ МЕТАБОЛИТАМИ 
ВИТАМИНА D СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
ИЗМЕНЕНИЙ КОСТНОЙ ТКАНИ У ЖЕНЩИН С АР-
ТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ, ОЖИРЕНИЕМ И 
ДЕФИЦИТОМ ВИТАМИНА D 

Игнатьев А.М., Турчин Н.И., Ермоленко Т.А., 
Манасова Г.С., Прутиян Т.Л.

одесский национальный медицинский университет, украина

Цель исследования – оценка эффективности комбиниро-
ванной терапии метаболитами витамина D на минеральную 
плотность костной ткани и маркеры костного ремоделиро-
вания у женщин в постменопаузе с артериальной гипертен-
зией, ожирением и дефицитом витамина D, работающих в 
неблагоприятных условиях производственной среды.

Обследовано 95 женщин в возрасте от 48 до 60 лет, из них 
79 (основная группа) имели артериальную гипертензию, 
ожирение, дефицит витамина D и работали в неблагоприят-
ных условиях производства, 16 – были практически здоро-

вы (контрольная группа). Основная группа в зависимости от 
проводимого лечения была разделена на 3 группы: A группа 
получала стандартную антигипертензивную терапию, хо-
лекальциферол и альфакальцидол; B группа – стандартную 
антигипертензивную терапию и холекальциферол; C группа 
– стандартную антигипертензивную терапию. Обследова-
ние включало антропометрические измерения, определение 
25-гидроксивитамина D, паратгормона, С-терминального 
телопептида, остеокальцина, остеопротегерина, инструмен-
тальное исследование минеральной плотности костной тка-
ни (определение Т-критерия) до начала и спустя 6 и 12 мес. 
после лечения. 

Результаты исследования показали положительное вли-
яние препаратов холекальциферол и альфакальцидол на 
показатели уровня витамина D, маркеры остеогенеза в 
сыворотке крови и параметры минеральной плотности 
костной ткани. Однако, комбинированная терапия мета-
болитами витамина D показала более выраженный эф-
фект на процессы формирования костной ткани и мине-
ральную плотность костной ткани (р<0,05). Установлено, 
что отсутствие коррекции дефицита и недостаточности 
витамина D способствует прогрессивному снижению ми-
неральной плотности костной ткани и нарушению про-
цессов костеобразования. 

Комбинированная терапия метаболитами витамина D 
является эффективной (р<0,05) и патогенетически обо-
снованной в лечении дефицита витамина D и структурно-
функциональных изменений костной ткани у женщин в 
постменопаузе с артериальной гипертензией и ожирением, 
работающих в неблагоприятных условиях производствен-
ной среды.

reziume

Zvlis qsovilis struqturul-funqciuri cvli-
lebebis Terapiis efeturoba vitamini D-s metabo-
litebiT qalebSi arteriuli hipertenziiT, sim-
suqniT da vitamini D-s deficitiT

a. ignatievi, n. turCini, t. ermolenko, g. manasova, 
t. prutiani

odesis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda vitamini D-s meta-
bolitebiT kombinirebuli Terapiis efeqturobis 
Sefaseba Zvlis qsovilis mineralur simkvrivesa 
da Zvlis remodelirebis markerebze arakeTil-
sasurvel sawarmo garemoSi momuSave, postmeno-
pauzis periodSi myof qalebSi arteriuli hip-
ertenziiT, simsuqniT da vitamini D-s deficitiT.
gamokvleulia 48-60 wlis asakis 95 qali, maT-

gan 79-s (ZiriTadi jgufi) hqonda arteriuli 
hipertenzia, simsuqne da vitamini D-s deficiti 
da isini muSaobdnen arakeTilsasurvel sawarmo 
garemoSi, 16 iyo praqtikulad janmrTeli qali. 
ZiriTadi jgufi, Catarebuli mkurnalobis mixed-
viT, daiyo sam jgufad: jgufi A iRebda stand-
artul antihipertenziul Terapias, qolekal-
ciferols da alfakalcidols; jgufi B iRebda 
standartul antihipertenziul Terapias da 
qolekalciferols; jgufi C iRebda standartul 
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antihipertenziul Terapias. kvleva moicavda 
anTropometriul gazomvebs, 25-hidroqsivitamini 
D-s, parathormonis, C-terminaluri telopepti-
dis, osteokalcinis, osteoprotegerinis gansaz-
Rvras, instrumentul kvlevas - Zvlis qsovilis 
mineraluri simkvrivis gazomvas (T-kriteriumis 
gansazRvra). 25-hidroqsivitamini D-s, parathor-
monis, C-terminaluri telopeptidis, osteokal-
cinis da Zvlis qsovilis mineraluri simkvrive 
ganisazRvreboda 6 da 12 Tvis Semdeg.
miRebuli Sedegebi miuTiTebs qolekalcife-

rolis da alfakalcidolis dadebiT gavlenaze 
vitamini D-s maCveneblebze, osteogenezis markere-
bze sisxlis SratSi da Zvlis qsovilis miner-
aluri simkvrivis parametrebze. Tumca, kombinire-

bulma Terapiam vitamini D-s metabolitebiT 
aCvena ufro gamoxatuli efeqti Zvlis qsovilis 
formirebis procesebze da Zvlis qsovilis min-
eralur simkvriveze (р<0,05). dadgenilia, rom vi-
tamini D-s koreqciis ararseboba da misi ukmari-
soba xels uwyobs Zvlis mineraluri simkvrivis 
progresul Semcirebas da Zvlis warmoqmnis pro-
cesebis darRvevas. kombinirebuli Terapia vita-
mini D-s metabolitebiT aris efeqturi (р<0,05) 
da paTogenezurad dasabuTebuli vitamini D-s 
deficitis da Zvlis qsovilis struqturul-fun-
qciuri cvlilebebis mkurnalobisas postmeno-
pauzis periodSi myofi arteriuli hipertenziis 
da simsuqnis mqone, arakeTilsasurvel sawarmo 
garemoSi momuSave qalebSi.

ПОКАЗАТЕЛИ ИНТЕРЛЕЙКИНОВ И ТЕРМОГРАФИИ СУСТАВОВ 
ПРИ ПОДАГРЕ НА ФОНЕ ЭНТЕРОСОРБЦИОННОЙ ТЕРАПИИ

Мудра У.О., Андрейчин С.М., Ганьбергер И.И., Корильчук Н.И.

тернопольский национальный медицинский университет им. и.Я. горбачевского Моз украины

Подагра – системная гетерогенная болезнь, причиной 
возникновения которой могут быть как наследственные, так 
и приобретенные факторы или их сочетание. Болезнь харак-
теризуется воспалительным процессом в местах отложения 
кристаллов мочевой кислоты (МК) у лиц с гиперурикемией 
и клинически проявляемым приступообразно возникающим 
артритом и частым поражением внутренних органов [3, 9].

Ряд эпидемиологических исследований различных стран 
[2,14] свидетельствует о том, что число случаев заболевае-
мости подагрой за последние десятилетия увеличилась за 
счет пациентов старших возрастных групп, в основном, 
женщин, что, по всей вероятности, связано с ростом про-
должительности жизни, гиподинамией, наличием хрони-
ческих заболеваний, длительным приемом диуретиков, 
антикоагулянтов, низких доз аспирина, злоупотреблени-
ем алкоголя, питанием, обогащенным различными пище-
выми добавками.

Подагрой страдает от 1-4% взрослых Северной Америки 
и Западной Европы и более 10% страна Океании; показатели 
заболеваемости колеблются в пределах от 0,3 до 6 случаев 
на 1000 ед. населения. В США распространенность подагры 
среди взрослого населения по результатам исследования 
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), 
увеличилась с 2,7 до 3,9% (8,3 млн. взрослых лиц). По оцен-
кам экспертов, на амбулаторную помощь больным подагрой 
ежегодно расходуется около 1 млрд. долларов [16, 22].

Основным фактором патогенеза подагры является наруше-
ние пуринового обмена, приводящее к увеличению концентра-
ции МК и ее метаболитов в сыворотке крови, а также некото-
рых металлов, пуриновых оснований и ферментов [8].

Европейская антиревматическая лига (EULAR) рекомен-
дует гиперурикемией считать уровень МК >360 мкмоль/л, 
опираясь на результаты исследований, демонстрирующих 

4-кратное увеличение риска развития подагры у мужчин и 
17-кратное – у женщин при превышении указанного уровня. 
Это приводит к перенасыщению тканей моноуратом натрия 
(МУН), отложением его кристаллов в них [21].

Необходимо отметить, что причиной развития подагры 
нельзя считать только гиперурикемию, так как генетиче-
ские исследования показали, что значимую роль в регуля-
ции МК в сыворотке крови играют транспортеры урата 
– URAT1/SLC22A12, GLUT9/SLC2A9 и ABCG2/BCRP, 
дисфункция которых приводит к нарушению их транс-
порта [15,17,25].

Подагра считается аутовоспалительным заболеванием, 
поскольку кристаллы МУН инициируют воспалительный 
процесс, поглощаясь синовиальными фагоцитами, в ре-
зультате чего происходит активация NALP3-инфламмасом, 
каспазы-1, интерлейкина 1β (ИЛ-1β), что приводит к раз-
витию воспалительного процесса в местах отложения кри-
сталлов МУН, в том числе в эндотелии сосудов [11]. Однако 
их присутствие недостаточно для высвобождения и актива-
ции ИЛ-1β из макрофагов. Этот процесс требует стимуля-
ции свободными жирными кислотами или липополисахари-
дами. Именно поэтому потребление алкоголя или большого 
количества жирной пищи может привести к повышению 
концентрации свободных жирных кислот, которые являют-
ся триггерами высвобождение ИЛ-1β, что является значимым 
фактором инициации острого подагрического артрита. Приток 
нейтрофилов приводит к дальнейшему фагоцитозу кристаллов 
МУН и продолжению высвобождения как ИЛ-1β, так и свя-
занных с ним провоспалительных медиаторов (ИЛ-6, ИЛ-8, 
ФНО-α), простагландинов, кининов, токсичных оксигенных 
радикалов, активизации фактора Хагемана и системы ком-
племента, что, в свою очередь, способствует повышению 
проницаемости сосудистой стенки, миграции нейтрофилов, 
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развитию неспецифического острого синовита (бурсит) 
[12,13,18].

Классическим механизмом прекращения воспаления яв-
ляется невоспалительный фагоцитоз и удаление апоптоти-
ческих клеток, связанных с продукцией TGF-β1. Расшире-
ние сосудов и повышение их проницаемости способствуют 
экстравазации макрофагов в синовиальную жидкость для 
очищения участка воспаления [24].

Основным клиническим проявлением подагры является 
острый приступ артрита, который возникает внезапно с ха-
рактерными признаками воспаления: покраснение кожи над 
пораженным суставом (типично «красно-синюшная» окра-
ска), локальное повышение температуры, болезненность, 
отек и потеря функции. До 90% случаев поражается один 
сустав, иногда приступ протекает в виде олигоартрита.

К значительным клинико-патогенетическим проявлениям 
подагры относят нарушения терморегуляции и регионарно-
го кровотока. Гиперемия и местное повышение температу-
ры пораженного сустава вызывают активацию и пролифера-
цию клеток синовиальной оболочки.

Одним из перспективных методов исследования является 
термография. Она дает ценную информацию об энергетиче-
ских процессах в органах и тканях, благодаря регистрации 
естественного инфракрасного излучения. Исследование 
не опасно для пациента, так как организм не подверга-
ется ни облучению, ни повреждению. Возможность вы-
явления заболевания с помощью термограмм базируется 
на том, что различные патологические состояния влияют 
как на распределение, так и на интенсивность теплового 
(инфракрасного) излучения.

Метод термографии нашел широкое применение в различ-
ных областях медицины: онкологии, ангиологии, акушер-
стве и гинекологии, урологии, ортопедии, травматологии, 
комбустиологии, офтальмологии, неврологии, дерматоло-
гии и во многих других специальностях [1]. 

Поскольку кристаллы МУН индуцируют асептическую 
воспалительную реакцию в органах-мишенях, а моноурат-
индуцированное воспаление является основой патогенеза 
болезни, в лечении подагры применяются не только гипоу-
рикемические, но и противовоспалительные препараты.

Значимую роль в патогенезе подагры играет эндогенная 
интоксикация (ЭИ), как фактор, который предопределяет 
тяжесть состояния больного. Одним из способов ее устра-
нения является поглощение и элиминация из организма 
больного различных эндо- и экзотоксинов. Современная ме-
дицина применяет эфферентные методы детоксикационной 
терапии – энтеросорбцию. Она занимает значимое место в 
комплексе лечебных мероприятий, поскольку содействует 
заметному уменьшению ЭИ и предотвращению полиорган-
ных поражений [5]. Вышеизложенное диктует необходи-
мость разработки патогенетически обоснованной тактики 
лечения больных подагрой.

Целью исследования явилось изучение динамики показа-
телей цитокиновой системы в крови больных подагрой при 
включении в комплексную терапию заболевания углерод-
ного энтеросорбента «Карболайн» и оценка изменений ло-
кальной температуры пораженного сустава с посредством 
термографии.

Материал и методы. Обследовано 65 больных подагрой: 
61 (93,8%) мужчина и 4 (6,2%) женщины в возрасте от 31 
до 76 лет, средний возраст - 59,55±1,33). Средняя продол-
жительность заболевания по данным анамнеза составила 
8,89±0,71 лет. В течение последнего года приступы подагри-

ческого артрита отмечались у 57 (87,7%) больных: 1-2 при-
ступа - у 14 (21,5%), 3-5 – у 38 (58,5%) пациентов и только у 
5 (7,7%) пациентов было 6-10 приступов в год. В группе об-
следованных среднее число приступов составило 3,03±0,23, 
среднее количество пораженных суставов - 3,75±0,30. У 
36 (55,4%) больных наблюдали хронический подагриче-
ский артрит с наличием тофусов, у 29 (44,6%) - без тофу-
сов. Обследуемые с хронической тофусной подагрой имели 
преимущественно 10 и более тофусов. Конрольную группу 
составили 30 здоровых лиц репрезентативного возраста.

Диагноз подагры установлен на основании критериев 
ACR/EULAR 2015 [20]. В исследовании использованы кли-
нические, лабораторные и инструментальные методы ис-
следования. Лабораторное обследование включало опреде-
ление МК, ИЛ-1β, ФНО-α и ИЛ-10 в сыворотке крови.

Уровень ИЛ-1β, ФНО-α и ИЛ-10 исследовали методом 
ИФА с использованием коммерческого набора реактивов ЗАО 
«Вектор-Бест» (Россия) в соответствии с инструкцией фирмы-
производителя. МК определяли общепринятым методом.

Термографическое исследование осуществляли с помо-
щью тепловизора ULIRvision ТЕ 120 (Zhejiang Ulirvision 
Technology Co., Китай), следуя инструкциям производителя. 
Пациентов обследовали в условиях стационара в первой по-
ловине дня. При исследовании больной занимал вертикаль-
ное, горизонтальное или сидячее положение в зависимости 
от его состояния и локализации поражения. Перед исследо-
ванием в течение 25-30 мин. пациент проходил адаптацию 
обнаженной части тела, которая подлежала термографии. 
Температурный градиент определяли посредством сравне-
ния температур над пораженным суставом и симметричным 
здоровым. В норме на термограммах выделяли зоны гипер- 
и гипотермии. Температурный градиент симметричных 
участков у здоровых лиц не превышает 0,6°C.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с использованием пакета программ Statistica 10.0 
(“StatSoft”, США) и пакета статистических функций 
Microsoft Office Excel 2016 (Microsoft Corp., США). Находи-
ли среднее арифметическое значение (М) и его погрешность 
(m). Оценку достоверности различий между группами про-
водили с применением непараметрического метода по 
U-критерию Уилкоксона (Манна - Уитни). Различия считали 
статистически значимыми при р<0,05. При проведении кор-
реляционного анализа применяли метод параметрической 
корреляции с определением линейного коэффициента кор-
реляции Пирсона (r) с последующей проверкой достовер-
ности результата с помощью критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение. Анализ лабораторных пока-
зателей у больных подагрой до лечения выявил повышение 
уровня МК в крови, нарушения в цитокиновой системе. 
Уровень МК в сыворотке крови больных подагрой соста-
вил 459,72±11,44 мкмоль/л, у лиц контрольной группы - 
309,13±14,16 мкмоль/л (р<0,001).

Включение цитокиновой системы в воспалительную ре-
акцию проявилось в увеличении в сыворотке крови как про-, 
так и противовоспалительных цитокинов. Содержание ИЛ-1β, 
ФНО-α и ИЛ-10 в крови здоровых лиц составило 1,80±0,14; 
4,30±0,20; 5,20±0,19 пг/мл, соответственно. У больных кон-
центрация этих цитокинов была значительно выше: ИЛ-1β – 
5,56±0,14, ФНО-α – 12,47±0,28, ИЛ-10 – 11,34±0,32 пг/мл, что 
достоверно отличалось от показателей контроля (р<0,05).

Корреляционный анализ выявил, что с увеличением дли-
тельности заболевания достоверно возрастает число обо-
стрений (r=0,49, р<0,05), пораженных суставов (r=0,55, 
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р<0,05), тофусов (r=0,60 р<0,05), что подтверждено нали-
чием прямых средних корреляционных связей между ними. 
Установлено, что количество обострений в течение года за-
висит от числа пораженных суставов (r=0,71, р<0,05), тофу-
сов (r=0,69, р<0,05), на что указывают прямые сильные и 
средние корреляционные связи между ними. Обнаружено 
также, что с увеличением количества пораженных суставов 
увеличивается число тофусов (r=0,83, р<0,05). Повышение 
уровня ФНО-α и ИЛ-10 (r=0,37, р<0,05) подтверждено пря-
мой средней корреляционной связью.

Следующим этапом исследования явилась оценка эффек-
тивности действия энтеросорбента «Карболайн» в общей 
терапии подагры. С этой целью больных разделили на груп-
пы: в I группе (n=27) пациенты получали только базисную 
терапию согласно EULAR; во II группе (n=38) – помимо 
базисного лечения, принимали углеродный энтеросорбент 
«Карболайн» в виде мелких гранул (производство Институ-
та экспериментальной патологии, онкологии и радиобиоло-
гии им. Р. Е. Кавецкого НАН Украины) по 1 чайной ложке 3 
раза в день в течение 10 дней за 2 часа до или после приема 
пищи, либо медикаментозных средств.

У пациентов обеих групп существенное улучшение обще-
го состояния отмечалось на 2-3 день заболевания – умень-
шились отечность, покраснение суставов и интенсивность 
боли в них, общая слабость, быстрая утомляемость; снизи-
лись показатели уровня МК и активность воспалительного 
процесса (таблица 1).

На фоне базисного лечения уровень МК уменьшился в I 
группе в 1,14 раза, а во II группе при дополнительном при-
еме Карболайн – в 1,33 раза. При применении базисной те-
рапии уровень ИЛ-1β в I группе уменьшился в 1,34 раза, 
ФНО-α – в 1,22 (р<0,001), а ИЛ-10 – в 1,16 раза (р<0,05). Во 
II группе, больные которой дополнительно принимали энте-
росорбент, уровень ИЛ-1β в сыворотке крови уменьшился 
в 1,67 раза, ФНО-α – в 1,33, ИЛ-10 – в 1,44 раза (р<0,001). 
Выявлена достоверная разница (р<0,001) в результатах при-
менения базисного лечения и дополнительного приема эн-
теросорбента «Карболайн».

У пациентов обеих групп наблюдалась прямая корреля-
ционная связь средней силы между содержанием ФНО-α и 
ИЛ-10, (r=0,52, р<0,001) и (r=0,33, р<0,05), соответственно.

Кроме исследования интерлейкинов, 47 больным про-
ведена термография пораженных суставов с целью опре-

деления изменения локальной температуры. Контроль-
ную группу составили 20 здоровых лиц того же возраста. 
Температурный градиент в ней был 0,38±0,04° C.

На термограммах в период обострения над пораженны-
ми суставами наблюдалась зона интенсивной гипертермии 
с четкими контурами, которая по размерам превышала 
видимую гиперемию. Температурный градиент составил 
4,30±0,13°C, и в сравнении с контролем был достоверно 
выше (р<0,05), что свидетельствует о воспалительном про-
цессе в суставе.

Пациенты I группы (n=23) получали только базисную 
терапию, ІІ группы (n=24), дополнительно энтеросорбент 
«Карболайн» (рис.). На термограммах после лечения пло-
щадь гипертермии в обеих группах была меньше, четкость 
контуров исчезла. Температурный градиент у больных I 
группы снизился с 4,23±0,18°C до 1,92±0,12°C (р<0,001), у 
пациентов, получавших энтеросорбент – с 4,36±0,18°C до 
1,64±0,14°C (р<0,001). Данные показатели все еще превы-
шали контроль (р<0,05).

рис. динамика температурного градиента у больных по-
дагрой до и после лечения

примечания: * – достоверность разницы показателей 
относительно контрольной группы (p<0,001); # – досто-
верность разницы показателей в I и II группах до и после 
лечения (p<0,001)

Таким образом, очаг гипертермии на термограммах боль-
ных подагрой отражает воспалительный процесс в суставе 
с присущим ему усилением энергетических процессов и те-
плоотдачей.

таблица 1. динамика лабораторных показателей больных подагрой до и после лечения (М±m)

Показатель
Контрольная 

группа
n=30

Группа І (БТ) n=27 Группа ІІ (БТ+К) n=38

до лечения после лечения до лечения после лечения

МК, мкмоль/л 309,13±14,16
444,01±18,5* 389,03±14,55* 470,87±14,38* 353,01±7,96*#

р<0,001 р<0,001

ИЛ 1-β, пг/мл 1,80±0,14
5,45±0,21* 4,07±0,18* 5,65±0,19* 3,38±0,15*#

р<0,001 р<0,001

ФНО-α, пг/мл 4,30±0,20
13,17±0,41* 10,79±0,33* 11,97±0,36* 8,98±0,21*#

р <0,001 р<0,001

ИЛ 10, 
пг/мл 5,20±0,19

11,36±0,52* 9,79±0,39* 11,33±0,42* 7,89±0,25*#
р<0,05 р<0,001

примечания: Бт – базисная терапия, Бт+к – базисная терапия + карболайн; 
* – достоверность разницы показателей относительно контрольной группы (p<0,05-0,001), 

р – достоверность различий показателей в I и II группах до и после лечения; 
# – достоверность разницы показателей после лечения между I и II группами (p<0,05-0,001)
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После лечения в обеих группах над пораженными су-
ставами все еще удерживалась повышенная локальная 
температура, даже при отсутствии объективных признаков 
суставного синдрома; повышение уровня про- и противо-
воспалительных цитокинов в сыворотке крови указыва-
ющее на наличие субклинического воспаления, диктует 
необходимость продолжения противовоспалительной, урат-
снижающей и дезинтоксикационной терапии.

Подагра является серьезной медико-социальной и эконо-
мической проблемой, так как влечет за собой значительную 
распространенность и склонность к развитию острых реци-
дивирующих артритов, приводящих к ухудшению качества 
жизни, длительной нетрудоспособности, ранней инвали-
дизации [7,10]. Гиперурикемия является не только «сопут-
ствующим фактором риска» развития подагры, но и главной 
патофизиологической причиной, которая вызывает присту-
пы артрита, образование тофусов и повреждение суставов, 
поэтому устранение гиперурикемии является ключевым 
принципом борьбы с болезнью [19]. Особенностью подагры 
является ее хроническое течение, как результат персистиру-
ющего воспаления и может сочетаться с хроническими де-
генеративными заболеваниями суставов. Хронический по-
дагрический артрит проявляется хроническим синовитом, 
костными эрозиями, повреждением хряща и образованием 
тофусов. В межприступный период наблюдается устойчи-
вое низкоинтенсивное воспаление в тканях суставов. Про-
воспалительные цитокины, отвечающие за острые присту-
пы подагры в период ремиссии обнаруживаются в меньших 
концентрациях [9,23].

На сегодняшний день термография как безопасный, не-
инвазивный метод исследования находит все большее 
применение в различных областях медицины, позволяет 
диагностировать заболевания на доклинической стадии, 
устанавливать локализацию и распространение патологи-
ческого процесса, мониторировать проводимое лечение [6].

Энтеросорбция является эффективным дополнением к 
традиционному лечению. При наличии хронических за-
болеваний (ревматические, органов желудочно-кишечного 
тракта) применение энтеросорбции подавляет системную 
воспалительную реакцию, способствует компенсации зве-
ньев иммунной системы, обеспечивает немедикаментозную 
стимуляцию систем естественной защиты и улучшает функ-
цию внутренних органов [4,26].

Выводы:
1. В сыворотке крови больных подагрой увеличивается 

содержание как про-, так и противовоспалительных цито-
кинов, что свидетельствует о наличгоии активного воспали-
тельном процесса в пораженных суставах.

2. Термография подагрического артрита выявляет интен-
сивное инфракрасное излучение с пораженного участка в 
период обострения. На термограммах оно проявляется тер-
моасимметрией с зоной гипертермии, которая превышает 
площадь воспаления.

3. Включение в стандартную комплексную терапию 
углеродного энтеросорбента «Карболайн» обеспечит су-
щественное снижение концентрации МК, содержания про- 
(ИЛ-1β, ФНО-α) и противовоспалительных цитокинов (ИЛ-
10) и улучшение тепловой картины пораженных суставов в 
сравнении с пациентами, не получавшими энтеросорбент.

4. После лечения, при отсутствии клинических измене-
ний со стороны пораженного сустава, в большинстве слу-
чаев отмечается повышение локальной температуры и уве-
личение уровня про- и противовоспалительных цитокинов 

в сыворотке крови, что указывает на наличие субклиниче-
ского воспаления.
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SUMMARY

INDICATORS OF GOUT INTERLAYKINS AND THER-
MOGRAPHY OF JOINTS ON THE BACKGROUND OF 
ENTEROSORBTION THERAPY

Mudra U., Andreychyn S., Hanberher I., Korylchuk N.

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ukraine

Gout is a serious medical, social and economic problem of 
today. The major factor in its pathogenesis is impaired purine 
metabolism, which leads to an increase in uric acid concentra-
tion and the development of monourate-induced inflammation. 
Disruption of thermoregulation and regional blood flow is an 
important clinical and pathogenic manifestation of gout, which 
can be evaluated by the registration of infrared radiation. Com-
prehensive treatment of patients aimed at different parts of the 
pathological process, but the effectiveness of enterosorbents in 
gout has not been investigated.

Aim - to study the dynamics of cytokine system in the blood 
of patients with gout at the inclusion in the complex therapy 
of carbon enterosorbent “Carboline”, as well as to evaluate the 
change of local temperature above the affected joints by means 
of thermography.

65 gout patients and 30 healthy people of representative age 
were examined. All surveyed were divided into two groups, pa-
tients of group I received only basic therapy, group II took basic 
treatment, received carbon enterosorbent “Carboline”. The con-
centration of uric acid and IL-1β, TNF-α, IL-10 in serum was 
determined. 47 patients underwent thermography of the affected 
joints before and after treatment.

In the blood of patients with gout prior to treatment revealed 
an increase in uric acid (459,72±11,44 μmol/l), an increase 

in pro- and anti-inflammatory cytokines (IL 1β – 5,56±0,14, 
TNF-α – 12, 47±0.28, IL-10 – 11.34±0.32 pg/ml) with a sig-
nificant difference compared to the control (p <0.05). During the 
period of exacerbation of thermograms over the affected joints 
there was an area of intense hyperthermia with clear contours, 
which exceeded the visible hyperemia in size. Increased local 
temperature was found to be 4.30±0.13 ° C compared with the 
control group (p<0.05).

There was a significant decrease in uric acid concentration, 
pro- (IL-1β, TNF-α) and anti-inflammatory cytokine (IL-10) 
content after treatment in both groups, but more in patients who 
received carbon enterosorbent with basic therapy. Thermograms 
reduced the area and intensity of hyperthermia, and the clarity 
of the contours was lost. The decrease in local temperature was 
in both groups, but still exceeded the control (p<0.05), which 
indicated subclinical inflammation.

Keywords: gout, uric acid, interleukins, thermography, en-
terosorbent.

РЕЗЮМЕ

ПОКАЗАТЕЛИ ИНТЕРЛЕЙКИНОВ И ТЕРМОГРАФИИ 
СУСТАВОВ ПРИ ПОДАГРЕ НА ФОНЕ ЭНТЕРОСОРБ-
ЦИОННОЙ ТЕРАПИИ

Мудра У.О., Андрейчин С.М., Ганьбергер И.И., 
Корильчук Н.И.

тернопольский национальный медицинский университет 
им. и.Я. горбачевского Моз украины

Подагра является серьезной медико-социальной и эконо-
мической проблемой современности. Основным фактором 
ее патогенеза является нарушение пуринового обмена, что 
приводит к увеличению концентрации мочевой кислоты и 
развитию моноурат-индуцированного воспаления. Нару-
шение терморегуляции и регионарного кровотока являет-
ся значимым клинико-патогенетическим проявлением по-
дагры, которое можно оценить посредством регистрации 
инфракрасного излучения. Комплексное лечение больных 
направлено на различные звенья патологического процесса, 
однако эффективность энтеросорбентов при подагре по сей 
день не исследовалась.

Целью исследования явилось изучение динамики пока-
зателей цитокиновой системы в крови больных подагрой 
при включении в комплексную терапию заболевания угле-
родного энтеросорбента «Карболайн» и оценка изменений 
локальной температуры пораженного сустава посредством 
термографии.

Обследовано 65 больных подагрой и 30 здоровых лиц 
репрезентативного возраста. Все обследованные были раз-
делены на две группы. Пациенты I группы (n=27) получали 
только базисную терапию подагры, II группы (n=38), кроме 
базисного лечения, принимали углеродный энтеросорбент 
«Карболайн». Определяли концентрацию мочевой кислоты 
и ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-10 в сыворотке крови. 47 пациентам 
проведена термография пораженных суставов до и после 
лечения.

В крови больных подагрой до лечения выявлено увеличе-
ние уровня мочевой кислоты (459,72±11,44 мкмоль/л), про- 
и противовоспалительных цитокинов (ИЛ 1β – 5,56±0,14, 
ФНО-α – 12, 47±0,28, ИЛ-10 – 11,34±0,32 пг/мл) с достовер-
ной разницей в сравнении с контролем (р<0,05). В период 
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обострения на термограммах над пораженными суставами 
выявлена зона интенсивной гипертермии с четкими кон-
турами, которая по размерам превышала видимую гипере-
мию. Установлено повышение локальной температуры до 
4,30±0,13°C в сравнении с контрольной группой (р<0,05).

Достоверное уменьшение концентрации мочевой кисло-
ты, содержания про- (ИЛ-1β, ФНО-α) и противовоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-10) после лечения отмечалось в 
обеих группах, однако больше у пациентов, которые наряду 
с базовой терапией принимали углеродный энтеросорбент 
«Карболайн». На термограммах отмечалось уменьшение пло-
щади и интенсивности гипертермии, четкость контуров исчез-
ла. Снижение локальной температуры выявлено в обеих груп-
пах, однако было больше в сравнении в контрольной группе 
(р<0,05), что указывает на субклиническое воспаление. 

Таким образом, энтеросорбция является эффективным 
дополнением к традиционному лечению. При наличии хро-
нических заболеваний (ревматические, органов желудочно-
кишечного тракта) применение энтеросорбции подавляет 
системную воспалительную реакцию, способствует ком-
пенсации звеньев иммунной системы, обеспечивает неме-
дикаментозную стимуляцию систем естественной защиты и 
улучшает функцию внутренних органов.

reziume

gutiT avadmyofebSi saxsrebis interleikinebis 
da Termografiis maCveneblebi enterosorbciuli 
Terapiis fonze 

u.mudra s.andreiCini,  i.ganbergeri n.korivCuki

ukrainis jandacvis saministros i.gorbaCevskis 
sax. ternopolis erovnuli samedicino univer-
siteti, ukraina

guti warmoiadgens Tanamedroveobis seriozul 
samedicino-socialur da ekonomikur problemas. 
misi paTogenozis ZiriTadi faqtoria purinis me-
tabolizmis darRveva, rac iwvevs SardmJavas kon-
centraciis zrdas da monourat-indecirebuli 
anTebis ganviTarebas. Termoregulaciis da re-
gionaluri sisxlis nakadis darRveva warmoad-
gens gutis mniSvnelovan klinikur-paTogenetikur 
gamovlinebas, rac SeiZleba Sefasdes infrawiTe-
li gamosxivebis registraciis meSveobiT. avad-
myofebis kompleqsuri mkurnaloba mimarTulia 
paTologiuri procesis sxvadasxva rgolebze. 

aqve unda aRiniSnos, rom enterosorbitebis gam-
oyeneba gutiTis mkurnalobaSi dRemde ar aris 
Seswavlili.
aqedan gamomdinare, kvlevis mizans warmoad-

genda gutiT avadmyofebis sisxlSi citokinebis 
sistemis maCveneblebis dinamikis Seswavla maT 
kompleqsur mkurnavlobaSi naxSirwylebis en-
terosorbentis korbalainis CarTvis pirobebSi 
da dazianebuli saxsrebis zedapirze lokaluri 
temperaturis cvlilebis Sefaseba Termografiis 
gamoyenebiT.
dakvirvebis qveS imyofeboda 65 31-76 ww. asakis 

gutiT avadmyofi. sakontrolo jgufi Seadgina 
30 imave asakis janmrTelma pirma. avadmyofebi, 
mkurnalobis taqtikis gaTvalisiwinebiT gayo-
fili iyo or jgufad: I  jgufis pacientebi (n=27) 
Rebulobdnen mxolod bazisur mkurnalobas; II  
jgufis (n=38) pacientebs bazisur TerapiasTan 
erTad daniSnuli hqondaT enterosorbenti kor-
balaini. kvlevis msvlelobaSi xdeboda SardmJa-
vas, IL-1β, TNF-α, IL-10 gansazRvra sisxlis SaratSi. 
47  avadmyofs Cautarda dazianebuli saxsrebis 
Termografia mkurnalobamde da mkurnalobis 
Semdeg. gutiT avadmyofebis sisxlis SratSi 
mkurnalobis Catarebamde gamovlinda Sardm-
Javas donis momatebuli maCvenebeli (459,72±11.44 
mk.moli/l), aseve anTebiTi da anTebis sawinaaRm-
dego citokinebis (IL-1β -556±0.14, TNF-α - 12.47±0.28, 
IL-10 - 11.34±0.39 pg/ml mateba sarwmuno gansxvavebiT 
sakontrolo jgufTan (р<0,05). gamwvavebis peri-
odSi dazianebuli saxsrebis Termogramaze aRi-
niSna intensiuri hiperTermiis zona, gamokveTili 
konturebiT, romelic zomebiT aRemateboda xi-
lul hiperemias. dadgenilia lokaluri tempe-
raturis mateba 4,30±0,13°C–mde sakontrolo 
jgufTan SedarebiT (р<0,05).
SardmJavas koncentraciis, anTebiTi (IL-1β, 

TNF-α) da anTebis sawinaaRmdego citokinebis (IL-
10) sarwmuno Semcireba mkurnalobis Semdeg aRin-
iSna orive jgufSi, ufro metad ki pacientebSi, 
romlebic sabaziso TerapiasTan kompleqsSi Rebu-
lobdnen naxSirwylebis enterosorbents. Teri-
mogramaze gamoixata hiperTermiis intensivobis 
farTobis Semcireba, waiSala konturebis simkve-
Tre. orive jgufSi aRiniSna lokaluri temper-
aturis daqveiTeba, magram igi mainc aRemateboda 
sakontrolo jgufis monacemebs (р<0,05), rac 
miuTiTebs subklinikur anTebaze.
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В связи со значительным ростом и распространенностью 
подагры, запоздалой ее диагностикой и не всегда адекват-
ным лечением чрезвычайно значимо понимание сущности 
болезни и знание особенностей терапевтической тактики.

Сложности и ошибки в ходе лечения больных подагрой 
возникают, как правило, при проведении уратснижающей 
терапии. В связи с этим представлены возможные вра-
чебные ошибки и алгоритм терапевтической тактики при 
остром подагрическом артрите и в период хронической то-
фусной подагры. 

Целью исследования явилось ознакомление врачей общей 
практики с информацией по диагностике и лечению пода-
гры в свете обновленных международных рекомендаций 
Американской коллегии ревматологов (ACR) и Европей-
ской антиревматической лиги (EULAR 2018 г.), возможных 
ошибках в ходе наблюдения за больными и с алгоритмом те-
рапевтической тактики в различные периоды заболевания.

Подагра – это системное тофусное заболевание, харак-
теризующееся отложением кристаллов моноурата натрия 
(МУН) в различных тканях и их воспалением у людей с 
гиперурикемией [4,7,11,19,26]. В последние годы имеется 
тенденция к значительному росту распространенности по-
дагры, что связано с изменением образа жизни и питания 
населения, наличием таких метаболических нарушений, 
как ожирение, инсулинорезистентность, сахарный диабет, 
артериальная гипертензия и нарушение липидного обме-
на [1,3,12]. К факторам риска относят мужской пол, из-
быточное употребление мясных продуктов и алкоголя, а 
также увеличение продолжительности жизни населения с 
наличием ряда хронических заболеваний внутренних ор-
ганов, способствующих возникновению гиперурикемии 
[1,4,10,19]. Несмотря на то, что симптомы подагры хорошо 
известны врачам любой специальности, её диагностика по 
сей день остается запоздалой, а лечение невсегда адекват-
ным [1,2,4,6,8].

Несмотря на то, что первый острейший артрит при по-
дагре не проходит мимо внимания врачей, у большинства 
(75%) больных правильный диагноз устанавливается на 
7-8-й год и позже и чаще всего при возникновении тофу-
сов [2,6-9]. Поздняя диагностика, по всей вероятности, обу-
словлена особенностями течения подагры - быстротечность 
острого подагрического артрита и бесследное исчезновение 
признаков заболевания после купирования приступа и диа-
гностическими ошибками при первом обращении пациента 
[4,9-11]. Чаще больные обращаются к хирургу или травма-
тологу, выполняется рентгенологическое исследование, ко-
торое в начале болезни не бывает информативным: на ран-
ней стадии специфические изменения не обнаруживаются, 
симптом “пробойника” - типичный рентгенологический 
феномен подагры - возникает значительно позже. Иссле-
дование уровня мочевой кислоты (МК) в сыворотке крови 
во время острого подагрического приступа также неинфор-
мативно: обычно уровень МК во время приступа снижен, 
и, самое главное, не всегда проводится пункция сустава 
для выявления кристаллов МК в синовиальной жидкости 
[2,6,8,9,14]. 

Знать и понимать сущность подагры, определять воз-
можности лечения данного заболевания обязаны не только 
врачи-ревматологи, но и врачи общей практики. Это осо-
бенно важно, поскольку современная концепция медицин-
ской помощи предусматривает, что именно врач первичного 
звена курирует терапевтических больных, среди которых 
обязательно будут пациенты с подагрой. Поэтому, руковод-
ствуясь обновленными международными рекомендациями 
Европейской антиревматической лиги (EULAR, 2018г.), 
необходимо адекватно проводить лечение не только при 
остром подагрическом артрите, но и в период хронической 
тофусной подагры [5,12,28]. 

В течении заболевания выделяют следующие клиниче-
ские стадии: бессимптомная гиперурикемия, острый пода-
грический артрит, межприступная подагра и хронический 
подагрический артрит (хроническая тофусная подагра).

 Бессимптомная гиперурикемия может наблюдаться за-
долго до возникновения подагры, однако использовать этот 
признак для прогнозирования развития заболевания слож-
но, так как гиперурикемия встречается у 4-12% населения 
и при других заболеваниях [4,5,7,9,15,24]. Острый пода-
грический приступ отличается наличием периодически по-
вторяющихся суставных атак со «светлыми» промежутками 
между ними. Такие периоды именуются межприступными 
(интервальными), и со временем они имеют тенденцию к 
сокращению. Сами приступы острой подагры учащаются и 
становятся более затяжными, при этом вовлекаются новые 
суставы, что приводит к развитию хронической тофусной 
подагры.

Хронический подагрический артрит обычно олигоарти-
кулярный, но имеет тенденцию к полиартикулярности [4]. 
Отмечается воспаление периартикулярных тканей (связок, 
суставных сумок), начинают образовываться тофусы в тка-
нях, вначале единичные, затем множественные [2,7,9,15,28]. 
Чаще они локализуются в области сумки локтевого отрост-
ка, разгибательной поверхности предплечья, реже в области 
ушных раковин, иногда на пальцах стоп и кистей. Появле-
ние видимых и соответственно легко диагностируемых под-
кожных тофусов, как правило, коррелирует с образованием 
их в других органах и тканях (чаще в почках и суставах). 

Для купирования острого подагрического артрита ос-
новными препаратами первой линии являются колхицин, 
нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) 
и глюкокортикоиды (ГК) [2,7,13,20,25,26,29,30]. Колхицин 
назначается в низких дозах (1,2 мг с последующим приме-
нением в дозе 0,6 мг спустя 1 час) в течение 7-10 дней или 
до полного купирования приступа подагры [12]. Эффек-
тивными и часто применяемыми являются неселективные 
НПВП с выраженным противовоспалительным и обезболи-
вающим действием. В лечении острой подагры применяют-
ся индометацин, ортофен и диклофенак натрия в дозах до 
200 мг в сутки (мг/сут). Имеются данные о высокой эффек-
тивности и безопасности ингибиторов циклооксигеназы-2 
[15, 29]. Наиболее часто для купирования острого приступа 
подагры применяется нимесулид, который помимо анальге-
зирующего эффекта блокирует активность провоспалитель-

ОШИБКИ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ ПОДАГРОЙ И АЛГОРИТМ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ ТАКТИКИ В РАЗЛИЧНЫЕ ПЕРИОДЫ ЗАБОЛЕВАНИЯ (СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)

Байдурин С.А., Бекенова Ф.К., Накыш А.Т., Ахметжанова Ш.К., Абай Г.А.

нАо «Медицинский университет Астана», нур-Султан, казахстан
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ных цитокинов (фактор некроза опухоли-α, интерлейкин-6 
и других), что уменьшает высвобождение гистамина тучны-
ми клетками и активирует глюкокортикоидные рецепторы 
[2,7,9,29]. Поэтому для купирования приступа артрита при-
меняют глюкокортикоиды как внутрь, так и внутрисуставно 
[10,15,25,30]. Так, преднизолон назначается в дозе 30 мг в 
сутки в течение 3-5 дней с последующей отменой. Наибо-
лее эффективно внутрисуставное введение ГК, однако па-
рентеральное их применение является методом выбора при 
полиартикулярном хроническом подагрическом артрите. 
В этих случаях назначение ГК используется как «мост» к 
применению антигиперурикемической терапии [2,7]. В слу-
чаях непереносимости или отсутствия эффекта от НПВП и 
колхицина может быть применено моноклональное анти-
тело к интерлейкину-1β «канакинумаб» в дозе 150 мг под-
кожно, который купирует боль более эффективно, чем инъ-
екция триамцинолона ацетонида. Антагонист рецептора 
интерлейкина-1 (ИЛ-1) «анакинра» в дозе 100 мг подкожно 
в течение 3 дней также может эффективно снизить интен-
сивность боли при остром приступе подагры [7,9,12]. Не-
обходимо учитывать, что блокаторы ИЛ-1 противопоказаны 
при наличии инфекции, поэтому необходимо предваритель-
но обследовать пациента для исключения скрытых инфек-
ций [9,10,11,26,28]. 

 Боль и воспаление проходят, восстанавливается функция 
сустава и чаще пациент забывает о болезни на некоторое 
время, в частности до следующего приступа артрита. 

 Основные сложности и ошибки в лечении подагры воз-
никают при проведении уратснижающей терапии. К со-
жалению, около 50% пациентов с подагрой получают 
эту терапию в дозах недостаточно эффективных для до-
стижения целевого уровня МК [2,23]. Именно с приемом 
уратснижающих препаратов, способных нормализовать 
сывороточный уровень МК, и отождествляется основ-
ная цель лечения при хронической тофусной подагре – 
достижение целевого уровня МК в крови, при котором 
развитие кристаллизации МК невозможно, а имеющиеся 
отложения кристаллов МУН постепенно рассасывают-
ся. Для пациентов с наличием тофусов, вне зависимости 
от их локализации, высокой частоты атак, целесообраз-
но добиваться достижения сывороточного уровня МК 
<300 мкмоль/л, тогда тофусы рассасываются быстрее; в 
остальных случаях достаточно снижение уровня МК до 
<360 мкмоль/л. При уровне МК >480 мкмоль/л (как пред-
лагается в критериях диагностики подагры 2018 г.) сле-
дует начинать медикаментозное лечение вне зависимости 
от частоты приступов острого артрита. К категории паци-
ентов, которым необходимо начинать терапию даже после 
первого в жизни приступа подагры, включают молодых 
(до 40 лет) лиц с наличием коморбидных заболеваний 
(почечная патология, артериальная гипертензия, ишемиче-
ская болезнь сердца, сердечная недостаточность) вне зави-
симости от выраженности гиперурикемии. В соответствии с 
международными рекомендациями уратснижающими пре-
паратами первой линии являются ингибиторы ксантинок-
сидазы - аллопуринол и фебуксостат [2,9,26]. Аллопуринол 
представляет собой изомер гипоксантина и конвертируется 
в оксипуринол, который является активным метаболитом и 
определяет фармакологическую эффективность препарата. 
Оксипуринол прочно связывается с восстановленной фор-
мой ксантиноксидазы и ингибирует её [9,11,13, 17,20,23]. 
Аллопуринол назначается не ранее чем спустя 2 недели по-
сле купирования приступа артрита в стартовой дозе не более 

100 мг/сут, постепенно доза увеличивается до минимально 
эффективной (на 100 мг каждые 2–4 недели, максимально 
– 800 мг/сут). Имеются данные, что у больных со снижен-
ной функцией почек постепенное увеличение дозы аллопу-
ринола выше лимитированной (в зависимости от значения 
скорости клубочковой фильтрации) позволяет чаще дости-
гать целевого уровня МК без серьезных неблагоприятных 
реакций [1,14,28]. При развитии токсических эффектов ал-
лопуринол следует немедленно отменить и назначить дру-
гие препараты для продолжения уратснижающей терапии. 
В качестве альтернативы аллопуринолу применяется более 
эффективный непуриновый ингибитор ксантиноксидазы – 
фебуксостат [5,7,12,13,15]. Он имеет двойной путь экскре-
ции (печёночный и почечный), что позволяет использовать 
фебуксостат для лечения больных с хронической болезнью 
почек [22,27]. В отличие от аллопуринола фебуксостат ин-
гибирует и окисленную, и восстановленную формы ксанти-
ноксидазы. Стартовая доза фебуксостата 40 мг/сут, спустя 2 
недели, если не достигнут целевой уровень урикемии, воз-
можно повышение дозы до 80–120 мг/cут [31]. Необходимо 
осторожное применение фебуксостата у пациентов с уже 
имеющейся ишемической болезнью сердца и хронической 
сердечной недостаточностью [1,14]. Одновременное приме-
нение аллопуринола и фебуксостата недопустимо [16]. Ури-
козурические препараты также воздействуют на патогенез 
заболевания, снижая уровень МК. К ним относятся пробе-
нецид, бензбромарон и другие, механизм действия которых 
заключается в снижении канальцевой реабсорбции уратов, 
что приводит к повышению выделения МК почками. Про-
бенецид можно сочетать с аллопуринолом или фебуксоста-
том в суточной дозе 500 мг с ежемесячной титрацией дозы. 
Бензбромарон в суточной дозе 50-200 мг обеспечивает бо-
лее выраженный гипоурикемический эффект в сравнении 
с пробенецидом (1-2 г/сут) [2,15]. Применение цитратных 
препаратов дополнительно к ингибиторам ксантиноксидазы 
снижает уровень МК в крови, повышает скорость клубочко-
вой фильтрации и улучшает функцию почек. 

 Недостаточно изучена профилактическая терапия, на-
правленная на снижение риска возникновения приступа 
острого артрита в течение первых недель и месяцев по-
сле начала приема уратснижающих препаратов. Увели-
чение частоты приступов артрита при этом происходит 
независимо от проводимой уратснижающей терапии 
(аллопуринол, фебуксостат, пробенецид, пеглотиказа) в 
результате быстрых изменений сывороточного уровня 
МК [23,25,29]. Учитывая, что высвобождение кристал-
лов МУН в начале уратснижающей терапии способствует 
более частым обострениям артрита, профилактическую 
терапию обострений заболевания лучше проводить с по-
мощью низких доз колхицина (0,6 мг/сут. однократно или 
2 раза в сутки) или НПВП в течение 6-12 месяцев, что 
уменьшит количество нежелательных побочных эффек-
тов [2,15]. Профилактика должна быть начата за 2 недели 
до начала уратснижающей терапии. Препаратом первой 
линии уратснижающей терапии хронической тофусной 
подагры является аллопуринол, прием которого следует 
начинать с низких доз - с дозы 50 мг через день, длитель-
ностью не менее 10 дней, а затем повышать её на 50 мг 
каждую неделю, иногда по альтернативной методике (че-
редуя 50 и 100 мг через день), постепенно увеличивая до 
300-600 и даже 800 мг/сут, что позволит достичь целевого 
уровня МК [3]. Такая тактика обусловлена тем, что при 
наличии воспалительных изменений в суставах начало 
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терапии аллопуринолом может вызвать обострение. Па-
циентам с тяжелым приступом подагры назначают прием 
колхицина в комбинации с НПВП или ГК. Колхицин для 
лечения обострений применяют в дозе 0,6-1 мг препарата 
с последующим приемом через час по 0,6 мг [2,9,13]. 

 В ходе уратснижающей терапии больным подагрой 
важно соблюдать ряд правил: 1) назначать гипоурике-
мические препараты только после полного разрешения 
острой подагрической атаки (спустя 2–4 недели), одна-
ко, если до развития приступа больной принимал их, ре-
жим применения не меняют и, дополнительно, назначают 
противовоспалительную терапию; 2) для профилактики 
развития суставного криза после начала терапии по сни-
жению концентрации МК назначают низкие дозы НПВП 
или колхицина (по 0,6 мг 2 раза в сутки пациентам с нор-
мальной функцией почек, дозу снижают при ее наруше-
нии и пациентам в возрасте старше 70 лет на период до 
6 месяцев); 3) уровень урикемии необходимо постоянно 
мониторировать, а дозу препарата титровать для опре-
деления минимально эффективной; 4) при приеме этих 
препаратов рекомендуется выпивать жидкости не менее 
2–3 л/сут, диурез должен составлять не менее 2 л/сут; 
5) для снижения кислотности мочи и риска образования 
камней курсами назначают цитратные смеси. 

 Большое значение имеет информирование больного о 
необходимости соблюдения здорового образа жизни (сни-
жение избыточной массы тела, регулярная физическая 
активность, отказ от курения и излишнего приема алко-
голя, подслащенных напитков) и тщательного контроля 
за уровнем МК [2,9,10]. Особое значение у пациентов с 
хронической тофусной подагрой придают своевременной 
диагностике и лечению коморбидных заболеваний, осо-
бенно артериальной гипертензии, ишемической болезни 
сердца, хронической болезни почек, сахарному диабету и 
ожирению [1,7,9,27]. 

В качестве примера неадекватного лечения пациента с 
хронической тофусной подагрой приводим одно из наших 
наблюдений.

 Больной О., 70 лет, проживающий в неблагоприятной 
зоне (вблизи Семипалатинского ядерного полигона) посту-
пил в терапевтическое отделение Республиканского кли-
нического госпиталя для инвалидов Отечественной войны 
МЗ РК с жалобами на постоянные тупые боли в мелких и 
крупных суставах верхних и нижних конечностей, грудине, 
наличие опухолевых образований (тофусов) различных раз-
меров вблизи суставов, головные боли и слабость. 

 Из анамнеза следует, что 10 лет тому назад впервые пе-
ренес острый приступ артрита с поражением плюснефа-
лангового сустава (ПФС) 1-го пальца левой стопы. С тех 
пор ежегодно в период обострения получает амбулатор-
ное и стационарное лечение с использованием НПВП, ал-
лопуринола. Пациент строго соблюдает низкопуриновую 
диету с полным исключением мясных, рыбных бульонов 
и другой пищи, богатой пуринами, а также спиртных на-
питков, обильно употребляет жидкости. Несмотря на это, 
уровень МК периодически достигал до 1200 мкмоль/л на 
фоне приема в течение многих лет аллопуринола в суточ-
ной дозе 100-150 мг в период обострения заболевания и 
50 мг (1 таблетка на ночь) - в межприступный период. 
Однако приступы подагрического артрита продолжались 
каждые 2-3 месяца с захватом новых суставов, стали по-
являться тофусы, которые увеличиваясь в размерах, раз-
рушали суставы (рис. 1).

рис. 1. тофусы в области кистей рук

В 2017 году был ампутирован первый палец левой сто-
пы, в 2018 году – удален крупный тофус в области левого 
предплечья, в последующем возникли признаки тофусной 
нефропатии (рис. 2).

.

рис. 2. Состояние левой стопы после ампутации первого 
пальца у пациента с подагрой

Больной госпитализирован в связи с очередным обостре-
нием заболевания. При осмотре - общее состояние больного 
средней степени тяжести, кожа сухая, видимые слизистые 
умеренно бледные. В области кистей рук, ушных раковин, 
1-го ПФС правой стопы, вблизи локтевых и коленных суста-
вов большое количество безболезненных тофусов. На ладо-
нях обеих кистей рук – новые мелкие тофусы. Отсутствует 
первый палец левой стопы, грубый послеоперационный ру-
бец в области левого предплечья. Суставы деформированы 
ввиду наличия тофусов и артроза, подвижность ограничена. 

 В легких дыхание везикулярное, хрипов нет. Частота ды-
хательных движений - 16 в минуту. Область сердца внешне 
не изменена. Границы относительной сердечной тупости 
смещены влево за счёт гипертрофии левого желудочка. 
Артериальное давление 160/100 мм рт.ст. на левой руке, 
155/100 мм рт.ст. на правой руке. Пульс 82 в минуту, рит-
мичный. Живот мягкий, при пальпации безболезненный. 
Печень и селезенка не увеличены. Симптом поколачивания 
отрицательный с обеих сторон. Периферических отёков нет.

 Общий анализ крови при поступлении: гемоглобин - 130 
г/л, эритроциты - 5,1х1012/л, лейкоциты - 9,2х109/л, палоч-
коядерные - 8%, сегментоядерные - 71%, лимфоциты - 14%, 
моноциты - 7%, тромбоциты - 400,0х109/л, скорость оседа-
ния эритроцитов – 22 мм/ч.
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 Общий анализ мочи: относительная плотность - 1009; бе-
лок - 0,033г/л; лейкоциты - 4-6 в поле зрения; эритроциты 
- 2-3 в поле зрения; кристаллы мочевой кислоты ++. 

 Анализ мочи по Зимницкому: относительная плотность: 
1008-1022; дневной диурез - 635 мл, ночной диурез - 715 мл. 

Анализ мочи по Нечипоренко - лейкоциты 7000 в 1 мл; 
эритроциты - 920 в 1 мл.

Биохимический анализ крови: общий белок - 71 г/л; об-
щий билирубин - 18,2 мкмоль/л, общий холестерин - 6,0 
ммоль/л; мочевина - 8,5 г/л; мочевая кислота - 450 мкмоль/л; 
креатинин - 129,0 ед.; глюкоза – 5,5 ммоль/л; ревматоидный 
фактор - отрицательный; С-реактивный белок – отрицатель-
ный, антистрептолизин О – отрицательный.

Коагулограмма: ПВ-ПО-МНО - 16,2-1,0-1,0; фибриноген 
– 2,4 г/л; активированное частичное тромбопластиновое 
время -3 9,5сек.

Исследование содержимого вскрывшегося тофуса в области 
коленного сустава выявило кристаллы моноурата натрия. 

Электрокардиограмма (ЭКГ): синусовый ритм, частота 
сердечных сокращений - 82 в минуту. S-тип ЭКГ. Неполная 
блокада левой ножки пучка Гиса.

Эхокардиография: гипертрофия межжелудочковой пере-
городки, аорта уплотнена, митральная регургитация (+), 
диастолическая дисфункция левого желудочка, глобальная 
систолическая функция левого желудочка сохранена.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) почек: почки рас-
положены в типичном месте, контуры ровные, нормальных 
размеров, соотношение паренхимы и чашечно-лоханочной 
системы не изменено. Патологических образований и кон-
крементов не выявлено.

Консультация офтальмолога: неполная осложненная ка-
таракта правого глаза, ангиопатия.

Консультация невролога: дисциркуляторная энцефалопа-
тия вследствие артериальной гипертензии.

Консультация уролога: хронический тубулоинтерстици-
альный нефрит, мочекислый диатез, хроническая болезнь 
почек 3 стадия.

 Больному проведено комплексное лечение: диета №6, 
нимесулид 200 мг/сут ежедневно, преднизолон внутривен-
но в суточной дозе 120 мг № 2, затем внутрь по 30 мг/сут с 
последующим постепенным снижением, аллопуринол по 
50 мг/сут через день в течение 10 дней, затем по 100 
мг через день, пентоксифиллин 2% - 5,0 внутривенно 
капельно в 250 мл физиологического раствора №3, ультра-
звук на голеностопные суставы №5, энап в таблетках по 10 
мг/сут. Наблюдение за больным продолжается. 

 Обновленные международные рекомендации Амери-
канской коллегии ревматологов (ACR) и Европейской 
антиревматической лиги (EULAR 2018 г.) по критериям 
диагностики и ведению больных подагрой способствуют 
ранней диагностике и адекватному лечению заболева-
ния. Возможные врачебные ошибки в ходе наблюдения 
за больными подагрой на любом из этапов терапии могут 
привести к дальнейшему прогрессированию заболевания. 
Правильно подобранная уратснижающая терапия способ-
ствует сокращению не только частоты обострений пода-
гры, но и уменьшению количеству и размеров тофусов и 
даже их исчезновению, тем самым улучшая качество жиз-
ни больных. 

 Приведенный случай длительно протекающей хрониче-
ской тофусной подагры представляет интерес в том плане, 
что, несмотря на своевременную диагностику заболевания, 
на всех этапах наблюдения, включая острый подагрический 

приступ, и последующие девять лет, больной принимал 
лишь НПВП, а уратснижающая терапия проводилась без 
титрования дозы аллопуринола. Низкие дозы способствова-
ли учащению рецидивов подагры, а сочетание хронической 
тофусной подагры с эссенциальной артериальной гипертен-
зией привело к развитию у пациента гиперурикозурической 
нефропатии.

 Недостаточная доза аллопуринола - 100-150 мг/сут при 
высоком уровне МК в сыворотке крови (1200 мкмоль/л) 
способствовала не только учащению обострений заболева-
ния и полиартикулярности с вовлечением в процесс новых 
суставов, но и возникновению многочисленных тофусов. 

 Выводы. 
1. Основой эффективного лечения подагры является по-

стоянное поддержание целевого уровня мочевой кислоты в 
сыворотке крови. 

2. Врачи любой специальности обязаны своевременно 
диагностировать и проводить адекватное лечение больных 
подагрой во избежание различных осложнений и неоправ-
данных хирургических вмешательств, как это имело место 
в представленном клиническом случае (ампутация первого 
пальца левой стопы и удаление крупного тофуса в области 
левого предплечья).
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SUMMARY

ERRORS IN THE DIAGNOSTICS AND TREATMENT 
OF PATIENTS WITH GOUT AND THE ALGORITHM OF 
THERAPEUTIC TACTICS IN DIFFERENT PERIODS OF 
THE DISEASE (CLINICAL CASE)

Baidurin S., Bekenova F., Nakysh A., Akhmetzhanova Sh., 
Abai G.

NJSC “Astana medical university”, Kazakhstan

Difficulties and errors in the treatment of patients with the 
gout arise, mainly, during urate-lowering therapy. The article 
discusses possible medical errors in acute gouty arthritis and 
during chronic tophaceous gout in the light of the updated 
international recommendations of the American College 
of Rheumatology (ACR) and the European Antirheumatic 
League (EULAR 2018). As an example of inadequate treat-
ment, the authors describe a case of a patient with chronic 
tophaceous gout. Errors in the diagnosis and treatment of the 
patient caused various complications and unjustified surgical 
intervention - amputation of the right finger and removal of 
a large tophus in the left forearm. Based on the analysis of 
mistakes made in the diagnosis and treatment of gout, the 
authors propose an algorithm for therapeutic tactics in differ-
ent periods of the disease. So, for the relief of exacerbation 
in acute gouty arthritis, it is recommended to take the follow-
ing drugs at starting doses: colchicine at a dose of 1.8 mg/
day (1.2 mg immediately followed by 0.6 mg 1 hour later 
during 7-10 days or until complete relief of the gout attack), 
non-steroidal anti-inflammatory drugs (nimesulide up to 200 
mg/day) or glucocorticosteroids (prednisolone at a dose of 30 
mg/day for 3-5 days with subsequent withdrawal). 

The first-line urate-lowering drugs for chronic tofaceous 
gout are xanthine oxidase inhibitors - allopurinol and fe-
buxostat. Allopurinol is prescribed no earlier than 2 weeks 
after the arthritis attack has stopped at a starting dose of no 
more than 100 mg/day, the dose is gradually increased to 
the minimum effective. The starting dose of febuxostat is 40 
mg/day. Also, together with allopurinol or febuxostat, it is 
recommended to take uricosuric drugs (probenecid 500 mg/
day or benzbromarone 50-200 mg/day). At the same time, the 
authors draw attention to the inadmissibility of the combina-
tion of allopurinol and febuxostat. In case of gout that does 
not respond to the main methods of therapy, treatment with 
pegloticase is recommended. When prescribing urate-lower-
ing therapy, dose titration is necessary, to avoid the develop-
ment of toxic effects.

Keywords: gout, hyperuricemia, urate-lowering therapy, al-
lopurinol, colchicine, febuxostat.
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РЕЗЮМЕ

ОШИБКИ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ БОЛЬ-
НЫХ ПОДАГРОЙ И АЛГОРИТМ ТЕРАПЕВТИЧЕ-
СКОЙ ТАКТИКИ В РАЗЛИЧНЫЕ ПЕРИОДЫ ЗАБО-
ЛЕВАНИЯ (СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)

Байдурин С.А., Бекенова Ф.К., Накыш А.Т., 
Ахметжанова Ш.К., Абай Г.А.

нАо «Медицинский университет Астана», нур-Султан, 
казахстан

Сложности и ошибки в ходе лечения больных подагрой 
возникают, преимущественно, при проведении уратснижа-
ющей терапии. В статье рассмотрены возможные врачеб-
ные ошибки при остром подагрическом артрите и в пери-
од хронической тофусной подагры в свете обновленных 
международных рекомендаций Американской коллегии 
ревматологов (ACR) и Европейской антиревматической 
лиги (EULAR 2018г.). В качестве примера неадекватного 
лечения авторы описывают случай пациента с хрониче-
ской тофусной подагрой. Ошибки в диагностике и лечении 
пациента явились причиной различных осложнений и не-
оправданного хирургического вмешательства – ампутация 
правого пальца и удаление крупного тофуса в области лево-
го предплечья. На основании анализа ошибок, допущенных 
в диагностике и лечении подагры, авторами предлагается 
алгоритм терапевтической тактики в различные периоды 
заболевания. Так, для купирования обострения при остром 
подагрическом артрите рекомендован прием следующих 
препаратов в стартовых дозах: колхицина в дозе 1,8 мг/сут 
(1,2 мг сразу с последующим применением в дозе 0,6 мг 
спустя 1 час после первой дозы, в течение 7-10 дней или 
до полного купирования приступа подагры), нестероидных 
противовоспалительных препаратов (нимесулид до 200 мг/
сут) или глюкокортикостероидов (преднизолон в дозе 30 
мг/сут в течение 3–5 дней с последующей отменой). Урат-
снижающими препаратами первой линии при хронической 
тофусной подагре являются ингибиторы ксантиноксидазы - 
аллопуринол и фебуксостат. Аллопуринол назначается не 
ранее чем спустя 2 недели после купирования приступа 
артрита в стартовой дозе не более 100 мг/сут, постепенно 

доза увеличивается до минимально эффективной. Стар-
товая доза фебуксостата составляет 40 мг/сут. Совместно 
с аллопуринолом или фебуксостатом также рекомендован 
прием урикозурических препаратов (пробенецид 500 мг/
сут или бензбромарон 50-200 мг/сут). При этом авторы 
обращают внимание на недопустимость сочетания алло-
пуринола и фебуксостата. При подагре, неподдающейся 
основным методам терапии, рекомендовано назначение 
пеглотиказы. При назначении уратснижающей терапии 
необходимо титрование доз во избежание развития ток-
сических эффектов.

reziume

Secdomebi gutiT daavadebulTa diagnostikasa 
da mkurnalobaSi da Terapiuli taqtikis al-
goriTmi daavadebis sxvadasxva periodSi (SemTx-
veva praqtikidan)

s.baidurini, f.bekenova, a.nakiSi, S.axmetJanova, g.abai

astanas samedicino universiteti, nur-sultani, 
yazaxeTi

gutiT daavadebulTa mkurnalobaSi sirTu-
leebi da Secdomebi viTardeba, umetesad, uratSe-
mamcirebeli Terapiis Catarebis dros. statiaSi, 
amerikis revmatologTa kolegiis (ACR) da evropis 
antirevmatuli ligis (EULAR, 2018 w.) ganaxlebuli 
saerTaSoriso rekomendaciebis Suqze ganxilu-
lia SesaZlo saeqimo Secdomebi mwvave podag-
ruli arTritis dros da qronikuli tofusuri 
gutis periodSi. araadekvaturi mkurnalobis ma-
galiTad avtorebi aRweren pacientis SemTxvevas 
qronikuli tofusuri gutiT. pacientis diagnos-
tikasa da mkurnalobaSi daSvebuli Secdomebi 
gaxda sxvadasxva garTulebis da gaumarTlebeli 
qirurgiuli Carevis (marjvena TiTis amputacia 
da marcxena winamxarze msxvili tofusis mocile-
ba) mizezi. gutis diagnostikasa da mkurnalobaSi 
daSvebuli Secdomebis analizis safuZvelze av-
torebis mier SemoTavazebulia Terapiuli taqti-
kis algoriTmi daavadebis sxvadasxva periodSi.
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 According to the cultural-historical hypothesis, the mutation 
that allows the metabolization of lactose appeared about 10 000 
years ago in Northern Europe where mammalian milk continued 
in the diet and lactase-persistent (LP) populations were geneti-
cally selected in some areas. 

Geography is a significant predictor of -13910*T allele fre-
quency. The 13910*T allele is most common in Northern Eu-
rope, but also occurs in India [16], and sporadically among Afri-
can and Asian populations [17].Gallego Romero and colleagues 
confirm that the mutation is the European allele and is associated 
with the same>1 Mb extended haplotype in India and western 
Asia [16].

The14010*C and 13,907*G variant was found only in eastern 
and southern Africa. The LP-associated variant 13915*Gwas 
observed in populations from Africa (except Tanzania, where it 
was absent) and in the Arabian Peninsula. The 14009*G allele, 
recently identified as afunctional LP variant in Somali, Suda-
nese, and Ethiopianpopulations,at low frequency in the Arabic 
Baggara(1.6%) and populations from the Middle East (1.0%). 
The highest frequency of the 13907*G variant in northern Africa 
among the Beja, Afroasiatic pastoralists of coastal Sudan [31].

Since these different loci are associated with the assimilation 
of lactose, the population of various countries is genetically het-
erogeneous and has the entire spectrum of possible phenotypes. 
It seems relevant to analyze the relationship of this trait with 
pathologies in different ethnic groups.

 Researchers from around the world continue to debate about 
the dangers or benefits of intaking milk and dairy products.

On the one hand, intaking milk and dairy products may pro-
tect against the most prevalent chronic diseases, such us car-
diovascular disease [30,6], and few adverse effects have been 
reported [34]. While at the same time, milk intake may also be 
a risk factor for obesity [1,12,24], inflammatory bowel diseases 
(IBD), Crohn’s disease, ulcerative colitis [3,23,18] and colon 
cancer [4] in different ethnic groups.

An analysis of Japanese epidemiological data suggested 
that the registered number of patients with Crohn’s disease 
or ulcerative colitis started to increase more than 20 years 
after an increased daily consumption of dietary animal meat 
and fats, milk and dairy products, and after a reduced rice 
in the diet.. Scientific studies show evidence of relation be-
tween dairy products consumption and bladder cancer risk 
[36], prostate cancer [22].

Dairy products are the main energy sources for the newborn, 
andlactoseprovides 20% energy for infants.Lactose may exhibit 
several health benefits in young children, including a prebiotic 
effect on the gut microbiota [5] and a positive effect on mineral 
absorption [10]. In the same time in neonates with lactase defi-
ciency diarrhea tends to occur [34].

On the other hand, traditionally it is believed that avoidance 
of dairy products leads to a lack of calcium in the body and a 
decrease in bone mineral density and as a result to osteoporosis. 
For example,the number of women with reduced bone mass and 
the disruption of bone architecture, is increasing in India [2]. 
High risk of osteoporosis is described among East Africans [13]. 
According to the Technical Report of the World Health Organi-

zation, 2.9% of worldwide osteoporosis-related fractures occur 
in the Eastern Mediterranean countries [20]. Osteoporosis is a 
serious healthcare problem in Ukraine [14,19,28,29,35].

At the same time, the genetic aspects of lactase deficiency 
haven’t been studied in Ukraine. The aim of this study was eval-
uation of the genetic aspects of lactase deficiency in different 
ethnic groups and its relation with pathologies of bone tissue and 
gastrointestinal tract. 

Material and methods. The data on world maps of hip frac-
ture incidence, lactose tolerance and digestive diseases such as 
gastroesophageal reflux disease, Helicobacter pylori infection, 
and colorectal cancer, functional dyspepsia, Irritable Bowel 
Syndrome, were derived from websites the International Os-
teoporosis Foundation and World Health Organization (WHO) 
2012 [37-39]. Statistical analysis had been carried out using 
Shapiro-Wilk test for normality, Spearman correlation.

Results and discussion. We used data on world maps of hip 
fracture incident, lactose tolerance and digestive diseases that 
were derived from websites the International Osteoporosis 
Foundation and World Health Organization-WHO2012.

An analysis of the world data showed that the score of milk 
consumption (58.3-141.2) have a positive correlation with the 
hip fractures frequency, (r=0.656, p<0.05).

In our early studies we described association between LP 
and bone mineral density (BMD) disorders. It was found that 
more than half of the patients had osteoporosis or osteopenia 
(n=52,6%), but no one with the TTAA genotype was found. 
The parameters BMD of CTGA patients were 4047,1±37,0 and 
4116,1±28,4 for CCGG patients [9].

The parameter of cow’s milk consumption is58.3in India, Mo-
rocco, Cameroon, the Republic of South Africa, Nigeria, Leba-
non that is in 1.7-2.4 times less than this value in other countries. 
Nigeria is among the countries with the lowest hip fracture risk 
(1:50000).According literature data the lowest rates hip fracture 
incidences were observed in women of Nigeria, The Republic of 
South Africa, Tunisia and Ecuador [21].

Research by Hilliard C. [13] showed that the risk of osteo-
porosis to be 80 times higher among East Africans with higher 
levels of lactase persistence than among lactase non-persistence 
West Africans.

The study by Pothiwala P. et al [27] found that Asian, His-
panic and Native American women were at a greater risk of de-
veloping osteoporosis than African women. These conclusions 
are supported by the disparity in BMD between caucasoid and 
black women, although the reason for this biological difference 
is not well characterized. 

A statistically significant negative correlation between the 
score of milk consumption and the mortality from digestive dis-
eases have been revealed, r=-0.577 (p<0.05).

According research by ShrierI. et al. [33]lactase non-persis-
tence associated with increased risk ofstomach cancer.At the 
same time conclusions of other studies  indicated that milk con-
sumption was not associated with gastric cancer risk. The results 
of cohort studies, suggested that total dairy might be related to 
the reduction of gastric cancer risk. Milk consumption was not 
associated with gastric cancer risk [11].

LACTOSE TOLERANCE AND RISK OF MULTIFACTORIAL DISEASES 
ON THE EXAMPLE OF GASTROINTESTINAL TRACT AND BONE TISSUEPATHOLOGIES 

1Fedota O., 2Babalian V., 2Ryndenko V., 2Belyaev S., 1Belozоrov I.

1V.N. Karazin Kharkiv National University; 2Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Ukraine
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Table. Data on prevalence of LP trait, hip fracture incidence, digestive diseases in different countries 
Country Score of milk consumptiona,* Hip fracture** Digestive disease***
Ukraine 141.2 1:414.2 1:926.5

India 58.3 1: 740.7 1:268.8
African countries 

Tunisia 99.2 1:2000 1:2697.7
Morocco 58.3 1:1449.3 1:268.8

Cameroon 58.3 1:33333.3 1:926.5
Kenya 99.2 1:408.2 1:20144.2
Nigeria 58.3 1:50000 1:926.5

The Republic of South Africa 58.3 1:5263.2 1:441.5
Middle East Countries

Lebanon 58.3 1:510.2 1:20144.2
Kuwait 99.2 1:483.1 1:20144.2
Israel 141.2 1:497.5 1:20144.2

Saudi Arabia 99.2 1:934.6 1:20144.2
Iran 99.2 1:294.9 1:20144.2

Turkey 99.2 1:416.7 1:20144.2
Jordan 99.2 1:632.9 1:20144.2

References - *-[37], **[38], ***[39], a– in kg/per capita/per annum

Bakken T. et al. [4] indicated that there may be a weak inverse 
association between milk intake and risk of colon cancer among 
women. The two analytical approaches yielded different results 
for rectal cancer.

Lactose may be beneficial for infants as source of energy, has 
a prebiotic effect on the gut microbiota in newborn and in chil-
dren with reduced lactase activity in general. Lactose intoler-
ance (LI) leading to reduced activity in the normal functioning 
of the small intestine. Pediatric patients with LI have lower cal-
cium absorption and inadequate bone mineralization, fractures 
and osteoporosis risk with aging [25]. It should be noted that 
women lose benefits of lactation such as decreased risk of ovary 
and breast carcinoma [26] and adverse effect is mastitis.

It has been established that by the age of 20-30 there is a grad-
ual loss of the ability to digest milk, which is associated with 
the heterozygous genotype C/T − 13910. An interval of 30-40 
years is noted as the age of onset of inflammatory bowel diseases 
[7,34]. Asfari et al. [3] studied association between lactose intoler-
ance and inflammatory bowel disease and showed that lactose intol-
erance could be a result of inflammatory bowel disease and patients 
with IBD have a 2.7 times higher risk of LI. Мainly homozygotes 
for alleles of lactose persistence that don’t have gastrointestinal pa-
thologies or any other deviations from the norm that impede the 
absorption of lactose continue to consume milk throughout life.
This confirms the negative correlation we found between milk con-
sumption and gastrointestinal pathologies in different populations. 
Argument in this favor also are our previous results in which it was 
proved that gastrointestinal tract pathologies are associated with a 
heterozygous lactase genotype [8,9].

In the same time, Romero-Velarde E. et al [32] reported that 
in people who show an genetic decrease or absence of lactase 
expression, a certain amount (for adults mostly up to 12 g per 
portion) of lactose can still be consumed. In these cases, lactose 
could make a beneficial intestinal-microbiota-shaping effects.

According to Imran Taj Khan et al. [15], the use of milk and 
dairy products leads to a decrease or complete absence of gastro-
intestinal tract pathologies, contributing to the activation of the 

antioxidant system in the intestine.
There is mounting evidence that lactose-free dairy has cur-

rently a wide and growing health appeal to all consumers. It 
should be noted that lactose is not only contained in milk and all 
milk products but products made from whey, e.g., protein con-
centrates (WPC), protein isolates (WPI) and permeate or milk 
powders will contain lactose.

Associations between consumption of products containing 
lactose and pathologies of metabolism, digestion, demonstrate 
the feasibility of adjusting the diet in the direction of the use of 
lactose-free products. At the same time,other dietary sources of 
calcium or calcium supplements need to be provided.It is advis-
able to form their own culture of food production and consump-
tion for people of different ethnic groups and geography.

Conclusions. The changes in metabolic status with age could 
be a predictor for multifactorial pathology. The study of the 
world population has showed that the LP parameters have a pos-
itive association with the hip fractures frequency and a negative 
correlation with digestion diseases mortality. An important fac-
tor in the pathologies prevention is the diet correction taking into 
account the phenotype and genotype of LP. The obtain results 
could be the basis for future researches.
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SUMMARY

LACTOSE TOLERANCE AND RISK OF MULTIFACTO-
RIAL DISEASES ON THE EXAMPLE OF GASTROIN-
TESTINAL TRACT AND BONE TISSUEPATHOLOGIES 

1Fedota O., 2Babalian V., 2Ryndenko V., 2Belyaev S., 
1Belozоrov I.

1V.N. Karazin Kharkiv National University; 2Kharkiv Medical 
Academy of Postgraduate Education, Ukraine

Metabolism changes play a key role in many mammalian dis-
eases such as decreasing bone mineral density, osteoporosis, diges-
tive disorders. Lactose intolerance is found in 75% of the in human 
world’s population. The aim of this study was evaluation of the ge-
netic aspects of lactase deficiency in different ethnic groups and its 
relation with pathologies of bone tissue and gastrointestinal tract. 
The world data of lactose tolerance, hip fracture incidence, diges-
tive diseases were derived from websites the International Osteopo-
rosis Foundation and World Health Organization. Statistical analy-
sis was carried out by Shapiro-Wilk test, Spearman correlation. 

An analysis of the world population showed that the lactose 
tolerance parameters have a statistically significant positive cor-
relation with the hip fractures frequency (r=0.656) and a nega-
tive correlation with digestion diseases mortality (r=-0.577).

An important factor in the pathologies prevention is the diet 
correction taking into account the phenotype and genotype of 
lactose tolerance.

Keywords: lactase persistence, lactose intolerance, hip frac-
ture, digestive diseases.

РЕЗЮМЕ 

ЛАКТОЗНАЯ ТОЛЕРАНТНОСТЬ И РИСК РАЗВИТИЯ 
МУЛЬТИФАКТОРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ НА ПРИМЕ-
РЕ ПАТОЛОГИИ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАК-
ТА И КОСТНОЙ ТКАНИ 

1Федота A.M., 2Бабалян B.A., 2Рынденко В.Г., 
2Беляев C.Г., 1Белозеров И.В.

1Харьковский национальный университет им. в.н. карази-
на; 2Харьковская медицинская академия последипломного 
образования, украина

Изменения метаболизма играют ключевую роль в разви-
тии таких заболеваний, как снижение минеральной плотно-
сти костной ткани, остеопороз, расстройства пищеварения. 

Согласно статистическим данным, лактозная толерантность 
встречается у 75% населения. 

Целью исследования явилась оценка генетических аспек-
тов лактозной толерантности в разных этнических группах 
и ее связь с патологиями костной ткани и желудочно-кишеч-
ного тракта. 

Проанализированы данные о лактозной толерантности, 
частоте переломов шейки бедра, заболеваниях органов пи-
щеварения, полученные с веб-сайтов Международного фонда 
остеопороза и Всемирной организации здравоохранения. Ста-
тистический анализ проводился с использованием критерия 
Шапиро-Уилка и коэффициента корреляции Спирмена. 

Анализ показал, что персистенция лактозы имеет статисти-
чески значимую положительную связь с частотой переломов 
шейки бедра (r=0,656) и значимую отрицательную - со смер-
тностью от болезней органов пищеварения (r=-0,577). 

На основании данных проведенного исследования сле-
дует заключить, что изменения метаболического статуса с 
возрастом могут быть предикторами развития мультифак-
торной патологии. Параметры лактозной толерантности на-
ходятся в положительной связи с частотой переломов бедра и в 
отрицательной – с показателем смертности от заболеваний же-
лудочно-кишечного тракта. Значимым фактором в профилак-
тике мультифакторных патологий является коррекция диеты с 
учетом фенотипа и генотипа лактозной персистенции.

reziume

laqtozas mimarT SeuTavsebloba da multifaq-
toruli daavadebebis ganviTarebis riski, kuW-naw-
lavis traqtis da Zvlis qsovilis paTologiis 
magaliTze

1a.fedota, 2v.babaliani, 2v.rindenko, 2s.beliaevi, 
1i.beloziorovi

1v.karazinis sax. xarkovis erovnuli univeriste-
ti; 2xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis sa-
medicino akademia, ukraina 

metaboluri cvlilebebi mniSvnelovan rols 
asrulebs iseT daavadebebSi, rogoricaa Zvlis 
mineraluri simkvrivis daqveiTeba, osteoporozi 
da saWmlis momnelebeli funqciis darRveva. laq-
tozas mimarT SeuTavsebloba gvxvdeba msoflios 
mosaxleobis 75%-Si. 
kvlevis mizans warmoadgens sxvadasxva eTni-

kur jgufebSi laqtozas deficitis genetikuri 
aspeqtebis Sefaseba da misi kavSiri Zvlebisa da 
kuW-nawlavis traqtis paTologiis ganviTarebas-
Tan. 
msoflio monacemebi laqtozas tolerantobis, 

TeZoebis motexilobebisa da saWmlis momnelebe-
li organoebis daavadebebis Sesaxeb mopovebulia 
osteoporozis saerTaSoriso fondis da janmrTe-
lobis msoflio organizaciis veb-gverdebidan. 
statistikuri analizi Catarda Sapiro-vilkis 
testis da spirmanis korelaciis koeficientis 
gamoyenebiT. 
globaluri populaciis analizma aCvena, rom 

laqtozas persistenciis niSans aqvs statistiku-
rad mniSvnelovani dadebiTi korelacia menjis 
Zvlis motexilobebis sixSiresTan (r=0.656) da 
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mniSvnelovani uaryofiTi - saWmlis momnelebe-
li sistemis daavadebebis mizeziT sikvdiliano-
basTan (r=-0.577). 
metaboluri statusis asakovani cvlilebebi 

SeiZleba iyos multifaqtoruli cvlilebebis 
prediqtorebi. laqtozas persistenciis parame-
trebi dadebiT kavSirSia barZayis motexilo-

bebis sixSiresTan da uaryofiT - kuW-nawlavis 
traqtis daavadebebis mizeziT sikvdilianobis 
maCvenebelTan. multifaqtoruli paTologiebis 
profilaqtikis mniSvnelovan faqtors warmoad-
gens dietis koreqcia laqtozas mimarT Seu-
Tavseblobis fenotipis da genotipis gaTval-
iswinebiT.

CRANIAL NERVE HYPERFUNCTION SYNDROMES. 
MODERN APPROACHES TO DIAGNOSIS AND TREATMENT (REVIEW)

1,2Sirko A., 1 Chekha K., 1Mizyakina K.

1State Institution, Dnipropetrovsk Medical Academy, Ministry of Healthcare of Ukraine, 
Nervous Diseases and Neurosurgery Department, Postgraduate Education Faculty; 

2Public Institution, I. Mechnikov Dnipropetrovsk Regional Clinical Hospital, Ukraine

Cranial nerves compression syndromes associated with neu-
rovascular conflict and causing their hyperfunction are patho-
logical conditions that significantly impair patient’s quality of 
life. The most common and well-studied of such syndromes are 
trigeminal neuralgia, hemifacial spasm, and glossopharyngeal 
neuralgia. In most cases, a clinician is faced with the choice of 
preferred method of treatment. In this article, we reviewed neu-
rovascular conflicts of most cranial nerves with characteristic 
clinical syndromes and analyzed preferred treatment strategies, 
including surgical methods.

Material and methods. We conducted literature review us-
ing the Pubmed database, selecting articles on cranial nerves 
compression syndromes (in particular, trigeminal neuralgia, 
hemifacial spasm, and glossopharyngeal neuralgia), published 
for 10 years (from 2010 to 2020). The search was performed in 
English, Russian, and Ukrainian using the following key words 
and terms: neurovascular conflict, neurovascular compression 
syndrome, cranial nerve hyperfunction syndrome, facial myoky-
mia, trigeminal neuralgia, hemifacial spasm, glossopharyngeal 
neuralgia, vestibular nerve compression, vestibular paroxysmia, 
intermediate nerve neuralgia, vagus nerve compression, and 
microvascular decompression. The analysis covered all articles 
with information on the etiology, pathogenesis, clinical findings, 
diagnosis, differential diagnosis, neuroimaging, and pathomor-
phological assessment, as well as treatment strategies for such 
pathology, including surgical methods. After identifying all the 
articles that met the inclusion criteria and deleting duplicate 
data, 58 literature sources on cranial nerves compression syn-
dromes associated with neurovascular conflict were selected. 

Results and discussion. There is a perception that the cranial 
nerves compression syndromes associated with neurovascular 
conflict and leading to nerves hyperfunction are most character-
istic of the trigeminal nerve — with the development of typical 
clinical manifestations in the form of Tic douloureux or idio-
pathic trigeminal neuralgia. However, this type of lesion may 
also involve other cranial nerves at the level of the root entry or 
exit from the brain stem — with the development of a variety of 
functional disorders and clinical conditions.

The relevance of the problem lies in the fact that due to rela-
tively low prevalence of such syndromes, clinicians — primarily 
neurologists — often make mistakes in diagnosis and differen-

tial diagnosis of this pathology, which causes delay in establish-
ing the correct diagnosis, inadequate therapy, and late neurosur-
geon (able, in particular case, to radically eliminate the cause of 
the disease) involvement in the treatment.

The neurovascular conflict was first described in 1932 by 
Dandy, an American neurosurgeon who noted that trigeminal 
nerve compression in the posterior cranial fossa may cause fa-
cial trigeminal pain — tic douloureux [11]. A little later, Gard-
ner and Sava described a facial nerve neurovascular conflict in 
more than half of the patients operated for hemifacial spasm — 
the motor equivalent of trigeminal neuralgia. However, it was 
only with the use of the Jannetta`s operating microscope that 
the frequency of occurrence and prevalence of neurovascular 
conflict and the efficiency of neurosurgical treatment were truly 
evaluated. Based on these studies, Jannetta developed and imple-
mented a special surgical technique — microvascular decompres-
sion — which allowed the blood vessel and the affected nerve to 
be separated without detriment to the central nervous system [26]. 
Until now, this technique is widely used in neurosurgical hospitals 
worldwide to eliminate and/or alleviate specific syndromes caused 
by hyperfunction of cranial nerves in neurovascular conflict. 

According to the literature, compression neurovascular syn-
dromes are described for most cranial nerves: optic, oculomotor 
nerve groups: oculomotor, pathetic and abducent nerves; trigemi-
nal, facial, vestibulocochlear, glossopharyngeal, vagus and accesso-
ry nerves, respectively. Such pathologies have different frequency 
and prevalence, as well as specific clinical picture [24].

Neurovascular conflict of optic and oculomotor nerve groups 
can be manifested by visual deterioration, optic atrophy, ptosis, 
or facial myokymia associated with superior oblique eye muscle 
lesion. Trigeminal-vascular conflict, by a classic trigeminal neu-
ralgia. Facial nerve compression, by hemifacial spasm with sec-
ondary facial nerve neuropathy. Vestibulocochlear compression 
is associated with a variety of dementia syndromes, tinnitus, as 
well as vestibular paroxysmia, characterized by spontaneous 
vertigo attacks. Vascular compression of the bulbar group nerves 
— glossopharyngeal and vagus — is manifested by paroxysms 
of glossopharyngeal neuralgia, otalgia, and pharmacoresistant 
arterial hypertension, particularly in young people. Accessory 
nerve compression due to neurovascular conflict is manifested 
by dystonic syndromes in the form of spasmodic torticollis.
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In most cases, there is a lesion of one cranial nerve, but mul-
tifocal compression of several nerve trunks with the develop-
ment of polymorphic neurological symptoms is not uncommon. 
The literature describes cases of simultaneous lesions of cranial 
nerves 5 and 7, causing tic convulsif (trigeminal neuralgia with 
hemifacial spasm), combined lesions of nerves 7 and 8, and 9 
and 10, respectively [2,6,33]. In such cases, sinuous vertebral 
artery is often the cause of compression.

Walter E. Dandy wrote, “The sensory root is frequently 
indented, lifted up, or bent at an angle to the artery... This 
I believe is the cause of tic douloureux” [46]. Since Walter 
Dandy first described the vascular loop/trigeminal nerve root 
conflict in trigeminal neuralgia patients, the theory of neu-
rovascular compression has been postulated and widely ac-
cepted. It is believed that close contact between a blood ves-
sel — a vein, but more often, an artery — and a nerve trunk 
that exists for a long period of time may cause local demy-
elination of the nerve root and induce the development of a 
phenomenon called ephaptic transmission of nerve impulses 
[27]. Heart-generated blood vessel pulsation during the cardi-
ac cycle propagates a blood pressure wave up to the capillary 
bed. Venous blood flow also has the wave nature and leads to 
cyclical changes in intrathoracic pressure, thereby regulating 
venous return. Inside the skull, the main arteries and cranial 
nerve veins and trunks mostly pass in the posterior cranial 
fossa, which has a complex anatomy and includes a lot of 
structures: skull bones with holes therein, meninges and ce-
rebrospinal fluid, brain stem, cerebellum, blood vessels and 
nerves. In fact, each of the three neurovascular complexes of 
the posterior cranial fossa includes one of the three cerebellar 
arteries, one of the three parts of the brain stem, one of the 
three cerebellar stalks, one of the three surfaces of the cer-
ebellum, one of the three slots between the brain stem and the 
cerebellum, and one of the three groups of cranial nerves ex-
iting the brain stem from top to bottom. Often, both vertebral 
and basilar arteries act as a compressing agent [22].

Venous neurovascular conflicts may also cause cranial 
nerve hyperfunction. There could be purely venous compres-
sions or combined arteriovenous compressions. According to 
Dumot et al. [14], the incidence of trigeminal neuralgia due to 
venous neurovascular conflict varies from 6.1% to 68% (avg., 
25.3%). Another study of 326 patients by Dumot and Sindou 
[15] found that 124 (38%) people had a venous neurovascu-
lar conflict: 29 (8.9%) had isolated conflict and 95 (29.1%) 
had conflict involving an artery. Clinically, the diagnosis of 
venous compression is difficult, because in many patients it is 
manifested by atypical trigeminal neuralgia and background 
persistent facial pain with episodic pain paroxysms.

The pathophysiological aspects of neurovascular compres-
sion lie in the fact that ephaptic transmission probably leads 
to abnormal electrical neuronal discharges propagating to the 
muscle fiber or sensory nerve endings of the corresponding 
cranial nerve. In the future, this may cause pathological ex-
citing signals in the brain stem nuclei and constant electrical 
impulse with the formation of a “vicious circle” in the neural 
transmission. Most accurately, this pathophysiological cas-
cade is reflected in the theory of Rasminsky, who summarized 
the above events as follows: mechanical or ectopic excitation; 
impulse reflection: orthodromic and/or antidromic conduc-
tion; ephaptic excitation or “cross-linking” between axons 
after a nerve impulse, which explains the phenomenon of 
synkinesis (e.g. in hemifacial spasm [8]).

The most pronounced pathophysiological changes are 

found in the cranial nerve roots in their direct brain stem 
entry/exit area, in the so-called Obersteiner-Redlich zone (a 
root entry zone, REZ). This is a 50 μm long transitional sec-
tion, where depletion and/or complete absence of the myelin 
sheath is noted, where there is a transition of the “central” 
myelin synthesized by the central nervous system oligoden-
drocytes into the Schwann cells’ “peripheral myelin”. The 
“central” myelin in this part of the nerve is thinner and more 
susceptible to traumatic injury by any agent [19]. It is also 
worth noting that sensitive fibers of any nerve have a more 
extended “central” myelination section than motor fibers 
[34]. The relationship between the extent and volume of my-
elination of the central fragment of the cranial nerve roots 
has been well studied by Guclu et al. According to them, the 
largest length of this section is in the facial nerve, less in 
the trigeminal nerve, and the shortest fragment is in the glos-
sopharyngeal and vagus nerves, which exit the brain stem in 
the form of several roots, unlike the facial nerve, which is 
represented by a single stem [20].

It should be noted that a number of authors note differences 
in the terms: root entry/exit zone (REZ) and transition zone 
(TZ) [48].In some publications, REZ is used as a synonym 
for TZ, while in other sources REZ refers to the nerve region 
that includes TZ, the central part of the myelinated root, and 
the adjacent surface of the brain stem. But all the same, the 
“transition zone”, the TZ, is a more relevant and vulnerable 
anatomical structure, which is not always in the same po-
sition as the REZ. E.g., in the vestibulocochlear nerve, the 
TZ is clearly more distal than the REZ. Perfect anatomical 
knowledge of the TZ position and morphology is fundamen-
tal to the interpretation of neuroimaging results in cases of 
suspected neurovascular conflict [37]. 

In addition, the transition zone is also an area where the en-
doneurial microvascular network approaches the anastomo-
sis with extraneural vascular plexus, which makes it poorly 
vascularized, creating a greater susceptibility to damage [8].

A number of authors describe the structural and morpho-
logical nerve roots changes during neurovascular conflict 
(exemplified by the trigeminal nerve) in the form of structure 
deformation, course deviation, groove formation on nerve 
fiber surface, nerve atrophy, axon reduction and demyelin-
ation, disrupted structure of the myelin itself, fibrosis, and 
excess of collagen fibers. [12]

In most cases, neurovascular conflict occurs due to the pe-
culiarities of anatomical blood vessel course, abnormal loop-
ing, ectasias of posterior cranial fossa vascular structures that 
make up the vertebrobasilar system. Often, there is a com-
pression not only of the cranial nerves, but also of the brain 
stem itself, as, for example, in case of vertebrobasilar dolicho-
ectasia [58].

Small size of the posterior cranial fossa is probably the pre-
disposing factor of neurovascular conflicts. According to some 
data, neurovascular conflict patients more often than the general 
population have a combination of small posterior cranial fossa 
and the Arnold-Chiari malformation; they also have earlier man-
ifestation of symptoms in the nerve of interest. Moreover, after 
surgical treatment of the Arnold-Chiari malformation, complete 
regression of clinical manifestations of neurovascular conflict is 
often observed. 

In neurovascular conflicts of any cranial nerve, remissions are 
possible, which is probably due to spontaneous root remyelin-
ation. Table 1 shows the main syndromes associated with cranial 
nerves compression.



 
GeorGian Medical news  
no 6 (303) 2020

© GMN 115 

Table 1. The main syndromes associated with cranial nerves compression

Cranial 
nerve

Clinical 
syndrome Diagnosis criteria Compressing vessel

III Oculomotor nerve neuropathy [17]
Sedimentation symptoms in the form of nerve 
palsy, exotropia, ptosis, mydriasis, and accom-

modation disorders are more common

PCA
SCA

IV Superior oblique 
eye muscle myokymia [49] Diplopia, oscillopsia SCA

V Idiopathic trigeminal neuralgia [4]
Persistent idiopathic facial pain [40]

Unilateral facial pain in the dermatomes 
corresponding to the zones of innervation 
of trigeminal nerve branches 1, 2, or, more 
common, 3 in the form of lumbago, electric 

shocks lasting from several seconds to several 
minutes, a series of repeated pain attacks for 
several hours and even days, the presence of 
the so-called trigger areas, alternation of pain 

and refractory periods

SCA (75% – 88%) AICA 
(9.6% – 25%) Venous struc-

tures (8% – 10%) 
Multiple compression, 38%

VII

Hemifacial spasm [6,7,16]

Intermediate nerve neuralgia [43]

Unintentional, strictly unilateral tonic and/or 
clonic contractions of the facial muscles, usu-
ally including platysma, which are not con-
trolled by the mind and persist when asleep

Short-lasting attacks of lancinating intense 
shooting ear pain, external auditory meatus, 
may be accompanied by lacrimation and a 
change in taste/unpleasant taste sensations.

AICA (43%) 
PICA (31%)
VA (23%) 

Venous structures (3%)
Multiple compression, 38%

VII Vestibular paroxysmia [43,55]

At least 10 vertigo attacks (attack duration of 
less than 1 minute, dizziness occurs spontane-
ously or when the head is turned, the attacks 
are stereotypic; anticonvulsants are effective, 

other reasons are excluded

AICA (75%)
Veins, 10%

IX Glossopharyngeal neuralgia [3,4]

Paroxysms of unilateral acute pain in the sub-
mandibular region with radiation to the neck, 

tragus, auditory meatus, duration 1–3 seconds, 
provoked by yawning, swallowing, talking, at-
tack onset from the tongue root with spread to 
the palatine velum, tonsils, pharynx; possible 
vegetative symptoms in the form of bradycar-

dia and hypotension up to syncope

AICA (68%) 
VA (2%) 

Venous structures (6%) 
Multiple compression (23%)

X

Vagus nerve neuropathy [2,51]

Atypical otalgia [30]
Superior laryngeal nerve neuralgia [56]

Hemi-laryngopharyngeal spasm 
(HELPS) [10,25]

Syncopes, bradyarrhythmias, atypical otalgia, 
dyspeptic symptoms in the form of nausea, 

vomiting, or diarrhea
Intense shooting ear pain.

Pharynx and larynx shooting pain
Intentional pharynx muscles 

contractions by hemitype

Posterior inferior cerebellar 
(90% of all cases), vertebral 
or basilar arteries, or veins

XI Spasmodic torticollis [1]

Unintentional tonic or periodic neck muscles 
spasms, manifested by abnormal head posi-

tion, as well as intentional movements of 
cervical muscles.

VA

Currently, success in neurovascular conflicts diagnosis is 
largely due to application of high-power magnetic resonance 
scanners able to verify and measure the length of the transition 
zone, where the nerve root and the vessel are in contact. Ac-
cording to the literature, standard diagnosis involves a combina-
tion of three-dimensional T2-weighted high-resolution imaging 
with three-dimensional span angiography and three-dimensional 
gadolinium-enhanced T1-weighted imaging.

The combination of these techniques makes it possible to suc-
cessfully verify the conflict and identify treatment tactics with 
an emphasis on surgical methods and, to some extent, predict the 
treatment response. The following methods are used: CISS imag-
ing modes, FIESTA, balanced steady-state free precession MRI, 
controlled equilibrium and radio frequency discharge pulse, im-
proved optimized contrast sampling using various rotation angle 
changes (SPACE sequence; Siemens, Germany), which provide 



116

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

accurate visualization of the cisternal part of the affected cranial 
nerve. Multiplanar oblique reconstructions and fusion of three-
dimensional T2-weighted sequences with corresponding TOF 
images or three-dimensional gadolinium-enhanced T1-weighted 
images may be useful, especially for preoperative studies [57].

In recent years, diffusion-tensor imaging with tractography 
has been increasingly used — mainly for verification of demy-
elination, especially in trigeminal neuralgia [47]. 

In addition, high-resolution techniques are useful for differ-
ential diagnosis and identifying other causes of neurovascular 
conflict: multiple sclerosis, ischemia, tumors, vascular pathol-
ogy, etc.

In case of contraindications to MRI, it is possible to use heli-
cal computed tomography (HCT) with angiography. The study 
is conducted with intravenous contrast and allows evaluating the 
topographic features of the nerve root location, although does 
not allow visualizing minimal structural changes in the nerves 
themselves and in their roots exit zone. HCT is also recommend-
ed in suspected subarachnoid hemorrhage of aneurysmal origin. 

In some cases, when the neurovascular conflict is combined 
with the neuropathy in the nerve of interest for 4+ months and 
the cause could not be verified even by an MRI scan, it is advis-
able to perform a positron emission brain tomography to clarify 
the pathological process nature, including differential diagnosis 
with lymphoproliferative diseases.

In cases where neuroimaging methods are not able to confirm 
or disprove the presence of vascular compression, it is possible 
to use invasive techniques, including endoscopic neurosurgery, 
which allows visualizing the pathology in real time and deter-
mine real possibilities of therapeutic measures.

Treatment strategies in neurovascular conflicts are diverse 
and include both therapeutic and surgical methods. According 
to international recommendations, for pain paroxysm relief in 
trigeminal and glossopharyngeal neuralgia, intravenous fosphe-
nytoin or lidocaine infusions can be used. For long-term treat-
ment, carbamazepine or oxcarbazepine is recommended as the 
first choice. Lamotrigine, gabapentin, type A botulinum toxin, 
pregabalin, baclofen, and phenytoin can be used alone or as an 
additional therapy. Adding ropivacaine injection to any of the 
above drugs may also have an effect [32]. Combination with an-
tidepressants to control pain is possible.

In vestibular paroxysmia, carbamazepine in a daily dose of 
200 to 800 mg is also the drug of choice; in case of poor toler-
ance to the drug, sodium channel blockers such as valproic acid 
and phenytoin can be considered as alternatives.

When conducting drug treatment, it is important to monitor 
pain syndrome intensity as per VAS. The use of specialized 
scales to evaluate drug therapy efficiency, such as BNI (Barrow 
Neurological Institute scoring system) and MMS Scale (Modi-
fied Marseille Scale) [31], is reasonable. 

In the treatment of facial hemispasm, spasmodic torticollis, 
and other neurovascular compression syndromes accompanied 
by hyperkineses in addition to anticonvulsants administration, 
botulinum therapy by botulinum toxin type A injection into the 
affected muscles is currently preferred. According to the litera-
ture, the efficiency of this procedure is 90–100% [41]. In addi-
tion, botulinum toxin A has a good tolerance profile, minimum 
adverse effects and small number of contraindications, which 
allows to use it in elderly people with comorbidities. Transient 
facial asymmetry and diplopia, which usually regress within a 
month, are more often described as adverse effects.

Regarding the efficiency of botulinum toxin in trigeminal 
neuralgia treatment, large systematic reviews indicate that the 

use of botulinum toxin type A in dosage from 25 to 100 IU, in 
combination with other systemic drugs, reduced pain syndrome 
frequency and intensity to 12 weeks [44]. Research of Li, S et 
al. indicates significant reduction in pain intensity in 25% of pa-
tients within 14 months after botulinum toxin A injection [35]. 
It is possible that botulinum toxin type A may have an effect 
as an adjunctive therapy in some individual cases of trigeminal 
neuralgia, but given very low quality of evidence, a recommen-
dation to use it in respective cases is unreliable.

Nevertheless, practical experience shows that drug treatment 
is effective, on average, in 60% to 80% of patients — therefore, 
surgical treatment should be considered in the absence or insuffi-
cient clinical effect as early as possible. The results of Heinskou 
T et al. series of 156 trigeminal neuralgia patients indicate that 
the majority of patients (88%) preferred surgery to pharmaco-
logical treatment [24].

Microvascular decompression (MVD) is believed the opera-
tion of choice in posterior cranial fossa neurovascular conflicts. 
Thus, according to the literature, the MVD efficiency in trigemi-
nal neuralgia (the absence of pain and the need to continue con-
servative treatment) is up to 90% in the 1st postoperative year 
and up to 70–73.4% in 10–15 years after the surgery [9]. In 
glossopharyngeal nerve neuralgia, the MVD efficiency is up to 
90%, which means that surgical treatment can be considered the 
gold standard of the therapy [54]. The MVD efficiency in facial 
hemispasm is also high and, according to some reports, reaches 
85–90% in the short term and 70% in the long term [50]. As for 
vestibular paroxysmia, there is insufficient data on the MVD as 
a treatment method. There are minor reports in the literature on 
partial success of surgical treatment using this technique [39]. 
Nevertheless, it is recommended to consider it as a treatment 
option for patients with neurovascular conflict of the 8th pair of 
cranial nerves and a clinical picture of vestibular paroxysmia in 
patients who do not respond to or poorly tolerate pharmacologi-
cal treatment, given that there is a high risk of brain stem infarc-
tion due to intra- or postoperative vasospasm.

In most cases, the posterior cranial fossa MVD is carried out 
by retrosigmoid approach with mandatory intraoperative facial 
nerve function monitoring to minimize complications. Accord-
ing to various sources, surgical complications include transient 
(20%) and persistent (3–8%) hearing impairment, vestibular 
disorders, sensitive facial damages (5–30%), transient (5–6%) 
and persistent (2%) facial palsy, and cerebellar stroke (1–2% of 
patients) [53]. According to several authors, relapse risk factors 
include female sex, 8+ years disease duration, a vein as a source 
of conflict, and the absence of instant postoperative symptoms 
regression. Intraoperative detection of focal arachnoiditis reduc-
es the efficiency of microvascular decompression.

Percutaneous puncture techniques (used primarily for the 
treatment of trigeminal neuralgia) involve bringing the conduc-
tor needle to the oval foramen and entering the Meckel’s cave 
with targeted nociceptive trigeminal fibers destruction. The most 
common techniques are glycerol rhizotomy, microballoon com-
pression, and radiofrequency trigeminal rhizotomy. According 
to the literature, the efficiency of the latter reaches 76% after 
one session and 24% if the procedure is repeated 2 to 6 times 
[29]. Among the complications, the authors describe masticato-
ry muscle disorder, painful facial dysesthesia, decreased corneal 
reflex, abducent nerve lesion, etc. Despite the lower efficiency 
of these techniques compared to the microvascular decompres-
sion, they can be repeated at varying intervals for pain control, 
which is especially important in elderly patients subject to high 
surgical risks.
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Radiosurgical treatment. Gamma knife is a method of stereo-
tactic radiosurgery, where Cobalt-60 (70-90 Gy) is the source of 
ionizing radiation. The method is widely used in trigeminal and 
glossopharyngeal nerves neurovascular conflicts treatment [52]. 
The retrogasserian trigeminal segment is its target in trigeminal 
neuralgia. Akdag et al. [21] presented the outcomes of 250 tri-
geminal neuralgia patients 5 years after radiosurgical treatment. 
70% of patients had no pain, in 20% the pain decreased by more 
than 1/2, in 5% it was less than 1/2, in 5% it became more in-
tense. The complications included scleral dryness (22%), mem-
ory impairment (20%), hearing loss (16%), hypogeusia (16%), 
dysphagia (13%), and masticatory muscle weakness (11%). 
Nevertheless, data of larger reviews indicate lower efficiency of 
radiosurgery compared to the MVD in terms of short- and long-
term analgesic effects [42].

According to Kano H et al., stereotactic radiosurgery can be an 
efficient pharmacoresistant glossopharyngeal neuralgia treatment 
with a long-term pain syndrome reduction in 55% of patients after 
1 or 2 procedures. No patient in their study had vocal cords function 
changes or swallowing disorders after the procedure [28].

Partial rhizotomy, a transection of 1/3–1/4 of sensory fibers of 
the trigeminal nerve is more often used if the trigeminovascular 
conflict is either not verified as the cause of neuralgia, or it is 
impossible to adequately separate the vessel and the nerve in 
the microvascular decompression. According to J. Young and R. 
Wilkins, 6 years after surgery 40 (48%) patients had excellent 
outcome, 18 (22%) had good outcome, 25 (30%) had mediocre 
or unsatisfactory outcome, but the number of patients who had 
pain relapse increased by 2.6% every follow-up year [36]. Ac-
cording to Ruiquan Liu, Zhu Deng et al. the use of a combina-
tion of microvascular decompression and partial rhizotomy can 
also be considered as an efficient surgical alternative [38].

Thus, we can say that compression syndromes in cranial 
nerves associated with neurovascular conflict are a complex 
interdisciplinary problem, often poorly understood and unde-
tectable by neurologists. The literature describes cases of neu-
rovascular conflicts involving all cranial nerves except for the 
olfactory nerve. A blood vessel (an artery, less often a vein), 
typically in the area where a nerve root exits the brain stem acts 
as a compressing agent. Clinical findings are diverse and associ-
ated with nerve hyperfunction. The most common manifesta-
tions are trigeminal neuralgia, glossopharyngeal neuralgia, and 
hemifacial spasm. Currently, implementation of standard cranial 
nerve neuroimaging protocol using high-field high-power MR 
scanners, MR angiography, and DVI tractography into the di-
agnosis allows to timely detect neurovascular conflict and de-
termine treatment tactics. Neurosurgical intervention should be 
considered in case of failure or poor tolerance of conservative 
treatment. In most cases, the operation of choice is microvascu-
lar decompression, the essence of which is to separate the com-
pressing vessel from the nerve and insert a sponge between the 
nerve and the vessel.

Conclusion. Neurosurgical intervention should be considered in 
case of failure or poor tolerance of conservative treatment. In most 
cases, the operation of choice is microvascular decompression, the 
essence of which is to separate the compressing vessel from the 
nerve and insert a sponge between the nerve and the vessel.
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SUMMARY

CRANIAL NERVE HYPERFUNCTION SYNDROMES. 
MODERN APPROACHES TO DIAGNOSIS AND TREAT-
MENT (REVIEW)

1,2Sirko A., 1Chekha K., 1Mizyakina K.

1State Institution, Dnipropetrovsk Medical Academy, Ministry of 
Healthcare of Ukraine, Nervous Diseases and Neurosurgery De-
partment, Postgraduate Education Faculty; 2Public Institution, I. 
Mechnikov Dnipropetrovsk Regional Clinical Hospital, Ukraine

In this article, we reviewed neurovascular conflicts of most 
cranial nerves with characteristic clinical syndromes and ana-

lyzed preferred treatment strategies, including surgical methods.
We conducted literature review using the Pubmed database, 

selecting articles on cranial nerves compression syndromes, 
published for 10 years (from 2010 to 2020). The analysis cov-
ered all articles with information on the etiology, pathogenesis, 
clinical findings, diagnosis, differential diagnosis, neuroimag-
ing, and pathomorphological assessment, as well as treatment 
strategies for such pathology, including surgical methods. Af-
ter identifying all the articles that met the inclusion criteria and 
deleting duplicate data, 58 literature sources on cranial nerves 
compression syndromes associated with neurovascular conflict 
were selected. 

Cranial nerves compression syndromes are a complex inter-
disciplinary problem, often poorly understood and undetectable 
by neurologists. Literature sources describe cases of neurovascu-
lar conflicts with all cranial nerves except for the olfactory one. A 
blood vessel (an artery, less often a vein), typically in the area where 
a nerve root exits the brain stem acts as a compressing agent. Clini-
cal findings are diverse and associated with nerve hyperfunction. 
The most common manifestations are trigeminal neuralgia, glos-
sopharyngeal neuralgia, and hemifacial spasm. Currently, imple-
mentation of standard cranial nerve neuroimaging protocol using 
high-field high-power MR scanners, MR angiography, and DVI 
tractography into the diagnosis allows to timely detect neurovascu-
lar conflict and determine treatment tactics. 

Neurosurgical intervention should be considered in case of 
failure or poor tolerance of conservative treatment. In most 
cases, the operation of choice is microvascular decompression, 
the essence of which is to separate the compressing vessel from 
the nerve and insert a sponge between the nerve and the vessel.

Keywords: neurovascular conflict, neurovascular compres-
sion syndrome, cranial nerve hyperfunction syndrome, facial 
myokymia, trigeminal neuralgia, hemifacial spasm, glossopha-
ryngeal neuralgia, vestibular nerve compression, vestibular par-
oxysmia, intermediate nerve neuralgia, vagus nerve compres-
sion, microvascular decompression, rhizotomy, gamma surgery.

РЕЗЮМЕ

СИНДРОМЫ ГИПЕРФУНКЦИИ ЧЕРЕПНЫХ НЕ-
РВОВ. СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИ-
КЕ И ЛЕЧЕНИЮ (ОБЗОР) 

1,2Сирко А.Г., 1Чеха Е.В., 1Мизякина Е.В.

1днепропетровская Медицинская Академия Моз украины, 
кафедра нервных болезней и нейрохирургии; 2гу днепропе-
тровский региональный клинический госпиталь им. и. Меч-
никова, украина

В обзоре представлен анализ ретроспективных и со-
временных научных источников информаии по вопросам 
нейро-васкулярных конфликтов большинства черепно-моз-
говых нервов с характерными клиническими синдромами; 
рассмотрены наиболее предпочтительные стратегии лечения, 
в том числе хирургические методы с глубиной поиска 10 лет 
(2010-2020 гг.). Проанализировано 58 выявленных релевант-
ных источников об этиологии, патогенезе, клинике, диагно-
стике, дифференциальной диагностике, патоморфологической 
оценке и стратегиях лечения данной патологии.

На основании анализа и синтеза выявленной литературы 
определено современное состояние изученной патологии, 
в частности компрессионные синдромы черепно-мозговых 
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нервов являются сложной междисциплинарной проблемой, 
в большинстве случаев плохо понимаемой и недодиагности-
руемой неврологами. Клиника многообразна и связана с ги-
перфункцией нервов. Наиболее частыми проявлениями яв-
ляются тригеминальная невралгия, гемифациальный спазм, 
языкоглоточная невралгия. В настоящее время внедрение 
в диагностику стандартного протокола нейровизуализации 
черепных нервов при помощи высокопольных МР-сканеров 
высокой мощности, МР-ангиографии и DVI-трактографии 
позволяет своевременно диагностировать нейроваскуляр-
ный конфликт и определить тактику лечения. Операцией 
выбора в большинстве случаев считается микроваскуляр-
ная декомпрессия, суть которой заключается в отделении 
компримирующего сосуда от нерва и установке прокладки 
между нервом и сосудом.

reziume

Tavis tvinis nervebis hiperfunqciis sindrome-
bi. Tanamedrove midgomebi diagnostikasa da 
mkurnalobaSi (mimoxilva)

1,2a.sirko, 1e.Cexa, 1e.miziakina

1dnepropetrovskis samedicino akademia, ner-
vuli sneulebebis da neiroqirurgiis kaTedra; 
2dnepropetrovskis i.meCnikovis saxelobis regio-
nuli hospitali, ukraina

mimoxilvaSi warmodgenilia retrospeqtuli da 
Tanamedrove samecniero wyaroebis analizi Tavis 
tvinis nervebis neirovaskuluri konfliqtebis 

sakiTxebze, damaxasiaTebeli klinikuri sin-
dromebiT; ganxilulia mkurnalobis upiratesi 
strategiebi, maT Soris – qirurgiuli meTodebi, 
Ziebis siRrmiT - 10 weli (2010-2020 ww.). gaana-
lizebulia gamovlenili 58 relevanturi wyaro 
am paTologiis etiologiis, paTogenezis, klini-
kis, diagnostikis, diferenciuli diagnostikis, 
paTomorfologiuri Sefasebis da mkurnalobis 
stretegiebis Sesaxeb.
gamovlenili literaturis analizis da sin-

Tezis safuZvelze gansazRvrulia Seswavlili 
paTologiis Tanamedrove mdgomareoba, kerZod, 
is, rom Tavis tvinis nervebis kompresiuli sin-
dromebi warmoadgens disciplinaTSoris prob-
lemas, xSirad – cudad gagebuls da bolomde 
aradiagnostirebuls nevrologebis mier. klini-
ka mravalferovania da dakavSirebulia nervebis 
hiperfuqciasTan. yvelaze xSir gamovlinebas 
warmoadgens trigeminuri nevralgia, hemifacial-
uri spazmi, ena-xaxis nevralgia. dRes diagnosti-
kaSi Tavis tvinis nervebis neirovizualizaciis 
standartuli protokolis danergva maRali sim-
Zlavris magnitur-rezonansuli skanerebis, mag-
nitur-rezonansuli angiografiis da DVI-traq-
tografiis saSualebiT iZleva neirovaskuluri 
konfliqtis drouli diagnostikis da mkurnalo-
bis taqtikis gansazRvris saSualebas. SemTxve-
vaTa umetesobaSi arCevanis operaciad iTvleba 
mikrovaskuluri dekompresia, romlis arsi mdgo-
mareobs komprimirebuli sisxlZarRvis mocile-
baSi nervidan da safenis ganTavsebaSi nervsa da 
sisxlZarRvs Soris.

TRAUMATIC BRAIN INJURIES IN CHILDREN 
IN PRACTICE OF PEDIATRIC HOSPITAL IN GEORGIA

Chikhladze N., Kereselidze M., Burkadze E., Axobadze K., Chkhaberidze N.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Faculty of Medicine, Georgia

Traumatic brain injury (TBI) is a leading cause of death and 
disability worldwide and one of the major problems of Public 
Health [1-6]. Mortality from child traumatic injuries is 3-4 times 
higher in middle-income countries than in high-income countries 
[7,8]. Unfortunately, TBI is under-recognized and under-studied, 
particularly in many low- and middle- income countries [9-11]. 
Study of TBI reliable and high-quality data represents the basis for 
elaborating effective strategies for injury prevention [12].

Since 2014 the traumatic brain injury national reporting 
format for the hospitalized patients is in line with the Inter-
national E-health standards (ICD-10 codes for each case, in-
cluding special codes for external causes of the injury, NCSP 
codes for health intervention etc.). Since 2019 the country 
started introducing (piloting) Electronic Health Record 
(EHR) system, which potentially can collect all TBI related 
necessary information.

In 2018, the total number of hospitalized 0-17 age patients 
with TBI diagnosis (ICD-10 - S06) was 2314 in all medical fa-
cilities of Georgia. Patients were hospitalized in different hospi-
tals in Tbilisi and regions, and the biggest number (12,8%) was 
hospitalized in Pediatric hospital. In 33 medical facilities was 
hospitalized up to 5 patients and in 23 medical facilities 5-10 
TBI patients during the year. The aim of the research is to study 
epidemiological features of pediatric TBI based on the example 
of data from the biggest pediatric hospital in Georgia.

Material and methods. In this study we used descriptive sta-
tistics of NCDC official data.

Results and discussion. The total number of pediatric TBI pa-
tients during one year (2018) was 296, among them majority were 
male patients (61,1%), minority of patients were in 15-17 age group 
(12,5%) while in other three age group (10-14; 5-9 and 0-4) patients 
were distributed approximately equally (31,8%, 28,7% and 27,0%). 
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Table 1. Distribution of cases according Age, gender, mechanism of injury 

Variables
Number of cases (296)

Abc. %
Male 181 61.1

Female 115 38.9
Age   
0-4 80 27.0
5-9 85 28.7

10-14 94 31.8
15-17 37 12.5

Mechanism of injury   
RTI 56 18.9
Fall 197 66.6

Assault 0 0.0
Exposure to inanimate and animate mechanical forces 42 14.2

Other 1 0.3
Type of addressing   

Walk-in 220 74.3
Ambulance 50 16.9

Refferal 26 8.8
Discharge status   

Treatment completed 293 98.9
Died 3 1.00

Table 2. Distribution of cases according to the number of hospital days

Variables Total

Distribution of cases according to the number of hospital days 
(296 cases - 1073 hospital days)  

1 day 2-6 days 7-14 days > 15 days and more
abc. % abc. % abc. % abc. %

Male 181 100 55.2 61 33.7 12 6.6 8 4.4
Female 115 61 53.0 47 40.9 5 4.3 2 1.7

Age          
0-4 80 37 46.3 38 47.5 3 3.8 2 2.5
5-9 85 54 63.5 24 28.2 5 5.9 2 2.4

10-14 94 51 54.3 32 34.0 8 8.5 3 3.2
15-17 37 19 51.4 14 37.8 1 2.7 3 8.1

Mechanism of injury          
RTI - V01-V99 56 23 41.1 20 35.7 8 14.3 5 8.9
Fall - W00-W19 197 111 56.3 76 38.6 5 2.5 5 2.5

Assault - X85-Y09 0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Exposure to inanimate 

and animate mechanical 
forces - W20-W64 

42 27 64.3 12 28.6 3 7.1 0 0.0

Other 1 0 0.0 0 0.0 1 100.0 0 0.0
Type of addressing          

Walk-in 220 127 57.7 78 35.5 8 3.6 7 3.2
Ambulance 50 25 50.0 20 40.0 5 10.0 0 0.0

Refferal 26 9 34.6 10 38.5 4 15.4 3 11.5
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Falls were the main cause of pediatric TBI (66,6%) cases, fol-
lowed by RTI (18,9%) and exposure to inanimate and animate 
mechanical forces (14,2%). The type of addressing for major-
ity of patents is (74,3%) walk-in, ambulance (16,9%) and refer-
ral (8,8%). Treatment was completed for 293 (98,9) patients, 3 
(1%) patients died.

The total number of hospital days was 1073. In-patient treat-
ment for less than one week was sufficient for 90,8% of treat-
ment, same time, for the majority of patients (54,9%) the num-
ber of hospital stay days was one day, for 36,5% 2-6 days, for 
6,4% 7-14 days and for 2,7% of patients more than 15 days. 2-6 
days of in-patient treatment was needed for more girls rather 
than boys, while boys prevailed in all the other cases. The lon-
gest, more than 15 days of in-patient treatment was needed for 
3,9% of TBI affected boys and for 0,9% of girls.

The highest number of one-day hospital stay was found 
among 5-9 years old patients (63,5%). One-day hospital stay 
was also required for more than half of cases in 10-14 year and 
5-9 year old patient groups (54,3% and 51,4% respectively). 
Almost equal number of 0-4 year old patients required on-day 
(46.3%), and up to one week (47,5%) hospital stay.

The 7-14-day in-patient care was required for a biggest number 
of patients (9,6%) aged 10-14, equally in 5-9 and 0-4 age groups 
(5,9% and 5,0%, respectively). More than 15-days of hospital stay 
was most required in 15-17 yearage group (8.1%), equally in 5-9 
and 10-14 age groups (2,4% and 2,1%, respectively).

56,3% of fall cases and 41,1%of RTI cases required one day 
hospital stay. 2-6 days hospital stay was required almost equally 
in fall and RTI groups (38,6% and 35,7% respectively). More 
than 15 days of hospital stay was required for 7,1% of RTI cases 
and for 2% of fall cases. Cases of exposure to inanimate and ani-
mate mechanical forces required one day hospital stay in64,3% 
of cases. All these types of injuries prevailed in boys.

More than 15 days of in-patient care was required for 10 pa-
tients only, including 8 patients who were treated for up to 40 
days, and two patients treated for 144 days (cause: RTI; Diag-
nosis: Traumatic cerebral oedema (S06.1)) and 146 days (cause: 
falling; Diagnosis: Other Intracranial Injuries (S06.8)). In both 
cases the patient was a male. Most of the RTI cases were equally 
foundin 5-9 and 10-14 age groups (33,9%); Most of the cases 
of fall were found in 0-4 age group (31.5%), followed by 10-14 
(39,5%) and 5-9 (28.9%) age groups.

Table 3. Mechanism of injury by age and sex
Mechanism of injury by age and sex

RTI - V01-V99 Total % in total number of RTI Male Female
0-4 10 17.9 4 6
5-9 19 33.9 13 6

10-14 19 33.9 10 9
15-17 8 14.3 5 3

All ages 56 100.0 32 24
Fall - W00-W19 Total % in total number of Falls Male Female

0-4 62 31.5 28 34
5-9 57 28.9 46 11

10-14 60 30.5 36 24
15-17 18 9.1 13 5

All ages 197 100.0 123 74
Exposure to inanimate 

and animate mechanical forces - W20-W64 Total % in total number of Exposure to inani-
mate and animate mechanical forces Male Female

Table 4. Distribution of cases according to the number of hospital days 

ICD Diagnosis Total

Distribution of cases according to the number of hospital days 
(296 cases - 1073 hospital days)  

1 day 2-6 days 7-14 days >15 days and more

abc. % abc. % abc. % abc. %

S06.0 Concussion 249 158 63.5 90 36.1 1 0.4 0 0.0

S06.1 Traumatic cerebral oedema 1 0 0.0 0 0.0  0.0 1 100.0

S06.2 Diffuse brain injury 1 0 0.0 0 0.0 1 100.0 0 0.0

S06.3 Focal brain injury 18 2 11.1 7 38.9 7 38.9 2 11.1

S06.4 Epidural haemorrhage 11 0 0.0 4 36.4 4 36.4 3 27.3

S06.5 Traumatic subdural haemorrhage 9 0 0.0 5 55.6 3 33.3 1 11.1

S06.6 Traumatic subarachnoid haemorrhage 2 0 0.0 1 50.0 1 50.0 0 0.0

S06.8 Other intracranial injuries 1 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 100.0

S06.9 Intracranial injury, unspecified 4 1 25.0 1 25.0 0 0.0 2 50.0
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One day hospital stay was required for the majority of walk-in 
patients (57.7%) and for the half of the patients (50%) transport-
ed by ambulance. For the referral cases, one day hospital stay 
and 2-6 days hospital stay was required almost equally (34,6% 
and 38.5% respectively). More than 15 days of hospital stay was 
required for referral cases (7,7%) and walk-in patients (2,7%).

84% of cases were diagnosed of Concussion S06.0, followed 
by Focal brain injury S06.3 (6.1%), Epidural haemorrhage S06.4 
(3,7%) and Traumatic subdural haemorrhage S06.5 (3,0%). 
63.5% of Concussion cases required one day hospital stay and 
36,1% required up to one week hospital stay.

Focal brain injury and Epidural haemorrhage cases equally re-
quired up to one week and up to two weeks hospital stay (38,9% 
and 36,4% respectively). Out of 4 patients with diagnosis of 
Intracranial injury, unspecified S06.9, 2 patients died and one 
required hospital care for 144 days. 

In-patient treatment was completed in 98,9% of cases and 
three patients died. All three patients with lethal outcome were 
males from different age groups (0-4, 10-14 and 15-17). The du-
ration of hospital stay was different - 1 day, 7 days and 19 days. 
The cause of lethal injury was RTI, the diagnosiswere S06.9 
Intracranial injury, unspecified, in two cases and S06.2 diffuse 
brain injury, in one case.

Our research revealed that, based on the data analysis any 
type of TBIs are generally more common in boys than in girls. 
More than 15 days of in-patient treatment was also required in 
boys. TBI cases are highest in children aged 10-14. The TBI’s 
leading cause was falling. Falling was the main cause of injury 
in children aged 0 to 4 years and RTI in children aged 5 to 14 

years. 56.3% of those patients required one day hospital stay. 
Most of the TBI patients (74,3%) had walked-inin the hospi-
tal. In-patient treatment was completed in 98.9% of cases, three 
male patients (1%) died. In all three cases oflethal outcome, the 
cause of injury was RTI.

Thus, the statistical data analysis of Georgia’s largest chil-
dren’s hospital has made clear how TBI cases are distributed 
according to sex and age groups, mechanism of injury and type 
of addressing, as well as diagnosis and hospitalization days, 
including the reasons for lethal outcomes. However, based on 
existing data, it waspossible to study just part of TBI epidemio-
logical properties.

Conclusion. Traumatic brain injury national reporting for-
mats do not coverinformation about location and time of inju-
ries, place of occurrence, therapeutical treatment and severity 
of the illness. In official statistics there is no case-based infor-
mation about patients, which got the care in the emergency de-
partment. Accordingly, current official data reflects incomplete 
picture on the TBI in the country, including pediatric TBIs.It is 
necessary to conduct TBI retrospective study to evaluate TBI’s 
complete epidemiological properties. 
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Table 5. Distribution of fatal cases according to the age, gender, ICD Diagnosis

Fatal cases (3)

Gender  

Male 3

Female 0

Age  

0-4 1

5-9 0

10-14 1

15-17 1

ICD Diagnosis  

S06.2 Diffuse brain injury 1

S06.9 Intracranial injury, unspecified 2

Mechanism of injury  

RTI - V01-V99 3

Type of addressing  

Walk-in 2

Ambulance 1

Length of stay (days)  

1 1

7-14 1 (7 days)

15 and more 1 (19 days)
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SUMMARY

TRAUMATIC BRAIN INJURIES IN CHILDREN IN 
PRACTICE OF PEDIATRIC HOSPITAL IN GEORGIA

Chikhladze N., Kereselidze M., Burkadze E., Axobadze K., 
Chkhaberidze N.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Faculty of Medicine, 
Georgia

Traumatic brain injury (TBI) is a leading cause of death and 
permanent disability in children and adolescents. Study of TBI 
with reliable and high-quality data represents the basis for effec-
tive strategies for injury prevention. 

The database of the National Center for Disease Control and 
Public Health of Georgia for 2018 was studied to identify TBI 
cases treated at the largest children’s hospital in Georgia. Cases 
were included based on the S06 diagnosis coded of ICD-10. De-
scriptive statistics were used to describe traumatic brain injuries.

М. Iashvili Childrens’hospital treated 296 pediatric brain in-
juries in 2018. TBIs were more common in boys (n=180, 61,1%) 
than in girls (n=116, 38,9%), and patients aged 10 -14 were most 
frequent. 8 (4,4%) of male patients and 2 (1,7%) of female pa-
tients required more than 15 days of in-patient treatment. More 
than two thirds of children had suffered TBI due to falling 198 

(66.6%), followed by road traffic injuries 56 (18.9%) and oth-
er type of blunt force 42 (14.2%). 54.3% of all TBI patients re-
quired at least one day of hospital stay. Most of the TBI patients 
220 (74,3%) were brought to the hospital by private transportation. 
In-patient treatment was completed in 293 (98.9%) of cases, three 
(1%) male patients died. In all three cases of lethal outcome, the 
cause of injury wasroad traffic.

Based on existing data, it was possible to study just part of TBI 
epidemiological properties. TBI national reporting formats do not 
cover information about location and time of injuries, place of oc-
currence, therapeutical treatment and severity of the illness. To 
study the full epidemiological picture of TBI, retrospective stud-
ies based on the medical history in hospitals are needed.

Keywords: traumatic brain injury, pediatric injuries, epide-
miological characteristics, national reporting system.

РЕЗЮМЕ

ЧЕРЕПО-МОЗГОВЫЕ ТРАВМЫ У ДЕТЕЙ НА ПРИ-
МЕРЕ ДЕТСКОЙ БОЛЬНИЦЫ В ГРУЗИИ

Чихладзе Н.Н., Кереселидзе М.Т., Буркадзе Э.З., 
Ахобадзе К.А., Чхаберидзе Н.В.

тбилисский государственный университет им. и. джава-
хишвили, грузия

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) является основной при-
чиной смерти и постоянной нетрудоспособности у детей и 
подростков. Исследование ЧМТ с достоверными и высоко-
качественными данными является основой для эффектив-
ных стратегий профилактики травматизма.

Изучена база данных Национального центра контроля за-
болеваний и общественного здоровья Грузии за 2018 г. для 
выявления случаев ЧМТ, пролеченных в детской больнице 
им. Иашвили в Грузии. Случаи были включены на основа-
нии диагноза S06, кодированного классификатором ICD-10. 
Описательные статистические данные использованы для 
описания черепно-мозговых травм.

В течение 2018 г. в детской больнице им. М. Иашвили 
прошли лечение 296 пациентов с черепно-мозговой трав-
мой. ЧМТ чаще встречалась у мальчиков (n=180, 61,1%), 
чем у девочек (n=116, 38,9%), самый высокий показатель 
наблюдался в возрастной группе 10-14 лет. 8 (4,4%) пациен-
тов мужского пола и 2 (1,7%) пациентов женского пола нуж-
дались в стационарном лечении более 15 дней. 198 (66,6%) 
детей перенесли ЧМТ из-за падения, 56 (18,9%) - вслед-
ствие дорожно-транспортных происшествий 42 (14,2%) 
получили ЧМТ от различных видов удара. 160 (54,3%) па-
циентов с ЧМТ требовали не менее одного дня пребывания 
в стационаре. 220 (74,3%) пациентов с ЧМТ были доставле-
ны в больницу частным транспортом. Стационарное лече-
ние было завершено в 293 (98,9%) случаев, 3 (1%) пациента 
мужского пола умерли. Во всех трех случаях летального 
исхода причиной травмы было дорожно-транспортное про-
исшествие. На основании имеющихся данных возможно 
изучить только часть эпидемиологических харастеристик 
ЧМТ. Национальная система отчетности ЧМТ не включает 
информацию о локации и времени получения травм, месте 
возникновения, терапевтическом лечении и тяжести заболе-
вания. Для изучения полной эпидемиологической картины 
ЧМТ необходимы ретроспективные исследования, основан-
ные на истории болезни в больницах.
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reziume

Tavis tvinis travmuli dazianebebi bavSvebSi pe-
diatriuli hospitlis magaliTze saqarTveloSi

n.CixlaZe, m.kereseliZe, e.burkaZe, k.axobaZe, 
n.CxaberiZe

i.javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmifo univer-
siteti, saqarTvelo

bavSvebsa da mozardebSi Tavis tvinis travmu-
li dazianeba warmoadgens sikvdilianobis da 
mudmivi SezRuduli SesaZleblobebis ganmapiro-
bebel wamyvan mizezs. Tavis tvinis travmuli da-
zianebebis Seswavla saimedo da maRali xarisxis 
monacemebis safuZvelze aris prevenciis efeq-
tiani strategia.
Seswavlilia saqarTvelos daavadebaTa kon-

trolisa da sazogadoebrivi janmrTelobis 
erovnuli centris 2018 wlis monacemTa baza Ta-
vis tvinis travmuli dazianebebis im SemTxvevebis 
identificirebisTvis, romelTa mkurnalobac mim-
dinareobda saqarTvelos bavSvTa hospitalSi. 
SemTxvevebis SerCeva moxda ICD-10-is mixedviT S06 
diagnozis safuZvelze. aRwerilobiTi statisti-
kuri monacemebi gamoyenebuli iyo Tavis tvinis 
travmuli dazianebebis aRweris mizniT.
2018 wlis ganmavlobaSi m. iaSvilis saxelobis 

bavSvTa hospitalSi mkurnalobda 296 pacienti 

Tavis tvinis travmuli dazianebiT. Tavis tvi-
nis travmuli dazianeba ufro xSiri iyo vaJeb-
Si 180 (61,1%), gogonebTan SedarebiT - 116 (38,9%). 
yvelaze maRali maCvenebeli dafiqsirda asako-
briv kategoriaSi 10-14  weli. mamrobiTi sqesis 
8 (4,4%) pacients da mdedrobiTi 2 (1,7%) paci-
entebis stacionaruli mkurnaloba dasWirda 15 
dReze xangrZlivad. 198 (66,6%) bavSvma Tavis tvi-
nis dazianeba miiRo dacemis Sedegad, 56 (18,9%) 
SemTxvevaSi mizezi iyo sagzao-satransporto 
SemTxveva, xolo 42 (14,2%) - dartyma. 160 (54,3%) pa-
cients dasWirda erTdRiani hospitalizacia. 220 
(74,3%) pacientma hospitalSi transportirebuli 
iyo kerZo satransporto saSualebiT. staciona-
ruli mkurnaloba dasrulda 293 (98,9%) SemTx-
vevaSi, sami (1%) mamrobiTi sqesis pacienti gar-
daicvala. samive letaluri Sedegis mizezi iyo 
sagzao-satransporto SemTxveva.
arsebuli monacemebis safuZvelze, SesaZlebeli 

gaxda Tavis tvinis travmuli dazianebis epide-
miologiuri maxasiaTeblebis mxolod nawilis 
Seswavla. Tavis tvinis travmuli dazianebebis 
erovnuli angariSgebis formati ar moicavs in-
formacias travmis lokaciisa da drois, miRebis 
adgilis, Terapiuli mkurnalobisa da daavadebis 
simZimis Sesaxeb.
Tavis tvinis travmuli dazianebis sruli epi-

demiologiuri suraTis Sesaswavlad aucile-
belia hospitlebSi samedicino istoriebze da-
fuZnebuli retrospeqtuli kvlevebis Catareba.

МИКРОБНЫЕ МАРКЕРЫ ХРОНИЧЕСКОГО КАТАРАЛЬНОГО ГИНГИВИТА 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ПОДРОСТКОВ НЕСЪЕМНОЙ ОРТОДОНТИЧЕСКОЙ АППАРАТУРОЙ

1Горзов Л.Ф., 1Криванич В.М., 1Мельник В.С., 2Дробнич В.Г., 1,2Бойко Н.В. 

1гвуз «ужгородський национальный университет», cтоматологический факультет;
 2научно-исследовательский и учебный центр молекулярной микробиологии и иммунологии слизистых оболочек, 

гвуз «ужгородський национальный университет», украина

Оральная микробиота способна колонизировать поверх-
ность зубов и тканей слизистой оболочки полости рта, об-
разуя специфические ассоциации [32]. Причем ее свойства, 
приводящие к патологическим изменениям тканей пародон-
та, нарушениям физико-химических процессов в ротовой 
полости и дегенеративно-дистрофическим изменениям зу-
бочелюстного аппарата в значительной степени определя-
ются соотношением микроорганизмов в указанных ассоци-
ациях [9,35].

Известным побочным эффектом лечения несъемной 
ортодонтической аппаратурой (НОА) является заметное 
по многим показателям ухудшение состояния оральной 
микробиоты [10,16,23], в результате чего существенно 
повышается риск возникновения различных заболеваний 
ротовой полости, в частности хронического катарального 

гингивита (ХКГ), доля которого составляет 38% [4]. Дан-
ное заболевание трудно поддается лечению, а наличие 
НОА затрудняет выполнение процедур личной и профес-
сиональной гигиены, направленных на устранение его 
этиологических факторов [14]. Особенно актуальной эта 
проблема является для детей – самых многочисленных 
пользователей НОА. Для ее решения необходимо деталь-
но исследовать процессы формирования оральной микро-
биоты в присутствии НОА и выяснить их связь с ХКГ [31]. 
При этом важно выявить микроорганизмы, которые являют-
ся ключевыми для этих процессов – микробные маркеры 
(ММ). Последние необходимы для разработки современных 
инструментов, направленных на решение данной проблемы, 
а именно моделей (подвергнутых процедуре машинного об-
учения или глубокого машинного обучения [5,17]), способ-
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ных, например, определять по ММ вероятность развития 
ХКГ при использовании конкретным пациентом несъемной 
ортодонтической аппаратуры. Успешность этих моделей 
существенно зависит от правильности выбора исходных 
данных для них, в нашем случае – ММ. Поэтому процедуре 
такого выбора, которая именуется feature selection, уделяют 
особое внимание [12,24].

Первичными экспериментальными данными являются 
сведения об изменении во времени качественного и коли-
чественного состава оральной микробиоты у условно здо-
ровых пользователей НОА и у заболевших ХКГ пациентов с 
несъемной ортодонтической аппаратурой. А при организа-
ции эксперимента следует принять во внимание ожидаемую 
зависимость получаемых результатов от возраста пациентов 
[23]. Что касается методов извлечения требуемой информа-
ции из первичных экспериментальных данных, то согласно 
результатам работы [13] весьма перспективным является 
корреляционный анализ [1,6]. И это отвечает естественно-
му предположению, что корреляционные связи различных 
видов микроорганизмов орального микробиома могут от-
ражать реальное взаимодействие составляющих его био-
пленок или других микробных ассоциаций. К тому же кор-
реляционный анализ является необходимой составляющей 
вышеупомянутой процедуры «feature selection”. Кроме него 
чрезвычайно перспективными в плане поиска эффективных 
микробных маркеров могут оказаться и другие инструмен-
ты из арсенала “feature selection”, в первую очередь метод 
главных компонент "Principal Component Analysis", фактор-
ный анализ и кластерный анализ [30].

Целью исследования является определение характеристик 
процесса изменений орального микробиома при ношении не-
съемной ортодонтической аппаратуры не заболевшими и забо-
левшими хроническим катаральным гингивитом подростков 
и определение микробных маркеров этого процесса. 

Материал и методы. Участниками эксперимента были 
подростки 12-15 лет, которые до установки несъемной орто-
донтической аппаратуры имели здоровые ткани пародонта. 
Из них, после первого обследования, проведенного через 
три месяца после начала использования НОА, были сфор-
мированы две группы.

I группа (здоровые подростки) – 30 детей (15 девочек и 15 
мальчиков), не заболевших ХКГ в процессе ношения НОА.

II группа (подростки с ХКГ) – 32 детей (17 девочек и 15 
мальчиков) с хроническим катаральным гингивитом, воз-
никшем в процессе ортодонтического лечения.

Количественную клиническую оценку пародонтологиче-
ского статуса пациентов проводили с помощью известных 
индексов: состояние общей гигиены полости рта характе-
ризовали индексом OHI-S [19], состояние гигиены с учетом 
НОА – индексом Улитовского–Ореховой [7] (индекс UO), 
степень воспаления десен определяли по индексу PMA в 
модификации C. Parma [29] и по гингивальному индексу 
(сокращенно – GI) [26].

Материалом микробиологических исследований (ММИ) 
были смывы ротовой полости конкретных пациентов. Опре-
деление видового состава орального микробиома проводи-
ли на третьем месяце ортодонтического лечения (первый 
этап), на шестом (второй этап) и на двенадцатом месяце 
(третий этап). Лечения ХКГ во время данного исследования 
не проводили.

Изоляцию, идентификацию, а также определение содер-
жания представителей орального микробиома в ММИ (по 
количеству колониеобразующих единиц – КОЕ – в едини-
це объема) осуществляли классическим культуральным 
методом [8] с использованием рутинных методик высева и 
применением хромогенных селективных питательных сред, 
в частности микроорганизмы, относящиеся к основной вы-
бранной нами группе (Streptococcus spp., Staphylococcus spp., 
семейство Enterobacteriaceae, Lactobacillus spp., Veillonella 
spp., Neisseria spp., Peptostreptococcus spp., Сandida spp. и 
Actinobacillus spp.) выделяли, используя среды и типичные 
разведения, указанные в таблице 1 (о выборе этой группы 
микроорганизмов см. далее).

В данном эксперименте мы не ограничивались выделе-
нием только аэробных микроорганизмов, поэтому посевы 
осуществляли и на других селективных питательных сре-
дах, в частности на Enterococcus Agar, среде Блаурокка, агар 
Хенеля, Bismuth Sulfite Agar, Bacteroides Bile Esculin Agar, 
что обеспечивало возможность определения всего спектра 
адекватных нашей проблеме микроорганизмов, идентифи-
цирующихся классическим культуральным методом.

Для более полного выявления культурально-биохимиче-
ских свойств орального микробиома базовые микробиоло-
гические методики дополняли использованием полуавтома-
тических биохимических тест-систем API 32E, API NH, API 
20 C AUX, API STREP, API STAPH, API 20 NE, API 50 CH, 
API 50 CHB, API CANDIDA, API CORYNE («BioMérieux», 
Франция) и ANAERO-test 23 STREPTOT-test 16 STAPHY-
test 16 CANDIDA-test 21 ENTERO-test 24 PLIVA («Lachema 
Diagnostika sro», Чехия).

таблица 1. Селективные питательные среды и типичные разведения, 
использовавшиеся для выделения микроорганизмов выбранной группы

Микроорганизмы Питательные среды Типичные 
разведения

Streptococcus spp. Streptococcus Agar 103 – 107

Staphylococcus spp. Yolk-Salt Agar 102 – 106

Семейство Enterobacteriaceae
Endo Agar, Simmons’ Citrate Agar; 105 – 108;

Среда Плоскирева 103

Lactobacillus spp. Lactobacillus MRS Agar 103 – 107

Veillonella spp. Veillonella Agar Base 101 – 105

Neisseria spp. Müller-Hinton Agar 103 – 105

Peptostreptococcus spp. Nutrient Agar 103 – 106

Candida spp. Sabouroud Agar 103 – 105

Actinobacillus spp. Hottinger’s Agar 103 – 107
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Все выполненные в данной работе микробиологические 
исследования отвечали общепринятым требованиям к уни-
фикации микробиологических методов, применяемых в 
клинико-диагностических лабораториях.

Базовый статистический анализ экспериментальных 
данных осуществляли известными методами описатель-
ной статистики и статистического вывода (statistical 
inference) [1,6], используя программный пакет OriginPro 
фирмы OriginLab для численного анализа данных и на-
учной графики [21].

Для выявления маркеров процесса формирования 
оральной микробиоты у детей с НОА (как заболевших, 
так и не заболевших ХКГ) использовали корреляционный 
анализ данных [2,15,27], а также методы многомерной 
статистики [30] – анализ главных компонент [22,25,33], 
факторный анализ [3,18,34] и кластерный анализ 
[3,30,34]. При этом использовали современные возмож-
ности указанных видов анализа, реализованные в библи-
отеках Data Science и Machine Learning для языка Python 
[5,17]. Расчеты проводили в специально созданной для 
научных исследований среде Anaconda – Python [20].

Результаты и обсуждение. Для каждого обследуемого из 
группы здоровых детей и группы детей с ХКГ определяли 
на каждом из трех этапов эксперимента – то есть всего в 186 
случаях – качественный и количественный состав оральной 
микробиоты. С наибольшей частотой (выше 75% незави-
симо от этапа) выявляли Streptococcus spp., Staphylococcus 
spp., Enterobacteriaceae spp., Lactobacillus spp., Veillonella 
spp., Neisseria spp., Peptostreptococcus spp., Сandida spp. и 
Actinobacillus spp. Список этих микроорганизмов (он уже 
представлен в таблице 1), условно назовем первым.

Со значительно меньшими частотами выделяли как у здоро-
вых, так и у заболевших ХКГ детей Lactococcus spp (16.1%), 
Enterococcus spp.(38.7%), Escherichia spp. (21.0%), Enterobacter 
spp. (35.5%), Bacillus spp. (14.5%) и Klebsiella spp. (6.4%) и 
лишь в единичных случаях идентифицировали Pseudomonas 
spp., Bifidobacterium spp., Bacteroides spp. и Prevotella spp. Спи-
сок этих микроорганизмов назовем вторым.

Как показали расчеты, получение статистически значи-
мых (p<0,05) результатов анализа первичных данных при 
имеющейся численности обеих задействованных в экспери-
менте групп подростков возможно лишь для микроорганиз-
мов из первого списка [1]. Что касается второго списка, то 
он требует формирования значительно бóльших групп.

Общую картину полученных первичных эксперименталь-
ных данных дает рис. 1. На нем представлены средние зна-
чения 13 показателей (гигиенических индексов OHI-S, UO, 
PMA и GI и логарифмов концентраций микроорганизмов из 
первого списка), полученных на всех трех этапах исследо-
вания обеих групп детей. Полужирными “усами” (отложен-
ными вниз от вершин диаграмм) изображена стандартная 
погрешность среднего (SE), а тонкими “усами” (отложен-
ными вверх от вершин диаграмм), представлено стандарт-
ное отклонение SD [1]. В нашем случае величина SD для 
каждой диаграммы указывает насколько разными у пациен-
тов могут быть значения соответствующего показателя, т.е. 
насколько существенной является персонифицированность 
его значений.

Из рис. 1 видно, что для большинства показателей их 
средние значения для группы детей с ХКГ заметно (и ста-
тистически значимо) превышают таковые для группы здо-
ровых детей. Но высокие во многих случаях значения SD 
свидетельствует о том, что в обеих группах, несмотря на 

такое превышение, имеются пациенты с близкими значени-
ями того или иного показателя и, следовательно, его повы-
шенное значение не может быть существенным фактором 
ХКГ. Из рисунка видно также, что если временны́е измене-
ния средних значений и имеют место, то они не являются 
яркими, легко прослеживаемыми, а наличие погрешностей 
дополнительно обусловливает неперспективность выяс-
нения динамики оральной микробиоты через временны́е 
зависимости средних значений исследуемых показателей. 
Поэтому нами выполнен корреляционный анализ данных о 
значениях 13 приведенных на рис. 1 показателей, получен-
ных для каждого пациента обеих групп на всех трех этапах 
исследования.

рис. 1. Средние значения гигиенических индексов и лога-
рифмов концентраций микроорганизмов на трех этапах ис-
следования группы здоровых подростков и группы подрост-
ков с Хкг. Полужирным “усами” (отложенными вниз от 
вершины диаграммы), изображена погрешность SE – стан-
дартная погрешность среднего, а тонкими “усами” (от-
ложенными вверх от вершины диаграммы), представлено 
стандартное отклонение SD

корреляционный анализ данных. Результатами корреляци-
онного анализа являются наборы коэффициентов r парных 
корреляций Пирсона (вместе с уровнями p их статистиче-
ской значимости) [1] для всех пар указанных показателей из 
соответствующих наборов исходных данных. В нашем слу-
чае речь может идти, в частности, о 6-ти наборах исходных 
данных (3 – для группы здоровых детей и 3 – для группы 
детей с ХКГ), отвечающих I, II и III этапам ортодонтическо-
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го лечения. Корреляционные коэффициенты r из этих набо-
ров можно назвать статическими, поскольку они определя-
ются теми взаимосвязями указанных показателей, которые 
имеют место на определенный момент (этап) исследования. 
Но нас больше интересуют не отдельные моменты, а процесс 
ортодонтического лечения. Корреляционные характеристики 
последнего можно, очевидно, определить лишь путем корре-
ляционного анализа сразу всех экспериментальных данных, 
полученных для каждой из исследуемых групп пациентов, т.е. 
полного (объединяющего данные I, II и III этапов) набора све-
дений о 13 вышеуказанных показателях для группы здоровых 
детей, и аналогичного полного набора данных для группы де-
тей с ХКГ. Коэффициенты r парных корреляций, полученные 
из таких полных наборов, можно назвать динамическими, по-
скольку они характеризуют степень синхронности поведения 
соответствующих пар показателей во времени в течение I, II и 
III этапов эксперимента.

Отметим, что в литературе по данной тематике по сей 
день отсутствуют какие-либо сведения о динамических 
корреляционных коэффициентах. Есть лишь единичные 
данные [13] о статических коэффициентах, которые непо-
средственно не характеризуют исследуемую динамику.

Указанные полные наборы исходных данных мы допол-
нили 14-м показателем – номером этапа исследования (да-
лее – показатель “Этапы”). Соответственно появились до-
полнительные полезные корреляционные коэффициенты, 
характеризующие тенденцию к изменению каждого из 13 
вышеуказанных показателей во времени. Однако показатель 
“Этапы” принимает, в отличие от остальных, ранговые (поряд-
ковые) значения. Поэтому порождаемые им дополнительные 
корреляционные коэффициенты мы вычисляли отдельно, по 

алгоритму Спирмена [1]. Уровень p статистической значимо-
сти корреляционных коэффициентов Пирсона и Спирмена 
рассчитывали по двусторонним (two-tailed) тестам.

Принимали во внимание только статистически значимые 
коэффициенты (p<0.05) с достаточно высокими абсолютны-
ми значениями (|r|≥0.4). Схемы этих существенных корре-
ляций для группы здоровых детей и детей с ХКГ приведены 
на рисунках 2а и 2б. Подписанными кружками представле-
ны соответствующие показатели; двойными кружками изо-
бражены пары сильно коррелирующих показателей (т.е. тех, 
для которых значения корреляционных коэффициентов r 
близки к 1); сплошные и пунктирные линии отображают со-
ответственно положительные и отрицательные корреляци-
онные связи (они подписаны значениями r); толщины линий 
приближенно отвечают абсолютным значениям корреляци-
онных коэффициентов r; стрелки вверх (вниз) отображают 
статистически значимые корреляции показателя “Этапы” с 
соответствующими стоматологическими или микробными 
показателями, т.е. демонстрируют тенденции к увеличению 
(уменьшению) последних во времени.

Отметим, что двойной кружок, представляющий на 
рис. 2а пару сильно коррелирующих стоматологических 
показателей OHI-S и UO, характеризуется значением 
r=0.93, а стрелки на кружках Veillonella spp., Neisseria spp., 
Peptostreptococcus spp. и Lactobacillus spp. отвечают корреля-
циям с показателем “Этапы”, характеризующимся значениями 
r=0.53, 0.68, -0.50 и -0.76, соответственно. На рис. 2б двойные 
кружки, представляющие пары сильно коррелирующих стома-
тологических показателей OHI-S, UO и PMA, GI, характеризу-
ются одинаковыми значениями r=0.99, а стрелки на кружках 
Veillonella spp., Neisseria spp., Enterobacteriaceae spp. и на двой-

рис. 2. Схемы выявленных статистически значимых динамических корреляций показателей состояния ротовой полости 
в процессе ношения ноА а) здоровыми детьми и б) детьми с Хкг. Подписанными кружками представлены 
соответствующие показатели; двойными кружками изображены пары сильно коррелирующих показателей 

(r близко к 1); сплошные и пунктирные линии отображают соответственно положительные 
и отрицательные корреляционные связи (они подписаны значениями r); толщины линий приближенно отвечают 

абсолютным значениям корреляционных коэффициентов; стрелки вверх (вниз) представляют обнаруженны
е статистически значимые тенденции к увеличению (уменьшению) во времени значений соответствующих показателей
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лей понятна и при этом, как следует из результатов корреля-
ционного анализа, они не имеют статистически значимых 
корреляционных связей с другими показателями. К тому же 
PMA и GI, будучи маркерами уже развившегося заболева-
ния, очевидно, избыточны в плане использования в выше-
упомянутых моделях машинного обучения (способных по 
введенным в них значениям маркеров конкретного пациента 
определять вероятность развития у него ХКГ при ношении 
несъемной ортодонтической аппаратуры). Итого оставлено 
12 показателей: индексы OSI-H и UO, логарифмы концен-
траций микроорганизмов Streptococcus spp., Staphylococcus 
spp., Enterobacteriaceae spp., Lactobacillus spp., Veillonella 
spp., Neisseria spp., Peptostreptococcus spp., Сandida spp., 
Actinobacillus spp. и ранговый показатель «Этапы» для ну-
мерации этапов исследования.

Полученные таким образом модифицированные наборы 
исходных данных (НИД) для группы здоровых детей и де-
тей с ХКГ будем называть НИД1 и НИД2, соответственно.

Рассмотрим сначала набор НИД1. Каждый из 30-ти 
участников группы здоровых детей презентован в НИД1 
тремя точками, а точка, в свою очередь, представляет зна-
чения 12 вышеуказанных показателей, полученных для 
данного участника на соответствующем этапе исследования 
(первом, втором или третьем). Итак, набор данных НИД1 
можно рассматривать как три группы (кластера) точек в 
12-мерном пространстве указанных показателей (каждый 
кластер состоит из 30 точек). Абсолютно аналогично можно 
представлять и набор данных НИД2: это троица кластеров в 
том же 12-мерном пространстве, только теперь каждый кла-
стер состоит из 32 точек – по количеству пациентов в группе 
детей с ХКГ.

Эти две многомерные картины кластеров содержат сведе-
ния о динамике формирования оральной микробиоты при 
ношении НОА здоровыми и заболевшими ХКГ детьми.

Метод PCA позволяет выявить существенные особенно-
сти этих картин путем перехода от 12 исходных показателей 
к новым характеристикам, которые называются главными 
компонентами (ГК) и обозначаются как PC1, PC2 и так да-
лее. В нашем случае их может быть не более 12 (количество 
исходных показателей). Каждая главная компонента явля-
ется специфической комбинацией исходных показателей, 
соответствует конкретной особенности указанной картины 
и объясняет определенный процент дисперсии исходных 
данных (вместе все 12 главных компонент объясняют 100% 
дисперсии). Обычно, а также в нашем случае, этот процент 
наибольший для PC1 и быстро спадает с увеличением но-
мера ГК, что демонстрируют данные таблицы 2, т.е. основ-
ными являются ГК с малыми номерами. Соответственно 
наиболее значимыми из исходных показателей – потенци-
альными маркерами – являются те, которые играют наиболь-
шую роль в формировании ГК с малыми номерами. Для на-
хождения таких показателей в нашем случае достаточно, как 
показывает анализ, ограничиться четырьмя первыми ГК. 

Следует выяснить, насколько существенной является 
роль каждого из 12 исходных показателей в формировании 
четырех указанных ГК. Для решения этой задачи мы на ос-
новании теории PCA [22] рассчитали дисперсии V, которые 
тратит каждый из исходных показателей на формирование 
каждой конкретной ГК. Согласно поставленной задаче, нас 
интересуют лишь наиболее существенные из потраченных 
дисперсий V. При этом критерием существенности V мож-
но считать превышение ею среднего значения Vср, т.е. вели-
чины V, усредненной в рамках конкретной ГК по всем ис-

ном кружке OHI-S & UO отвечают корреляциям с показателем 
“Этапы”, характеризующимся значениями r = -0.69, 0.67, 0.49 
и 0.53 соответственно.

Рисунки 2а, 2б (далее – схема 1 и схема 2) демонстри-
руют заметные отличия в формировании состояния ро-
товой полости при ношении НОА здоровыми и заболев-
шими ХКГ детьми. Ключевыми микроорганизмами здесь 
являются Veillonella spp., Neisseria spp., Lactobacillus spp. 
и Peptostreptococcus spp. – для схемы 1 и Veillonella spp., 
Neisseria spp. и Enterobacteriaceae spp. – для схемы 2, по-
скольку микроорганизмы каждого из указанных семейств 
формируют наибольшее количество существенных корре-
ляционных связей с другими составляющими орального 
микробиома. Схемы 1 и 2 отличаются, в первую очередь, 
именно структурами этих связей. Следует также отметить, 
что по прочности связей в схеме 1 выделяются Lactobacillus 
spp., а в схеме 2 – Veillonella spp. При этом Lactobacillus spp. 
фигурируют в качестве ключевых микроорганизмов лишь в 
схеме 1, а в схеме 2 вместо них появляются другие ключе-
вые микроорганизмы – Enterobacteriaceae spp.

Из иных отличий этих схем следует отметить: а) тен-
денции к возрастанию (схема 1) и спаданию (схема 2) ко-
личества Veillonella spp. во времени, б) наличие (схема 1) 
и отсутствие (схема 2) значимой корреляционной связи 
Enterobacteriaceae spp. – Сandida spp., а также в) отсутствие 
(схема 1) и наличие (схема 2) корреляций между концентра-
циями ключевых микроорганизмов и значениями гигиени-
ческих индексов OSI-H, UO.

Представленные результаты корреляционного анализа 
позволяют достаточно четко ранжировать разные состав-
ляющие орального микробиома по таким признакам, как 
количество и прочность создаваемых корреляционных свя-
зей, а также специфичность последних для микробиомов 
здоровых и заболевших ХКГ детей с НОА. Выраженность 
этих признаков очевидно важна для искомых микробных 
маркеров процесса изменений орального микробиома при 
ношении несъемной ортодонтической аппаратуры не за-
болевшими и заболевшими ХКГ детьми. И в этом плане 
явно выделяются вышеуказанные ключевые микроорга-
низмы Veillonella spp., Neisseria spp., Lactobacillus spp., 
Enterobacteriaceae spp. и Peptostreptococcus spp.

Но результаты корреляционного анализа еще оставляют 
открытыми такие вопросы по потенциальным маркерам: 
а) отвечают ли указанные ключевые микроорганизмы тем 
особенностям структуры исходных экспериментальных 
данных, которые надежно “привязаны” к устойчивым зако-
номерностям формирования орального микробиома у здо-
ровых и заболевших ХКГ детей с НОА, б) нет ли других 
показателей микробиома, которые хоть и не выделяются в 
плане корреляционных связей, но, тем не менее, существен-
но определяют указанные особенности структуры данных. 

Для поиска ответа на эти вопросы перспективным являет-
ся использование современных реализаций метода главных 
компонент и факторного анализа [5,17,30].

Метод главных компонент (PCA) и факторный анализ 
данных. Использовались те же два полных набора исход-
ных данных, что и в случае корреляционного анализа, но 
после их некоторой модификации. Последняя заключалась 
в том, что, во-первых, оба набора подверглись необходимой 
для реализации метода PCA процедуре автошкалирования 
[5]. Во-вторых, из обоих наборов были изъяты стоматоло-
гические показатели хронического катарального гингивита 
– PMA и GI. Дело в том, что маркерная роль этих показате-
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няемой первой главной компонентой). Это важный факт, так 
как указанные бактериальные показатели составляют пред-
ставленную выше по результатам корреляционного анализа 
группу ключевых микроорганизмов орального микробиома 
здоровых детей с НОА. Согласно этим же результатам, в 
группе ключевых микроорганизмов выделяется по проч-
ности корреляционных связей бактериальный показатель 
Lactobacillus spp. Из таблицы 3 видно, что он выделяется и 
в плане формирования главной компоненты PC1, поскольку 
тратит на это дисперсию, равную 0.85 – больше, чем любой 
другой показатель, отметим, что после вышеуказанной про-
цедуры автошкалирования все исходные показатели имеют 
одинаковые дисперсии, равные 1 [5].

Что касается других главных компонент, то, как видно из 
таблицы 3, компонента PC2 формируется, главным образом, 
стоматологическими индексами OHI-S и UO, т.е., согласно 

таблица 2. доли дисперсии исходных данных, объясненные разными главными компонентами

ГК
Объясненная дисперсия исходных данных, %

НИД1 (здоровые подростки) НИД2 (подростки с ХКГ)
PC1 35.29 43.31
PC2 18.68 11.19
PC3 13.65 10.71
PC4 10.00 8.82
PC5 7.12 7.44
PC6 6.45 5.21
PC7 4.15 4.88
PC8 2.28 4.13
PC9 1.29 1.93
PC10 0.68 1.61
PC11 0.35 0.74
PC12 0.07 0.02

таблица 3. Существенные дисперсии V> данных нид 1 (здоровые дети) и нид 2 (дети с Хкг), 
потраченные исходными показателями на формирование первых четырех главных компонент

Исходные показатели
Существенные дисперсии V>

НИД1 (здоровые подростки) НИД2 (подростки с ХКГ)
PC1 PC2 PC3 PC4 PC1 PC2 PC3 PC4

Индекс OHI-S -- 0.80 -- -- 0.75 -- -- --
Индекс UO -- 0.88 -- -- 0.75 -- -- --
Streptococcus spp. -- 0.25 -- 0.16 -- -- 0.23 --
Staphylococcus spp. -- -- -- 0.76 -- 0.73 -- --
Enterobacteriaceae spp. -- -- 0.51 -- 0.68 0.12 -- --
Lactobacillus spp. 0.85 -- -- -- -- -- 0.44 0.14
Veillonella spp. 0.67 -- -- -- 0.73 -- -- --
Neisseria spp. 0.79 -- -- -- 0.63 -- -- 0.14
Peptostreptococcus spp. 0.67 -- -- -- -- 0.25 -- 0.26
Candida spp. -- -- 0.52 0.11 -- -- -- 0.30
Actinobacillus spp. -- -- 0.27 -- -- -- 0.55 0.09
Этапы 0.78 -- -- -- 0.73 -- -- --

Средние дисперсии Vср 0.35 0.19 0.14 0.10 0.43 0.11 0.11 0.088
Сумма дисперсий V> (в % от 
дисперсии, объясняемой ГК) 88.6 85.9 78.9 85.8 81.9 81.7 94.4 87.1

ходным показателям. Далее эти превышающие Vср значения 
V обозначим как V>. Для компонент PC1, PC2, PC3 и PC4 
они приведены в таблице 3. В предпоследней строке этой 
же таблицы представлены величины Vср, они определяются 
по данным таблицы 2, для чего необходимо лишь перейти 
от процентных значений к долевым. Последняя строка та-
блицы 3 содержит для каждой ГК сумму значений V>, пере-
считанную в % от величины общей дисперсии, объясняемой 
соответствующей ГК.

Как видно из таблицы 3, компонента PC1 набора данных 
НИД1 формируется, главным образом, четырьмя бактери-
альными показателями Lactobacillus spp., Veillonella spp., 
Neisseria spp., Peptostreptococcus spp. и ранговым показа-
телем «Этапы» (потраченные ими на формирование PC1 
дисперсии заметно превышают среднее значение 0.35 и в 
сумме обеспечивают 88.6% всей дисперсии данных, объяс-



 
GeorGian Medical news  
no 6 (303) 2020

© GMN 131 

PCA-ранжированию, эта пара маркеров стоит на втором ме-
сте после ключевых микроорганизмов. На третьем месте, 
как видно из таблицы, находится отмеченная выше пара 
коррелирующих микробных показателей Enterobacteriaceae 
spp. и Сandida spp. (рис. 2а), которая определяет формирова-
ние компоненты PC3. Наконец на четвертом месте находит-
ся микробный показатель Staphylococcus spp., который по 
сути не характеризуется статистически значимыми корре-
ляционными связями, однако, как видно из таблицы, опре-
деляет формирование компоненты PC4.

Согласно таблице 3, компонента PC1 набора данных 
НИД2 формируется, в основном, тремя бактериальными по-
казателям Enterobacteriaceae spp., Veillonella spp. и Neisseria 
spp., двумя стоматологическими показателями OHI-S и UO 
и ранговым показателем “Этапы”. Указанные бактериаль-
ные показатели составляют представленную выше по ре-
зультатам корреляционного анализа группу ключевых ми-
кроорганизмов орального микробиома детей, заболевших 
ХКГ в процессе ношения НОА.

Что касается главной компоненты PC2, то согласно та-
блицы 3 она формируется, в основном, микробным пока-
зателем Staphylococcus spp. (который не характеризуется 
статистически значимыми корреляционными связями), и, в 
определенной степени, парой коррелирующих показателей 
Enterobacteriaceae spp. и Peptostreptococcus spp. (рис. 2б). А 
для компоненты PC3 определяющей является пара микроб-
ных показателей Lactobacillus spp. и Actinobacillus spp. Для 
группы детей с ХКГ главные компоненты PC2, PC3 прак-
тически равнозначными по проценту объясняемой диспер-
сии исходных данных (таблица 2), что не позволяет надеж-
но ранжировать связанные с этими ГК маркеры состояния 
орального микробиома детей с ХКГ. Поэтому метод PCA 
целесообразно дополнить классическим разведывательным 
факторным анализом (Exploratory Factor Analysis) [3,18], 
который, как и PCA, позволяет выявлять закономерные для 
исследуемого процесса факторы, являющиеся комбинация-
ми исходных показателей [18].

Факторный анализ наборов данных НИД1 и НИД2 был 
выполнен с помощью стандартного инструментария, входя-
щего в состав модуля factor_analyzer для языка Python и его 
библиотеки FactorAnalyzer [11,28]. По соответствующим те-
стам и критериям выяснено, что для обоих наборов данных 
ожидаемое количество искомых факторов равно 4 (обозна-
чим их как F1, F2, F3 и F4).

По структуре факторы F1, F2, F3 и F4 для набора данных 
НИД1 оказались абсолютно аналогичными главным компо-
нентам PC1, PC2, PC3 и PC4, что подтверждает результаты 
маркерного PCA-ранжирование исходных показателей со-
стояния ротовой полости группы здоровых детей с НОА.

Что касается набора данных НИД2, то по результатам 
PCA- и факторного анализов маркерное ранжирование 
исходных показателей для группы детей с ХКГ выгля-
дит так: 1) ключевые микроорганизмы Enterobacteriaceae 
spp., Veillonella spp. и Neisseria spp., 2) стоматологиче-
ские индексы OHI-S и UO, 3) Staphylococcus spp. по PCA-
ранжированию или Lactobacillus spp. по ранжированию со-
гласно факторному анализу.

Дополнительные маркерные свойства этих показателей 
можно обнаружить с помощью кластерного анализа данных.

кластерный анализ данных. Использовали наборы исход-
ных данных НИД1 (группа здоровых детей) и НИД2 (группа 
детей с ХКГ).

Выше отмечалось, что набор данных НИД1 можно рас-

сматривать как три группы (кластера) точек в 12-мерном 
пространстве исходных показателей, где каждый кластер 
отвечает определенному этапу эксперимента (первому, 
второму или третьему), а каждая точка кластера соответ-
ствует конкретному участнику эксперимента из группы 
здоровых детей (кластер состоит из 30 точек). Аналогич-
но НИД2 – такая же троица кластеров в том же 12-мерном 
пространстве, только каждый кластер теперь состоит из 
32 точек – согласно численности группы детей с ХКГ.

Выявлено, что для обоих наборов данных – НИД1 и 
НИД2 – указанные кластеры пространственно отделены 
друг от друга, т.е. точки кластера, отвечающего опреде-
ленному этапу исследования, не попадают в пределы кла-
стера, соответствующего другому этапу эксперимента. 
При этом кластеры приблизительно одинаково компактны 
во всех направлениях. Соответственно, для исследования 
кластерных свойств точек данных НИД1 и НИД2 можно 
использовать самые простые модели, среди них мы вы-
брали известную модель k-средних (k-means) [3,17].

После обучения на данных НИД1 (НИД2) модель 
k-средних безошибочно распределяет эксперименталь-
ные точки по соответствующим кластерам, что отображе-
но на рис. 3, на котором для примера изображена (в про-
екции на плоскость PC1-PC2) картина кластеров данных 
1 и 3 этапов исследования группы здоровых детей.

рис. 3. Полученная в рамках обученной модели k-средних 
картина кластеров экспериментальных точек 1-го и 3-го 
этапов исследования группы здоровых подростков. точки 
промаркированы условными номерами участников экспери-
мента. кругами обозначены центры кластеров

Модель k-средних отличается, в частности, тем, что 
позволяет определять количественную характеристику 
качества кластерной картины, а именно силуэтную меру 
s [17]. Величина s принимает значения в диапазоне от -1 
до +1 и характеризует степень компактности кластеров и 
их удаленность друг от друга. Чем больше s (ближе к 1), 
тем лучшей является кластерная картина. В нашем слу-
чае силуэтная мера для группы здоровых детей и детей 
с ХКГ принимает соответственно значения 0.35 и 0.37, 
что указывает на среднее качество кластеризации экспе-
риментальных точек в 12-мерном пространстве исходных 
показателей.
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В качестве количественных характеристик маркерных 
свойств последних мы использовали меры влияния        каж-
дого из показателей на значение s. Эти меры нетрудно 
определить, сравнивая силуэтную меру s для полного на-
бора (двенадцати) показателей с силуэтными мерами si для 
наборов из 11 показателей (получаемых исключением из 
полного набора того или иного показателя). Меры влияния                                                                                                                                          
       вычисляли по формуле:

Результаты вычислений для группы здоровых детей и 
группы детей с ХКГ представлены в таблице 4.

Из таблицы 4 видно, что использование показателя 
Neisseria spp. увеличивает силуэтную меру (улучшает 
кластеризацию) исходных данных для группы здоро-
вых детей почти на 10%. Существенно увеличивают s 
и другие микроорганизмы, которые являются ключевы-
ми для этой группы – Lactobacillus spp., Veilonella spp. 
и Peptostreptococcus spp. Все остальные показатели, осо-
бенно Staphylococcus spp. и Actinobacillus spp., ухудшают 
кластеризацию данных.

Согласно этой же таблице, силуэтную меру исход-
ных данных для группы детей с ХКГ увеличивают клю-
чевые микроорганизмы Veilonella spp., Neisseria spp. и 
Enterobacteriaceae spp., а также, хотя и незначительно, сто-
матологические индексы OHI-S и UO. Другие показатели, 
особенно Actinobacillus spp. и Staphylococcus spp., ухудша-
ют кластеризацию.

По данным таблицы 4 повышение качества группиро-
вания экспериментальных точек в кластеры, отвечаю-
щие различным этапам ортодонтического лечения обеих 
групп детей, обеспечивают те и только те микробиологи-
ческие и стоматологические показатели, которые форми-
руют главную компоненту PC1 (таблица 3).

Порядок расположения показателей в таблице 4 
можно считать ранжированием маркеров согласно ре-
зультатам кластерного анализа данных (сокращенно – 
КА-ранжированием). Определенной особенностью послед-
него является более высокое, чем в PCA-ранжировании, 
место показателя Streptococcus spp. В остальном же КА-
ранжирование соответствует результатам PCA- и фактор-
ного анализов. При этом вышеуказанную неопределенность 

относительно третьего места в конечном ранжировании 
маркеров для группы детей с ХКГ следует решить в пользу 
Lactobacillus spp.

Выводы. Исследован процесс изменений орального 
микробиома при лечении несъемной ортодонтической ап-
паратурой группы условно здоровых детей и группы детей 
с хроническим катаральным гингивитом, возникшем в про-
цессе ортодонтического лечения. Состояние полости рта 
определяли по стоматологическим показателям, в частности 
OSI-H и UO, и по микробиологическим показателям – лога-
рифмам концентраций микроорганизмов Streptococcus spp., 
Staphylococcus spp., Enterobacteriaceae spp., Lactobacillus 
spp., Veillonella spp., Neisseria spp., Peptostreptococcus spp., 
Сandida spp. и Actinobacillus spp. Измерение этих показате-
лей проводили на третьем месяце ортодонтического лече-
ния (первый этап эксперимента), на шестом (второй этап) и 
на двенадцатом месяце (третий этап).

Выяснено, что на всех трех этапах эксперимента средние 
значения большинства показателей для группы подростков 
с ХКГ заметно и статистически значимо превышают тако-
вые для группы здоровых подростков. Однако внутри каж-
дой из групп временны́е изменения средних являются не-
достаточно выразительными для получения статистически 
значимых сведений о динамике оральной микробиоты.

Для нахождения надежных характеристик этой динамики, 
а также с целью определения ее маркеров нами выполнены 
корреляционный, PCA, факторный и кластерный анализы 
всего массива полученных экспериментальных данных об 
указанных показателях.

Статистически значимыми характеристиками ди-
намики оральной микробиоты при ортодонтическом 
лечении являются тенденции к изменению во времени 
количеств определенных микроорганизмов. Для группы 
условно здоровых подростков это увеличение Veillonella 
spp., Neisseria spp. и уменьшение Lactobacillus spp., 
Peptostreptococcus spp. (рис. 2а), а для группы подростков 
с ХКГ – уменьшение Veillonella spp. и увеличение Neisseria 
spp. и Enterobacteriaceae spp. (рис. 2б). Другим существен-
ным признаком динамики оральной микробиоты является 
установленное для обеих групп детей четкое распределение 
экспериментальных точек в многомерном пространстве ис-
следуемых показателей по обособленным друг от друга кла-

i∆

таблица 4. влияние показателей состояния ротовой полости 
на качество кластеризации данных нид1 (группа здоровых подростков) и нид2 (группа подростков с Хкг)

НИД1 (здоровые подростки) НИД2 (подростки с ХКГ)

Показатели , % Показатели , %
Neisseria spp. 9.7 Veilonella spp. 7.9

Lactobacillus spp. 9.3 Neisseria spp. 7.3
Veilonella spp. 4.5 Enterobacteriaceae spp. 3.4

Peptostreptococcus spp. 4.2 OHI-S 0.87
OHI-S -2.2 UO 0.75

UO -4.5 Streptococcus spp. -4.0
Candida spp. -6.4 Peptostreptococcus spp. -4.1

Streptococcus spp. -6.5 Lactobacillus spp. -4.5
Enterobacteriaceae spp. -7.3 Candida spp. -4.7

Staphylococcus spp. -7.7 Staphylococcus spp. -6.8
Actinobacillus spp. -7.8 Actinobacillus spp. -7.5

i∆

i∆

i∆
100%i

i
s s

s
−

∆ = ⋅
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стерам, отвечающим различным этапам ортодонтического 
лечения (как, например, на рис. 3).

Что касается маркеров динамики орального микробиома 
в процессе лечения, то результаты корреляционного, PCA, 
факторного и кластерного анализов данных обосновывают 
такой маркерный рейтинг, соответственно, для здоровых и 
заболевших ХКГ подростков:

1. Lactobacillus spp., Veillonella spp., Neisseria spp., 
Peptostreptococcus spp.; 2. OHI-S и UO; 3. Enterobacteriaceae 
spp. и Сandida spp.

1. Enterobacteriaceae spp., Veillonella spp., Neisseria spp.; 2. 
OHI-S и UO; 3. Lactobacillus spp.

Интерес к этим маркерам обусловлен еще и возможно-
стью их применения в качестве исходных данных для мо-
делей (подвергнутых процедуре машинного обучения или 
глубокого машинного обучения), способных определять 
вероятность развития ХКГ при использовании конкретным 
пациентом несъемной ортодонтической аппаратуры. Из 
отобранных выше маркеров больше всего для таких моде-
лей подходят Veillonella spp., Neisseria spp., Lactobacillus 
spp., Enterobacteriaceae spp., а также OHI-S и UO.
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SUMMARY

MICROBIAL MARKERS OF CHRONIC CATARAL GIN-
GIVITIS IN TREATMENT OF CHILDREN WITH FIXED 
ORTHODONTIC APPARATUS

1Horzov L., 1Kryvanych V., 1Melnyk V., 2Drobnych V., 
1,2Boyko N.
1State Higher Educational Institution “Uzhhorod National Uni-
versity”, Dental Faculty; 2Scientific Research and Training Cen-
ter for Molecular Microbiology and Immunology of the mucous 
membranes, Uzhhorod National University, Ukraine

A side effect of treating children with fixed orthodontic equip-
ment (FOE) is the deterioration of the oral microbiota and, as a 
typical consequence, a significant increase in the risk of chron-
ic catarrhal gingivitis (CCG). The problem is to calculate the 
specified risk for each specific child, and its modern solution 
using models subjected to the machine learning procedure re-
quires the identification of microbial and other markers of the 
process of formation of oral microbiota in the presence of FOE 
in healthy children and children with CCG. The identification of 
such markers was the main goal of this study. The experiment 
consisted in monitoring this process by four dental and nine-
teen microbial parameters at the third, sixth and twelfth month 
of orthodontic treatment of 30 non-sick and 32 patients with CCG 
having healthy periodontal tissues before the FOE. Markers were 
detected by correlation, principal component (PCA), factor and 
cluster analyzes of the obtained experimental data. As a result, a 
marker rating of the studied microbial and dental parameters was 
built, and most importantly, it was shown that the microorganisms 
Veillonella spp., Neisseria spp., Lactobacillus spp., Enterobacteria-
ceae spp. and some others have pronounced properties of markers 
of the process of formation of oral microbiota in the presence of 
FOE in healthy children and children with CCG.

Keywords: orthodontic equipment, oral microbiome, gingivi-
tis, microbial markers.

РЕЗЮМЕ

МИКРОБНЫЕ МАРКЕРЫ ХРОНИЧЕСКОГО КАТА-
РАЛЬНОГО ГИНГИВИТА ПРИ ЛЕЧЕНИИ ПОДРОСТ-
КОВ НЕСЪЕМНОЙ ОРТОДОНТИЧЕСКОЙ АППАРА-
ТУРОЙ
1Горзов Л.Ф., 1Криванич В.М., 1Мельник В.С., 
2Дробнич В.Г., 1,2Бойко Н.В. 

1гвуз «ужгородський национальный университет», 
cтоматологический факультет; 2научно-исследователь-
ский и учебный центр молекулярной микробиологии и имму-
нологии слизистых оболочек, гвуз «ужгородський нацио-
нальный университет», украина

Побочным эффектом лечения детей несъемной ортодон-
тической аппаратурой (НОА) является ухудшение состояния 
оральной микробиоты и, как типичное следствие, существен-
ное повышение риска возникновения хронического катараль-
ного гингивита (ХКГ). Проблемой является расчет указанно-
го риска для каждого конкретного ребенка, а ее современное 
решение с помощью моделей, подвергнутых процедуре ма-
шинного обучения, требует выявления микробных и других 
маркеров процесса формирования оральной микробиоты в 

присутствии НОА у здоровых детей и детей с ХКГ. Выявление 
таких маркеров и было основной целью данного исследования.

Эксперимент заключался в контроле указанного процесса 
по четырем стоматологическим и девятнадцати микробным 
показателям на третьем, шестом и двенадцатом месяце ор-
тодонтического лечения 30 незаболевших и 32 заболевших 
ХКГ подростков, имевших до постановки НОА здоровые 
ткани пародонта. Маркеры выявляли путем корреляционно-
го, компонентного (PCA), факторного и кластерного анализов 
полученных экспериментальных данных. В результате построен 
маркерный рейтинг исследованных микробных и стоматологи-
ческих показателей, а главное – показано, что микроорганизмы 
Veillonella spp., Neisseria spp., Lactobacillus spp., Enterobacteriaceae 
spp. и некоторые другие обладают ярко выраженными свойства-
ми маркеров процесса формирования оральной микробиоты в 
присутствии НОА у здоровых подростков и подростков с ХКГ.

reziume

qronikuli kataruli gingivitis mikrobuli 
markerebi mouxsneli orTodontiuli kon-
struqciebis mqone bavSvebis mkurnalobisas

1l.gorzovi, 1v. krivaniCi, 1b. melniki, 2v.drobniCi, 
1,2n.boiko 

1uJgorodis erovnuli universitetis stoma-
tologiis fakulteti; 2lorwovani garsebis 
molekuluri mikrobiologiisa da imunolo-
giis samecniero-kvleviTi da saswavlo centri, 
uJgorodis erovnuli universiteti, ukraina

mouxsneli orTodontiuli konstruqciebis 
mqone bavSvebis mkurnalobis gverdiT efeqts war-
moadgens piris Rrus mikrobiotis mdgomareobis 
gauareseba da, rogorc tipobrivi Sedegi, qroni-
kuli kataruli gingivitis ganviTarebis riskis 
mateba. problemas warmoadgens aRniSnuli riskis 
gaTvla TiToeuli konkretuli bavSvisaTvis; misi 
gadawyveta ki Tanamedrove modelebis saSualebiT 
moiTxovs piris Rrus mikrobiotis formirebis 
mikrobuli da sxva markerebis gamovlenas moux-
sneli orTodontiuli konstruqciebis mqone 
janmrTel da qronikuli kataruli gingivitis 
mqone bavSvebSi. kvleva mdgomreobda am procesis 
kontrolSi oTxi stomatologiuri da cxrameti 
mikrobuli maCveneblis mixedviT orTodontiuli 
mkurnalobis mesame, meeqvse da meTormete Tves 30 
janmrTel da qronikuli kataruli gingivitis 
mqone 32 bavSvSi, romelTac mouxsneli orTodonti-
uli konstruqciis dayenebamde hqondaT parodon-
tis janmrTeli qsovilebi. markerebi gamovlinda 
miRebuli Sedegebis korelaciuri, komponenturi, 
faqtoruli da klasteruli analiziT. Sedegad 
agebulia gamokvleuli mikrobuli da stomatolo-
giuri maCveneblebis markeruli reitingi da, rac 
mTavaria, naCvenebia, rom mikroorganizmebs Veillonel-
laspp., Neisseriaspp., Lactobacillusspp., Enterobacteriaceaespp. 
da zogierT sxvas axasiaTebs piris Rrus mikro-
biotis formirebis mkveTrad gamoxatuli mar-
keruli Tvisebebi mouxsneli orTodontiuli kon-
struqciebis pirobebSi janmrTel da qronikuli 
kataruli gingivitiT bavSvebSi.
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С конца XIX века (Л. Даун – 1886 г.) синдром Дауна, как 
особая форма фенотипного нарушения, в основе которой 
лежит мутация по 21-ой хромосоме (трисомия, трансло-
кация, мозаицизм), находится в центре внимания ученых 
многих стран, т.к. число больных синдромом Дауна мед-
ленно, но неуклонно растет. Этим обусловлена много-
численность и разнонаправленность научных и методи-
ческих исследований, посвященных этиологии генезиса 
и проблемы сравнительной реабилитации морфо-функ-
ционального состояния лиц с синдромом Дауна. Несмо-
тря на то, что число публикаций, посвященных лечению 
больных синдромом Дауна, значительно возросло, среди 
них почти нет работ, в которых рассматривается пробле-
ма сравнительной реабилитации нарушенного гомеоста-
за больных с помощью физических нагрузок. Слеудет 
отметить, что именно лечение и сравнительное восста-
новление морфо-функционального состояния больных с 
помощью физической терапии, а не участие их в разных в 
спортивных соревнованиях. 

В XXI веке продолжительность жизни детей, страдаю-
щих синдромом Дауна, значительно возросла и мнение о 
редкой выживаемости этих детей стало ошибочным, т.к. 
при достижениях современной медицины, непосредствен-
ной причиной смертности обычно является инфекция, ос-
ложнившая состояние ребенка, обусловленное генетически 
детерминрованной, неполноценной работой всего организ-
ма, и в частности кардио-васкулярной системы. 

Ухудшение экологического состояния на планете по-
служило основой увеличения частоты раждаемости де-
тей с синдромом Дауна [3,11,13,15,36,37]; а достижения в 
развитии медицинской науки послужили причиной роста 
встречаемости синдрома Дауна среди взрослого населения 
[12,14,16,19,33], что заставляет решать вопросы лечения, 
воспитания и социальной адаптации этих детей в органи-
зованном порядке. 

Рассматривая болезнь Дауна как сложную форму 
корреляции разносторонних нарушений развития, обу-
словленных хромосомными мутациями, в частности за-
держкой развития организма, включая нервную систему, 
недостаточность эндокринного аппарата и возникновение 
дистрофических явлений, обусловила разработку такой 
формы медикаментозной терапии, основным принципом 
которой является стимуляция развития организма с одно-
временным усилением гормональной деятельности, ре-
гулирования обменных процессов, приближающих мор-
фо-функциональное состояние больных к 18-20-летнему 
возрасту с одновременным интеллектуальным ростом. В 
процессе долгого предохранения больного от преждевре-
менного физического одряхления и интеллектуального 
оскудения, наряду с медикаментозной терапией, главен-
ствующая роль отводится физической терапии в виде ле-
чебной физкультуры. 

В связи этим, многолетние наблюдения, проводимые за 
больными синдромом Дауна, разностороннее изучение отно-
генеза и этиологии, рассмотренных в научно-практических 
трудах многих исследователей [1,2,4,6,7,14,17,18,32,33], а 

также анализ вопроса лечения и сравнительного восстанов-
ления физического состояния лиц, страдающих синдромом 
Дауна, легли в основу наших предположений о необходимо-
сти применения реабилитационных физических упражне-
ний в качестве восстановительного средства нарушенного 
гомеостаза больных синдромом Дауна в комплексе с меди-
каментозной терапией. 

Ввиду того, что широко применяемая на практике для 
лечения лиц с синдромом Дауна медикаментозная терапия 
даёт средний эффект, а в отдельных случаях значительные 
побочные явления (диспептические симптомы, психомо-
торное перевозбуждение, раздражение кожных покровов и 
слизистых оболочек рта, усиление кариеса зубов) [8,10,18, 
21,22,26,31]; а лечебная физкультура, в виде правильно (с 
учетом всех тех агенезии, которые характерны для синдро-
ма Дауна) составленных физических упражнений, успешно 
применяется для восстановления совершенно разных по 
форме и тяжести заболеваний, т.к. общеизвестно, что под 
влиянием регулярных занятий физическими упражнения-
ми, в организме человека постепенно происходят законо-
мерные морфологические и функциональные изменения. 
Мышечной деятельности принадлежит ведущая роль в раз-
витии нервной системы, скелета, мышечной системы и вну-
тренных органов [9,23,25,34].

Морфо-функциональные изменения под влиянием физи-
ческих упражнений основываются на структурных изме-
нениях, происходящих в организме больных под влиянием 
многократно совершаемой мышечной работы с постепенно 
увеличивающейся нагрузкой. Эти изменения лежат в осно-
ве общего совершенствования организма и повышения его 
работоспособности [5,27,29].

Под воздействием реабилитационных физических упраж-
нений устанавливаются оптимальные взаимоотношения в 
деятельности всех систем, благодаря регулирующей и коор-
динирующей роли центральной нервной системы. Огром-
ное значение в развитии репаративных механизмов имеют 
также вегетативная нервная система и гуморальная регуля-
ция [20,24,27,28,30,35]. 

Все общеизвествные положительные сдвиги, которые вы-
зывают физические упражнения стали основой наших пред-
положений о возможности восстановительного воздействия 
физической культуры на организм больных синдромом 
Дауна. Подтверждением наших предположений являются 
общеизвестные данные о влиянии физической нагрузки на 
организм человека в целом и на составляющие его отдель-
ных систем, в частности - сердечно-сосудистую и дыхатель-
ную системы.

Целью исследования явилось раскрытие физиологиче-
ских механизмов, обеспечивающих восстановительные 
процессы под влиянием физической терапии в организме 
больных синдромом Дауна, разработка специального ком-
плекса физических упражнений и установление оптималь-
ной мощности физической нагрузки. 

Для достижения поставленной цели, проводились ис-
следования в следующих направлениях: анализ механизма 
сдвигов, развивающихся под влиянием специально разра-

НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ РЕАБИЛИТАЦИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ 
И РЕСПИРАТОРНОЙ СИСТЕМ У ЛИЦ C ГЕННЫМИ АББЕРАЦИЯМИ
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ботанного комплекса физических упражнений на физио-
логические характеристики сердечно-сосудистой и респи-
раторный систем; определение оптимальной мощности 
физической нагрузки. 

Материал и методы. Исследована группа лиц старше-
го школьного возраста с синдромом Дауна. Клинический 
диагноз - трисомия по 21-ой аутосоме. Данные анамнеза 
у всех исследуемых были почти одинаковыми, т.е. у всех 
наблюдался порок сердца, стеноз магистральных сосудов, 
аномалии скелета, соматической мышечной системы, все 
нарушения анатомического строения и физиологические 
функции у всех детей были практически одинаковые. 

Организована и контрольная группа, клинический диа-
гноз – синдром Дауна, кардиологический – трисомия по 
21-ой аутосоме. Анамнезные данные схожи с таковыми 
исследуемой группы. 

Больные исследуемой и контрольной групп имели схо-
жий режим жизнедеятельности. 

Лица, объединенные в контрольную группу, не зани-
мались оздоровительной физкультурой, они находились 
только под медикаментозной терапией. 

В исследуемой группе физическая нагрузка в качестве 
реабилитационного средства применялась в течение двух 
лет. Мощность нагрузки менялась после каждого шесто-
го месяца, поэтапно от минимума к максимуму, с учетом 
функциональных возможностей исследуемых, и поэтому 
весь процесс исследования был разделен на четыре этапа. 

Исследования морфо-функциональных параметров пу-
тем применения стандартных физиологических методов 
проводились два раза в год в условиях покоя, с интерва-
лом в шесть месяцев. Проверка физиологических пара-
метров в указанные сроки проводились и в контрольной 
группе. 
1. Для подсчета ЧСС (частота сердечных сокращений) опре-
деляли интервалы R-R и подсчитывали частоту сердечных 
сокращений по формуле: 
2. Для определения артериального давления применяли ау-
скольтативный метод. 
3. Для определения индекса Кердо использовали формулу:  
                  где Д-давление, П-пульс. 

4. КЭК (коэффициент экономизации кровообращения) вы-
числяли по формуле КЭК=(СД-ДД)·П, где СД-систолическое 
давление, ДД-диастолическое давление, а П-пульс. 
5. ЖЕЛ (жизненная емкость легких) определяли методом 
спирометрии на сухом спирометре. Измеряли объем воз-
духа, полученный при максимальном выдохе, после макси-
мального вдоха (спирометр портативный «ССП»). 
6. МПК (максимальное потребление кислорода) определяли 
косвенным методом по методике Карпмана В.Л. Работу про-
водили на велоэргометре «Монарк», на котором сила меха-
нического тормоза 2 кп, работа одного оборота – 2,6=12 кгм. 
7. Силовой индекс вычисляли по формуле: 

Величину силы измеряли ручным динамометром «ДПР-
120», массу на весах «ВМ 150».
8. Для определения электропроводимости кожи применяли 
метод исследований КГР по методу Тарханова. Значения по-
тенциалов фиксировали чувствительным гальванометром. 
9. В качестве реабилитационной физической нагрузки 
применяли составленный нами комплекс физических 
упражнений. 

При составлении комплекса физических упражнений для 

больных синдромом Дауна учитывались:
1. Аномалии развития и дисфункция физиологических си-
стем, которые характерны для синдрома Дауна; 
2. Характер тех учреждений, где находились больные;
3. Условия и место проведения реабилитационных упраж-
нений;
4. Уровень умственного развития данных лиц, подбирая для 
них сравнительно простые, легко выполнимые упражнения. 
5. Мощность физической нагрузки рассчитывали по формуле:   
 -кгм/с, где А – количество исполненных движе-
ний, t- единица времени.

Полученную информацию обрабатывали методом вариа-
ционной статистики. 

Результаты и обсуждение. Сердечно-сосудистая систе-
ма. Результаты исследования показали, что после первых 
шести месяцев применения физической нагрузки мощно-
стью N=30 кгм/с в исследуемой группе частота сердечных 
сокращений снизилась, в среднем, на 3,7 (Х=3,7), с квадра-
тическим отклонением ±1.5, фактическое значение t крите-
рия  tф=10,6 (р=0,05). Систологическое давление снизилось, 
в среднем, на 7,2 (Х= -7,1), с квадратическим отклонением 
±4.1, фактическое значение t критерия tф=7,6 (р=0,05). Пока-
затель нервной регуляции сердца индекс Кердо повысился, 
в среднем, на 0.34 (Х=0,34), с квадратическим отклонени-
ем ±0.61, фактическое значение t критерия  tф=2,4 (р=0,05). 
Коэффициент экономизации кровообращения понизился, в 
среднем, на 397,2 (Х= -397,2) с квадратическим отклонением 
±431.7, значение t критерия  tф=3,9 (р=0,05). Во всех случаях                                                                                                                                          
         (диаграмма 1).

диаграмма 1. Показатели ЧСС у пациентов с синдромом 
дауна под влиянием физической нагрузки мощностью 30 кгм/с

В течение следующих шести месяцев на основе про-
веденных исследований морфо-функционального со-
стояния больных исследуемой группы мощность фи-
зической нагрузки была увеличена N=50 кгм/с. По 
истечении этих шести месяцев проверка исследуемых 
параметров в данной группе больных показала, что 
ЧСС снизилась, в среднем, на 5,9 (Х= -5,9) с квадрати-
ческим отклонением ±2,5, фактическое значение t кри-
терия  tф=10,3 (р=0,05). СД снизилось, в среднем, на 7,2 
(Х=-7,2) с квадратическим отклонением ±3.2, фактиче-
ское значение t критерия tф=9,5 (р=0,05); ИК повысил-
ся в среднем на 0,24 (Х=0,24) с квадратическим откло-
нением ±0,43, фактическое значение t критерия tф=9,5 
(р=0,05); КЭК понизился, в среднем, на 287,5 (Х=-287,5) 
с квадратическим отклонением ±412,3, фактическое 
значение t критерия  tф=3,0 (р=0,05). Во всех случаях                                                                                                                                          
        (таблицы 1-4, диаграмма 2).

При мощности физической нагрузки N=70 кгм/с ЧСС 
больных синдромом Дауна, объединенных в исследуемой 
группе, понизилась, в среднем, на 7,4 (Х=-7,4) с квадрати-
ческим отклонением ±2.4, фактическое значение t крите-
рия  tф=13,3 (р=0,05); СД снизилось, в среднем, на 8 (Х=-8) 
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с квадратическим отклонением ±3.4, фактическое значение 
t критерия tф=9,9 (р=0,05); ИК повысился, в среднем, на 0,1 
(Х=-0,1) с квадратическим отклонением ±0.6, фактическое 
значение t критерия  tф=13,1 (р=0,05); КЭК понизился, в 
среднем, на 330 (Х= -330) с квадратическим отклонением 
±371.3, фактическое значение t критерия tф=3,8 (р=0,05). Во 
всех случаях         (диаграмма 3).

диаграмма 2. Показатели ЧСС у пациентов с синдромом 
дауна под влиянием физической нагрузки мощностью 50 кгм/с

диаграмма 3. Показатели респираторной сиситемы у па-
циентов с синдромом дауна под влиянием физической нагрузки 
мощностью 30 кгм/с

За два года исследования у больных контрольной груп-
пы, не занимающихся реабилитационной физкультурой, 
показатели работы сердечно-сосудистой системы остава-
лись без изменений, а у некоторых и ухудшались. Про-
верка показала, что у больных контрольной группы ЧСС, 
в среднем, равна 89,9±8,1; СД – 132±3,8; ИК – 0,1±0,48; 
КЭК – 4284±518,5 (диаграмма 4).

диаграмма 4. Показатели респираторной сиситемы у па-
циентов контрольной группы

Физиологической основой реабилитации работы кар-
дио-васкулярной системы больных синдромом Дауна 
при применении физической нагрузки, на ваш взгляд, 
является процесс улучшения гемодинамики за счет 
максимального включения экстракардиальных факто-
ров и возрастания тренирующего действия адекватной 
физической нагрузки. Во-первых, улучшается рефлек-
торная регуляция гемодинамики в ответ на изменения 
условий внешней среды. Рефлекторные механизмы реа-
билитации осуществляются за счет «собственных» и «со-
пряженных» рефлексов сосудистой системы. Начальное 
звено собственных сосудистых рефлексов расположено 
в стенках самих сосудов в виде барорецепторов, реаги-
рующих на колебания кровяного давления. Сопряженные 
рефлексы берут свое начало в любом органе, имеющем 

механорецепторы, раздражение которых вызывает соот-
ветствующую реакцию сосудистой системы, а имеено, 
рефлекторное влияние, изменения гемосинокаротидной 
зоны, расположенной в устье полых вен. Кроме этих ос-
новных зон во всех отделах сосудистого русла имеются 
барорецепторы и хеморецепторы, реагирующие на изме-
нения химического состава крови. Включение начальных 
звеньев «собственных» и «сопряженных» рефлексов при 
мышечной работе происходит за счет возбуждения цен-
тров моторно-висцеральных рефлексов импульсами про-
приорецепторов работающих мышц. 

Во-вторых, активация симпато-адреналовой системы 
вызывает улучшение гуморальной регуляции гемоди-
намики, в частности, при первых воздействиях физиче-
ской нагрузкой происходит освобождение норадрена-
лина из первых окончаний гипоталамуса, в результате 
чего осуществляется активация адренергических меха-
низмов головного мозга и вследствие включения систе-
мы гипоталамус-гипофиз-кора надпочечников. Активи-
рующий мозговой слой надпочечников выбрасывает в 
кровь адреналин, который усиленно поступает в сердце 
и активизирует его деятельность, при этом сужаются 
кровеносные сосуды, чем и следует объяснить тахикар-
дию и гипертонию непосредственно во время работы. 
На следующем этапе происходит выброс норадренали-
на из адренергических нервных окончаний сердца, что 
приводит к активации в сердечной мышце обменных 
процессов. Симпато-адреналовая система оказывает 
активирующее воздействие на силу и частоту сердеч-
ных сокращений, расширяет сосуды, в частности ре-
гулирует изменения гемодинамики в нужном для орга-
низма направлении. 

Наряду с симпато-адреналовой системой, на процесс 
регуляции деятельности сердечно-сосудистой системы 
влияют и продукты метаболизма, постоянно присут-
ствующие в тканях, окружающих кардиосистему и уве-
личивающися при мышечной деятельности – диоксид 
углерода, молочная и пировиноградовая кислота, ионы 
калия. Они оказывают местные расширяющие воздей-
ствия. 

Улучшение кровообращения и деятельности сердца 
при физической терапии достигается также и благодаря 
усилению дыхательных экскурсий грудной клетки. На-
ряду с отрицательным внутригрудным давлением на при-
ток крови к сердцу, оказывает положительное действие 
и работа диафрагмального насоса. Следует отметить, что 
во время оптимальной мышечной работы в коронарные 
сосуды может поступать до одной трети всего систоли-
ческого объема крови, что создает благоприятные усло-
вия для восстановительных и респираторных процессов 
в сердечной мышце. Совокупность вышеуказанных про-
цессов, на ваш взгляд, создает предпосылки для морфо-
функциональной перестройки сердечно-сосудистой си-
стемы больных синдромом Дауна. 

Сравнивая полученные данные исследуемой и кон-
трольной групп следует заключить, что составленный 
и нормируемый нами комплекс физических упражне-
ний обеспечил реабилитацию кардиосистемы боль-
ных синдромом Дауна, и может быть рекомендован в 
качестве восстановительного средства деятельности 
сердечно-сосудистой системы лиц, больных синдро-
мом Дауна (таблицы 1-4, рис.1). 
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таблица 1. коэффициент корреляции ЧСС больных с синдромом дауна от мощности физической нагрузки
Xi Yi Xi-X Yi-Y (Xi-X) . (Yi-Y) (Xi--X)2 (Yi-Y)2

30 -3.7 -20 -2.9 -58 400 8.41
50 -5.9 0 -0.3 0 0 0.09
70 -7.4 20 -1.8 36 400 3.24

rxy = -0.82

таблица 2.коэффициент корреляции Сд больных с синдромом дауна от мощности физической нагрузки
Xi Yi Xi-X Yi-Y (Xi-X) . (Yi-Y) (Xi--X)2 (Yi-Y)2

30 -7.2 -20 0.2 -4 400 0.04
50 -7.2 0 0.2 0 0 0.04
70 -8 20 -0.6 -12 400 0.36

rxy = -0.8

таблица 3. коэффициент корреляции ик больных с синдромом дауна от мощности физической нагрузки
Xi Yi Xi-X Yi-Y (Xi-X) . (Yi-Y) (Xi--X)2 (Yi-Y)2

30 0.34 -20 0.12 2.4 400 0.0036
50 0.24 0 0.02 0 0 0.0036
70 0.16 20 -0.12 -0.01 400 0.0144

rxy = 0.85

таблица 4. коэффициент корреляции кЭк больных с синдромом дауна от мощности физической нагрузки
Xi Yi Xi-X Yi-Y (Xi-X) . (Yi-Y) (Xi--X)2 (Yi-Y)2

30 -397.2 -20 -346.5 -6930 400 2883.7
50 -287.5 0 -236.8 0 0 1705.7
70 -330.6 20 -279.3 -5586 400 148.84

rxy = -0.89

¯ ¯ ¯ ¯ ¯ ¯

¯ ¯ ¯ ¯ ¯ ¯

¯ ¯ ¯ ¯ ¯ ¯

¯ ¯ ¯ ¯ ¯ ¯

рис. 1. изменение кгр, кЭк, ЧСС, Сд и ик большных с син-
дромом дауна при мощности физической нагрузки 30, 50, 70 кгм/с

из соображений наглядности изображения по осям аб-
сцисс и ординат выбран разный масштаб.

респираторная система. Результаты по исследованию 
респираторной системы больных с синдромом Дауна, по-
казывают, что при мощности физической нагрузки N=30 
кгм/с, применяемой в течение первых шести месяцев, жиз-
ненная емкость легких больных синдромом Дауна, объеди-
ненных в исследуемой группе, увеличилась, в среднем, на 
0,6 (X=0,56) с квадратическим отклонением ±3,7, фактиче-
ское значение t критерия tф=24,5 (р=0,05, tф>tT). Максималь-
ное потребление кислорода увеличилось, в среднем, на 21,1 
(Х=21,1) с квадратическим отклонением ±3,7, фактическое 
значение t критерия tф=24,5 (р=0,05, tф=tT).

Полученные данные позволили последующее наращи-
вание мощности физической нагрузки – N=50 кгм/с. Эта 
мощность применялась в течение шести месяцев, по ис-
течению которых результаты в исследуемой группе были 
следующие: жизненная емкость легких увеличилась, в 
среднем, на 0,9 (X=0,9) с квадратическим отклонением 
±0,14, фактическое значение t критерия tф=2,7 (р=0,05 
tф>tT); максимальное потребление кислорода увеличи-
лось, в среднем, на 15,6 (X=1,56) с квадратическим от-
клонением ±3,8, фактическое значение t критерия tф=1,7 
(р=0,05, tф>tT).

При мощности физической нагрузки N=70 кгм/с, жиз-
ненная емкость больных синдромом Дауна исследуемой 
группы выросла, в среднем, на 1,2 (X=1,2) с квадратиче-
ским отклонением ±0,6, фактическое значение t критерия 
tф=1,3 (р=0,05, tф>tT), максимальное потребление кислорода 
увеличилось, в среднем, на 15,7 (X=1,57) с квадратическим 
отклонением ±1,5, фактическое значение t критерия tф=4,4 
(р=0,05, tф>tT).
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За время исследования у больных синдромом Дауна, 
объединенных в контрольную группу показатели работы 
респираторной системы оставались на прежнем уровне. 
Проверка показала, что ЖЕЛ больных контрольной груп-
пы, в среднем, составила 0,4±0,26, а МПК-12,6±3,3 (диа-
грамма 5).

диаграмма 5. воздействие физической терапии различ-
ной мощности на респираторную систему больных синдро-
мом дауна

рис. 2. изменение МПк, ЖеЛ больных с синдромом дауна 
при мощности физической нагрузки 30, 50, 70 кгм/с

из соображений наглядности изображения по осям аб-
сцисс и ординат выбран разный масштаб.

Правильно нормируемая физическая терапия улучша-
ет альвеолярную вентиляцию, повышает коэффициент 
использования кислорода, изменяет условия лимфо- и 
кровоснабжения легочной ткани, повышает репаративные 

таблица 5.коэффициент корреляции ЖеЛ больных с синдромом дауна от мощности физической нагрузки 
Xi Yi Xi-X Yi-Y (Xi-X) . (Yi-Y) (Xi--X)2 (Yi-Y)2

30 0.6 -20 0.3 6 400 0.09
50 0.9 0 0 0 0 0
70 1.2 20 0.3 6 400 0.09

rxy = 1

таблица 6. коэффициент корреляции МПк (Pwc170) больных синдромом дауна от мощности физической нагрузки

Xi Yi Xi-X Yi-Y (Xi-X) . (Yi-Y) (Xi--X)2 (Yi-Y)2

30 21.1 -25 3.6 -90 625 12.96
50 15.6 0 -1.9 0 0 3.61
70 15.7 25 -1.8 -45 625 3.24

rxy = 0.87

¯ ¯ ¯ ¯ ¯ ¯

¯ ¯ ¯ ¯ ¯ ¯

процессы в трахее, бронхах и бронхиолах, приводит к улуч-
шению диффузии газов в легких. Основной этих конструк-
тивных перестроек деятельности респираторной системы 
является активация нейрогуморальной регуляции работы 
респираторной системы больных синдромом Дауна под воз-
действием физической тепарии (таблицы 5,6, рис.2). 
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SUMMARY

ABERRATION GENOMS HAVING PEOPLE’S REHA-
BILITATION IN SOME ASPECTS OF CARDIO-VASCU-
LAR AND RESPIRATORY SYSTEM 
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Rehabilitation ifluences of adaptive physical exercises are 
based on interrelation of impellent and vegetative functions. In 
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particular at corrective picked up physical exercises according 
to functionalities of an organism, muscular activity causes posi-
tive changes in work of internal 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.

Ahile compezing data of control group, we can conclude, that 
the complex adaptive exercises and correctly choosen power of 
physical load, with the accounting of time, causes comparative 
rehabilitation of cardio-vascular and respiratory systems for 
people with congenital aberration of genes, aluch is very im-
portant for their vital activity, from our point of view, which is 
taking us to genomes innate, abrogated people social rehabilitat: 
on determinate problems. 

Keywords: aberration, rehabilitation, vegetative functions, 
motor-viscellary reflex, gemone, respiratory and cardio-vascular 
system, physical theraphy, capacity, optimal physical load, triso-
mia, limited ability, down syndrome, phenotype.

РЕЗЮМЕ

НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ РЕАБИЛИТАЦИИ СЕРДЕЧ-
НО-СОСУДИСТОЙ И РЕСПИРАТОРНОЙ СИСТЕМ У 
ЛИЦ C ГЕННЫМИ АББЕРАЦИЯМИ

1Кочакидзе Н.Г., 2Мдивани Н.В.

1грузинский государственный учебный университет физи-
ческого воспитания и спорта; 2тбилисский государствен-
ный медицинский университет, грузия

Реабилитационные влияния адаптивных физических 
упражнений основаны на взаимосвязи двигательных, а так-
же вегетативных и мышечных функций. В частности при 
правильно подобранной физической терапии мышечная де-
ятельность моторо-висцеральных рефлексов вызывает по-
ложительные изменения в работе внутренных органов. 

Целью исследования явилось определение роли физиче-
ских нагрузок в процессе сравнительного восстановления 
нарушенного гомеостаза лиц с органиченными возможно-
стями (синдром Дауна) наряду с медикаментозной терапий; 
установление формы и мощности физического воздействия. 

Исследования провадились в течение двух лет в исследуе-
мой и контрольных группах. Мощность физической назрузи 
(количества движения требуемый для выполнение простых, 
легкоусвоемых упражнений) менялись через каждый шесть 
месяцев. В этом же интервале времени, провадились про-
верки физиологических данных. 

Полученные данные исследовательской и контрольной 
группы позволяют сделать вывод, что комплекс адаптивных 

упражнений и, путём исследования, установленная опти-
мальная мощность физических нагрузок с учетом време-
ни воздействия на организм обуславливает сравнительную 
реабилитацию мышечной и вегетативной систем у людей с 
врожденной аберрацией генома, т.е. лиц с органиченными 
возможностями (синдром Дауна), что очень важно для их 
жизнедеятельности, с нашей точки зрения.

reziume

gul-sisxlZarRvTa da respiratoruli sistemis 
reabilitaciis 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 Sem-
TxvevaSi, kunTuri muSaoba motoro-visceruli 
refleqsebis meSveobiT iwvevs Sinagani organo-
ebis muSaobaSi dadebiT cvlilebebs. 
kvlevis mizans warmoadgenda unarSezRudul 

pirTa (daunis sindromi) fizikuri mdgomareobis 
SedarebiTi reabilitaciis procesSi, medikamen-
tozuri TerapiasTan aRdeniTi rolis gansazRvra 
da samkurnalo fizikuri zemoqmedebis formebis 
da simZlavris dadgena. 
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 miRebu-

li kvlevis Sedegebi iZlevian safuZvels gamo-
vitanoT daskvna, rom martivi fizikuri dat-
virTvebis kompleqsi da gamokvlevis procesSi 
dadgenili fizikuri datvirTvebis simZlavre, 
organizmze maTi zemoqmedebis drois gaTval-
iswinebiT, ganapirobebs sakvlev pirTa (aberaci-
uli genomis, anu SezRuduli SesaZleblobebis 
– daunis sindromi) gul-sisxlZarRvTa da res-
piratoruli sistemebis SedarebiT reabilita-
cias, rac, avtorebis azriT, metad mniSvnelovania 
aRniSnuli daavadebiT pirTa cxovrebisaTvis. 
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The disorders of the autonomic nervous system are an actual 
problem of modern child and adolescent medicine due to the 
wide prevalence, polymorphism of clinical manifestations as 
well as the negative impact on the quality of children’s life and 
adolescents [1].

The syndrome of autonomic dysfunction (SAD) is considered 
as polysystemic disorders that arise as a result of violation of the 
activity of over-segmental vegetative structures. In modern psy-
chiatry SAD is often considered as «Somatoproformal dysfunc-
tion of the autonomic nervous system» (according to ICD-10, 
heading F45,3). This concept combines a group of psychogenic 
diseases that are characterized by pathological symptoms resem-
bling a somatic disease but according to the results, there are no 
morphological manifestations are detected with them, although 
often there are nonspecific functional disorders [2].

Criteria for diagnosing of somatoform disorders were pub-
lished for adults and there are used for children due to the lack 
of research base which are oriented on children [3].

Somatoform disorders (CD) are a class of mental disorders 
characterized by persistent physical symptoms and complaints, 
however, even in the presence of somatic disorders, they can 
not have adequate medical explanation [4, 5]. These symptoms 
lead to numerous appeals to the doctor, additional unnecessary 
research and manipulation and caused family and social disad-
aptation in children, violations in educational functioning caus-
ing significant psychosocial distress [6].

Such point of medical view unclear physical symptoms in 
children and adolescents form to 50% of appeals at the outpa-
tient level. Children can hardly express their emotions and feel-
ings through the language, so psychological stress can find ex-
pression in the form of somatic symptoms [3].

With the release of DSM-5 somatoform disorders have re-
ceived a new name - “Somatic Symptom Disorder”. “Somatic 
Symptom Disorder” is characterized by somatic symptoms that 
are either very unpleasant or result in significant functional im-
pairment, as well as significant thoughts about the severity of 
symptoms, a high level of anxiety about symptoms and appro-
priate behavior in relation to these symptoms [7].

Comorbid psychiatric disorders can precede the development 
of somatic symptoms but often they occur during the onset of SD. 
Children of school age often have anxiety and depression [3].

Depression is a common mood disorder that is accompanied 
by a violation of behavioral and cognitive symptoms such as 
sleep and eating behavior, loss of interest, loss of pleasure (an-
hedonia), asthenia, feelings of guilt, helplessness, futility and 
general emotional instability [8].

Although there are numerous studies that tried to highlight the 
pathophysiology of depression, it still stays completely incom-
prehensible [9].

Several hypotheses have been proposed for the origin of de-
pression but the monoamine hypothesis (with the involvement 
of serotonin, norepinephrine and dopamine) is still the most 
common since most currently available antidepressants affect 
the carriers of monoamines or their receptors [10].

Serotonin is one of the key monoamines involved in the patho-

genesis of depression. Violation of its exchange in the central 
nervous system is associated with symptoms of depression such 
as mood swings, anxiety, panic attacks, anxiety, psychosomatic 
disorders, appetite and mental disorders. The hypothesis of the 
main role of serotonin in the development of depression was 
confirmed after the use of antidepressants which increased the 
level of monoamines in the central nervous system and reduced 
the depressive symptoms [9]. However the hypothesis about the 
special role of serotonin was also criticized for delayed onset of 
action and inadequate efficacy of selective serotonin reuptake 
inhibitors (SSRI) [10].

Unfortunately data about mechanisms of occurrence and fac-
tors of development of SD and depression, especially the role of 
monoamine in their occurrence and other pathogenesis chains in 
children are very limited and it requires further research.

The aim of the work - is to investigate the presence of de-
pressive disorders and their manifestation in children with so-
matoform disorders from different organs and systems and to 
establish the role of disorders of serotonin and tryptophan me-
tabolism in their occurrence.

Material and methods. Studies were performed on the clini-
cal basis of the Department of Pediatrics, Obstetrics and Gy-
necology Faculty of Postgraduate Education, National Pyrogov 
Memorial Medical University in the gastroenterological, cardio-
logical, nephrological and neurological departments of Khmel-
nytskyi regional children’s hospital in Khmelnitskyi.

Following the informed consent of parents and children, 
111 patients were diagnosed with SD, whose average age was 
13,6±2,3 years (M±σ), of which boys were 37,8% (n=42) and 
girls – 62,2% (n=69). The patients were divided into two groups: 
with SD without depression, 56,8% (n=63) and with SD with 
depression – 43,2% (n=48). The control group included 33 chil-
dren who had no emotional disorders, with an average age of 
13.2±2.0 years (M±σ).

The selection of children and the diagnosis of SD were per-
formed after general clinical examination and according to the 
criteria of SD ICD-10. The detecting of depression presence and 
its clinical symptoms in a selected group of children with so-
matoform disorders it was used the children’s depression inven-
tory of M. Kovacs, 1992. The method is intended for the study 
of children and adolescents of 6-17 years and allows assessing 
the affective and cognitive symptoms of depression, somatic 
complaints, social problems and behavioral problems. The over-
all normal index for CDI can range from 0 to 54, where 50 is a 
critical value after which the depth of symptoms increases [10]. 
The presence of depression was diagnosed in the presence of a 
T-score that was higher than the average (>60), which was trans-
lated the total amount of scores.

In all 111 children who had SD blood samples were taken to 
determine the serum concentrations of serotonin and tryptophan. 
The investigations were performed by biochemical method in 
the certified laboratory of Diagnostics Plus LLC, Kharkiv.

The tryptophan was examined by liquid chromatography us-
ing the Milchrom-6 microcolonial liquid chromatography.

The statistical analysis was performed using the Statistica 
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8.0.360, MedCalc.7.4.4.1. and Excel (2007). The hypothesis of 
normal distribution was checked using the criterion of Shapiro-
Uilka. Quantitative attributes are given in the form M ± σ (arith-
metic mean ± mean deviation). The probabilities of differences 
were estimated using Student’s twin-t-criterion and construct-
ing a 95% confidence interval (CI) for the mean difference, as 
well as methods of correlation and regression analysis with the 
construction of a CI for the correlation coefficient. The value at 
p<0,05 considered probably.

Results and discussion. In general in the study of the whole 
quantity of children (n=111) with SD 48 (43,2%) children have 
the overall score of the T-score in the questionnaire exceeded the 
upper limit of the average of 60 points, which made it possible 
to diagnose the presence of depression. The overall score of the 
T-score in this category of children was 69,6±8,7, which accord-
ing to the interpretation of the CDI questionnaire significantly 
exceeds the average level in which it is possible to diagnose the 
minimum depressive disorder.

Also according to the questionnaire among the 48 children 
with depression in 14 (29,2%) it was possible to ascertain the 
presence of mild depressive disorders, depression of moderate 
severity was found in 27 (56,2%) children and severe depression 
- in 7 (14,6%) children.

Figure 1 shows the general structure of depressive disorders 
in children with SD.

Fig. 1. The general structure of depression in children with 
SD according to the data of the questionnaire CDI

In the general structure of adolescents signs of severe depres-
sion were found in 7 (6,3%) persons whose data significantly 
exceeded the average and reached 75 and above points (at most 
100), which is quite substantial and requires appropriate atten-
tion, since they are the most at risk on the development of sui-
cidal behavior.

The average age of children with symptoms of depression was 
13,8±2,2 years and did not differ significantly from the average 
age of all children with SD, which was 13,6±2,3 years.

Among patients with SD with depression there was a signifi-
cant prevalence of girls - 34 (70,8%), boys - 14 (29,2%).Their 
ratio was 2.4:1 and indicated a greater tendency of women to 
develop depressive disorders and respectively to the more se-
vere SD.

The general level of depressive symptoms although not reli-
ably according to the T-score of the questionnaire was higher in 
girls (70,0±10,4 points), as compared to boys (66,4±5,6 points), 
which also indicates a higher the severity of depressive disor-
ders in females.

Mostly depressive disorders occurred in children with SD 
which had manifestations from the gastrointestinal tract (GIT) 
(functional dyspepsia, chest disorder, abdominal pain, appetite 
disorder, aerophagia, irritable bowel syndrome) and urinary 
excretory system (dysuric manifestations, neurogenic bladder, 
urinary incontinence) which respectively were examined and 

treated in the gastroenterological and nephrology departments 
of the hospital. Thus, there are 39 children with SD depressive 
disorders occurred in 18 (46,1%) in the gastroenterology depart-
ment and from 16 children with SD in 12 (75%) depression was 
detected in nephrology.

Less often depressive disorder met children with SD who had 
signs of the nervous system in the form pain syndromes (fibro-
myalgia, headache, joint pain), autonomic dysfunction with a 
tendency to hypotension or hypertension, syncope states, auto-
nomic crises, as well as in children with SD who had signs of 
the cardiovascular system (CVS) (hyperventilation syndrome, 
tachycardia, extrasystolic arrhythmia, cardialgia) were treated in 
the cardiology department and neurological department. Thus, 
in the neurological department from 30 children with SD de-
pressive disorders occurred in 10 (33,3%), in the cardiology de-
partment - from 26 children with SD in 8 (30,7%) depression 
was detected.

The most pronounced depressive symptomatology was found 
in children with SD from the gastrointestinal tract where the to-
tal score of the T-score on the CDI scale was 73,3±10,9 points, 
where the largest number of children with depression was of me-
dium severity (66,7%) and severe depression (22,2%). The less 
pronounced depressive symptoms were found in children with 
SD from the CVS and nervous system, where the total score of 
the T-score on the CDI scale was 69,1±7,2 points, and 68,7±6,4 
points, respectively. In children with SD from the CVS depres-
sive symptoms of moderate severity occurred in 62,5% of cases, 
severe depression - in 12,5% of cases. In children with SD from 
the nervous system depressive symptoms of moderate severity 
were found in 50,0% of cases, severe depression - in 10,0% of 
cases.

Although in children with SD from the side of urinary system 
depressive disorders were frequent but depressive symptoms 
were the least pronounced. The total score of the T-score on the 
CDI scale in them was 65,4±5,4 points. Among them the most 
commonly diagnosed were mild depressive disorders (50,0%) 
and least severe depression (8,3%).

In children with SD from the GIT in contrast to SD from other 
systems depressive symptoms were characterized by a predomi-
nance of low mood, tendency to tearfulness, tiredness, increased 
anxiety, as evidenced by the high score of the T-score for sub-
class A of the CDI questionnaire (69,1±10,9 points), which was 
also higher in comparison with children on SD by the CVS 
(64,6±6,8 points), from the nervous system (67,5±10,2 points) 
and from the urinary tract systems (61,9±6,5 points) (95% CI, 
0,01 - 14,4; p<0,05). Also, in children with SD from the GIT the 
clinical picture of depression was greatly complemented by such 
manifestations as a high level of fatigue, a sense of loneliness 
and anhedonia, as evidenced by the high score of the T-score for 
subculture D of the questionnaire CDI (68,0±6,8 points), which 
was also higher in comparison with children on SD by the CVS 
(66,8±6,2 points), from the nervous system (66,5±5,1 points) 
and from the urinary system (60,7±6,6 points) (95% CI, 2,17 – 
14,4; p<0,07).

Anhedonia is one of the key symptoms of depression and is 
characterized by a decrease or loss of satisfaction and therefore 
important in terms of identifying it in children as an important 
clinical marker of depression.

In children with SD from the CVS and the nervous system, 
unlike SD from the side of other systems depressive symptoms 
were predominantly characterized by high levels of fatigue, a 
sense of loneliness and anhedonia, as evidenced by the highest 
score of the T-score for the s subscale D of the CDI question-
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naire (66,8±6,2 and 66,5±5,1 points, respectively) compared to 
other subscales.

In children with SD from the urinary system unlike SD 
from other systems depressive symptoms were predomi-
nantly characterized by a negative assessment of their own 
insolvency, the presence of suicidal thoughts, as evidenced 
by a higher score of the T-score in the subscale E of the CDI 
questionnaire (60,9±8,5 points) compared with subclasses of 
patients with SD from the side of the CVS and the nervous 
system (56,7±11,5 and 57,0±8,6 points, respectively) and 
practically did not differ from the index in patients with SD 
from the side of the GIT (61,6±8,7 points).

The level of serotonin in serum in children with SD with de-
pression was 1,03±0,37 μmol/L and was significantly lower in 
comparison with children with CD without depressive symp-
toms with serotonin levels of 1,30±0,27 μmol/L (95% CI, 0,15 
– 0,39 μmol/L, p<0,0001). The level of serotonin in serum in 
children with SD with depression was also significantly lower in 
comparison with the control group of children without CD and 
depression, the level of which in them was 1,35±0,34 μmol/L 
(95% CI, 0,16 – 0,48 μmol/L, p<0,0002) (Fig. 2).

Fig. 2. The average serotonin level in blood serum of children 
with SD with depression and without depression.

Unlike serotonin, levels of tryptophan in the blood serum in 
children with SD with depression were 0,035±0,031 mmol/L and 
were higher but statistically insignificant compared to children 
with SD without depressive symptoms, which included trypto-
phan 0,026±0,026 mmol/L (p>0,05) and in comparison with the 
control group of children without SD and depression the level 
of which in them was 0,029±0,024 mmol/L (p>0,05) (Fig. 3).

To analyze the key clinical symptoms of depression that char-
acterize subclasses of the CDI questionnaire, the lowest sero-
tonin levels were associated with symptoms such as anhedonia 
and decreased and hypotymia (Table 1). The highest level of 
tryptophan was associated exclusively with the development of 
anhedonia.

Fig. 3. Average tryptophan level in blood serum of children 
with SD with depression and without depression

Analyzing the concentrations of serotonin and tryptophan on the 
subscales of clinical manifestations of depression it can be noted 
that the trend of a dependent increase in the levels of tryptophan 
with a decrease in the concentration of serotonin can be noted.

The level of serotonin in children with SD from the urinary 
system and depression was lower than in children without 
depression (0,75±0,46 and 1,23±0,22 μmol/L, respectively, 
p>0,05), in that time as the level of tryptophan was higher in 
children with depression compared with children without de-
pression (0,036±0,025 and 0,016±0,010 mmol/L, respectively, 
p>0,05). The level of serotonin in children with SD from the 
urinary system and depression was the lowest compared with 
patients with SD with manifestations from other systems and 
depression (for patients with SD from the GIT 95% CI, 0,09 – 
0,63 μmol/L, p<0,01; for patients with SD from the side of the 
nervous system - 95% CI, 0,02 – 0,70 μmol/L, p<0,03; for pa-
tients with SD from the side of the CVS - 95% CI, -0,007 – 0,80 
μmol/L, p>0,05).

The concentration of serotonin in children with SD from the 
side of the CVS and depression, SD from the side of the GIT and 
depression it is not reliable but was lower than in children with-
out depression (1,15±0,36 and 1,30±0,25 μmol/L, respectively, 
and 1,11±0,27 and 1,24±0,22 μmol/L, respectively, p>0,05), 
while the level of tryptophan was higher in children with depres-
sion to compare with children with SD from the side of the CVS 
without depression (0,045±0,040 and 0,032±0,035 mmol/L, 
respectively, p>0,05) and for patients with SD from the GIT 
(0,029±0,025 and 0,022±0,023 mmol/L, respectively, p>0,05).

Serotonin levels in children with SD from the nervous system 
and depression were significantly lower in children without de-
pression (1,11±0,25 and 1,38±0,34 μmol/L, respectively) (95% 
CI, 0,02% - 0,52 μmol/L, p<0,03), while the level of tryptophan 
was higher in children with depression to compare with children 
without depression (0,036±0,037 and 0,028±0,023 mmol/L, re-
spectively, p>0,05).

Table 1. Levels of serotonin and tryptophan depending on the clinical manifestations 
of depression in SD according to the data of the CDI questionnaire

Serotonin, μmol/L Tryptophan, mmol/L
n М±σ р n М±σ р

Нypotymia 35 1,08±0,31
<0,02

31 0,030±0,029
>0,05

Normal mood 76 1,24±0,36 73 0,030±0,030
Anhedonia 46 1,05±0,42

<0,0003
42 0,038±0,034

<0,02
Without anhedonia 65 1,29±0,25 62 0,025±0,025

Нypotymia 32 1,11±0,38
>0,05

27 0,035±0,031
>0,05

Normal self-esteem 79 1,22±0,33 77 0,028±0,028
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The level of serotonin in boys was slightly lower to com-
pare with girls 1,00±0,29 μmol/L and 1,04±0,40 μmol/L 
respectively, while the level of tryptophan in boys was 
relatively higher – 0,043±0,037 mmol/L and 0,031±0,027 
mmol/L respectively, but these differences were statisti-
cally insignificant.

Taking into account the obtained data indicating the possible 
relationship between serotonin and tryptophan concentrations in 
SD children with depression, as a possible chain of pathogenesis 
of its development, correlation and regression analyzes were 
used to establish this relationship.

Figure 4 shows a linear regression diagram that indicates a 
direct feedback between serotonin serum concentrations and its 
tryptophan precursor.

Fig. 4. Relationship between serotonin blood serum concen-
tration and its precursor - tryptophan in children with SD with 
depression

The analysis of the diagram showed the features of the re-
lationship between serotonin and tryptophan. The regression 
equation y = -0,03817 x +0,07729 (the forecast error for the y 
= bx + a equation is 0,0391 ± 0,0101, where 95% CI, 0,0229 
to 0,0492) indicates the feedback between serotonin and trypto-
phan (95% CI, for the coefficient b, -0,0725 to -0,00379, 95% 
CI, for the coefficient a, 0,038 to 0,117, p<0,05). The determi-
nation coefficient R2 = 0,117 = 0,117 indicates that in 11,7% 
of the cases of changes in serotonin concentration the level of 
tryptophan is changed. The calculated coefficient of correlation 
r is -0,342 (95% CI for r, -0,65 to -0,034, p<0,05) and indicates 
that the relationship between serotonin and tryptophan is moder-
ate and reversible.

However, it should be noted that such dependence was practi-
cally not observed in children with SD without depression (Fig. 5).

Fig. 5. Relationship between the serum concentration of sero-
tonin and its precursor - tryptophan in children with SD without 
depression.

The analysis of the diagram and the regression equation is 
y = -0,00281 x + 0,02989 (the forecast error for the y = bx + a 
equation is 0,0271 ± 0,00996, where 95% CI, 0,0171 to 0,037) 

indicates the inverse. The relationship between serotonin and 
tryptophan (95% CI, for the coefficient b, -0,0273 to 0,0217, 
95% CI, for the coefficient a, -0,00268 to 0,0625, p>0,05). De-
termination coefficient R2 = -0,02932 = 0,000856 shows that in 
0,09% of cases of changes in serotonin concentration the level 
of tryptophan is changed. The calculated coefficient of correla-
tion r is -0,029 (95% CI for r, -0,284 to 0,225, p> 0,05) and 
indicates that the relationship between serotonin and tryptophan 
is reversible but very weak.

The monoamine hypothesis was accepted as the most wide-
spread hypothesis about the main mechanism of development 
of depressive disorder for a long period because of its simplicity 
and understandability. In fact, it is believed that most currently 
used antidepressants are based on the monoamine hypothesis. 
However, an important problem with the monoamine hypothesis 
was the following: it cannot explain the delay in responding to 
antidepressants. In addition, many patients with depression re-
main refractory to the action of antidepressants [12, 13].

In view of this, we were asked to determine the role of sero-
tonin and its precursor tryptophan in the development of depres-
sive disorders in sick children in the SD, as well as the develop-
ment of individual SD without depression.

The obtained data can indicate the important role of serotonin 
in the development of depressive symptoms in children with 
SD with a significant decrease in its concentration during the 
disease - up to 1,03 ± 0,37 μmol/L against 1,30 ± 0,27 μmol/L 
in patients with SD without depression (95% CI, 0,15 – 0,39 
μmol/L, p<0,0001), while minimal role in the development of 
the SD itself since its levels did not differ significantly from the 
control group of children without SD and depression.

Tryptophan is an indispensable amino acid that is required 
for the biosynthesis of proteins in vivo. In the body tryptophan 
is metabolized in biologically active metabolites including se-
rotonin, melatonin, kinurenin and vitamin niacin [14]. The 
transformation of tryptophan into serotonin on the periphery 
is controlled by tryptophan hydroxylase-1 (TRH1) and in the 
central nervous system, tryptophan hydroxylase-2 (TRH2). It is 
believed that low concentrations or disturbances of tryptophan 
metabolism can be one of the factors of the development of de-
pressive disorders. [15]. However, the evidence base for such 
data is rather limited and ambiguous and requires further ob-
servations.

In our study we noticed a certain trend of changes in the level 
of tryptophan, namely when serotonin levels were reduced in 
children with SD with depression, there was a moderately depen-
dent increase in the level of tryptophan (0,035 ± 0,031 mmol/L 
in patients with depression against 0,026 ± 0,026 mmol/L in pa-
tients without depression).

The use of correlation and regression analysis (Figure 4) con-
firmed a significant reciprocal and moderate correlation between 
the serotonin level and the level of tryptophan in children with 
SD with depression (r = -0,342; 95% CI for r, -0,65 to -0,034, 
p<0,05), that is with decreasing serotonin concentration the lev-
el of tryptophan increases. However, it should be noted that this 
dependence was practically not observed in children with SD 
without depression (r = -0,029; 95% CI for r, -0,284 to 0,225, 
p>0,05) (Fig. 5). The obtained data can indicate involvement in 
the pathogenesis of depression in children with SD in the chain 
of tryptophan-serotonin, in violation of the transformation of 
tryptophan into serotonin (it is possible that due to the decrease 
in activity or the synthesis of tryptophan hydroxylase), due to 
which it is likely that there is a corresponding dependence on 
their change concentrations.
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The presence of more severe depression and its high frequen-
cy in patients with SD from the gastrointestinal tract can prob-
ably be explained by close ontogenetic communication between 
the gastrointestinal tract and the brain during fetal formation.

During the analyzing of the key clinical symptoms of depres-
sion that characterize subclasses of the CDI questionnaire, the 
lowest serotonin levels were associated with symptoms such as 
anhedonia and decreased and hypotymia (Table 1). The highest 
level of tryptophan was associated exclusively with the develop-
ment of anhedonia.

In the study of Kumar A. et al. (2016), low levels of platelet 
serotonin were found in individuals who attempted suicide. Also 
low levels of serotonin have been associated with impulsivity in 
men [16]. Reduction of serotonin in blood plasma in depressive 
disorder was observed in the study by Holck A. et al. (2019), it 
has also been noted that successful treatment with selective se-
rotonin reuptake inhibitors is associated with a greater decrease 
in circulating serotonin in the blood [17].

Although in our study the presence of depression was associ-
ated with a decrease of the serotonin concentration in the blood, 
its severity did not have any dependence on serotonin concen-
tration, including the concentration of tryptophan. Probably the 
severity of depression and its various clinical manifestations can 
also depend on other mediator systems of the brain (norepineph-
rine, dopamine) and their enzyme systems.

The high prevalence of depression among children with CD 
(43,2%) indicates its importance in the course of the disease, its 
clinical manifestations and possibly prognosis. The question of 
the relationship between depression and CD remains important. 
In most patients with psycho-somatic disorders, depression is 
a clinically significant pantry-poor disorder. It is important to 
emphasize that within the mentioned comorbidity it is possible 
to: 1) develop depression as a result of the patient’s personal re-
action to the existing somatic disease (Somatogenic depression); 
or 2) somatization of the primary depressive disorder in the form 
of one or another variant of “somatoform disorder”, somatoform 
pain disorder (somatized depression) [18].

In accordance with the received data we, it can be argued that 
depression, as the root cause of the disease (which can be in-
dicative of low levels of serotonin) can lie in a specific category 
of children in the SD but it is difficult to clinically determine 
this and this claim requires a more extensive study. At the same 
time there are patients with SD who do not have clinical mani-
festations of depression but have somatic symptoms. Probably 
SD can be a multifactorial pathology in the presence of vari-
ous pathogenetic subtypes but with similar somatic symptoms. 
This can depend on the effectiveness of treatment, a different 
response to psychotropic drugs and the prognosis of the disease.

Conclusions. 1. The presence of depressive symptoms was 
found in 43,2% of children with SD, in the majority of which it 
was moderate (56,2%), whereas severe depression was found in 
14,6% of adolescent children indicating its widespread preva-
lence in this quantity of children.

2. Among patients with SD with depression a significant pre-
dominance of girls (70,8%) over boys (29,2%) was 2,4:1, indi-
cating a greater tendency of women to develop depressive disor-
ders and accordingly to the more severe flow of SD.

3. The most pronounced depressive symptomatology was 
found in children with SD from the gastrointestinal tract, which 
can indicate the preservation and importance of close ontoge-
netic communication of the brain from the gastrointestinal tract 
and its primary inclusion in the mechanisms of development of 
depression and its clinical manifestations.

4. The clinical picture of depression in children on SD from 
different systems has certain differences. In children with SD 
from the gastrointestinal tract characterized by a predominance 
of depressive symptoms of depressed mood, a tendency to tear-
fulness, melancholy, increased levels of anxiety. In SD from the 
side of CVS and nervous system depressive symptoms usually 
manifested high levels of fatigue, loneliness and feeling the 
presence of anhedonia. SD depressive symptoms of the urinary 
system characterized mainly negative assessment of their own 
failure, the presence of suicidal thoughts.

5. Serotonin levels in serum in children with SD with depres-
sion were significantly lower in comparison with children with-
out SD with depression (95% CI, 0,15 – 0,39 μmol/L, p<0,0001) 
and in comparison with children without SD (95% CI, 0,16 - 
0,48 mmol/L, p<0,0002) indicating its important role in the 
development of depression but not in the development of the 
SD itself. Low serotonin levels were also associated with clini-
cal manifestations of depression as a decreased and hypotymia 
(95% CI, 0,02 – 0,30 mmol/L, p<0,02) and anhedonia (95% CI, 
0,11 - 0,36 μmol/L, p<0,0003).

6. A reliable reverse and moderate correlation between se-
rotonin level and tryptophan levels was found in children with 
SD with depression (r = -0,342; 95% CI for r, -0,65 to -0,034, 
p<0,05), which can indicate a violation of the chain of trypto-
phan-serotonin and its involvement in the development of de-
pressive disorders in children in the SD.

7. In children with SD depression requires timely diagnosis 
(using appropriate scales) and special attention since such chil-
dren should be at risk for the development of suicidal behavior 
and other mental disorders, more severe and prolonged course of 
the disease need timely care and specific treatment.

REFERENCES

1. Захарова ИН, Творогова ТМ., Пшеничникова ИИ. 
Современные рекомендации по диагностике и лечению 
вегетативной дистонии. // Медицинский совет. 2016; 16: 
116-123.
2. Чутко ЛС, Корнишина ТЛ, Сурушкина СЮ, Яковенко 
ЕА, Анисимова ТИ, Волов МБ. Синдром вегетативной 
дисфункции у детей и подростков. // Журнал неврологии и 
психиатрии им. С.С. Корсакова. 2018; 118(1): 43-49.
3. Mohapatra S, Deo SJK, Satapathy A, Rath N. Somatoform 
Disorders in Children and Adolescents. // German J Psychiatry. 
2014; 17(1): 19-24. 
4. Wineke J, Eurelings-Bontekoe E, Van Dijke A, Moene F, Van 
Gool A. Do Patients with Somatoform Disorders Present with Il-
lusory Mental Health? // J Psychol Psychother. 2015; 5(5): 213. 
5. Scheffers M, Kalisvaart H, van Busschbach JT, Bosscher RJ, 
van Duijn MAJ, van Broeckhuysen-Kloth SAM, Schoevers RA, 
Geenen R. Body image in patients with somatoform disorder. // 
BMC Psychiatry. 2018; 18(1): 346. 
6. Heimann P, Herpertz-Dahlmann B, Buning J, Wagner N, 
Stollbrink-Peschgens C, Dempfle A, von Polier GG. Somatic 
symptom and related disorders in children and adolescents: 
evaluation of a naturalistic inpatient multidisciplinary treatment. 
// Child Adolesc Psychiatry Ment Health. 2018; 12: 34. 
7. Kurlansik SL, Maffei MS. Somatic Symptom Disorder. // Am 
Fam Physician. 2015; 93(1): 49-54. 
8 Yin X, Guven N, Dietis N. Opioids in Depression: Not Quite 
There Yet. // UK Journal of Pharmaceutical and Biosciences. 
2015; 3(1): 12-17. 
9. Fekadu N, Shibeshi W, Engidawork E. Major Depressive Dis-



 
GeorGian Medical news  
no 6 (303) 2020

© GMN 147 

order: Pathophysiology and Clinical Management. // J Depress 
Anxiety. 2017; 6: 255. 
10. Liu B, Liu J, Wang M, Zhang Y, Li L. From Serotonin to 
Neuroplasticity: Evolvement of Theories for Major Depressive 
Disorder. // Front. Cell. Neurosci. 2017; 11.
11. Kovacs M. Children’s Depression Inventory: Manual. To-
ronto, ON: Multi-Health Systems. 1992.
12. Boku S, Nakagawa S, Toda H, Hishimoto A. Neural basis 
of major depressive disorder: Beyond monoamine hypothesis. // 
Psychiatry Clin Neurosci. 2018; 72(1): 3-12. 
13. Chávez-Castillo M, Núñez V, Nava M, Ortega Á, Rojas M, 
Bermúdez V, Rojas-Quintero J. Depression as a Neuroendocrine 
Disorder: Emerging Neuropsychopharmacological Approaches 
beyond Monoamines. // Adv Pharmacol Sci., 2019; 3(2019): 
7943481. 
14. Friedman M. Analysis, Nutrition, and Health Benefits of 
Tryptophan. // International Journal of Tryptophan Research. 
2018; 11: 1–12. 
15. Fukuda K. Etiological classification of depression based 
on the enzymes of tryptophan metabolism. // BMC Psychiatry. 
2014; 14: 372. 
16. Kumar A, Gupta S, Raju MSVK, Sharma A, Prasad A. Sui-
cide, Impulsivity and its Relationship to Platelet Serotonin Lev-
els. // International Journal of Contemporary Medical Research. 
2016; 3(10): 3077-3082. 
17. Holck A, Wolkowitz OM, Mellon SH, Reus VI, Nelson JC, 
Westrin Å, Lindqvist D. Plasma serotonin levels are associated 
with antidepressant response to SSRIs. // J Affect Disord. 2019; 
250: 65-70. 
18. Бурчинский СГ.  Депрессивные и дистимические 
расстройства при психосоматической патологии и пути 
их фармакологической коррекции. // Практикуючий лікар. 
2015; 2: 51-56.

SUMMARY

DEPRESSION IN THE STRUCTURE OF SOMATOFORM 
DISORDERS IN CHILDREN, ITS SIGNIFICANCE, THE 
ROLE OF SEROTONIN AND TRYPTOPHANE IN THE 
EMERGENCE OF THESE DISORDERS

Pypa L., Lysytsia Yu., Svistilnik R., Rimsha S., 
Kernychnyi V.

National Pyrogov Memorial Medical University, Vinnytsia, 
Ukraine

The aim of the study - is to investigate the presence of depres-
sive disorders and their manifestation in children with somato-
form disorders (SD) from different organs and systems and to 
establish the role of disorders of serotonin and tryptophan me-
tabolism in their occurrence.

111 children were diagnosed with SD. The average age of chil-
dren was 13,6±2,3 years, among them boys were 42 (37,8%) and 
girls – 69 (62,2%). The patients were divided into two groups: chil-
dren with SD without depression 63 (56,8%) and children with SD 
with depression 48 (43,2%). For diagnosing of depression it was 
used a questionnaire for childhood depression of M. Kovacs. The 
determination of blood serum concentration of serotonin was car-
ried out by biochemical method, tryptophan – by chromatographic.

The depression was diagnosed in 48 (43,2%) children of 
which it was mild - in 14 (29,2%), moderate - in 27 (56,2%) and 
severe depression - in 7 (14,6%) children. Depression was more 

common in girls - 34 (70,8%), in relation to boys 2,4:1. The sero-
tonin level in children with depression was 1,03 ± 0,37 μmol/L, 
and it was lower to compare with children without depression 
(1,30 ± 0,27 μmol/L) (95% CI, 0,15 – 0,39 μmol/L, p<0,0001). 
The level of tryptophan in children with depression was 0,035 ± 
0,031 mmol/L and it was higher to compare with children with-
out depression (0,026 ± 0,026 mmol/L) (p>0,05). Low levels of 
serotonin were associated with a negative mood (95% CI, 0,02 
- 0,30 μmol/L, p<0,02), anhedonia (95% CI, 0,11 - 0,36 μmol/L, 
p<0,0003). It was found the moderate and inverse correlation 
between serotonin and tryptophan in SD in children with depres-
sion (r = -0,342; 95% CI for r, -0,65 to -0,034, p<0,05).

A low serotonin level was associated with depression and 
it was not associated with SD without depression. With a de-
crease in serotonin concentration the level of tryptophan in-
creases which can indicate about the violation of the chain of 
tryptophan-serotonin and its involvement in the development of 
depression in SD.

Keywords: somatoform disorder, depression, serotonin, tryp-
tophan, children.

РЕЗЮМЕ

ДЕПРЕССИЯ В СТРУКТУРЕ СОМАТОФОРМНЫХ 
РАССТРОЙСТВ У ДЕТЕЙ, ЕЕ ЗНАЧЕНИЕ, РОЛЬ СЕ-
РОТОНИНА И ТРИПТОФАНА В ВОЗНИКНОВЕНИИ 
ЭТИХ НАРУШЕНИЙ

Пыпа Л.В., Лисица Ю.Н., Свистильник Р.В., 
Рымша С.В., Керничный В.В.

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

Цель исследования - опредилить наличие депрессивных 
нарушений и их проявления у детей с соматоформными рас-
стройствами и установить роль нарушения обмена серото-
нина и триптофана в их возникновении.

Обследовано 111 детей с диагнозом соматоформные 
расстройства (СР), средний возраст - 13,6±2,3 лет, из них 
42 (37,8%) мальчика и 69 (62,2%) девочек. Дети разделены 
на две группы: I группа с СР без депрессии – 63 (56,8%) и 
II группа - с СР в сочетании с депрессией – 48 (43,2%). Для 
установления диагноза депрессии использован опросник 
детской депрессии M. Kovacs. Определение в сыворотке 
крови концентрации серотонина проводили биохимическим 
методом, триптофана – хроматографическим.

У 48 (43,2%) детей диагностирована депрессия, из них 
легкая форма выявлена у 14 (29,2%), средней тяжести - у 
27 (56,2%) и тяжелая - у 7 (14,6%) детей. Депрессия чаще 
встречалась у девочек - 34 (70,8%), в соотношении с маль-
чиками 2,4:1. Уровень серотонина у детей с депрессией со-
ставил 1,03±0,37 мкмоль/л и был ниже в сравнении с деть-
ми без депрессии (1,30±0,27 мкмоль/л, 95% ДИ, 0,15-0,39 
мкмоль/л), р<0,0001. Показатель уровня триптофана у де-
тей с депрессией составил 0,035±0,031 ммоль/л и был выше 
в сравнении с детьми без депрессии (0,026±0,026 ммоль/л), 
р>0,05. Низкий уровень серотонина ассоциирован с нега-
тивным настроением (95% ДИ, 0,02 - 0,30 мкмоль/л, р<0,02), 
ангедонией (95% ДИ, 0,11 - 0,36 мкмоль/л, р<0,0003). Выяв-
лена умеренная и обратная корреляционная связь между се-
ротонином и триптофаном при СР с депрессией (r = -0,342; 
95% ДИ для r, -0,65 до -0,034, р<0,05).
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Низкий уровень серотонина ассоциирован с СР с депрес-
сией, и не ассоциирован с СР без депрессии. При умень-
шении концентрации серотонина уровень триптофана уве-
личивается, что, по всей вероятности, свидетельствует о 
нарушении в цепи триптофан-серотонин и его вовлечении 
в развитие депрессии при СР.

reziume

depresia somatoformuli darRvevebis struqtur-
aSi bavSvebSi, misi mniSvneloba, serotoninis da 
triptofanis roli am darRvevaTa aRmocenebaSi

l.pipa, i.lisica, r.svistilniki, s.rimSa, v.kerniCni

vinicas n.pirogovis saxelobis erovnuli samedi-
cino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda depresiuli dar-
Rvevebis arsebobis da maTi gamovlinebbis gansaz-
Rvra bavSvebSi somatoformuli darRvevebiT da 
serotoninisa da triptofanis rolis dadgena 
maT ganviTarebaSi.
gamokvleulia 111 bavSvi diagnoziT somato-

formuli darRvevebi, saSualo asaki - 13,6±2,3 
weli, maTgan 42 (37,8%) - vaJi, 69 (62,2%) - gogona. 
bavSvebi daiyo or jgufad: I  jgufi - somato-
formuli darRvevebi depresiis gareSe (63; 56,8%), 
II  jgufi - somatoformuli darRvevebi depresi-
is TanxlebiT (48; 43,2%). depresiis diagnostiki-
saTvis gamoiyenebuli iyo M. Kovacs-is bavSvTa 

depresiis kiTxvari. sisxlis SratSi serotoni-
nis koncentracia ganisazRvra bioqimiuri, xolo 
triptofanis – qromatografiuli meTodiT.
48 (43,2%) bavSvs daudginda depresia, maTgan 

msubuqi forma - 14-s (29,2%), saSualo simZimis - 
27-s (56,2%), mZime - 7-s (14,6%). depresia ufro xSir-
ad aRiniSneboda gogonebSi (34; 70,8%), vaJebTan 
TanafardobiT - 2,4:1. 
serotoninis donem depresiis mqone bavSvebSi 

Seadgina 1,03±0,37  mkmol/l da ufro dabali 
iyo, vidre bavSvebSi depresiis gareSe (0,15-
0,39 mkmol/l, р<0,0001). 
triptofanis donem depresiis mqone bavSvebSi 

Seadgina 0,035±0,035 mkmol/l da ufro maRali 
iyo, vidre bavSvebSi depresiis gareSe (0,026±0,026 
mkmol/l, р>0,05). serotoninis dabali done aso-
cirdeboda negatiur ganwyobasTan (95% di, 0,02 
- 0,30 mkmol/l, р<0,02), da anhedoniasTan (95% di, 
0,11-0,36 mkmol/l, р<0,0003). gamovlinda zomieri da 
ukukorelaciuri kavSiri serotoninsa da tripto-
fans Soris somatoformuli darRvevebis da depre-
siis dros (r=-0,342; 95% di r, -0,65-dan -0,034, р<0,05). 
serotoninis dabali done asocirdeba somato-

formuli darRvevebisa da depresiis erTdroul 
arsebobasTan, da ar asocirdeba somatoformul 
darRvevebTan depresiis gareSe. serotoninis kon-
centraciis Semcirebisas triptofanis done iz-
rdeba, rac, savaraudod, miuTiTebs darRvevebze 
triptofan-serotoninis jaWvSi da mis CarTvaSi 
depresiis ganviTarebaSi somatoformuli dar-
Rvevebis dros.

ВОЗРАСТНАЯ ДИНАМИКА ДЕВИАНТНОГО ПОВЕДЕНИЯ ПОДРОСТКОВ 

1Мусина А.А., 2Татаева Р.К., 1Саркулова С.М., 3Жантикеев С.К., 1Идрисов А.С.

1нАо «Медицинский университет Астана»; 2евразийский национальный университет им. Л.н. гумилева; 
3университет «туран-Астана»; республика казахстан

 Увеличение числа отклонений социального, физиче-
ского и психического развития подрастающего поколения 
обусловлено условиями развития современного обще-
ства. Нестандартное, отклоняющееся от нормы поведение 
именуется девиантным. Основной оценкой девиантного 
поведения человека является анализ его взаимодействия с 
реальностью, поскольку главенствующий принцип нормы – 
адаптивность – исходит из приспособления по отношению 
к чему-то и кому-то, т. е. реальному окружению индивида. 
[11]. Различают поведение, отклоняющееся от норм пси-
хического здоровья, подразумевающее наличие явной или 
скрытой психопатологии и поведение антисоциальное, на-
рушающее какие-то социальные и культурные нормы, в том 
числе правовые [5]. Наиболее распространенными формами 
девиантного поведения среди подростков в возрасте 14-16 
лет являются: табакокурение, школьные прогулы, сквер-
нословие, агрессивное и грубое поведение в конфликтной 
ситуации со сверстниками и учителями, употребление ал-

когольных напитков, побеги из дома и бродяжничество, ху-
лиганские действия и поступки, воровство в кругу семьи, 
употребление наркотиков, игровая зависимость, интернет-
зависимость [10,12]. Среди студентов первого курса меди-
цинского колледжа с признаками дезадаптации, высокий 
уровень склонности к рискованному поведению выявлен у 
12,5%, средний уровень (адекватное ситуации поведение) у 
72,5%, низкий уровень (не склонные к рискованному пове-
дению) у 15% [14]. Различные адаптогенные воздействия, 
опосредованные индивидуально-психологическими осо-
бенностями личности, предъявляют качественно различ-
ные требования и обусловливают, в большей или меньшей 
степени, специфичные регуляторно-приспособительные 
реакции. Направление, механизмы, интенсивность и про-
должительность данных реакций характеризуются сложной 
динамикой, претерпевают изменения в течение адаптацион-
ного цикла в соответствии со сложной системой внутренних 
и внешних факторов [8]. Как одну из медико-социальных 
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проблем следует рассматривать неуклонный рост погранич-
ной психической патологии. Исследования показывают, что 
пограничные нарушения различной степени выраженности 
выявляются у 55,6% старших подростков. В возрастной 
структуре детской инвалидности наибольший удельный вес 
принадлежит детям младшего подросткового возраста (10-
14 лет) [9]. 

С повышением степени полового созревания наблюда-
ется тенденция снижения личностной тревожности. На-
блюдается снижение возбудимости, раздражительности, 
нетерпеливости, повышение эмоциональной устойчивости, 
проницательности, рациональности, уменьшение проявления 
беспокойства, фрустрированности, отмечается тенденция воз-
растания уверенности в себе, усиление стремления к незави-
симости, желание опираться на собственные силы, большее 
спокойствие, меньшая чувствительность к мнению о себе. 
Особый интерес в возрастном аспекте представляют сведения 
об изменении личностных конструкторов, характеризующих 
эмоциональную сферу подросткового здоровья.

С учетом вышеизложенного, нами был проведен возраст-
ной анализ признаков девиантных проявлений исследуемых 
подростков.

Материал и методы. Работа выполнена на базе средне-
образовательных школ города Астаны. Проведено тестиро-
вание уровня психологического здоровья по 28 показателям 
260 подростков, из них 141 мужского пола и 119 - женского, 
проведено человеко/исслед 7280. Анкетный опрос роди-
телей 22 мальчиков и 20 девочек проводился по методике 
Эйдемиллера Э.Г., Юстицкиса В.В АВС “Анализ семейных 
взаимоотношений” (15 показателей), всего 630 человеко/
исследований. Проведена гигиеническая оценка школьного 
расписания 5-8 классов по методике И.Г. Сивкова.

 Диагностика уровня психологического здоровья проводи-
лась по компьютерной программе «Диагностика психологи-
ческого здоровья» [4]. Анализировались 28 показателей, по 
4-м блокам (биологический, с базисными приобретениями, 

блок новообразований возраста и социальный), для которых 
использовалась 10-шаговая шкала измерения изучаемых 
свойств (рис. 1). Биологические факторы риска уточнялись 
в беседе с родителями, по таким параметрам как наслед-
ственность, осложнения в первые годы жизни ребенка. В 
блоке «базисные приобретения» рассматривается дефицит 
или наличие тех или иных базисных приобретений, данная 
шкала определят уровень развития психологического здоро-
вья. В блоке «новообразования возраста» рассматриваются 
компоненты новообразований возраста. В настоящем блоке 
10-ступенчатая шкала позволяет, как и в предыдущем раз-
деле, определить место обследуемого в континууме между 
дезадаптивным и адаптивным уровнями психологического 
здоровья, а также дефицитом и присутствием основных 
свойств психологического здоровья-антинаркотической 
устойчивости. Оценка социальных факторов риска скла-
дывается из нескольких параметров, которые включают в 
себя особенности семейной системы, социальный статус, 
продуктивность социального функционирования, коммуни-
кативная сфера, адаптивные способности и поведенческие 
реакции, типичные для подросткового возраста. Кроме того 
использовался тест “Анализ семейных взаимоотношений” 
(Методика АСВ) [1]. Статистическую обработку проводили 
в программах STATISTICA и EXCEL [2].

Результаты и обсуждение. Основную выборку состави-
ли подростки 13-15 лет. На рис. 1 показано, что в диапазо-
не ярко выраженного риска находятся такие показатели, 
как «нарушение развития», в основном, возраст 13 и 14 
лет; «поведенческие реакции, типичные для подрост-
ков», более выраженные у подростков 14 и 15 лет; «от-
крытость», больше выраженная у 14-летних подростков; 
«гиперактивность» отмечалась у 15-летних подростков; 
«характеристика процесса воспитания в семье» больше 
выражена у 14- и 15-летних; «стиль взаимодействия» и 
«навыки ответственного выбора» больше выражены сре-
ди 15- летних подростков.

рис. 1, возрастные признаки девиантных проявлений
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рис. 2. возрастная динамика блока новообразований воз-
раста

Динамика блока показателей новообразований воз-
раста представлена на рис. 2. Из данных рис. 2 явству-
ет, что  только один показатель «навыки ответствен-
ного выбора» выявлен у 15-летних в диапазоне ярко 
выраженного риска, остальные показатели находились 
в диапазоне наличие риска, т.е в в пределах от 5,16 до 
6,47 балла. Считается, что «навык ответственного вы-
бора» играет большую роль в выработке линии поведе-
ния подростка, низкое развитие этого качества предпо-
лагает его неспособность к реализации определенной 
линии поведения, пониженный уровень социальной от-
ветственности и активности, указывая на ослабление 
волевых качеств личности, т.е. целеустремленности, 
решительности, способности к планированию и кон-
тролю собственного поведения.

Медленное формирование эмоционально-личност-
ных качеств, с одной стороны, объясняется нейрофизи-
ологическими особенностями развития подростка, а с 
другой, является недостатком опыта самостоятельной 
практической деятельности, необходимой для станов-
ления личности, в частности причиной дезадаптации 
является диспропорция когнитивного и эмоциональ-
но – личностного развития [7]. Сочетание развитых 
способностей и трудностей в учении может привести 
к неадекватной оценке детьми своих возможностей, а 
затем и к появлению личностных и дисциплинарных 

проблем. Предполагается, что в этом возрасте подрост-
ки должны уже уметь сделать выбор оптимального спо-
соба поведения, предвидеть возможные последствия 
своих действий. Недостаточность развития навыков 
саморегуляции среди показателей новообразований 
возраста, является одним из ведущих компонентов пси-
хологического здоровья, которое необходимо коррек-
тировать. Эта же возрастная группа была в границах 
наличия риска по другим показателям, таким как: «до-
ступ к внутренним ресурсам», «самоидентификация» и 
«позитивный жизненный сценарий» (таблица 1).

У возрастной группы 13-14 лет более выражен кон-
структивный вариант, числовые значения показателей 
приближены к 6,47 баллам, соответственно, можно 
предположить, что у них появляется и уже присут-
ствует «автономная мораль», тогда как у 15-летних по 
показателю «самоидентификация» (4,33±0,47) свиде-
тельствует о неустойчивости самооценки; возможно 
дефицит структуры личности, что в сложных ситуаци-
ях, за счет низких волевых качеств и эмоциональной 
неуравновешенности играет роль в развитии проявле-
ний девиации. Низкое значение позволяет судить о том, 
что этот возраст отличается пониженной самооценкой 
личностных качеств, ощущением малой привлекатель-
ности своей личности для окружающих и имеет при-
знаки социальной зависимости. Дальнейшее напряже-
ние при негативном направлении развития продолжит 
и дальше ограничивать их социальные контакты и уси-
лит их изолированность.

По блоку социальных факторов риска, согласно данным 
рис. 3, низкие баллы, проявившиеся в таких показателях 
как: «адаптивные способности», «адекватная информи-
рованность», «поведенческие реакции, типичные для 
подростков»,«стили взаимодействия» и «характеристика 
процесса воспитания в семье» зарегистрированы нами 
среди 15-летних подростков - от 2,77 до 3,33 (таблица 2).

рис. 3. возрастная динамика блока социальных факто-
ров риска

таблица 1. Показатели новообразования возраста с учетом возрастной динамики подростков.

Показатели
Возрастные группы

13 лет
n=75

14 лет 
n=171

15 лет 
n=9

Доступ к внутренним ресурсам 5,94±5,44 5,16±0,14 4,33±0,44

Интернальность / Внутренний локус контроля 6,32±5,82 6,40±0,15 5,55±0,55

Навыки ответственного выбора 4,58±4,15 5,32±0,15 3,22±0,61

Позитивный жизненный сценарий 6,25±5,68 6,47±0,18 4,66±1,02

Самоидентификация 6,01±5,51 6,39±0,15 4,33±0,47
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таблица 2. Социальные факторы риска с учетом возрастной динамики

Показатели
Возрастные группы

13 лет
n=75

14 лет 
n=171

15 лет 
n=9

2 Адаптивные способности 5,12±4,56 4,02±0,25 3,11±1,22

3 Адекватная информированность 6,61±6,05 6,31±0,19 3,33±1,10

16 Поведенческие нарушения 7,36±6,93 6,57±0,14 6,22±0,40

17 Поведенческие реакции, 
типичные для подросткового возраста 0,00±0 1,69±0,19 2,77±0,98

22 Стили взаимодействия 6,56±6,07 4,51±0,28 3,11±1,22
25 Характеристика процесса воспитания в семье 0,00±0 1,70±0,19 2,88±0,97
26 Характеристика (признаки) функциональности семьи 6,42±5,90 6,16±0,15 6,77±0,59
27 Шкала установки на социально-желательные ответы 5,13±4,69 5,14±0,13 6,55±0,88

таблица 3. возрастная динамика показателей психологического здоровья подростков

Показатели
Группы возрастные 

13 лет
n=75

14 лет 
n=171

15 лет 
n=9

1 Автономность 6,05±5,53 5,79±0,14 6,6±0,55
2 Адаптивные способности 5,12±4,56 4,02±0,25 3,11±1,22
3 Адекватная информированность 6,61±6,05 6,31±0,19 3,33±1,10
4 Базальное доверие 6,38±5,89 6,09±0,14 6,55±0,47
5 Гиперактивность 5,80±5,36 3,92±0,26 1,77±0,70
6 Доступ к внутренним ресурсам 5,94±5,44 5,16±0,14 4,33±0,44
7 Инициатива 6,10±5,68 5,94±0,16 5,22±0,43
8 Интернальность / Внутренний локус контроля 6,32±5,82 6,40±0,15 5,55±0,55
9 Навыки ответственного выбора 4,58±4,15 5,32±0,15 3,22±0,61
10 Нарушение развития 0,00±0 0,10±0,04 1,77±0,70
11 Наследственность 0,00±0 0,00±0,00 0,00±0,00

12 Наследственность и нарушения развития в первые 
годы жизни 7,98±7,56 7,06±0,20 3,55±1,20

13 Особенности семейной системы 0,00±0 0,00±0,00 0,00±0,00
14 Ответственность 5,34±4,83 5,09±0,17 3,22±1,13
15 Открытость 0,00±0 1,85±0,21 3,55±1,16
16 Поведенческие нарушения 7,36±6,93 6,57±0,14 6,22±0,40

17 Поведенческие реакции, типичные для подросткового 
возраста 0,00±0 1,69±0,19 2,77±0,98

18 Позитивный жизненный сценарий 6,25±5,68 6,47±0,18 4,66±1,02
19 Психическое здоровье 0,00±0 0,00±0,00 0,00±0,00
20 Самоидентификация 6,01±5,51 6,39±0,15 4,33±0,47
21 Социальная адаптация 0,00±0 0,00±0,00 0,00±0,00
22 Стили взаимодействия 6,56±6,07 4,51±0,28 3,11±1,22
23 Трудолюбие 5,14±4,59 5,97±0,14 5,11±0,42
24 Уверенность 6,20±5,763 5,38±0,16 3,44±0,50
25 Характеристика процесса воспитания в семье 0,00±0 1,70±0,19 2,88±0,97
26 Характеристика (признаки) функциональности семьи 6,42±5,90 6,16±0,15 6,77±0,59
27 Шкала установки на социально-желательные ответы 5,13±4,69 5,14±0,13 6,55±0,88
28 Эмоциональные нарушения 6,61±6,02 6,19±0,16 5,55±0,72
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таблица 4. Статистические значения показателей психологического статуса подростков 14 лет

Показатели

Описательная статистика (2000.sta)

Кол-во
выборки

Средние 
значения

Доверит. 
интервал 

(-95%)

Доверит. 
интервал 

(95%)

Стандарт.
отклонения 

сред.

Стандарт.
ошибка
средн.

Автономность 171 5,795322 5,505219 6,085424 1,921758 0,146961
Адаптивные способности 171 4,023392 3,518471 4,528312 3,344800 0,255783
Адекватная информированность 171 6,315789 5,939029 6,692550 2,495817 0,190860
Базальное доверие 171 6,099415 5,809434 6,389396 1,920952 0,146899
Гиперактивность 171 3,923977 3,405680 4,442273 3,433410 0,262559
Доступ к внутренним ресурсам 171 5,163743 4,886982 5,440503 1,833376 0,140202
Инициатива 171 5,947368 5,614915 6,279822 2,202307 0,168415
Интернальность / Внутренний локус 
контроля 171 6,403509 6,104460 6,702558 1,981025 0,151493

Навыки ответственного выбора 171 5,321637 5,023452 5,619823 1,975303 0,151055
Нарушение развития 171 0,105263 0,017009 0,193517 0,584633 0,044708
Наследственность 171 0,000000 0,000000 0,000000
Наследственность и нарушения 
развития в первые годы жизни 171 7,064327 6,658228 7,470427 2,690170 0,205722

Особенности семейной системы 171 0,000000 0,000000 0,000000
Ответственность 171 5,099415 4,759233 5,439597 2,253507 0,172330
Открытость 171 1,859649 1,430700 2,288598 2,841532 0,217297
Поведенческие нарушения 171 6,573099 6,291913 6,854286 1,862693 0,142444
Поведенческие реакции, типичные для 
подросткового возраста 171 1,690058 1,306663 2,073454 2,539770 0,194221

Позитивный жизненный сценарий 171 6,473684 6,101274 6,846094 2,466996 0,188656
Психическое здоровье 171 0,000000 0,000000 0,000000
Самоидентификация 171 6,397661 6,088951 6,706371 2,045021 0,156387
Социальная адаптация 171 0,000000 0,000000 0,000000
Стили взаимодействия 171 4,514620 3,948048 5,081192 3,753205 0,287015
Трудолюбие 171 5,976608 5,680544 6,272673 1,961252 0,149981
Уверенность 171 5,385965 5,069204 5,702726 2,098356 0,160465
Характеристика процесса воспитания 
в семье 171 1,701754 1,312595 2,090913 2,577949 0,197141

Характеристика (признаки) 
функциональности семьи 171 6,163743 5,849768 6,477717 2,079897 0,159054

Шкала установки на социально-
желательные ответы 171 5,146199 4,885415 5,406982 1,727537 0,132108

Эмоциональные нарушения 171 6,192982 5,868672 6,517293 2,148367 0,164290

Значимость этого блока показателей не вызывает со-
мнений, так как именно они играют большую роль в пси-
хологическом статусе, выполняя функцию «ускорителя» и 
«усилителя» при вовлечении подростка в ту или иную за-
висимость. 

Очень низкие значения у 15-летних подростков по пяти 
показателям свидетельствуют о деструктивном развитии 
психологических свойств личности, о нарушении у них со-
циальных взаимодействий в виде ограниченности социаль-
ных контактов, социальной дезадаптации и ограниченности 
доступа к ресурсам окружения (таблица 2). 

Из таблицы 3 явствует, что у 14-летних подростков три 
показателя вошли в диапазон ярко выраженного риска: «по-

веденческие реакции, типичные для подростков», «харак-
теристика процесса воспитания в семье» и показатель «от-
крытость» с блока базисных приобретений.

Наиболее типичными вариантами поведенческих ре-
акций, которые присущи для 14-летних подростков, яв-
ляются: реакция эмансипации, в деструктивном векторе 
с проявлением усвоения ими негативных стереотипов 
поведения; реакция оппозиции с демонстративным от-
рицанием приемлемых форм молодежной активности с 
поддержкой социально-неодобряемых форм поведения 
с прогнозом вовлечения их в неформальные сообще-
ства (реакция группирования). Ярко выраженный риск 
по показателю «характеристика процесса воспитания в 
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семье», еще раз подтверждает значимость группы фак-
торов семейной системы, которая свидетельствует о до-
минировании в семьях подростков деструктивных форм 
воспитания. Личность ребенка - в основном, результат 
семейного воспитания - семья как институт социализа-
ции, с утверждением новых социально-экономических 
отношений и утратой обществом морального потенциала 
претерпевает изменения [13]. Значение показателя «от-
крытость» свидетельствует, что у этой группы низкая 
коммуникабельная активность, в статусе преобладает не-
ловкость и скованность при общении, отмечается тенден-
ция к избеганию ситуаций, связанных с необходимостью 
общения, что также является показанием к психотерапев-
тической коррекции.

рис. 4. возрастная динамика показателей биологических 
факторов риска

Анализ показателей биологических факторов риска, ка-
сающихся наследственности показал, что в исследуемой 
выборке наследственной отягощенности не выявлено, од-
нако присутствовал риск нарушения в развитии, который 
был незначительным (рис. 4). 

В диапазоне «ярко выраженного риска» находились 
15-летние подростки по показателю «гиперактив-
ность», а в диапазоне «наличие риска» по показателям: 
«эмоциональные нарушения», «наследственность и 
нарушения в первые годы жизни» оказались подрост-
ки 13-14 лет. Следует отметить, что наличие риска по 
показателю «наследственность и нарушения в первые 
годы жизни», требует необходимости применения дру-
гих диагностических инструментов, в том числе функ-
циональных исследований (ЭЭГ, ВСР), что позволит 
изучить нейрофизиологические особенности, которые 
подтвердят проявляющиеся на поведенческом уровне 
неуравновешенность, эмоциональную неустойчивость 

и неуправляемость подростков [6]. В современных пси-
хофизиологических исследованиях все большее вни-
мание уделяется феномену конфликтности, который 
считается одним из параметров, определяющих спо-
собность адаптации личности к воздействиям внешней 
среды. Исследование этого феномена в подростковом 
возрасте особенно актуально, так как подростки отно-
сятся к наиболее уязвимой социальной группе ввиду 
гормональных и психологических перестроек, проис-
ходящих в этот период развития личности. Именно в 
этом периоде формируются различия в психоэмоцио-
нальной сфере в зависимости от гендерной принадлеж-
ности [3]. Оценка базисных приобретений показала, 
что только 2 показателя у 14- и 15-летних находятся 
в диапазоне «ярко выраженного риска»: «ответствен-
ность» и «открытость» (рис. 5). 

рис. 5. возрастная динамика показателей базисных при-
обретений

Выявленный деструктивный вектор по этим двум по-
казателям свидетельствует о наличии в статусе подростка 
чувства дискомфорта, ощущения неловкости и скованности 
при общении с другими людьми, что требует психотерапев-
тической коррекции. Остальные показатели находились в 
диапазоне «наличие риска», что подтверждает существо-
вание у подростков дефицита приобретений почти по всем 
показателям (таблица 5). 

Таким образом, по показателям базисных приобрете-
ний у подростков имеется дефицит, личностные пробле-
мы, что позволяет отнести их к лицам, не имеющим запас 
прочности психологического здоровья и требующим обя-
зательной коррекции с включением их в группу профи-
лактически-развивающей направленности.

таблица 5. возрастные значения показателей базисных приобретений 

Показатели
Возрастные группы

13 лет
n=75

14 лет 
n=171

15 лет 
n=9

1 Автономность 6,05±5,53 5,79±0,14 6,6±0,55

4 Базальное доверие 6,38±5,89 6,09±0,14 6,55±0,47

7 Инициатива 6,10±5,68 5,94±0,16 5,22±0,43

14 Ответственность 5,34±4,83 5,09±0,17 3,22±1,13

15 Открытость 0,00±0 1,85±0,21 3,55±1,16

23 Трудолюбие 5,14±4,59 5,97±0,14 5,11±0,42

24 Уверенность 6,20±5,763 5,38±0,16 3,44±0,50
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Выводы. 1. Дефицит характеристик новообразований 
возраста свидетельствует о диспропорции когнитивного и 
эмоционально-личностного развития, навыков саморегуля-
ции, что является основной причиной проявлений у подрост-
ков личностных и дисциплинарных проблем, которые на фоне 
неустойчивости самооценки, низких волевых качеств и эмоци-
ональной неуравновешенности проявляются девиацией. 

2. Подростки 15 лет характеризуются высокой социаль-
ной зависимостью, нарушением социальных взаимодей-
ствий и ограниченностью доступа к ресурсам окружения; 
14-летние подростки - дефицитом базисных приобрете-
ний и социальных факторов риска, деструктивный вектор 
больше проявился в усвоении негативных стереотипов 
поведения. 

3. Значимых различий в показателях диапазонов риска по 
половому распределению не выявлено, и мальчики и девоч-
ки находились в диапазоне «наличие риска», что свидетель-
ствует о дефиците в их статусе компонентов, необходимых 
для психологического здоровья.

4. Анализ воспитательного процесса подростков выявил 
основные недостатки семейного воспитания, в частности 
притворствующую гипопротекцию, что свидетельствует о 
факте лишения их самостоятельности, препятствуя приоб-
ретению базисных навыков и новообразований возраста. 
Постоянные ограничения и частые запреты в семейном вос-
питании способствуют акцентуации статуса подростка, что 
при воздействии стресс-факторов усиливает их астениче-
ские черты характера.
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SUMMARY

AGE DYNAMICS OF DEVIANT BEHAVIOR OF TEEN-
AGERS
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The research aims to study the age-related manifestations of 
teenagers’ deviant behavior.  

The level of psychological health is determined (by 28 indica-
tors) in 260 teenagers, including 141 boys and 119 girls. The 
28 indicators are divided into 4 blocks (biological with basic 
acquisitions, age neoplasm, social) and analyzed with a 10-step 
property measuring scale. An analysis of family relationships is 
conducted in 42 examined. The main disadvantages of family 
education are identified. For example, depriving adolescents of 
their independence prevents them from acquiring basic skills 
and age neoplasm. When studying basic acquisitions in teenag-
ers a deficit and personality problems are identified. It allows 
one to attribute teenagers to the category of people who have 
a low level of safety in terms of psychological health. Manda-
tory corrective work and including teenagers to the preventive-
developing orientation group is necessary.

Keywords: teenagers, psychological health, deviant behav-
ior, biological risk factors, basic acquisitions, neoplasms of age.
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Цель исследования - определение возрастных проявлений 
девиантного поведения подростков.
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The research aims to study the age-related manifestations of teenagers’ deviant behavior.  
The level of psychological health is determined (by 28 indicators) in 260 teenagers, includ-

ing 141 boys and 119 girls. The 28 indicators are divided into 4 blocks (biological with basic 
acquisitions, age neoplasm, social) and analyzed with a 10-step property measuring scale. 
An analysis of family relationships is conducted in 42 examined. The main disadvantages 
of family education are identified. For example, depriving adolescents of their independence 
prevents them from acquiring basic skills and age neoplasm. When studying basic acquisi-
tions in teenagers a deficit and personality problems are identified. It allows one to attribute 
teenagers to the category of people who have a low level of safety in terms of psychologi-
cal health. Mandatory corrective work and including teenagers to the preventive-developing 
orientation group is necessary.

Keywords: teenagers, psychological health, deviant behavior, biological risk factors, ba-
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Определен уровень психологического здоровья по 28 по-
казателям у 260 подростков, из них 141 мужского пола и 
119 - женского. Проанализированы 28 показателей по четы-
рем блокам (биологический, с базисными приобретениями, 
блок новообразований возраста и социальный), для которых 
использовалась 10-шаговая шкала измерения изучаемых 
свойств. Анализ семейных взаимоотношений у 42 обследо-
ванных выявил основные недостатки воспитания, лишение 

подростков самостоятельности, препятствующее приобре-
тению ими базисных навыков и новообразований возрас-
та. По показателям базисных приобретений у подростков 
выявлены дефицит, личностные проблемы, что позволяет 
отнести их к лицам, не имеющим запаса прочности психо-
логического здоровья, требующего обязательной коррекции 
с включением их в группу профилактически-развивающей 
направленности.
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1astanis samedicino universiteti; 2l.gumiliovis sax. evraziis erovnuli universiteti; 
3universiteti «Turan-astana»,  yazaxeTis respublika

kvlevis mizans warmoadgenda mozardebSi de-
vianturi qcevis asakobrivi dinamikis Seswavla. 
fsiqologiuri janmrTelobis done ganisaz-
Rvra 28 maCvenebliT 260 mozardSi, maT Soris 
141 vaJi da 119 gogona. gaanalizebulia 4  blo-
kis  (biologiuri, ZiriTadi SenaZenebi, asakobri-
vi da socialuri) 28 indikatori. gamoyenebuli 
iyo Sesaswavli Tvisebebis gazomvis 10-etapiani 
skala. 42 gamokvlevaSi ojaxuri urTierTo-
bebis analizma gamoavlina ojaxuri aRzrdis 
uaryofiTi mxareebi: mozardebis damoukide-

blobis SezRudva, rac xels uSlis maTi asa-
kobriv unar-Cvevebis ganviTarebas. mozardebs 
aRmoaCndaT bazisuri codnis deficiti da 
pirovnuli problemebi, ramac ganapiroba maTi 
mikuTvneba im kategoriisadmi, visac ar gaaCnia 
fsiqologiuri janmrTelobis usafrTxoeba. 
statiis avtorebs gamotanili aqvT daskvna 
aseTi axalgazrdebis gansakuTrebul pro-
filaqtikur-ganviTarebad jgufSi CarTvis 
Sesaxeb maTTan koreqciuli samuSaos Ca-
tarebis mizniT. 

БЕЗОПАСНОСТЬ РЕБЕНКА В ИНТЕРНЕТЕ КАК МЕДИКО-ПРАВОВАЯ ПРОБЛЕМА

1Кулик А.Г., 1Лубенец И.Г., 2Кулакова Н.В., 1Наумова И.В.

 1государственный научно-исследовательский институт Мвд украины; 
2национальная академия внутренних дел украины, киев, украина

Разнообразные средства коммуникации, а особенно Ин-
тернет – это неотъемлемая часть современного информа-
ционного общества в целом и детей в частности. Об этом 
свидетельствует количество пользователей Интернета в 
мире. По данным Internet World Stats (IWS), оно составляет 
4 422 494 622 чел. при населении Земли 7 716 223 209. В 
Украине, при населении 43 795 220 чел. интернет-пользова-
телями являются 40 912 318 чел., т.е. 93,4% всего населения, 
из них 9 500 000 – пользователи Фейсбука [14]. 

Официальная статистика о количестве пользователей ин-
тернетом до 18 лет отсутствует, однако согласно данным 
различных исследований, наиболее активными интернет-
пользователями являются молодые люди, особенно под-
ростки [4,13]. В сети они общаются с друзьями, организо-
вывают свой досуг, получают новые знания. Современные 
средства коммуникации, а особенно Интернет, являются 
значительной составляющей частью их жизни, а виртуаль-
ный мир – средством социализации. Поэтому современные 
дети не представляют себе жизни без мобильных телефо-
нов, планшетов, других современных гаджетов и, самое 
главное, без сети Интернет. Благодаря новейшим инфор-
мационно-коммуникационным технологиям они имеют 

возможность пользоваться электронными библиотеками, 
различными сайтами образовательного, познавательного и 
развлекательного характера, повышать эрудицию, развивать 
навыки общения, становиться современными культурными 
людьми.

Вместе с тем в виртуальном мире, как и в реальном, воз-
никают ситуации, в которых дети подвергаются риску, стал-
киваются с угрозами виртуального мира – кибернасилием, 
мошенничеством, распространением порнографии, сексу-
альным домогательством, склонением к самоубийству, про-
пагандой жестокости, социальным инжинирингом и други-
ми видами противоправного психологического воздействия, 
которые стали возможны благодаря развитию информаци-
онных технологий. Все сказанное свидетельствует об ак-
туальности и социальной значимости исследования рисков 
и угроз для детей, которые могут возникнуть во время ис-
пользования ими Интернета.

 Материал и методы. Для достижения цели исследо-
вания были использованы совокупность общенаучных и 
специально-научных методов познания социально-право-
вой действительности, что позволило обеспечить объектив-
ность и достоверность полученных данных.
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Так, диалектический метод использован для определения 
угроз, рисков и опасностей для детей в условиях активного 
использования Интернета, поиска базовых мер обеспечения 
безопасности ребенка во Всемирной паутине. Сравнитель-
но-правовой метод применялся при изучении зарубежного 
опыта противодействия и предупреждения правонаруше-
ний в отношении детей, которые совершаются с использо-
ванием Интернета. Социологический метод реализован при 
проведении опроса учащихся средних школ г. Киева и Ки-
евской области для изучения практики использования ими 
Интернета, понимания рисков и опасностей, которые при 
этом возникают, определения направлений и форм пред-
упреждения правонарушений в отношении детей, совер-
шаемых с использованием Интернета. Метод описательной 
статистики использовался при анализе результатов анкети-
рования учеников учебных заведений, проведенного с це-
лью изучения рассматриваемой проблемы.

Опрос был проведен авторским коллективом Государ-
ственного научно-исследовательского института МВД 
Украины в период с 15 апреля по 28 мая 2019 года. Гене-
ральная совокупность – учащиеся средних школ г. Киева и 
Киевской области в возрасте от 11 до 17 лет (229,8 тыс. чел. 
на 01.01.2019). Выборка двухступенчатая: на первом эта-
пе производился случайный отбор школ, на втором – слу-
чайный отбор классов. В отобранных классах проводился 
сплошной опрос методом собственноручного заполнения 
анкет респондентами. Объем выборки - 787 человек. Выбор-
ка является репрезентативной по отношению к генеральной 
совокупности по полу и возрасту. Теоретическая ошибка 
выборки с вероятностью 95% не превышает 2,5% [6].

Результаты и обсуждение. При рассмотрении рисков, 
которые возникают при использовании детьми Интернета 
необходимо выделить две его основные составляющие – 
медицинскую и социальную. Медицинская составляющая 
состоит в причинении вреда физическому здоровью ребен-
ка, прежде всего зрению, а также его психологическому со-
стоянию, которое сопровождается формированием у детей 
психологической интернет-зависимости, т.е. навязчивого 
желания войти в Интернет, находясь офлайн, и неспособ-
ности выйти из Интернета, будучи онлайн [12]. 

Понятие «интернет-зависимость» было предложено 
И.Гольдбергом для описания непреодолимого желания 
пользоваться Интернетом. И.Гольдберг характеризует ин-
тернет-зависимость «как пагубное воздействие на бытовую, 
учебную, социальную и психологическую сферу деятель-
ности» [10]. По мнению И.Г.Малкиной-Пых в последнее 
время приобрел популярность термин «патологическое ис-
пользование компьютера» (PCU – pathological computer use), 
который употребляется для идентификации ситуаций, где 
компьютер используется для получения информации, дале-
ко выходящей за пределы профессиональных интересов, а 
термин «Интернет-зависимость» используется для обозна-
чения патологического использования компьютера для во-
влечения в социальные взаимодействия [10]. 

Особую разновидность интернет-зависимости медицин-
ского характера составляет игровое расстройство. Его не-
гативные последствия таковы, что Всемирная организация 
здравоохранения включила игровое расстройство в 11-й пе-
речень международной классификации болезней, который 
вступит в действие с 1 января 2022 года [5; 3]. 

Медицинскими последствиями интернет-зависимо-
сти является нарастание у детей отрицательных эмоций и 
психологических состояний – раздражительности, апатии, 

резких перепадов настроения, ощущений пустоты, скуки, 
дисфории. Наиболее опасным последствием интернет-за-
висимости может быть депрессия, которая является одной 
из основных причин заболеваемости и инвалидности среди 
подростков во всем мире. Половина всех нарушений пси-
хического здоровья у детей возникает до достижения ими 
14-летнего возраста, однако такие случаи в большинстве 
своем не выявляются и остаются без лечения. Игнориро-
вание нарушений психического здоровья в подростковый 
период чревато последствиями, которые продолжаются во 
взрослом возрасте, негативно влияя как на физическое, так 
и на психическое здоровье и ограничивая возможности для 
полноценной взрослой жизни [11].

Следующим негативным медицинским последствием 
интернет-зависимости является распространение среди 
детей агрессивных форм поведения, вспышек немотиви-
рованного насилия. Такие проявления особенно харак-
терны для детей, которые проводят в Интернете много 
часов, даже если они не играют в компьютерные игры. 
Кроме того, в результате постоянного пребывания в вир-
туальном мире, ребенок как бы «ограждается» от реаль-
ного мира, вследствие чего у него наблюдаются повы-
шение тревожности, проблемы с коммуникацией и, как 
крайняя степень этого состояния, – неспособность взаи-
модействовать в реальном мире с другими индивидами. 
Установлено, что интернет–зависимость обуславливает 
задержку социального и эмоционального развития, со-
циальную дезадаптацию детей, которая проявляется в 
раздражительности, конфликтности, проблемах с концен-
трацией внимания на фоне постоянного недосыпа и пере-
напряжения. По мнению специалистов Калифорнийского 
университета и Университета Южной Калифорнии, зло-
употребление социальными сетями в подростковом воз-
расте приводит наряду с развитием синдрома дефицита 
внимания к вспышкам гиперактивности [7]. По мнению 
психиатра Ирис Хаут, представляющую больницу Свя-
того Иосифа в Берлин-Вайсензее, чрезмерное увлечение 
людей подросткового возраста социальными сетями чре-
вато развитием депрессии и формирование неадекватной 
самооценки [7].

Ключевым фактором причинения вреда здоровью детей 
при использовании Интернета является продолжительность 
времени, проведенного за компьютером. По мнению специ-
алистов, продолжительность непрерывной работы за гадже-
том для детей разного возраста не должна превышать: 7-9 
лет – 15 минут; 10-12 лет – 20 минут; 13-14 лет – 25 минут; 
15-16 лет – 30 минут [2]. Однако, наше исследование про-
демонстрировало, что время проведенное детьми значи-
тельно превышает рекомендуемое врачами. По результатам 
анкетирования установлено, что среди опрошенных детей в 
возрасте от 11 до 17 лет (54% юношей и 46% девушек) еже-
дневно пользуются Интернетом 96%. По времени нахожде-
ния в Сети опрошенные распределились следующим обра-
зом: проводят в сети от 3 до 5 часов в сутки – 40%, меньше 
3-х часов в сутки – 21%, больше 5 часов – почти 19%, от 8 до 
12 часов – чуть более 7% респондентов. Наконец есть груп-
па учащихся (8,8%), которые «всегда онлайн», то есть «жи-
вут» в Интернете [6]. Меньше часа в течение суток тратят на 
Всемирную паутину только 5,3% проанкетированных. 

Проблема состоит в том, что сократить время пребывания 
в Интернете, отказаться от общения в социальных сетях не 
так-то просто. Так, в рамках международного исследова-
тельского проекта «Здоровье и поведенческие ориентации 
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учащейся молодежи» (HBSC), участником которого явля-
ется и Украина, о неудачных попытках сократить время, 
потраченное на социальные сети, отметили более трети 
(36,3%) респондентов, причем девушки об этом сообщали 
чаще, чем юноши (42,1% и 30,4%, соответственно) [13]. 

Среди социальных проблем, которые возникают у опро-
шенных нами школьников в связи с использованием Ин-
тернета, каждый второй назвал отвлечение от учебы и 
проблемы со зрением, каждый третий – опасность стать 
интернет-зависимым, а также жертвой противоправных по-
сягательств; четверть – высокую вероятность столкновения 
с вредоносным контентом (сценами насилия, пропагандой 
самоубийства, распространением порнографии (в том числе 
детской). При этом девушки гораздо чаще выбирали ответ 
«испортить зрение» и «стать жертвой противоправных по-
сягательств», тогда как ответы юношей отличались боль-
шей вариативностью. Они предлагали дополнительно свои 
варианты ответа, такие, в частности, как: нарушение режи-
ма сна; развитие неуверенности в себе; распространение 
информации личного характера; частые приступы агрессии 
и тому подобное.

Абсолютное большинство (86,4%) респондентов считают, 
что через Всемирную сеть можно попасть в опасную ситуа-
цию. Как показал опрос, значительная часть детей уже сами 
сталкивались с негативными последствиями пребывания в 
Интернете, связанными с контентными и коммуникативны-
ми рисками. Так, 52,7% участников опроса при общении в 
социальных сетях сталкивались с оскорблениями, унижени-
ями, преследованиями (в том числе сексуальными), угроза-
ми, запугиванием, нецензурной лексикой и вредоносными 
программами (вирусами).

Почти половина опрошенных детей (49,9%) встречали 
в Интернете фото, видео со сценами насилия, такими как 
убийства, драки, издевательства и тому подобное. Боль-
шинство опрошенных указали, что периодически попадает 
на сайты для взрослых, причем юноши «оказываются» на 
таких сайтах почти в 2,5 раза чаще, чем девушки. Среди 
участников исследования 42% сталкивались с изображения-
ми сексуального характера. 

Среди опрошенных 31,6% пожаловались на «взламыва-
ние» их профиля в социальных сетях или ящика электрон-
ной почты; почти четверть (24,4%) сталкивались с пред-
ложением приобрести алкоголь или наркотики, причем 
юношам в два раза чаще поступали такие предложения, чем 
девушкам (61,6% против 37,1% соответственно); 23,3% со-
общили о случаях распространения личной информации, 
фото или видео в Интернете без их согласия [6]. 

Вызывает обеспокоенность факты сексуальных домога-
тельств по отношению к детям. Такие случаи подтвердили 
22% учащихся, причем количество пострадавших юношей 
и девушек оказалось почти равным. Также 16% респонден-
тов указали, что они стали жертвами различных преступле-
ний – мошенничества, кражи, вымогательства (12%) денеж-
ных средств. 

В ходе опроса было подтверждено наличие такой серьез-
ной проблемы, как вовлечение подростков через Интернет 
в экстремальные игры, конечной целью которых является 
доведение их до самоубийства. Попытки вовлечения их в 
такие игры, как «Синий Кит», «Красная Сова» и т.п. под-
твердили 16% респондентов. Ввиду хрупкости психики 
подростков, их склонности к уходу от сложной жизненной 
ситуации, в том числе, путем лишения себя жизни, такая си-
туация чрезвычайно опасной. Ведь по данным Всемирной 

организации здравоохранения самоубийства являются тре-
тьей по значимости ведущей причиной смертности в воз-
растной группе 15–19 лет. 

Негативным является то обстоятельство, что большин-
ство детей скрывают от родителей проблемы, которые воз-
никают у них в Сети. Только 26,3% опрошенных детей сооб-
щали родителям о таких случаях. Так, о фактах сексуальных 
домогательств в Сети (настойчивое приставание, предло-
жение выслать фото интимного характера, приглашение к 
сексуальным действиям, разговоры о сексе, соблазнение и 
т.п.) говорили родителям 12,8% детей; сообщали лишь об 
отдельных таких случаях – 36,8%; вообще никогда такие 
факты не обсуждали со взрослыми – 48,1% (2,3% – не от-
ветили) [6]. 

На наш взгляд, основными причинами, по которым дети 
не обращаются за помощью к взрослым, являются: 1) опа-
сение детей быть лишенными возможности пользоваться 
современными гаджетами, а так же Интернетом; 2) неком-
петентность взрослых (родителей, учителей и др.), которые 
в большинстве случаев не могут предоставить адекватной 
помощи ребенку, поскольку не обладают опытом и знани-
ями по указанной коммуникации в киберпространстве; 
3) смущение, неловкость, стыд, чувство вины, которые ча-
сто испытывают подростки при обсуждении тем личного 
характера. Эти обстоятельства обуславливают высокую сте-
пень латентности всех видов правонарушений в отношении 
детей, которые совершаются в Сети.

Как упоминалось выше, Интернет все чаще выполняет 
функцию социализации современных детей, расширения 
круга их общения, поиска новых друзей. Этот тезис под-
тверждается и результатами нашего анкетирования, в ходе 
которого большинство школьников (51,6%) указали, что 
общаются в Интернете всеми возможными способами (во 
время онлайн-игр, в социальных сетях, в чатах и т.д). Одна-
ко интернет-знакомства увеличивают риск нежелательных 
контактов, которые могут представлять опасность для здо-
ровья и даже жизни ребенка. При таком знакомстве велика 
вероятность стать жертвой шантажа, преследования, сек-
суального домогательства, склонения к самоубийству, а в 
случае реальной встречи с интернет-собеседниками – риск 
стать жертвой преступления возрастает в разы. 

Результаты опроса свидетельствуют о чрезмерно высо-
ком уровне доверия детей к своим интернет-собеседникам. 
На вопрос о том, какую информацию о себе они готовы 
сообщить новому виртуальному другу, 66,1% указали, что 
готовы сообщить о своих интересах и увлечениях; 55,4% – 
назвать имя и / или фамилию; 23,1% – выслать свои фото-
графии; 12,5% – сообщить свой номер телефона; 9,4% – со-
общить номер школы, где учатся. 

Если взять во внимание гендерный аспект, то при зна-
комстве с новыми друзьями в социальных сетях, девушки 
чаще, чем юноши соглашаются выслать свои фотографии 
(54% против 45,3%), тогда как юноши чаще сообщают свой 
номер телефона (57,8% против 38,6%) [6]. То есть подрост-
ки в виртуальном общении раскованы и легкомысленны, 
склонны к виктимному поведению, хотя, судя по ответам на 
предыдущие вопросы, осведомлены о существующих опас-
ностях и угрозах.

Поскольку общение в Сети может быть этапом приготов-
ления к преступлению, которое планируется совершить при 
реальной встрече с ребенком, было установлено, насколь-
ко часто дети, знакомясь в Интернете, встречались лично с 
людьми, которых раньше не знали. Почти 40% детей при-
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знались, что лично встречались с теми, с кем познакомились 
в Сети. Следует отметить, что юноши чаще девушек ходят 
на такие встречи (42,2% против 34,4%). Частота личных 
встреч с интернет-знакомыми увеличивается с возрастом. 
Среди 12-13-летних на такие встречи ходил каждый четвер-
тый ребенок, а в старшей возрастной группе – уже каждый 
второй [6].

Вряд ли эти школьники осознают, каким опасностям они 
могут подвергаться, встречаясь с виртуальными знакомыми. 
Поэтому, на наш взгляд, родители и учителя, уполномочен-
ные работники полиции в рамках профилактической дея-
тельности должны постоянно напоминать детям о том, что 
по ту сторону монитора может находиться любой человек, в 
том числе и реальный или потенциальный преступник. По-
этому, заходя в Интернет, следует помнить об осторожно-
сти и бдительности при опубликовании в Сети информации 
личного характера, фотографий, а особенно при назначении 
реальных встреч. 

Чтобы оценить степень риска виртуального знакомства, 
переходящего в реальную встречу, школьников спрашивали 
о том, оказался ли их новый «друг» таким, каким описывал 
себя (возраст, внешность, намерения). Если учитывать от-
веты только тех детей, которые ходили на личные встречи с 
интернет-знакомыми, то практически каждый десятый уче-
ник отметил, что его «друг» сообщил о себе ложную инфор-
мацию. При этом данные по юношам и девушкам, а также 
учащимся разного возраста практически не отличаются.

Судя по результатам опроса, подростки, в основном, 
знают об опасностях, которые имеются на просторах Ин-
тернета, но в полной мере не осознают тех потенциальных 
проблем, которые могут возникнуть при легкомысленном 
поведении в Сети.

Следует учесть, что подростковый возраст связан с пере-
стройкой всего организма ребенка, обусловленный, прежде 
всего, половым созреванием. В этот период ввиду повы-
шенной возбудимости поведение подростка неустойчиво 
и импульсивно, а также характеризуются некоторыми со-
циально-психологическими особенностями. Это, прежде 
всего, стремление к самостоятельности и освобождению от 
родительской опеки, что часто приводит к конфликтам в се-
мье. Ввиду ослабления связи между родителями и детьми, 
последние ищут альтернативную форму социальных свя-
зей, то есть учатся строить свои взаимоотношения со свер-
стниками, особенно противоположного пола, в том числе в 
Интернете. К тому же современные реалии – это «жизнь на 
публику». Именно такой лозунг пропагандируется повсе-
местно в средствах массовой информации, и это побуждает 
людей, в том числе детей, постоянно публиковать фото, ви-
део, информацию личного характера и выставлять их напо-
каз. Для этого необходим только мобильный телефон. 

Приведенные данные свидетельствуют о необходимости 
дальнейшего изучение влияния пребывания в Интернете на 
подростков. Такие исследования должны осуществляться 
по всем направлениям, учитывать педагогические, социо-
логические, психологические, медицинские и криминоло-
гические аспекты влияния виртуальной среды на поведе-
ние подростков. Для профилактической работы с детьми с 
целью формирования безопасного поведения в Сети целе-
сообразно привлечение специалистов различных отраслей 
науки, семьи и школы. 

В частности, родители, знакомя детей с Интернетом, 
одновременно должны обсудить правила пользования им. 
Психолог Фонда общественного здравоохранения Грузии 

Кетеван Таварткиладзе предлагает перечень правил безо-
пасного использования Интернета, большинство из которых 
основаны на взаимодействии и взаимном доверии детей и 
родителей. Например, без ведома родителей детям запреще-
но: предоставлять информацию личного характера, высы-
лать личные фото, ходить на реальные встречи с интернет-
знакомыми и т.п. Так же необходимо немедленно сообщать 
родителям о проблемах любого характера, возникших при 
использовании интернет-технологий и др. [1]. 

Большой риск совершения разного рода правонарушений 
связан с попытками получения в процессе интернет-обще-
ния с детьми информации о них самих, членах их семьи, 
знакомых. При этом, злоумышленники часто действуют 
под видом источника, заслуживающего доверия – учебного 
центра, общественной организации, службы, проводящей 
социологический опрос. Это обуславливает необходимость 
государственного регулирования вопросов, связанных с об-
щением с детьми в Интернете. На наш взгляд, заслуживает 
внимания опыт США, где Федеральным законом «О защи-
те конфиденциальности детей в Интернете» (The Children’s 
Online Privacy Protection Rule - COPPA) [18] регулируются 
отношения, связанные со сбором в Сети (физическими или 
юридическими лицами) персональной информации у детей 
младше 13 лет. В частности, этим Законом установлено, что 
для получения информации от детей необходимо разреше-
ние родителей или опекунов. 

Действенным техническим средством предупреждения 
правонарушений в отношении детей в Интернете являет-
ся установка защитных фильтров на гаджеты, которыми 
они пользуются. Это могут быть и семейные гаджеты, и 
компьютеры в учебных заведениях. Такие фильтры могут 
ограничить возможность доступа ребенка к нежелательно-
му контенту. В этом плане следует обратить внимание на 
опыт США, в частности положения Закона «О защите де-
тей в Интернете» (The Children’s Internet Protection Act 20
00 – CIPA) [17], который обязывает школы и публичные 
библиотеки, получающие финансирование из федерального 
бюджета, при предоставлении детям доступа к Интернету, 
устанавливать фильтры или соответствующее блокирую-
щее программное обеспечение [9].

Значимым направлением предупреждения правонаруше-
ний, которые совершаются в Сети в отношении подростков, 
должно стать их обучение правилам безопасного поведе-
ния в Интернете. Необходимость такого обучения подтвер-
ждают и результаты проведенного нами опроса, согласно 
которым 52% школьников заявили, что нуждаются в более 
детальном изучении вопроса безопасного поведения в Ин-
тернете с практическими занятиями. Такие занятия могут 
проводиться в образовательных учреждениях как препода-
вателями по информатике, так и сотрудниками полиции. 

Большой опыт такой работы накоплен во Франции. В 
этой стране сотрудники жандармерии проводят специаль-
ные уроки для учеников общеобразовательных школ с це-
лью предупреждения молодого поколения об опасностях 
в виртуальном пространстве. Ученикам рассказывают и 
показывают примеры принуждения к сексуальным связям, 
вовлечения в деструктивные религиозные организации, 
доведения до самоубийства. В конце цикла таких уроков 
школьникам предлагают сдать экзамен на знание правил 
поведения в сети и выдают интернет-удостоверение по ана-
логии с водительскими правами [16]. 

Активное участие в информировании граждан об опасно-
стях и угрозах при коммуникации в Интернете принимают 
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также общественные организации. Ими разрабатываются 
методы нейтрализации различных угроз, через «горячие 
линии» принимаются сообщения об опасном контенте, 
киберунижениях, домогательстве и угрозах (e-enfance.org, 
internetsanscrainte.fr, netecoute. fr, pointdecontact.net). Во 
Франции действует эффективная система общественно-го-
сударственного партнерства в этой сфере коммуникации. 
Вместе с сайтами общественных организаций активно 
работает «горячая линия» МВД Франции. С ее помощью 
можно, нажав кнопку «СИГНАЛ», передать сообщение о 
нелегальном контенте или противоправном поведении в 
Интернете [15]. На сайте МВД размещены информацион-
ные страницы, которые содержат советы специалистов от-
носительно эффективных способов защиты любого лица, в 
частности ребенка при использовании Интернета. На наш 
взгляд, этот опыт необходимо изучать и по возможности 
внедрять в других странах.

Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что дети являются активными пользователями Ин-
тернета и проводят в киберпространстве значительную 
часть своего времени. Они реализуют в Сети познава-
тельную активность, удовлетворяют потребность в обще-
нии, получают самую разную информацию – электрон-
ные книги, журналы, новости, фильмы, видеоролики, 
новинки программного обеспечения. Можно констатиро-
вать, что Интернет становится средством социализации 
современных детей.

Однако, использование Интернета сопряжено с опре-
деленными рисками и опасностями для детей. Это может 
быть: получение недостоверной, опасной, «суррогатной», 
а иногда и противоправной информации, в результате чего 
формируются ложные представления о людях, событиях, 
нормах поведения; причинение вреда физическому и психи-
ческому здоровью, возникновение интернет-зависимости; 
подмена и, впоследствии, вытеснение традиционных форм 
общения, т.е. виртуализация жизненного пространства; не-
гативные социальные воздействия, которые ориентируют 
подростков на формирование противоправного, асоциаль-
ного, деструктивного поведения; риск стать жертвой проти-
воправных посягательств – кибернасилия, мошенничества, 
распространения порнографии, сексуального домогатель-
ства, склонения к самоубийству путем психологического 
воздействия и др.

Судя по результатам опроса, большинство подростков ос-
ведомлены о рисках, которым они могут подвергнуться при 
использовании Интернета, но в полной мере не осознают 
степени их опасности. 

Основными направлениями обеспечения безопасности 
детей в Интернете являются: 

установление соответствующего программного обеспече-
ния (фильтров) на гаджеты, к которым дети имеют доступ 
(как личных, так и общественных); 

обучение детей правилам безопасного поведения в Сети 
родителями, учителями, сотрудниками полиции. В указан-
ные правила целесообразно включить следующие положе-
ния: не предоставлять контактные данные «виртуальным 
друзьям»; не отправлять фотографии свои или родствен-
ников, а также не обмениваться откровенными фото и ви-
део; не соглашаться на встречи с незнакомыми людьми, 
или осуществлять это только в общественных местах и в 
присутствии родителей или кого-то из близких взрослых. 
Необходимым условием эффективных предупредительных 
мер является информирование родителей, лиц, которые их 

заменяют, старших друзей о получении информации, кото-
рая вызывает дискомфорт, имеет характер запугивания [8].

Необходимо шире использовать позитивный опыт за-
рубежных стран по противодействию причинению вреда 
детям в Интернете, проведению активной профилактиче-
ской работы с детьми со стороны учителей, представителей 
общественных организаций, сотрудников полиции. Эффек-
тивность работы, направленной на усиление защиты детей 
от рисков и опасностей интернет-среды зависит от согласо-
ванности всех субъектов, которые в ней участвуют. 
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SUMMARY

CHILD SECURITY ON THE INTERNET AS A MEDICAL 
LAW PROBLEM

1Kulik A., 1Lubenets I., 2Kulakova N., 1Naumova І.

1State Research Institute of the Ministry of Internal Affairs of 
Ukraine; 2National Academy of Internal Affairs of Ukraine,  
Kiev, Ukraine

The purpose of our study is to assess the situation with safety 
of children when they use the Internet.

A comprehensive analysis of the risks and dangers, the source 
of which is the World Wide Web, has been carried out. Research-
ers have used the survey method, which confirms the hypoth-
esis that the problem of negative influence in the uncontrolled 
use of Internet technologies by children exists and is becoming 
more acute. The quantitative indicators of Internet users among 
schoolchildren are analyzed, types of crimes are identified, the 
victims of which can be children who use the Internet. An empir-
ical study showed that one of the main goals of teenagers using 
Internet technologies is communication, which allows minors to 
be more free, and in some cases, makes it possible to be relaxed, 
liberated, frivolous, which leads to increased victimization. The 
article discusses the impact of virtual communication on the 
physical and mental health of children, the occurrence of Inter-
net addiction, gaming disorders, attention deficit, hyperactivity 
disorder, depression and other diseases. In this case, special at-
tention is paid to the characteristics of adolescence, which must 
be taken into account in the future when studying the safety of 
children on the Web.

The results of our study indicate the need to continue working 
in the direction of studying the dangers that lurk for children on 
the Internet, developing measures to prevent harm to children 
when they use the Network, taking into account the positive for-
eign experience in applying such measures.

Keywords: internet, content, information and communication 

technologies, schoolchildren, social networks, virtual communica-
tion, Internet interlocutor, security, physical health, mental health.

РЕЗЮМЕ

БЕЗОПАСНОСТЬ РЕБЕНКА В ИНТЕРНЕТЕ КАК МЕ-
ДИКО-ПРАВОВАЯ ПРОБЛЕМА

1Кулик А.Г., 1Лубенец И.Г., 2Кулакова Н.В., 1Наумова И.В.

1государственный научно-исследовательский институт 
Мвд украины; 2национальная академия внутренних дел 
украины, киев, украина

Цель исследования – оценка степени безопасности детей, 
пользующихся Интернетом. 

Проведен комплексный анализ рисков и опасностей, ис-
точником которых является Всемирная сеть. Использо-
ван такой метод как анкетирование, подтверждающий 
гипотезу о том, что проблема негативного влияния при 
бесконтрольном использовании детьми интернет-техно-
логий существует и приобретает все большую остроту. 
Проанализированы количественные показатели интер-
нет-пользователей среди школьников, определены виды 
преступлений, жертвами которых могут стать дети, ис-
пользующие Интернет. Эмпирическое исследование по-
казало, что одной из основных целей использования 
подростками интернет-технологий является общение, 
которое позволяет несовершеннолетним быть более сво-
бодными, а в отдельных случаях, дает возможность быть 
раскованными, раскрепощенными, легкомысленными, 
что обуславливает повышенную виктимность. В статье 
рассмотрены вопросы влияния виртуального общения на 
физическое и психическое здоровье детей, возникнове-
ния у них интернет-зависимости, игровых расстройств, 
синдрома дефицита внимания и гиперактивности, де-
прессий и других заболеваний. При этом особое внима-
ние уделено особенностям подросткового возраста, кото-
рые необходимо учитывать в дальнейшем при изучении 
обеспечения безопасности детей в Сети. 

Результаты проведенного исследования диктуют необхо-
димость продолжения работы в направлении изучения опас-
ностей, которые таятся для детей в Интернете и разработки 
мер профилактики причинения вреда детям при использова-
нии ими Сети с учетом положительного зарубежного опыта 
применения таких мер.

resiume

bavSvTa usafrTxoeba internetSi, rogorc same-
dicino-samarTlis problema

1a.kuliki, 1i.lubeneci, 2n.kulakova, 1i.naumova
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kvlevis mizans warmodgenda bavSvebis usa-
frTxoebis xarisxis Sefaseba internetis gamo-
yenebis pirobebSi.
Catarda riskebis da safrTxeebis yovlismom-

cveli analizi, romlis wyaro aris msoflio 
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qseli. gamoyenebulia kiTxvaris iseTi meTodi, 
romelic emyareba hipoTezas, rom arsebobs bavS-
vebis mier internet-teqnologiebis ukontrolo 
gamoye-nebis problema.
gaanalizebulia internetis momxmarebelTa ra-

odenobrivi maCveneblebi skolis moswavleebSi, 
gansaxRvrulia danaSaulis saxeobebi, romelTa 
msxverpli SeiZleba gaxdes bavSvebi, romlebic iye-
neben internets. empiriulma kvlevam aCvena, rom 
internet-teqnologiebis gamoyenebis erT-erT 
mTavar mizans warmoadgens komunikacia, vinaidan 
igi arasrulwlovanebs aZlevs urTierTobis sa-
Sualebas.

 statiaSi ganxilulia virtualuri komuni-
kaciis gavlena bavSvTa fizikur da fsiqikur 
janmrTelobaze. gansakuTrebuli yuradReba eT-
moba mozardobis specifikur maxasiaTeblebs, 
romlebic unda iyos gaTvaliswinebuli bavSvebis 
usafrTxoebis uzrunvelsayofad.
kvlevis Sedegebi miuTiTebs muSaobis 

gagrZelebis aucileblobaze im safrTxeebis Ses-
wavlis mimarTulebiT, romlebsac awydebian bavS-
vebi internetiT sargeblobis dros.
avtorebs mizanSewonilad miaCnia usafrTxo 

RonisZiebebis SemuSaveba dadebiTi ucxouri ga-
mocdilebis gaTvaliswinebiT.

НАСЛЕДСТВЕННЫЕ НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА ЖИРНЫХ КИСЛОТ (ОБЗОР)

1Жармаханова Г.М., 1Сырлыбаева Л.М., 2Нурбаулина Э.Б., 3Байкадамова Л.И., 4Эштаева Г.К.

западно-казахстанский медицинский университет им. Марата оспанова, 
1кафедра молекулярной биологии и медицинской генетики, 2кафедра общей врачебной практики №2;

3Медицинский центр Актобе; 4высший медицинский колледж, Алматы, казахстан

Генетически детерминированные нарушения транспорта 
и окисления жирных кислот относятся к обширной и до-
вольно распространенной группе наследственных болезней 
обмена веществ (НБО), обусловленной моногенными де-
фектами, влияющими на выработку ферментов транспор-
та карнитина и спирали митохондриального β-окисления 
жирных кислот. Дефекты обмена жирных кислот характе-
ризуются высокой смертностью (являются причиной вне-
запной детской смерти), преимущественным поражением 
центральной нервной системы (ЦНС), сердца, печени, по-
чек [5,16,24,35,45,56]. Частота заболеваний данной груп-
пы составляет 1 на 5000-10000 новорожденных, хотя 
распространенность среди индивидуумов значительно 
варьирует [35,37]. Все дефекты обмена жирных кислот 
наследуются по аутосомно-рецессивному типу. Паци-
енты данной группы заболеваний наследуют две копии 
гена нарушения окисления жирных кислот, гетерозигот-
ное носительство протекает бессимптомно. β-окисление 
жирных кислот является главным источником энергии в 
митохондриях для всех клеток в периоды длительного го-
лодания, физических нагрузок, повышения потребности 
в энергии в условиях метаболического стресса (инфек-
ционные заболевания, гипертермия, переохлаждения). 
Необходимо отметить, что в связи с быстрыми темпами 
роста и развития детей грудного возраста особую значи-
мость для них имеет процесс β-окисления жирных кис-
лот [3,44]. Известно, что ЦНС, сердце, печень, скелетная 
мускулатура относятся к органам и тканям с высокими 
энергетическими потребностями и, соответственно, за-
висимым от процесса митохондриального β-окисления 
жирных кислот [53].

Патогенез дефектов метаболизма жирных кислот
Метаболизм жирных кислот - многоступенчатый про-

цесс, включающий трансмембранный перенос жирных 
кислот из цитоплазмы внутрь митохондрий с последующим 
β-окислением. Важную роль в транспорте жирных кислот 
из цитозоля клетки через митохондриальные мембраны 
в матрикс митохондрий играет карнитин [7]. В цитоплаз-
ме ацетил-КоА-синтетаза активирует длинноцепочечные 
жирные кислоты, которые в виде тиоэфиров КоА проходят 
через внешнюю митохондриальную мембрану, где фер-
мент карнитинпальмитоил-трансфераза I обеспечивает со-
единение с карнитином и образование длинноцепочечного 
ацилкарнитина. Последние посредством карнитин-ацилкар-
нитинтранслоказы доставляются к внутренней митохондри-
альной мембране, на которой с помощью фермента карни-
тинпальмитоилтрансферазы II происходит взаимодействие 
с КоА, образование ацил-КоА и высвобождение карнитина 
и последующий перенос свободного карнитина обратно в 
цитоплазму [5,16]. Ацил-КоА с помощью ряда ацил-КоА-
дегидрогеназ жирных кислот подвергается β-окислению в 
митохондриальном матриксе, результатом которого являет-
ся укорочение углеродной цепи ацильного радикала. Конеч-
ным продуктом митохондирального β-окисления жирных 
кислот является ацетил-КоА, который служит субстратом 
для цикла трикарбоновых кислот (Кребса) и биосинтеза ке-
тоновых тел.

При наличии наследственно-обусловленного фермент-
ного дефекта активация трансмембранного переноса и 
β-окисления жирных кислот не приводит к образованию 
ацетил-КоА, а стимулирует ω-окисление липидов, след-
ствием мобилизации которого является накопление в био-
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логических жидкостях продуктов промежуточного обмена 
– дикарбоксильных кислот [16]. Дикарбоксильные кислоты 
ингибируют активность ферментов глюконеогенеза, цикла 
биосинтеза мочевины и пуринового обмена, способствуя 
накоплению аммиака в тканях и прогрессированию гипо-
гликемии. Данные метаболиты оказывают токсическое дей-
ствие, в первую очередь, на ткани головного мозга, сердца и 
печени [53]. Необходимо отметить, что свободные жирные 
кислоты обладают прямой (повреждающий детергентный 
эффект на клеточные мембраны, генотоксичность) и опос-
редованной токсичностью (посредством перекисного окис-
ления липидов, образования дикарбоксильных, этерифици-
рованных жирных кислот), что, в свою очередь, приводит 
к ингибированию активности Na+/K+-АТФ-азы, подавлению 
гликолиза, разобщению процесса окислительного фосфори-
лирования, снижению синтеза АТФ. Накопление токсичных 
метаболитов способствует изменению ультраструктуры ми-
тохондрий [3]. 

В зависимости от сроков появления первых признаков 
выделяют неонатальную (раннюю, летальную), детскую и 
позднюю формы заболеваний. Неонатальная форма харак-
теризуется ранней манифестацией, отличается особенной 
тяжестью, в то же время, коматозные состояния наблюдают-
ся при детской и при поздней формах. Начальные симптомы 
при детской форме проявляются на первом году жизни, при 
поздней – в более старшем возрасте.

Частыми манифестирующими клиническими признаками 
являются приступы гипогликемии, не сопровождающиеся 
кетозом. Основные клинические проявления: повторная рво-
та, энцефалопатия (вялость, кома, летаргия), кардиомиопа-
тия, увеличение размеров печени, задержка психомоторного 
развития; в более старшем возрасте: поражение миокарда, 
боли в мышцах, миоглобинурия [5]. Недиагностированные 
дефекты митохондриального β-окисления жирных кислот 
являются причиной инвалидизации и смертности (вклю-
чая синдром внезапной детской смерти) от тяжелой гипо-
гликемии, печеночной энцефалопатии, заболеваний сердца 
[22,49,53]. По данным Shekhawat P. et al. [46]  до 5-8% случа-
ев внезапных младенческих смертей связаны с нарушением 
β-окисления жирных кислот. Лечение болезней окисления 
жирных кислот обычно относительно простое и в боль-
шинстве случаев эффективное: исключение длительных 
периодов голодания, диетотерапия (ограничение липидов, 
обогащение углеводами), предупреждение гипогликемии, 
медикаментозная терапия (левокарнитин, витамины, гли-
цин) [5]. 

Дефицит фермента карнитин пальмитоилтрансфе-
разы I типа (CPT1 - Carnitine palmitoyltransferase type 1 
deficiency, OMIM 600528), локализованного на наружной 
митохондриальной мембране, обусловлен мутациями гена, 
картированного на 11 хромосоме (11q13.3). Выделяют три 
изоформы фермента CPT1: А, В и С; у человека описан 
только тип CPT1А - печеночная форма (выявляется также в 
почках, головном мозге, лейкоцитах, фибробластах). CPT1А 
катализирует превращение жирных кислот с длинной угле-
родной цепью в ацилкарнитиновые эфиры, в связи с чем 
при мутации данного гена происходит нарушение транс-
порта длинноцепочечных жирных кислот в митохондрии, 
накопление их ацил-КоА-производных, которые оказыва-
ют токсический эффект преимущественно на гепатоциты 
[6]. Манифестация заболевания характерна в интервале 
от периода новорожденности до 18 месяцев. Провоциру-
ющими факторами являются инфекционные заболевания, 

голодание, дегидратация, лихорадка. Основные признаки: 
гепатомегалия, гипокетотическая гипогликемия, мышечная 
гипотония, судороги, кома, возможно поражение скелетных 
мышц, внезапная смерть. Описана ассоциация дефицита 
CPT1 с синдромом внезапной смерти в младенческом воз-
расте [12,19,20,47]. Диагноз основан на анализе ацилкарни-
тинового профиля (методом тандемной масс-спектрометрии 
MS/MS): повышено содержание свободного карнитина С0 
(иногда нормальное), снижение концентраций С16, С18:1, 
С18:2; нарушено соотношение свободного карнитина и 
длинноцепочечных жирных кислот С0/(С16+С18) [6,25]. 
Нельзя не отметить, что наблюдаемый во время родов мета-
болический стресс, а также трансплацентарный транспорт 
карнитина могут влиять на результат MS/MS, в связи с чем, 
определение соотношения С0/(С16+С18) иногда рекомен-
дуется проводить после 14 суток жизни [15]. При своевре-
менно начатой терапии прогноз течения данного заболева-
ния благоприятный. 

Дефицит карнитин-ацилкарнитинтранслоказы (CATD 
- Carnitine-acylcarnitine translocase deficiency, OMIM 212138), 
связанной с внутренней мембраной митохондрий, обуслов-
лен мутацией гена CATD, картированного на хромосоме 
Зр21.31. Данный фермент облегчает перенос длинноцепо-
чечных видов ацилкарнитина от CPT1 к CPT2. Заболева-
ние чаще проявляется у новорожденных, характеризуется 
прогрессирующим течением с тяжелой гипераммониеми-
ей, печеночной недостаточностью, высокой летальностью 
вследствие сердечно-легочной недостаточности [10,52]. 
Анализ ацилкарнитинового профиля выявляет повышение 
уровня карнитинов С16, С18, С18:1. Необходимо отметить, 
что данный профиль ацилкарнитинов идентичен наблюдае-
мому при дефиците CPT2, и для идентификации необходи-
мо генетическое или ферментативное тестирование [16,25]. 
В качестве лечения назначается высокоуглеводная диета с 
низким содержанием среднецепочечных триглицеридов, в 
некоторых случаях показано эффективное применение три-
гептаноина (повышает выживаемость пациентов в критиче-
ских состояниях) [33,43]. 

Дефицит фермента карнитин пальмитоилтрансфе-
разы II типа (CPT2 - Carnitine palmitoyltransferase type 2 
deficiency, OMIM 600650), локализованного на внутренней 
мембране митохондрии, обусловлен мутациями гена, кар-
тированного на 1р32.3 [21]. Фермент CPT2 также участву-
ет в «карнитиновом шаттле», катализирует превращение 
длинноцепочечных ацилкарнитинов обратно в длинноце-
почечные разновидности ацил-КоА с возвратом карнитина 
в цитозоль, дефицит CPT2 приводит к недостаточности 
карнитина, накоплению длинноцепочечных ацилкарни-
тинов, гипогликемии. Выделяют неонатальную, младен-
ческую и позднюю формы заболевания. Тяжелая неона-
тальная форма характеризуется манифестацией с первых 
дней рождения прогрессирующим течением и плохим 
прогнозом; наблюдаются судороги, гипотония, кардио- и 
гепатомегалия, печеночная недостаточность, полиорганная 
дисфункция, множественные врожденные аномалии. Отме-
чается летальный исход от полиорганной недостаточности 
и тяжелой аритмии. Младенческая форма характеризуется 
манифестацией в первые месяцы жизни: расстройства от-
личаются меньшей степенью тяжести в сравнении с неона-
тальной формой и меньшей летальностью. Поздняя форма 
манифестирует от раннего детского возраста до взрослого 
периода, характеризуется интермиттирующим течением. 
Приступы сильных болей в мышцах, крампи и миоглоби-
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нурия возникают как реакция на голодание, физическую 
нагрузку, стрессы, переохлаждение [2]. Анализ ацилкарни-
тинового профиля показывает резкое снижение концентра-
ции свободного карнитина, значительное повышение содер-
жания ацилкарнитинов с длинной углеродной цепью С16, 
C18:l, С18:2 [16,25,35].

Системный дефицит карнитина (Systemic carnitine 
deficiency, OMIM 212140) - аутосомно-рецессивное забо-
левание, обусловленное дефектом транспортера карнитина 
(СTD - carnitine transporter deficiency), приводящим к рез-
кому нарушению поступления карнитина в ткани. В осно-
ве СTD лежит мутация гена SLC22A5, локализованного на 
длинном плече 5 хромосомы, в локусе 5q31.1; экспрессиру-
ется в сердце, скелетных мышцах и почках. Ген SLC22A5 
содержит 10 экзонов и 3 интрона, известно более 110 му-
таций гена SLC22A5 [58]. Продуктом экспрессии гена яв-
ляется белок OCTN2 – натрий-зависимый транспортер 
карнитина. Карнитин обеспечивает активацию и транспорт 
длинноцепочечных жирных кислот в виде ацилкарнитинов 
из цитозоля в митохондриальный матрикс [28,50]. Заболева-
ние манифестирует в возрасте от 1 мес до 7 лет. Основное 
проявление у детей раннего возраста - гипокетотическая ги-
погликемическая энцефалопатия, гепатомегалия, кардиоми-
опатия, эпилептические приступы, хроническая мышечная 
слабость, задержка развития [4,16]. Особенно распростра-
нено данное заболевание (1:297) на Фарерских островах 
как следствие эффекта родоначальника (эффект основателя) 
[42]. Основным маркером для диагностики СTD является 
тотальное снижение концентрации всех ацилкарнитинов 
в крови, особенно свободного карнитина [25,31,41]. Лече-
ние состоит в дробном питании (недопущение длительных 
периодов голодания) и назначении препаратов карнитина 
[4,58].

Дефицит ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кислот с 
очень длинной углеродной цепью 

(VLCAD - very long-chain acyl-CoA dehydrogenase) воз-
никает в результате мутации гена, кодирующего фермент 
ацил-КоА дегидрогеназу длинноцепочечных жирных кис-
лот (ACADVL), который катализирует первую внутримито-
хондриальную стадию спирали β-окисления жирных кислот 
с углеродной цепью от 14 до 20 атомов. Ген ACADVL кар-
тирован на коротком плече хромосомы 17 (17pl3). Дефицит 
VLCAD (OMIM 201475) наследуется как аутосомно-рецес-
сивное заболевание [1,16,25]. В зависимости от клиниче-
ских проявлений выделены три фенотипа: тяжелый младен-
ческий, среднетяжелый и легкий фенотип. При наиболее 
распространенной (около ½ больных) тяжелой неонаталь-
ной форме отмечается почти нулевая активность фермента 
ACADVL, преимущественное поражение сердца (аритмия, 
гипертрофическая или дилатационная кардиомиопатии), 
некетотическая гипогликемия, рвота, гепатомегалия, угне-
тение сознания до сопора и комы; высокая летальность на 
первом году жизни [9]. В случае купирования симптомати-
ки, заболевание может протекать по типу синдрома Рейе: 
острые повторные приступы метаболической декомпен-
сации, рвота, арефлексия, гипогликемия, гиперурикемия, 
миоглобинурия. Частичный дефицит фермента ACADVL 
приводит только к рецидивирующей гипокетотической 
гипогликемии и проявляется в подростковом или взрос-
лом возрасте миопатией и/или рабдомиолизом [16,35,36]. 
Диагноз дефицита VLCAD устанавливается на основании 
определения ацилкарнитинового профиля (повышение кон-
центрации длинноцепочечных ацилкарнитинов С14, С 14:1, 

С 14:2, С16, С16:1, С18) и снижении активности фермента 
ACADVL в лейкоцитах или фибробластах [34,54]. Необходи-
мо отметить, что за последние десятилетия многие страны 
включили в панель программы неонатального скрининга 
определение дефицита VLCAD. До включения определе-
ния дефицита данного фермента в панель неонатального 
скрининга многие пациенты умирали на первом году жиз-
ни; диагноз внезапной смерти младенцев был более распро-
страненным до включения определения дефицита VLCAD в 
программу неонатального скрининга [17,40].

Дефицит митохондриального трифункционально-
го протеина (МTP - Mitochondrial trifunctional protein 
deficiency, OMIM 609015) обусловливают мутации в генах 
HADHA и HADHB, картированных на хромосоме 2р23. 
МTP расположен на внутренней мембране митохондрий, 
его составной частью является фермент длинноцепочечная 
3-гидроксиацил-КоА-дегидрогеназа (LCHAD – long-chain 
3-hydroxyacyl-CoA-dehydrogenase), а также длинноцепо-
чеченая еноил-КоА-гидратаза и длинноцепочечная 3-ке-
тоацил-КоА-тиолаза. Общий дефицит МТР характеризу-
ется сниженной активностью всех трех ферментов [32] и 
имеет высокий уровень ранней смертности [55]. Дефицит 
МТР приводит к накоплению ацил-КоА-производных 3-ги-
дрокси-длинноцепочечных жирных кислот, оказывающих 
токсическое действие на сердечную мышцу (гипертрофи-
ческая кардиомиопатия), печень (жировая инфильтрация, 
гепатонекроз), скелетные мышцы (мышечная гипотония, 
миоглобинурия). Клинические формы дефицита МТР: не-
онатальная кардиомиопатическая (гипертрофическая кар-
диомиопатия, нарушения ритма сердца, гипокетотическая 
гликемия), неонатальная с поражением печени (дебютирует 
от первых дней до 2-х лет: Рейе-подобный синдром, мета-
болическая декомпенсация, рвота, снижением рефлексов, 
тахипноэ, летаргия, кома, кардиомиопатия), легкая форма с 
поздней манифестацией и преимущественным поражением 
скелетных мышц (проявляется на 2-3 десятилетии жизни: 
миалгия, миоглобинурия). Для заболевания характерно, 
определяемое методом MS/MS повышение концентрации 
3-гидроксиацилкарнитинов: С16:0, С16:1, С18:0, С18:1 [3]. 
Своевременная диагностика, диетотерапия, профилактика и 
купирование метаболических кризов существенно увеличи-
вает продолжительность и качество жизни пациентов [13].

Дефицит среднецепочечной ацил-КоА-дегидроге-
назы жирных кислот (MCAD – medium-chain Acyl-CoA 
dehydrogenase deficiency, OMIM 201450) относится к наи-
более распространенным дефектам митохондриального 
β-окисления [18,30,48,53]. Ген фермента acadM картиро-
ван на 1р31.1, широко распространена мутация Lys329Glu. 
[14]. Ген экспрессируется в клетках печени, сердца, мышц, 
фибробластах. Клинические проявления MCAD варьируют 
от бессимптомного течения до резко выраженной симптома-
тики и синдрома внезапной смерти младенца. Свойственна 
манифестация в неонатальном периоде в виде метаболиче-
ского ацидоза, гипокетотической гипогликемии, летаргии, 
комы [57]. По данным Smon A. [48], около 25% больных, 
которым не был поставлен диагноз, умирают в течение 
первого криза. Провоцирующими факторами являются ин-
фекционные болезни, желудочно-кишечные расстройства. 
Возможна манифестация в возрасте от трех до 24 месяцев. 
Симптомы могут возникнуть и у взрослых после длитель-
ного голодания или алкогольной интоксикации (мышечные 
боли, рабдомиолиз), внезапная смерть может быть первым 
проявлением в не выявленных случаях [16,27]. Диагноз 
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дефицита MCAD устанавливается на основании опреде-
ления ацилкарнитинового профиля (повышение уровня 
среднецепочечных ацилкарнитинов: С6, С10, С10:1 и в 
особенности С8, а также соотношения С8/С2, С8/С10) 
[48]. Принимая во внимание высокую популяционную 
частоту, тяжесть заболевания, а также необходимость 
своевременной диагностики, дефицит MCAD рекомен-
дуется включать в программы массового неонатального 
скрининга. Лечение заключается в исключении голода-
ния и назначении диеты с низким содержанием жиров; 
применение L-карнитина является спорным [16]. 

Дефицит короткоцепочечной ацил-КоА-дегидро-
геназы жирных кислот (SCADD - short-chain acyl-CoA 
dehydrogenase deficiency, OMIM 201470) также называемый 
дефицитом 2-метилбутирил-КоА-дегидрогеназы пред-
ставляет собой нарушение метаболизма I-изолейцина 
[51]. Недостаточность SCAD обусловлена мутацией 
гена ACADS, картированного на длинном плече 12 хро-
мосомы 12q24.31 [8]. Исследованиями in vitro показано, 
что распространенные варианты мутаций данного гена 
способствуют нарушению фолдинга белка, приводящее 
к токсическому накоплению кодируемого белка, его ме-
таболитов и вызывает гиперпродукцию активных форм 
кислорода и хронический окислительный стресс [38]. 
Дефицит SCAD является гетерогенным состоянием, ко-
торое ассоциируется с различными клиническими фено-
типами от фатальной метаболической декомпенсации до 
бессимптомных индивидуумов. Клинические проявления 
включают задержку развития, судороги, гипотонию, мы-
шечную атрофию, умственную отсталость, эпилепсию, 
аутизм [26,28], Согласно данным обзора F.Porta et al. [39], 
дефицит SCAD проявляется симптоматически примерно 
у 10% зарегистрированных пациентов. Биохимическими 
маркерами являются повышение концентрации бутирил-
карнитина (С4) в крови, этилмалоновой и метилянтарной 
кислоты в моче. Лечение SCADD заключается в соблюде-
нии диеты, назначении L-карнитина и рибофлавина [8].

Множественный дефицит ацил-КоА-дегидрогеназ 
или глутаровая ацидурия II типа (Multiple acyl-CoA 
dehydrogenase deficiency MADD - glutaric aciduria type 2, 
OMIM 231680) обусловлена мутациями в генах ETFA, ETFB 
и ETFDH, расположенных соответственно на хромосо-
мах 15q23-q25, 19ql3.3-q13.4, 4q32-q35, кодирующих α- и 
β-субъединицы флавопротеина (переносчик электронов) 
и ETF-кофермент Q-оксидредуктазы. Экспрессия данных 
генов способствует переносу электронов от электронно-
транспортного флавопротеина на дыхательную цепь ми-
тохондрий [16]. При MADD развивается функциональная 
недостаточность не только ферментов митохондриального 
окисления (VLCAD, LCHAD, MCAD, SCAD), но и изовале-
рил-, изобутирил-, метилбутирил-, глутарил-КоА-дегидроге-
назы, саркозиндегидрогеназы с последующим накоплением 
их субстратов в тканях. Выделяют несколько клинических 
форм: летальную неонатальную форму с врожденными по-
роками развития, неонатальную без врожденных аномалий 
и позднюю форму [11]. При летальной неонатальной форме 
с врожденными аномалиями наблюдаются краниофациаль-
ные дисморфии; в первые сутки жизни развивается тяже-
лый респираторный дистресс-синдром, генерализованная 
мышечная гипотония, гепатомегалия, тяжелая некетотиче-
ская гипогликемия, специфический запах мочи («потных 
ног»); неблагоприятный исход на фоне летаргии и комы. 
Неонатальная форма без врожденных аномалий: ранняя 

манифестация, тяжелое течение, Рейе-подобный синдром, 
метаболический ацидоз, гипокетотическая гипогликемия, 
кардиомиопатия; возможна внезапная детская смерть в ран-
нем возрасте. Поздняя или легкая форма характеризуется 
широким спектром проявлений, начиная в течение первых 
месяцев жизни от периодических приступов рвоты, гипо-
кетотической гипогликемии и метаболического ацидоза, 
до клинических проявлений в подростковом или взрослом 
возрасте в виде тошноты, рвоты, гепатомегалии, желтухи, 
гипотонии, миопатии, мышечных болей и нарастающей 
слабости [5,11]. При анализе ацилкарнитинового профиля 
в крови отмечается повышение концентраций метаболитов 
с длиной цепи С4-С18. Анализ содержания органических 
кислот в моче выявляет повышенные концентрации раз-
личных комбинаций соединений дикарбоксильных кислот, 
этилмалоновой, глутаровой кислот [16]. Лечение включает 
в себя диету с ограничением потребления жиров и белков 
(также использование рациона с высоким содержанием 
углеводов), исключение голодания. У некоторых пациентов 
назначение L-карнитина, рибофлавина оказывает положи-
тельный эффект [11]. 

Заключение. Представленный обзор должен обратить 
внимание педиатров, неонатологов, детских неврологов на 
группу наследственных нарушений обмена жирных кислот, 
их роль в поражении функциональных систем органов, на-
рушении психомоторного развития. Анализ литературы 
свидетельствует, что обследованию на дефекты обмена 
жирных кислот подлежат новорожденные и дети раннего 
возраста с повторной рвотой, поражением ЦНС (вялость, 
мышечная гипотония, летаргия), сердца (нарушения ритма, 
кардиомиопатия) и печени. Биохимическими показателями 
данных дефектов являются некетотическая гипогликемия, 
ацидоз, повышение активности креатинфосфокиназы и 
трансаминаз. Необходимо отметить, что без использования 
специализированных методов определения ацилкарнити-
нового профиля невозможно установление диагноза нару-
шений транспорта и окисления жирных кислот. После вве-
дение скрининга новорожденных с использованием метода 
тандемной масс-спектрометрии (ТМС) стала возможной 
ранняя диагностика дефектов обмена жирных кислот. Весь-
ма перспективно использование метода ТМС для массово-
го неонатального скрининга. Ранняя диагностика, и соот-
ветственно своевременно начатое лечение предупреждают 
неблагоприятный исход (профилактика поражений функ-
циональных систем органов, инвалидизация) и позволяют 
добиться высокой степени реабилитации детей с наслед-
ственными дефектами обмена жирных кислот. Более того, 
уточненный медико-генетический диагноз позволяет про-
водить в дальнейшем пренатальную диагностику патологии 
при последующих беременностях.
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SUMMARY

INBORN ERRORS OF FATTY ACID METABOLISM (RE-
VIEW)

1Zharmakhanova G., 1Syrlybayeva L., 2Nurbaulina E., 
3Baikadamova L., 4Eshtayeva G. 

West Kazakhstan Marat Ospanov Medical University, Aktobe, 
Kazakhstan, 1department of molecular biology and medical 
genetics, 2department of general medical practice; 3Medical 
center Aktobe, Kazakhstan; 4Higher Medical college, Almaty, 
Kazakhstan 

The review summarizes the current knowledge about in-
born errors of fatty acid metabolism (disorders of carnitine 
transport and mitochondrial fatty acid oxidation), character-
ized by high mortality, predominant damage of the central 
nervous system, heart, liver and skeletal muscles. The article 
presents the main clinical genetic features of diseases this 
group. After the introduction of newborn screening using the 
tandem mass-spectrometry (MS/MS), early identification of 
fatty acid metabolism defects became possible. Using of MS/
MS method is promising for mass newborn screening. Early 
identification and accordingly timely initiated treatment pre-
vents unfavorable outcome. Moreover, a specified medical-
genetic diagnosis allows further prenatal diagnosis of pathol-
ogy in subsequent pregnancies.

Keywords: inborn errors of metabolism, mitochondrial fatty 
acid β-oxidation, acylcarnitines, carnitine, newborn screening.
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РЕЗЮМЕ

НАСЛЕДСТВЕННЫЕ НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА 
ЖИРНЫХ КИСЛОТ (ОБЗОР)

1Жармаханова Г.М., 1Сырлыбаева Л.М., 
2Нурбаулина Э.Б., 3Байкадамова Л.И., 4Эштаева Г.К.

западно-казахстанский медицинский университет им. 
Марата оспанова, 1кафедра молекулярной биологии и ме-
дицинской генетики, 2кафедра общей врачебной практики 
№2; 3Медицинский центр Актобе; 4высший медицинский 
колледж, Алматы, казахстан

В обзоре обобщены современные сведения литературы о 
наследственных нарушениях метаболизма жирных кислот 
(нарушения транспорта карнитина и митохондриального 
окисления жирных кислот), характеризующихся высокой 
смертностью, преимущественным поражением сердца, 
ЦНС, печени и скелетной мускулатуры. 

Представлены основные клинико-генетические осо-
бенности заболеваний данной группы. После введения 
скрининга новорожденных с использованием метода 
тандемной масс-спектрометрии (ТМС) стала возможной 
ранняя диагностика дефектов обмена жирных кислот. Ис-
пользование метода ТМС перспективно для массового не-
онатального скрининга. Ранняя диагностика и, соответ-
ственно, своевременно начатое лечение предупреждают 
неблагоприятный исход. Более того, уточненный медико-
генетический диагноз позволяет проводить в дальнейшем 
пренатальную диагностику патологии при последующих 
беременностях.

reziume

cximovani mJavebis cvlis memkvidruli darRveve-
bi (mimoxilva)

1g. Jarmaxanova, 1l. sirlibaeva, 2e. nurbaulina, 
3l. baikadamova, 4g. eStaeva 

dasavleT-yazaxeTis marat ospanovis saxelobis 
samedicino universiteti, 1molekuluri biologiis 
da samedicino genetikis kaTedra, 2saeqimo praqti-
kis #2 kaTedra; 3aktobes samedicino centri; 4umaR-
lesi samedicino koleji, almati, yazaxeTi

mimoxilvaSi ganzogadebulia Tanamedrove li-
teraturis monacemebi cximovani mJavebis cvlis 
memkvidruli darRvevebis Sesaxeb (karnitinis 
transportis da cximovani mJavebis mitoqondri-
uli Jangvis darRvevebi), rasac axasiaTebs maRa-
li sikvdiloba, gulis, cns-is, RviZlis da ConCxis 
kunTebis upiratesi dazianeba. warmodgenilia 
daavadebaTa am jgufis ZiriTadi klinikur-gene-
tikuri Taviseburebebi. axalSobilebSi skrinin-
gis Catarebis Semdeg tandemuri mas-speqtrometri-
is (tms) meTodis gamoyenebiT SesaZlebeli gaxda 
cximovani mJavebis cvlis defeqtebis adreuli 
diagnostika. tms-meTodis gamoyeneba perspeqtulia 
masobrivi neonataluri skriningisaTvis. adreuli 
diagnostika da, Sesabamisad, droulad dawyebuli 
mkurnaloba gansazRvravs keTilsaimedo gamo-
savals. metic, dazustebuli samedicino-genetikuri 
diagnozi momavalSi iZleva paTologiis prenatal-
uri diagnostikis saSualebas momdevno orsulo-
bis dros.

THE EFFECTS OF ANTIBIOTICS ON THE GUT MICROBIOME 
AND THE IMMUNE SYSTEM (REVIEW)

1,2Nurgaziyev M., 1,2Sergazy Sh., 1,2Chulenbayeva L., 1,2Nurgozhina A., 1,2Gulyayev A.,
 1,2Kozhakhmetov S., 3Kartbayeva G., 1,2Kushugulova A.

1Laboratory of Human Microbiome and longevity, Center for life sciences, National Laboratory Astana, 
Nazarbayev University, Nur-Sultan; 2Kazakhstan society of human microbiome researchers, Nur-Sultan; 

3Buketov Karaganda State University, Karaganda, Kazakhstan

Since the first commercialized antibiotic discovery in 1928, 
its initial task was to stop the uncontrolled growth of bacteria in 
order to allow the immune system to complete its removal from 
the body. Therefore, along with the study of bacteriostatic char-
acteristics, it is important to control the effect of antibacterial 
drugs on the human immune system. However, to date, the use 
of antibiotics leads to a number of adverse consequences such 
as antibiotic resistance, alterations of the human gut microbiome 
and suppression of host defence system.

Our knowledge of the intestinal microbiome was limited for 
a long time, since most species of bacteria could not be identi-
fied by traditional methods. However, with the advent of mod-
ern and high-performance analysis methods such as sequencing, 

metagenomics, and metaproteomics, determining the composi-
tion and function of the intestinal microbiome has become easily 
accessible. The most common sequencing method for microbi-
ome analysis is amplicon analysis of the 16S ribosomal RNA 
(rRNA) gene and there is an alternative sequencing method 
called full-genome shotgun sequencing (WGS). Ravi Ranjan 
and colleagues in their study compared two sequencing meth-
ods and found that shotgun whole genome sequencing has many 
advantages over the 16S amplicon method, including improved 
detection of bacterial species, increased diversity detection, and 
improved gene prediction [1].

It became known that most of the bacteria that make up the 
gut microbiome are: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, 
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Proteobacteria and Verrucomicrobia, which account for more 
than 90% of the total population [2]. These and other bacteria 
living in the human gut play an important role in physiologi-
cal processes such as the synthesis of vitamins and amino acids, 
energy use, protection from enterogenic pathogens, the integrity 
of the mucosal layer, and of course the development of the im-
mune system [2]. There are a number of publications confirming 
that the use of antibiotics can lead to a violation of the composi-
tion and function of the intestinal microbiome. Broad-spectrum 
antibiotics have all the chances to affect the content of 30% of 
bacteria in the intestinal community, causing a significant de-
crease in the taxonomic diversity of the intestinal microflora [3].

Development of the intestinal microbiota in infants after 
antibiotic treatment

The intestinal microbiome of children undergoes signifi-
cant changes during the first two years of life. Antibiotic 
treatment is considered as one of the most significant factors 
that seriously affect the development of intestinal microbi-
ome in children. Fiona Fouhy et al. conducted a study using 
high throughput sequencing and quantitative PCR (qPCR) 
to compare the intestinal microbiome of nine infants who 
received parenteral antibiotic treatment, namely ampicillin 
and gentamicin [4]. A prescribed course of antibiotics was 
started two days after the birth and fecal samples was taken 
at 4 and 8 weeks after completion of treatment. The control 
group consisted of 9 healthy infants. The results of the study 
showed significant changes in the intestinal microbiome of 
children receiving antibiotics. It was noted that in samples 
taken 4 weeks after discontinuation of treatment, there was 
an increase of Proteobacteria (P=0.0049) and a significant 
decrease in the number of Actinobacteria (P=0.00001) (and 
Bifidobacterium [P=0.0132]), as well as the genus Lactoba-
cillus (P=0.0182) compared to the control group. Proteobac-
teria levels remained significantly higher in children receiv-
ing antibiotics (P=0.0049) in week 8. However, the levels of 
Actinobacteria, Bifidobacterium and Lactobacillus in week 8 
samples recovered and were the same level as in the control 
group. This study has shown how the combined use of am-
picillin and gentamicin at an early age can have a significant 
impact on the development of the intestinal microbiome in 
infants [4]. 

Another research conducted by a group of scientists from 
Kyushu University (Tanaka et al. 2009) showed how the use of 
antibiotics affects the development of the intestinal microbiome 
in infants. This study also analyzed the intestinal microbiome of 
children receiving antibiotic therapy. The gut microbiota com-
position was analyzed daily for the first 5 days and monthly for 
the first 2 months. In this study, very similar results were ob-
served. The administration of antibiotics led to a decrease in the 
diversity of the genus Bifidobacterium and increase in Proteo-
bacteria. In addition, the microbiome of children who did not 
receive antibiotic therapy, but whose mothers took antibiotics 
before childbirth, showed the same changes as the microbiome 
of children who received antibiotic therapy [5].

Early antibiotic treatment is also common among preterm in-
fants. It causes significant alterations in their immune system 
and intestinal microbiome which have been linked to late onset 
sepsis, pathogenesis of necrotizing entercolitis and other ad-
verse health outcomes [6]. Andrew J. Gasparrini and colleagues 
performed whole-metagenome shotgun sequencing to study the 
gut microbiota of antibiotic-exposed preterm infants during and 
after hospitalization and compared results with the results from 
samples of antibiotic-naive healthy infants. The results of the 

study showed that early-life antibiotic treatment can lead to de-
creases in species richness and diversity, enriched gut resistome 
and persistent carriage of MDR Enterobacteriaceae [7].

Alteration of human gut microbiome due to single or com-
bined antibiotic therapy

It is a well known fact that that taking different antibiotics or 
combinations of them have different effects and lead to different 
changes in the microbiome. For example, vancomycin reduces 
microbial diversity and the absolute number of gram-positive 
bacteria in the stool, specifically the genus Firmicutes, while the 
effect of amoxicillin on the gut microbiome slightly different. 
The combination of antibiotics containing ampicillin, gentami-
cin, metronidazole, neomycin and vancomycin not only reduces 
the total number of bacteria, but also dramatically changes the 
taxonomic composition of the microbiome [2]. In Table 1, we 
selected various articles on the effect of antibiotics on the gut 
microbiome when using certain antibiotics or a combination of 
them. Norwegian report demonstrated that consumption of Am-
picilin and Gentamicin in combination led to decline of Lacto-
bacillus, Bifidobacterium and Veillonella and increase of esch-
erichia [8]. Other report by Dannish group where they studied 
the effect of antibiotic cocktail (combination of Vancomycyn, 
Gentamycyn and Meropenem) on microbiome showed a sig-
nificant decrease in levels of Bifidobacterium, Enterococci and 
Coliform [9]. If we compare the effect of different antibiotics on 
the same group of bacteria, we can see that administration of an-
tibiotics of the Ciprofloxacin class significantly reduce the level 
of Bacteroides in the patients, but Moxifloxacin administration 
remained the level of Bacteroides at the initial level [10].

Long-term impacts of antibiotic treatment on gut micro-
biome 

The disturbing consequences of taking antibiotics are often 
discussed today. As it became known, they have both short-term 
impacts and long-term impacts on the human gut microbiome. 
For example, in a study that examined the effect of ciprofloxa-
cin and clindamycin on the intestinal microbiota of a group 
of healthy people for 1 year, it was found that it took 1 to 12 
months to normalize the intestinal microbiota after taking these 
antibiotics. Ciprofloxacin and clindamycin administration re-
sulted in changes in microbial composition up to the 12th month 
after administration [11]. Antibiotic administration can lead to 
long-lasting microbial community shift or even permanent loss 
of some species. Falk Hildebrand and colleagues analyzed gut 
microbial time-series data after   cephalosporin antibiotic treat-
ment.  The results of metagenomic gene-level analysis   showed 
an apparent loss of nine commensal bacteria and long-lasting 
changes [12]. These and many other publications stand as evi-
dence demonstrating that the impacts of antibiotics on the hu-
man gut microbiota remain for extended periods of time.

Global spread of antibiotic resistance 
Some human actions accelerate the spread of antibiotic resis-

tance, including inappropriate use of antibiotics, poor control 
within the health system and travel. We know that travel changes 
the structure of antibiotic resistance of bacteria that live in the 
human gut, particularly for Enterobacteriaceae species [16]. In 
recent years, strains of Enterobacteriaceae bacteria found in 
travelers visiting the countries of the Indian Peninsula (India, 
part of Pakistan and Bangladesh) have shown resistance to ceph-
alosporin antibiotics by producing extended-spectrum beta-lac-
tamases (ESBL). Certain risk factors, such as taking antibiotics 
and traveling to the countries of the Indian Peninsula, according 
to the author, increase the risk of acquiring resistance [16]. 

Bengtsson-Palme and colleagues carried out shotgun metage-
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nomic sequencing to determine more than 300 antibiotic-re-
sistant genes in stool samples from 35 Swedish students taken 
before and after exchange programs in the Indian Peninsula or 
Central Africa [17]. Sequencing results showed that the over-
all taxonomic diversity of the gut microbiome remained stable 
in the subjects, but level of Proteobacteria increased in 25 of 
the 35 students. The relative prevalence of antibiotic resistance 
genes has increased, most notably for genes encoding resistance 
to sulfonamide (an increase of 2.6 times), trimethoprim (7.7 
times) and β-lactams(2.6 times) [17].

In another research, Christian J.H. von Wintersdorff and col-
leagues examined 124 healthy travelers from the Netherlands 
who traveled to regions such as Southeast Asia, Southern Af-
rica, southern Europe, Central America and the Indian Peninsula 
[18]. The results of this study showed an increase in the extend-
ed-spectrum β-lactamase encoding gene blaCTX-M (prevalence 
of which increased from 9.0% before travel to 33.6% after travel 
(p <0.001)) in the samples [18]. Consequently, these and other 
research findings prove and confirm that travelers can be carriers 
of antibiotic resistance between continents.

Protection of the gut microbiome from the adverse effects 
after antibiotic treatment 

The use of antibiotics has short-term consequences, such as 
diarrhea, Clostridium difficile infection, pseudomembranous 
enterocolitis, and the spread of antibiotic-resistant forms of bac-
teria, as well as long-term consequences, including allergies, 
obesity, and others [10]. Gunzuburg and colleagues developed a 
therapy called "DAV132" that is designed to prevent, antibiotic-
induced dysbiosis. They conducted a randomized controlled trial 
in which 46 volunteers received a 5-day course of oral adminis-
tration of the moxifloxacin in two parallel groups, the first group 
administered DAV132 together with the antibiotic, the second 
group administered only the antibiotic. In this study, a qualita-
tive metagenomic analysis using the shotgun method showed 
that the diversity and composition of the intestinal microbiome 
were mostly preserved in subjects who administered DAV132 in 
combination with moxifloxacin[10]. The authors claim the prod-
uct is effective for the prevention and protection of the intestinal 
microbiome from the adverse effects of antibiotics.

One of the methods of protecting the microbiome from anti-
biotic-mediated damage is the use of beta-lactamase enzymes. 
These enzymes are used to destroy residual antibiotics in the 
gastrointestinal tract before they can negatively affect the gut 
microbiome [19]. Beta-lactamase enzymes P3A (working name 
SYN-004) developed by a group of scientists, showed positive 
results at different stages (Phases) of clinical trials. SYN-004 
completely degraded ceftriaxone to below the level in the intes-
tines [20]. This means that the beta-lactamase enzymes can be 
used to protect the gut microbiome and prevent undesirable side 
effects, including Clostridium difficile infections.

To date, the use of genetic engineering in the microbiome is 
one of the less studied areas. Metagenomic alteration of gut mi-
crobiome by in situ conjugation (MAGIC) this is a completely 
new system that was introduced by Carlotta Ronda and col-
leagues for the genetic modification of the intestinal microbiota 
in their natural habitat by creating a mobilome [21]. Mobilome 
is a repertoire of mobile genetic elements in the intestinal mi-
crobiome. The concept of this system is based on the ability of 
bacteria to exchange DNA and thereby diverse taxa in gut mi-
crobiome with desired genetic functions [21].

Metabolites alteration by antibiotic treatment
Antibiotics also affect human immunity by altering bacterial 

metabolites and signals transmitted from the intestinal microbi-

ome, in particular signals recognized by intestinal epithelial cells 
(IECs) and intestinal immune cells. Sheng Zhang and De-Chang 
Chen claim that antibiotics can have a profound effect on lipids, 
bile acids, amino acids, and substances associated with amino acids 
in the gut. The commensal bacteria are destroyed after antibiotic 
administration and this leads to a decrease in the level of T-helper 
cells 17 and regulatory T-cells 17 and decrease in the production of 
SCFAs and increases intestinal inflammation [2].

There is a perception that taking antibiotics creates a meta-
bolic environment in the gut for the growth of C. difficile and 
it produces TcdA and TcdB toxins that harm cells. Casey M. 
Theriot and colleagues performed in vitro and ex vivo analy-
sis of murine. It demonstrated that C. difficile can use certain 
metabolites, such as mannitol, fructose, sorbitol, raffinose and 
stachyose and the primary bile acid taurocholate, which become 
more abundant in the gut after antibiotics [22].

The immune system 
The immune system regulates the balance of intestinal bio-

cenosis, i.e. the mechanisms of microbiota’s self-regulation 
are controlled by the local intestinal immunity. Violations of 
the intestinal microbiota are a consequence of immunological 
dysfunction and humoral immunity. Thus, the microbiome 
strongly affects the shape and quality of the immune status 
and forms the composition and localization of the microbiota. 
A deep understanding of the link between the microbiome 
and the host leads to an understanding of the occurrence of 
various diseases [23,24].

The immune system of the mucosal layer forms a protective 
barrier due to the presence of its own lymphoid apparatus and 
immunocompetent cells [25–27] The gut microbiome exists in 
an interconnected balance with the largest immune system in the 
body - the intestinal lymphoid tissue (GALT), which induces 
immune tolerance of the mucosa. At the first stage of protection, 
epithelial cells secrete antimicrobial cells (AMP) and lysozyme, 
then immunoglobulins are produced and at the final stage of pro-
tection, the development of innate and adaptive cells, such as 
lymphoid cells, dendritic cells, is activated. In turn, lymphoid 
defense is associated with the production of cytokines (IL-6, IL-
17, IL-22, TNF) and T-lymphocytes [28].

Under the influence of pathogenic and opportunistic flora and 
their toxins on immunocompetent cells, changes in the immune 
status and cellular immunity are observed in the body. A number 
of authors believe that these changes are protective and cause 
reduction in the activity of immunocompetent cells and their 
mediators [29–31].

In an organism with intestinal dysbiosis, the development of 
lymphoid organs is disrupted, thereby leading to the suppression 
of cellular immunity. There is a decrease in the production of 
CD4+ and CD8+ subsets of intestinal T cells, and the expression 
of t cell receptor (TCR) decreases. There is also an imbalance 
of Th1 and Th2 cells towards T-helper 2, which contributes to 
the development of late immune-mediated diseases, such as Th1 
type and Th2 type diseases. Along with dysbiosis, there is a risk 
of developing or exacerbating autoimmune diseases, primar-
ily with the localization of the immunopathological process in 
the gastrointestinal tract. Some bacterial populations have been 
associated with the development of the Th17 cell, a powerful 
source of interleukin-17 (IL-17), which plays an important role 
in maintaining the integrity of the mucosal barrier and removing 
pathogens. Regulatory T cells (Treg cells) are the main source of 
IL-10 and are able to recognize antigens derived from commen-
sal (Fig. 1), which supports tolerance to the intestinal microbiota 
[32–34]. 
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Fig. 1. Lymphoid microenvironments in the human gut

The rate of dysbiosis of experimental cells is correlated with 
the deficit of IgA and IgG antibody production. Undemanding 
to this in the body, the normal color and phenotype of B-cell 
are shown. IgA staining, paired with isolated lymphoid follicles 
(ILF). The small microbiome in systemic infections, the symbi-
osis of bacterial bacteria, caused by the proper induction of IgG. 
At the rate of concentration of IgG at a low level, it contributes 
to the increased rate of fluidity of the infection. Specifically, tak-
ing antibiotics when receiving antiviral system infections in the 
groin area, inhibiting the production of IgG and causing severe 
infections in the lower respiratory tract [35,36]. As is known, 
IgA is necessary for colonization of the mucosal bacterial com-
munity, in turn, depletion of B cells and lack of IgA contribute 
to the reduction of colonization and loss of immunomodulating 
species of the community. Donaldson G. and co-authors, con-
sider that the IgA with respect to the microbial community is 
ambivalent, scilicet and in a healthy organism it stimulates the 
colonization of a beneficial microbiota, and in pathology induc-
es reactions against pathogens [37]. 

Conclusion. Key findings introduced in this review showed 
that the certain antibiotics or combinations of antibiotics have 
similar effects on the microbial composition by reducing or in-
creasing levels of specific groups of bacteria. This review also 
gives an update on the current knowledge on the gut microbiome 
interactions with immunity, metabolome and on the techniques 
used to protect the gut microbiome. Antibiotics alter microbiota 
composition and increase infection susceptibility. However, the 
generalizable effects of antibiotics on the contribution of envi-
ronmental variables to gut commensals remain unclear. Human 
microbiotas were remarkably resilient and recovered during an-
tibiotic treatment, with transient dominance of resistant Bacte-
roides and taxa-asymmetric diversity reduction. Much further 
research is needed to identify proper methods of antibiotics ad-
ministration, which will minimize the adverse effects of antibi-
otics on the gut microbiome and the immune system. 
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SUMMARY

THE EFFECTS OF ANTIBIOTICS ON THE GUT MICROBIOME AND THE IMMUNE SYSTEM (REVIEW)

1,2Nurgaziyev M., 1,2Sergazy Sh., 1,2Chulenbayeva L., 1,2Nurgozhina A., 1,2Gulyayev A., 

1,2Kozhakhmetov S., 3Kartbayeva G., 1,2Kushugulova A.
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3Buketov Karaganda State University, Karaganda, Kazakhstan

Antibiotic resistance and its impact on human microbiome 
remains a global public health concern. Studies have shown 
that treatment with antibiotics leads to dramatic changes in 
composition and function of gut microbiome. This review 
focuses on the association between antibiotics use and its 

impact on gut microbiome of adults and children, gut mi-
crobiota metabolic interactions and presents the current un-
derstanding of the link between human gut microbiome and 
immune system. 

Keywords: antibiotic treatments, microbiome, immune system.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ АНТИБИОТИКОВ НА МИКРОБИОМ КИШЕЧНИКА И ИММУННУЮ СИСТЕМУ (ОБЗОР)

1,2Нургазиев М.А., 1,2Сергазы Ш.Д., 1,2Чуленбаева Л.Е., 1,2Нургожина А.Ф., 
1,2Гуляев А.Е., 1,2Кожахметов С.С., 3Картбаева Г.Т., 1,2Кушугулова А.Р.
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Устойчивость к антибиотикам и их влияние на микро-
биом человека остается глобальной проблемой обществен-
ного здравоохранения. Исследования показали, что лечение 
антибиотиками приводит к резким изменениям в составе и 
функции кишечного микробиома. В обзоре рассматривается 

связь между использованием антибиотиков и их влиянием 
на кишечный микробиом взрослых и детей, а также мета-
болическими взаимодействиями кишечной микробиоты. 
Представлено современное понимание связи между микро-
биомом кишечника и иммунной системой.



 
GeorGian Medical news  
no 6 (303) 2020

© GMN 173 

antibiotikebisadmi winaaRmdegoba da misi gav-
lena adamianis mikrobiomze kvlav rCeba sazoga-
doebrivi janmrTelobis globalur problemad. 
kvlevebma aCvena, rom antibiotikebiT mkurnaloba 
iwvevs nawlavis mikrobiomis SemadgenlobaSi da 
funqcionirebaSi dramatul cvlilebebs. mimo-

xilva fokusirdeba antibiotikebis gamoyenebasa da 
maT gavlenaze zrdasrul da bavSvTa nawlavis mik-
robiomze, nawlavis mikrobiotis metabolur urTi-
erTqmedebebTan kavSirSi da warmoadgens Tanamed-
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ДИНАМИКА УРОВНЯ ПРОКАЛЬЦИТОНИНА, ЛИПОПОЛИСАХАРИД-
СВЯЗЫВАЮЩЕГО БЕЛКА И ИНТЕРЛЕЙКИНА-6 В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПРИ СТРАНГУЛЯЦИОННОЙ 

И ОБТУРАЦИОННОЙ КИШЕЧНОЙ НЕПРОХОДИМОСТИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Ивачёв П.А., Аманова Д.Е., Ахмалтдинова Л.Л., Койшибаев Ж.М., Тургунов Е.М. 

Медицинский университет караганды, республика казахстан

Частота острой кишечной непроходимости (ОКН) в экс-
тренной хирургии достигает около 20% случаев; уровень 
летальности составляет 10-30% [15,16]. Основной причиной 
летальности при кишечной непроходимости является раз-
витие сепсиса и полиорганной недостаточности. Кишечная 
микрофлора по праву считается «вторым геномом», активно 
модулирующим здоровье человека, но при этом патогенез раз-
вития сепсиса при ОКН включает в себя нарушение барьерной 
функции кишечной стенки и, как следствие, развитие такого 
феномена как транслокация микрофлоры из просвета кишки в 
системный кровоток [1,11]. 

Современная диагностика септических осложнений при 
ОКН предусматривает определение уровня биомаркеров 
бактериальной транслокации, которые являются значимы-
ми прогностическими факторами этих осложнений [7]. До 
настоящего времени изучено около 178 биомаркеров, кото-
рым в разное время приписывали значимую роль в детекции 
транслокации [14]. Наиболее важными биомаркерами бак-
териальной транслокации являются прокальцитонин (PCT) 
и липополисахарид-связывающий белок (LBP) [4,6,12]. 

PCT обладает относительно высокой чувствительностью 
и специфичностью к бактериемии, его уровень отражает 
степень тяжести системной воспалительной реакции бак-
териальной этиологии [17]. LBP, как маркер бактериальной 
транслокации, считается наиболее значимым, однако менее 
информативным в дифференциациальной диагностике сеп-
сиса от синдрома системного воспалительного ответа не-
бактериальной природы [8]. 

Для оценки степени тяжести и выраженности синдрома 
системной воспалительной реакции в клинической и исследо-
вательской практике определяют уровень иммунологических 

маркеров, таких как C-реактивный белок, интерлейкин-1, ин-
терлейкин-6, фактор некроза опухоли [10]. Интерлейкин-6 
(IL-6) является одним из наиболее эффективных диагностиче-
ских и прогностических маркеров системной воспалительной 
реакции и сепсиса, уровень которого достаточно точно отра-
жает тяжесть данных состояний [9,13]. 

Подробное изучение динамики биомаркеров бактериаль-
ной транслокации в системный кровоток при острой кишеч-
ной непроходимости позволит оценить их прогностическую 
и диагностическую значимость в патогенезе развития сеп-
тических осложнений.

Целью исследования явилось изучить динамику уровня 
прокальцитонина, липополисахарид-связывающего белка и 
интерлейкина-6 на моделях обтурационной и странгуляци-
онной кишечной непроходимости.

Материал и методы. Исследование проведено на 60 по-
ловозрелых белых крысах-самцах, сопоставимых по возрасту. 
Исходная масса животных находилась в пределах 220-250 
грамм. Экспериментальные животные поделены на 3 опытные 
группы: I группа - крысы с обтурационной кишечной непрохо-
димостью (n=24), которая представлена подгруппами в зависи-
мости от сроков наблюдения: 1 сутки (n=12) и 3 суток (n=12); 
II опытная группа - крысы со странгуляционной кишечной не-
проходимостью и восстановлением мезентериального крово-
тока и проходимости кишки (n=24), которые были разделены 
на 2 подгруппы в зависимости от сроков ОКН/постреперфу-
зионный период: 1 час/2 часа (n=12) и 1 час/6 часов (n=12). III 
группа  - контрольная (Sham) – лапаротомия без модели ОКН 
(n=12), разделена на подгруппы по 3 крысы в каждой, соот-
ветствующие срокам наблюдения опытных групп – 2 часа, 6 
часов, 1 сутки, 3 сутки.
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Исследование одобрено Комитетом по биоэтике Кара-
гандинского государственного медицинского университета 
(протокол №4 от 25.09.2017 г.). Инвазивные вмешательства 
выполнены под общей анестезией с соблюдением этических 
правил проведения эксперимента на животных, в соответ-
ствии с «Европейской конвенцией о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или в иных на-
учных целях». Выведение животных из эксперимента про-
изводилось согласно рекомендациям «AVMA Guidelines for 
the Euthanasia of Animals: 2013 Edition» [5].

Выведенные из эксперимента животные списаны и ути-
лизированы в соответствие с приказом Министра сельского 
хозяйства РК от 30.04.2015 г. № 7-1/393 «Правила отбора 
проб перемещаемых (перевозимых) объектов и биологиче-
ского материала».

Общая анестезия проводилась инъекцией раствора кета-
мина внутримышечно в дозировке 0,15 мг/г за 15 мин до 
лапаротомии. 

Модель обтурационной острой кишечной непроходимо-
сти (ООКН) создавалась по авторской методике [3] аподак-
тильным клипированием тонкой кишки на 2-3 см прокси-
мальнее илеоцекального угла. Модель странгуляционной 
острой кишечной непроходимости (СОКН) воспроизводи-
лась также по авторской методике [2] путём наложения двух 
клипс на приводящий отдел тонкой кишки на расстоянии 4 см 
от илеоцекального угла, участок между которыми длиной 5 см 
ишемизировали клипированием питающей брыжейки с сосу-
дами. Реперфузия ишемизированного участка кишки (модели-
рование хирургического лечения) при СОКН производилась 
путём снятия всех клипс с кишки и брыжейки. 

Для создания обеих моделей использовались пластиковые 
клипсы Weck Hem-o-Lok (Teleflex,USA), клипаппликатор 
для открытой хирургии и универсальный инcтрумент для 
снятия клипс этой же фирмы.

Для изучения динамики уровня биомаркеров (прокаль-
цитонин, липополисахарид-связывающий белок, интер-
лейкин-6) в сыворотке крови у экспериментальных живот-
ных производился забор 3-4 мл крови из левого желудочка 
сердца в стерильные вакуумные пробирки. Пункция сердца 
для аспирации крови осуществлялась под общим обезболи-
ванием шприцом 5 мл с иглой 22G в точке на 1 мм выше 
проекции верхушечного толчка, перпендикулярно грудной 
клетке, отступая на 1,5 мм от левого края грудины. Данный 
метод аспирации крови также является и методом выведе-
ния животного из эксперимента – эвтаназией под наркозом. 
Общая анестезия, создание моделей ОКН, забор крови про-
изводились с соблюдением рутинных правил асептики и 
антисептики.

Для получения сыворотки применялся метод центрифу-
гирования. Измерение уровня биомаркеров проводилось 
на ИФА-роботизированной системе открытого типа  Evolis 
(BioRad). В исследовании использованы наборы ИФА для 
крыс: РСТ - ELISA Cloud-clone (SEA689Ra), чувствитель-
ность 6,1 пг/мл, LBP - ELISA Cloud-clone (SEB406Ra), чув-
ствительность 0,137 нг/мл, IL-6) - ELISA Kit Thermo Fisher 
Scientific (BMS625), чувствительность 12,0 пг/мл.

Статистический анализ данных производился с исполь-
зованием программы IBM SPSS Statistics 20.0 с расчётом 
для каждого показателя среднего (М), стандартного от-
клонения (SD), 95% доверительного интервала (CI). Про-
верка статистических гипотез осуществлялась непараме-
трическими критериями Mann-Whitney для независимых 
выборок «опыт-контроль» и критерием Kruskal-Wallis для 
k-независимых выборок в подгруппах ОКН. Различия счи-
тали значимыми при достижении уровня р≤0,05. 

Результаты и обсуждение. В контрольной группе Sham 
PCT не обнаружен. При сравнении средний уровень PCT в 
группе животных с обтурационной ОКН был в 2 раза выше, 
чем в группе со странгуляционной ОКН – 18,13±29,13 пг/мл 
и 8,025±17,24 пг/мл, соответственно (таблица 1). Уровень 
РСТ в группе с обтурационной ОКН  снижается с 29,24±36,06 
пг/мл (1 сутки) до 7,02±22,2 пг/мл (3 сутки). В группе живот-
ных с моделью странгуляционной ОКН увеличение уровня 
РСТ в сыворотке крови происходит параллельно с ростом 
постреперфузионного срока от момента реперфузии до за-
бора крови: в подгруппе 1ч/6ч показатель РСТ был в 3 раза 
выше (12,05±27,52 пг/мл), чем в подгруппе 1ч/2ч (4,0±6,96 
пг/мл). На 1 сутки различия уровня PCT между подгруппой 
с ООКН и группой Sham статистически значимы (p=0,005), 
однако значимых различий между подгруппой ООКН на 3 
сутки и группой Sham (р=0,343) не отмечается. Статисти-
чески значимые различия выявлены при сравнении резуль-
татов в подгруппах ООКН (p=0,041). В подгруппах крыс 
с СОКН статистически значимые различия в сравнении с 
группой Sham выявлены только при длительности постре-
перфузионного периода 6 часов (p=0,039). При сравнитель-
ном анализе значений между подгруппами СОКН статисти-
чески значимых различий не выявлено (р>0,05). 

В группе контроля Sham уровень LBP составил 
553,63±197,81 нг/мл, что в 1,6 раза ниже, чем в опытных 
группах (таблица 2).

Средний уровень LBP у животных с моделью обтурацион-
ной ОКН составил 982,6±406,705 нг/мл, в группе с моделью 
странгуляционной ОКН – 830,925±331,935 нг/мл. В группе 
крыс с моделью ООКН максимальный уровень LBP наблю-
дается в 1 сутки  развития непроходимости 1100,49±373,78 

таблица 1. Показатели уровня PCT в экспериментальных и контрольной группах

Маркер
Стат. показатели

Группы

Sham ООКН 1 сут. ООКН 3 сут. СОКН 1ч/2ч СОКН 1ч/6ч

PCT

N 12 12 12 12 12

M 0,00 29,24 7,02 4,00 12,05

SD 0,00 36,06 22,20 6,96 27,52

95% CI нижн. 0,00 7,45 -8,86 -2,44 -7,64

95% CI верх. 0,00 51,03 22,90 10,44 31,74

z* -2,789 1,23 -1,656 -2,06

p* 0,005 0,343 0,098 0,039
* сравнение экспериментальных групп с контрольной группой Sham
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нг/мл со снижением до 864,71±439,63 нг/мл к 3 суткам. 
Статистически значимые различия с группой Sham выявля-
ются только в 1 сутки непроходимости (р=0,02), в подгруп-
пах животных со сроком обтурации 3 суток статистически 
значимых различий с группой Sham не выявлено (р=0,131). 
В экспериментальной группе с моделью СОКН средний 
показатель LBP на уровне 830,92±331,935 нг/мл, что в 1,5 
раза выше, чем в группе Sham. Отмечена тенденция к не-
значительному росту уровня LBP в зависимости от продол-
жительности постреперфузионного периода: в подгруппе со 
сроком реперфузии 6 часов показатель уровня LBP составил 
855,51±305,45 нг/мл, что больше, чем в подгруппе со сроком 
реперфузии 2 часа - 806,34±358,42 нг/мл. Статистически 
значимые различия между экспериментальной и группой 
Sham выявлены в подгруппе СОКН с постреперфузионным 
периодом 6 часов (р=0,037); в подгруппе, в которой дли-
тельность реперфузии составила 2 часа, значимых различий 
с группой Sham не отмечается (р=0,185). Сравнение резуль-
татов между подгруппами СОКН статистически значимых 
различий не выявило. 

Средний уровень IL-6 (таблица 3) в группе Sham - 
0,36±0,2 пг/мл. В подгруппе с ООКН на 1 сутки уровень 
IL-6 возрастает в 12,9 раз - 4,77±2,64 пг/мл в сравнении с 
соответствующей Sham группой - 0,37±0,31 пг/мл, что ста-
тистически значимо (p=0.04). 

Значительная разница - в 22,6 раза (p=0,06) выявлена 
между подгруппой ООКН на 3 сутки - 10,17±2,13 пг/мл и 
соответствующей ей группой Sham (0,45±0,09 пг/мл). 

Различия между подгруппами с ООКН на 3 и 1 сутки 
также статистически значимы (p=0,01). После 1 часа стран-
гуляции с постреперфузионным периодом 2 часа уровень 
IL-6 составил 17,29±11,79 пг/мл, что в 72,0 раза выше, чем в 

группе Sham с таким же временным промежутком - 0,24±0,13 
пг/мл (p=0,05). К 6 часам постреперфузионного срока уро-
вень IL-6 значительно снижается (7,31±2,94 пг/мл) и отли-
чается от группы сравнения Sham (0,37±0,27 пг/мл) в 19,8 
раз (p=0,05). При сравнении двух подгрупп СОКН с 1 и 6 
часами реперфузии статистически значимых различий не 
выявлено (p=0,12). 

Заключение. Проведённое исследование показало, что у 
крыс контрольной группы Sham на фоне выполненной лапа-
ротомии в условиях отсутствия признаков кишечной непро-
ходимости прокальцитонин в сыворотке крови отсутствует. 
У животных с ООКН на 1 сутки отмечается значительное 
повышение концентрации PCT в сыворотке крови и отно-
сительное снижение уровня данного маркера к 3 суткам. У 
экспериментальных животных со странгуляционным типом 
непроходимости концентрация данного биомаркера в сы-
воротке крови в постреперфузионном периоде нарастает 
постепенно. Повышение уровня прокальцитонина в сыво-
ротке крови отмечается уже в ранний клинический период 
ОКН, что позволяет использовать его как прогностический 
маркер системных осложнений при данной патологии. По 
результатам исследования можно утверждать, что уровень 
PCT повышается при развитии клиники кишечной непро-
ходимости, сопровождающейся транслокацией микроорга-
низмов, тем самым, подтверждая роль прокальцитонина как 
диагностического маркера этого феномена.

Уровень LBP в сыворотке крови демонстрирует, что фе-
номен микробной транслокации при обтурационной ки-
шечной непроходимости максимально выражен в 1 сутки 
развития.  При странгуляционном типе непроходимости 
уровень LBP зависит от длительности постреперфузион-
ного периода – его концентрация также, как и РСТ возрас-

таблица 2. Показатели уровня LBP в экспериментальных и контрольной группах

Маркер
Стат. показатели

Группы

Sham ООКН 1 сут. ООКН 3 сут. СОКН 1ч/2ч СОКН 1ч/6ч

LBP

N 12 12 12 12 12

M 553,63 1100,49 864,71 806,34 855,51

SD 197,81 373,78 439,63 358,42 305,45

95% CI нижн. 401,59 874,61 550,22 474,86 637,00

95% CI верх. 705,68 1326,36 1179,20 1137,83 1074,02

z* -3,105 -1,512 -1,324 -2,083

p* 0,002 0,131 0,185 0,037
* сравнение экспериментальных групп с контрольной группой Sham

таблица 3. Показатели уровня IL-6 в экспериментальных и контрольной группах

Маркер
Стат. показатели

Группы

Sham ООКН 1 сут. ООКН 3 сут. СОКН 1ч/2ч СОКН 1ч/6ч

IL-6

N 12 12 12 12 12

M 0,36 4,77 10,17 17,29 7,31

SD 0,2 2,64 2,13 11,79 2,94

95% CI нижн. -1,44 2,33 7,53 2,65 3,66

95% CI верх. 2,15 7,21 12,82 31,93 10,97

z* -2,07 -1,97 -1,94 -1,94

p* 0,04 0,06 0,05 0,05
* сравнение экспериментальных групп с контрольной группой Sham
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тает с увеличением времени после реперфузии. Поскольку 
по своей природе LBP является антигеном бактериального 
происхождения, это позволяет считать его прямым марке-
ром транслокации. Однако, умеренное статистически значи-
мое повышение концентрации данного биомаркера у крыс 
группы Sham свидетельствует о наличии явления микроб-
ной транслокации и при лапаротомии без моделирования 
непроходимости, что по всей видимости обусловлено тран-
зиторной бактериемией.

Изменение уровня интерлейкина-6 в сыворотке крови жи-
вотных показало, что при обтурационной кишечной непрохо-
димости нарастание концентрации данного биомаркера дина-
мически отражает степень системного воспалительного ответа 
и прогрессирование воспалительного процесса по мере раз-
вития ОКН. При странгуляционной кишечной непроходимо-
сти, уровень IL-6 в сыворотке имеет тенденцию к снижению 
с увеличением времени восстановления перфузии кишечной 
стенки, что диктует необходимость раннего хирургического 
устранения ишемии для профилактики системных эффектов 
медиаторов воспаления при ОКН данного генеза.
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SUMMARY

COMPARISON OF DYNAMICS OF LEVEL OF PRO-
CALCITONIN, LIPOPOLYSACCHARIDE BINDING 
PROTEIN AND INTERLEUKIN-6 IN BLOOD SERUM OF 
EXPERIMENTAL ANIMALS AT STRANGULATED AND 
OBTURATIVE INTESTINAL OBSTRUCTION

Ivachyov P., Amanova D., Akhmaltdinova L., 
Koishibayev Z., Turgunov E.

Medical University of Karaganda, Republic of Kazakhstan

The aim of research - to study the level of biomarkers of bac-
terial translocation in the dynamics of the development of two 
types of intestinal obstruction. 

In the experiment, 60 white male rats (2 groups with a model 
of obstructive (OIO) and strangulated (SIO) intestinal obstruc-
tion and the Sham control group) determined the level of bio-
markers PCT, LBP, IL-6 in blood serum by ELISA. 

Statistically significant differences in the levels of PCT and 
LBP were detected in the subgroups of OIO 1 day and SIO 
1h/6h, the maximum values were found in the subgroup of OIO 
1 day, with SIO the levels of PCT and LBP gradually increased 
in the post-reperfusion period. The level of IL-6 is statistically 
significantly increased in the subgroups of OIO 1 day and both 
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SIO. LBP and IL-6 levels are moderately elevated in the Sham 
group. 

LBP and PCT are the most valuable markers of bacterial 
translocation at intestinal obstruction, while LBP is an effective 
marker IL-6 the degree of systemic inflammatory response.

Keywords: bacterial translocation, intestinal obstruction, 
biomarkers, procalcitonin, lipopolysaccharide binding protein, 
interleukin-6, enzyme-linked immunosorbent assay.

РЕЗЮМЕ

ДИНАМИКА УРОВНЯ ПРОКАЛЬЦИТОНИНА, 
ЛИПОПОЛИСАХАРИД-СВЯЗЫВАЮЩЕГО БЕЛ-
КА И ИНТЕРЛЕЙКИНА-6 В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 
ПРИ СТРАНГУЛЯЦИОННОЙ И ОБТУРАЦИОН-
НОЙ КИШЕЧНОЙ НЕПРОХОДИМОСТИ В ЭКС-
ПЕРИМЕНТЕ

Ивачёв П.А., Аманова Д.Е., Ахмалтдинова Л.Л., 
Койшибаев Ж.М., Тургунов Е.М. 

Медицинский университет караганды, республика казах-
стан

Цель исследования - изучить уровень биомаркеров бак-
териальной транслокации в динамике развития двух видов 
кишечной непроходимости. 

Исследование проведено на 60 половозрелых белых кры-
сах-самцах, сопоставимых по возрасту. Исходная масса 
животных находилась в пределах 220-250 грамм. Экспери-
ментальные животные поделены на 3 опытные группы: I 
группа - крысы (n=24) с обтурационной острой кишечной 
непроходимостью (ООКН), которая представлена подгруп-
пами в зависимости от сроков наблюдения: 1 сутки (n=12) и 
3 суток (n=12); II опытная группа - крысы со странгуляцион-
ной острой кишечной непроходимостью (СОКН) и восста-
новлением мезентериального кровотока и проходимости 
кишки (n=24), которые разделены на 2 подгруппы в зави-
симости от сроков ОКН/постреперфузионный период: 1 
час/2 часа (n=12) и 1 час/6 часов (n=12). III группа  - кон-
трольная (Sham) – лапаротомия без модели ОКН (n=12), 
разделена на подгруппы по 3 крысы в каждой, соответ-
ствующие срокам наблюдения опытных групп – 2 часа, 6 
часов, 1 сутки, 3 сутки.

Определение уровня прокальцитонина (PCT), липополи-
сахарид-связывающего белка (LBP) и интерлейкина-6 (IL-
6) в сыворотке крови осуществлялось методом иммунофер-
ментного анализа. 

Статистически значимые различия уровней РСТ и LBP 
выявлены в подгруппах ООКН на 1 сутки и СОКН в 1ч/6ч, 
максимальные значения - в подгруппе с ООКН на 1 сутки, 
при СОКН уровень РСТ и LBP постепенно нарастает в по-
стреперфузионный период. Уровень IL-6 статистически зна-

чимо повышается в подгруппах ООКН на 1 сутки и в обеих 
подгруппах с СОКН. Уровни LBP и IL-6 умеренно повыше-
ны в группе Sham. 

На основании результатов проведенного исследования 
следует заключить, что LBP и РСТ являются наиболее ин-
формативными маркерами бактериальной транслокации 
при ОКН, в то время как IL-6 является эффективным марке-
ром степени системной воспалительной реакции.

reziume

prokalcitoninis, liposaqarid damakavSirebeli 
cilis da interleikin-6-is donis dinamika sisx-
lis SratSi nawlavTa strangulaciuri da obtu-
raciuli gauvalobis dros eqsperimentSi

p.ivaCovi, d.amanova, l.axmaltdinova, J.koiSibaevi, 
e.turgunovi

yaragandis samedicino universiteti, yazaxeTis 
respublika

kvlevis mizans Seadgenda ori saxis nawlauri 
gaualobis ganviTarebis dinamikaSi baqteriuli 
translokaciis dros biomarkerebis donis Ses-
wavla. 
60 TeTri mamrobiTi sqesis virTxa (2 jgufi 

obturaciuli (2 qvejgufiT) da strangulaci-
uri (2 qvejgufiT) nawlavuri gaualobiT da sa-
konrtolo jgufi Sham). eqsperimentSi ifa meTo-
diT sisxlis SratSi ganisazRvra PCT, LBP da IL-6 
biomarkerebis done. 
statistikurad mniSvnelovani gansxvaveba PCT 

da LBP doneebs Soris gamovlinda mwvave obtu-
raciuli nawlavuri gauvalobis qvejgufSi 1 
dRe-Ramis ganmavlobaSi da mwvave strangulaci-
uri nawlavuri gauvalobis qvejgufSi 1 sT/6sT, 
maqsimaluri Sedegebi gamovlinda mwvave obtura-
ciuli nawlavuri gauvalobis qvejgufSi 1 dRe-
RameSi, xolo mwvave strangulaciuri nawlavuri 
gauvalobis dros PCT da LBP done TandaTanobiT 
matulobs postperfuziul periodSi. IL-6 donis 
maCveneblebi statistikurad mniSvnelovnad matu-
lobs mwvave obturaciuli nawlavuri gauvalo-
bis qvejgufSi 1 dRe-Ramis ganmavlobaSi da orive 
mwvave strangulaciuri nawlavuri gauvalobis 
qvejgufSi. LBP da IL-6 donis maCveneblebi zomi-
erad iyo momatebuli Sham jgufSi. 
mwvave nawlavuri gauvalobis dros LBP da PCT 

warmoadgenen mniSvnelovan nawlavur markerebs 
baqteriuli translokaciis dros, xolo IL-6 war-
moadgens sistemuri anTebiTi reaqciis xarisxis 
efeqtur markers.
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Cervical cancer is the second most common gynaecological 
malignancy worldwide [15]”ISSN”:”1542-4863 (Electronic. 
Human papilloma virus (HPV) infection, especially with high 
risk types, represent the major etiological factor for the devel-
opment of cervical precancerous and cancerous lesions [7,17]. 
Cervical precancerous lesions are represented with the spectrum 
of cervical intraepithelial neoplasia (CIN), grade I-III (CINI-
CINIII) [12]. About 60% of CINI lesions undergo regression 
after one year and does not progress into higher grade disease 
[13]. It has been suggested that various epithelial and microen-
vironment characteristics play a role in the progression in the 
progression of CIN. Recently, it has been also shown that infec-
tious agents, other than HPV also play an important role in the 
development of higher grades of CIN and cervical cancer [10]. 

Several studies indicated that epithelial cell proliferation in-
dex is related to the progression of cervical intraepithelial neo-
plasia [2]. For example, the expression of proliferation marker 
Ki67 was significantly increased with the progression of CIN, 
from normal cervical epithelium, through CIN to carcinoma 
[18]. On the other hand, it has been shown that another pro-
liferation marker Cyclin D1 is gradually decreased in the pro-
gression from CINI to CINIII. Whilst, it is increased in cervical 
carcinoma [16]. 

During the progression epithelial cancers, including cervi-
cal cancer, usually lose their epithelial characteristics and gain 
mesenchymal phenotype. This multi-step process is called ep-
ithelial-mesenchymal transition (EMT) [9]. On immunohisto-
chemical level EMT is characterised with the loss of epithelial 
markers and higher expression of mesenchymal markers. Mul-
tiple studies have shown that EMT plays an important role in 
epithelial tumor progression and in the development of metasta-
ses [5]. However, the role of EMT in the progression of cervical 
intraepithelial neoplasia is not very well studied.

The aim of our current study was to analyse the markers of 
cervical intraepithelial neoplasia progression, including cell 
proliferation markers (Ki67, cyclin D1, phosphohistone H3) and 
epithelial-mesenchymal transition markers (E-kadherin, P63, 
β-catenin, vimentin). In addition, we have also analysed the role 
of co-infections in the progression of CIN disease including bac-
terial vaginosis, chlamydia trachomatis and candida albicans.

Material and methods. Formalin fixed and paraffin embed-
ded tissue material was retrieved from the Research, Diagnostic 
and Teaching Laboratory of Tbilisi State Medical University, 
Georgia. Study included altogether 150 tissue samples, divided 

into two major groups: cases without co-infections (n=64) and 
cases with co-infections (n=86). Co-infections included bacte-
rial vaginosis, chlamydia trachomatis and candida albicans. 
Cases without co-infections were divided into following sub-
groups: normal cervix (10 cases), CINI (18 cases), CINII (14 
cases), CINIII (7 cases), invasive carcinoma (5 cases); Cases 
with co-infections were divided into following subgroups: cer-
vix with only infections (15 cases), CINI (29 cases), CINII (19 
cases), CINIII (15 cases), invasive carcinoma (8 cases); 

4µ FFPE tissue sections were deparaffinized in xylene, re-
hydrated by using serial dilutions of ethanol (96%, 80%, 70%) 
and heat mediated antigen retrieval has been performed. Ready 
to use antibodies against the following antigens were used: Ki67 
(K2), Cyclin D1 (polyclonal) and phosphohistone-H3 (pHH3), 
E-cadherin(36B5), p63 (7JUL), β-catenin (17C2), vimentin (V9) 
(Novocastra). Staining and visualisation has been performed us-
ing Bond polymer refine detection system.  The number of positive 
cells were counted in 20HPF and cell proliferation index was calcu-
lated – based on Ki67, cyclin D1 and phosphohistone-H3 labelling. 
Proliferation index based on Ki67 and cyclin D1 labelling 0-15% 
was considered as low and >15% was considered as high. The posi-
tivity for E-cadherin, p63, β-catenin and vimentin was counted as 
percentage of positive atypical/tumor cells and the number of posi-
tive cells was varied between 0 and 100%. 

Comparisons between groups were made using Kruskal-Wal-
lis test. The Kruskal-Wallis test is a nonparametric (distribution 
free) test, and is used when the assumptions of one-way ANOVA 
are not met. The Kruskal-Wallis test can be used for both contin-
uous and ordinal-level dependent variables.  Correlations were 
assessed using Spearman’s rank correlation. The Spearman’s 
rank correlation is also used when data is nonparametrically 
distributed. P values <0.05 were considered as significant. All 
statistical tests were performed using SPSS software V19.00.

Results and discussion. The average Ki67 labelling index 
(%) in normal cervix without infections was 4±1.2, in CINI with 
co-infections it was 13±5.2, in CINII it was 15±6.9, in CINIII 
it was 20±5.1 and in invasive carcinoma it was 35±10.6. The 
average cyclin D1 labelling index in normal cervix without in-
fections was 22±5.3, in CINI with co-infections it was 16±4.8, 
in CINII it was 12±3.6, in CINIII it was 9±2.6 and in invasive 
carcinoma it was 30±8.7. The average phosphohiston-H3 label-
ling index (%) in normal cervix without infections was 1±0.2, 
in CINI with co-infections it was 3±1.1, in CINII it was 6±1.9, 
in CINIII it was 9±2.1 and in invasive carcinoma it was 15±3.5. 

EVALUATION OF THE RISK OF CERVICAL INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA 
PROGRESSION BASED ON CELL PROLIFERATION INDEX, 

EPITHELIAL-MESENCHYMAL TRANSITION AND CO-INFECTIONS

Pkhakadze G., Bokhua Z., Asatiani T., Muzashvili T., Burkadze G.

Tbilisi State Medical University, Georgia

Table 1. Distribution of Ki67, cyclin D1 and phosphohiston-H3 labelling index in groups without co-infections

 
Without co-infection

Total N
Ki67 Cyclin D1 Phosphohiston-H3

Normal cervix 4±1.2 22±5.3 1±0.2 10

CINI 13±5.2 16±4.8 3±1.1 18

CINII 15±6.9 12±3.6 6±1.9 14

CINIII 20±5.1 9±2.6 9±2.1 7

Invasive CA 35±10.6 30±8.7 15±3.5 5
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The average Ki67 labelling index (%) in cervix with infec-
tions was 6±1.9, in CINI it was 17±6.3, in CINII it was 21±7.8, 
in CINIII it was 26±8.2 and in invasive carcinoma it was 
42±10.7. The average cyclin D1 labelling index in cervix with 
infections was 23±5.6, in CINI it was 17±3.4, in CINII it was 
14±4.7, in CINIII it was 10±3.7 and in invasive carcinoma it was 
34±9.8. The average phosphohiston-H3 labelling index (%) in 
cervix with infections was 2±1.2, in CINI it was 4±1.4, in CINII 
it was 7±1.7, in CINIII it was 11±2.9 and in invasive carcinoma 
it was 17±3.9. 

High Ki67 labelling index (>15%) was detected in 0/10 
(0%) cases of normal cervix without infections, whilst in 10/10 
(100%) cases of normal cervix without infections Ki67 label-
ling index was low (≤15%). In CINI without co-infections Ki67 
labelling index was low in 12/18 (66.7%) cases and it was high 
in 6/18 (33.3%) cases. In CINII without co-infections Ki67 la-
belling index was low in 4/14 (28.6%) cases and it was high 
in 10/14 (71.4%) cases. In CINIII without co-infections Ki67 
labelling index was low in 2/7 (28.6%) cases and it was high in 
5/7 (71.4%) cases. In invasive carcinoma without co-infections 
Ki67 labelling index was low in 1/5 (20%) cases and it was high 
in4/5 (80%) cases.

High cyclin D1 labelling index (>15%) was detected in 8/10 
(80%) cases of normal cervix without infections, whilst in 10/10 
(20%) cases of normal cervix without infections cyclin D1 la-

belling index was low (≤15%). In CINI without co-infections 
cyclin D1 labelling index was low in 13/18 (72.2%) cases and it 
was high in 5/18 (27.8%) cases. In CINII without co-infections 
cyclin D1 labelling index was low in 2/14 (14.3%) cases and it 
was high in 2/14 (85.7%) cases. In CINIII without co-infections 
cyclin D1 labelling index was low in 4/7 (57.1%) cases and it 
was high in 3/7 (42.9%) cases. In invasive carcinoma without 
co-infections cyclin D1 labelling index was low in 1/5 (20%) 
cases and it was high in 4/5 (80%) cases.

High Ki67 labelling index (>15%) was detected in 2/15 
(13.3%) cases of cervix with infections, whilst in 13/15 (86.7%) 
cases of normal cervix with infections Ki67 labelling index was 
low (≤15%). In CINI with co-infections Ki67 labelling index 
was low in 17/29 (58.6%) cases and it was high in 12/29 (41.3%) 
cases. In CINII with co-infections Ki67 labelling index was low 
in 5/19 (26.3%) cases and it was high in 14/19 (73.7%) cases. In 
CINIII with co-infections Ki67 labelling index was low in 3/15 
(20%) cases and it was high in 12/15 (80%) cases. In invasive 
carcinoma with co-infections Ki67 labelling index was low in 
1/8 (12.5%) cases and it was high in 7/8 (87.5%) cases.

High cyclin D1 labelling index (>15%) was detected in 12/15 
(80%) cases of cervix with infections, whilst in 3/15 (20%) 
cases of cervix with infections cyclin D1 labelling index was 
low (≤15%). In CINI with co-infections cyclin D1 labelling in-
dex was low in 22/29 (75.9%) cases and it was high in 7/29 

Table 2. Distribution of Ki67, cyclin D1 and phosphohiston-H3 labelling index in groups with co-infections 

 
With co-infection

Total N
Ki67 Cyclin D1 Phosphohiston-H3

Cervix with Infection 6±1.9 23±5.6 2±1.2 15

CINI 17±6.3 17±3.4 4±1.4 29

CINII 21±7.8 14±4.7 7±1.7 19

CINIII 26±8.2 10±3.7 11±2.9 15

Invasive CA 42±10.7 34±9.8 17±3.9 8

Table 3. Distribution of Ki67 and cyclin D1 labelling index in groups without co-infections

 

Without co-infection
 

Total NKi67 Cyclin D1

≤15 >15 ≤15 >15

Normal cervix 10 0 2 8 10

CINI 12 6 13 5 18

CINII 4 10 12 2 14

CINIII 2 5 4 3 7

Invasive CA 1 4 1 4 5

Table 4. Distribution of Ki67 and cyclin D1 labelling index in groups with co-infections 

 
With co-infection

 
Total NKi67 Cyclin D1

≤15 >15 ≤15 >15
Cervix with Infection 13 2 3 12 15

CINI 17 12 22 7 29
CINII 5 14 13 6 19
CINIII 3 12 11 4 15

Invasive CA 1 7 3 5 8
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(24.1%) cases. In CINII with co-infections cyclin D1 labelling 
index was low in 13/19 (68.4%) cases and it was high in 6/19 
cases (31.6%). In CINIII with co-infections cyclin D1 labelling 
index was low in 11/15 (73.3%) cases and it was high in 4/15 
(26.7%) cases. In invasive carcinoma with co-infections cyclin 
D1 labelling index was low in 3/8 (37.5%) cases and it was high 
in 5/8 (62.5%) cases.

In normal cervix without infections average p63 expression 
(%) was 43±4.4, in CINI without co-infection average p63 ex-
pression was 52±6.2, in CINII without co-infection average p63 
expression was 57±4.7, in CINIII without co-infection average 
p63 expression was 65±5.5 and in invasive carcinoma without 
co-infection average p63 expression was 38±3.9. In normal cer-
vix without infections average E-cadherin expression (%) was 
95±3.8, in CINI without co-infection average E-cadherin ex-
pression was 78±4.6, in CINII without co-infection average E-
cadherin expression was 67±4.4, in CINIII without co-infection 
average E-cadherin expression was 56±4.8 and in invasive car-
cinoma without co-infection average E-cadherin expression was 
33±2.6. In normal cervix without infections average β-catenin 
expression (%) was 43±3.6, in CINI without co-infection aver-
age β-catenin expression was 39±2.5, in CINII without co-infec-
tion average β-catenin expression was 30±4.6, in CINIII with-
out co-infection average β-catenin expression was 24±4.1 and 
in invasive carcinoma without co-infection average β-catenin 
expression was 16±2.9. In normal cervix without infections, 
CINI without infections and CINII without infections vimentin 

was completely negative. In CINIII without co-infections the 
average vimentin expression was 17±4.8 and in invasive car-
cinoma without co-infections the average vimentin expression 
was 45±6.2. 

In normal cervix with infections average p63 expression (%) 
was 47±5.6, in CINI with co-infection average p63 expression 
was 57±4.8, in CINII with co-infection average p63 expression 
was 60±5.5, in CINIII with co-infection average p63 expression 
was 67±6.3 and in invasive carcinoma with co-infection aver-
age p63 expression was 37±4.2. In normal cervix with infec-
tions average E-cadherin expression (%) was 88±2.3, in CINI 
with co-infection average E-cadherin expression was 74±4.5, 
in CINII with co-infection average E-cadherin expression was 
63±2.9, in CINIII with co-infection average E-cadherin expres-
sion was 45±5.6 and in invasive carcinoma with co-infection 
average E-cadherin expression was 27±2.4. In normal cervix 
with infections average β-catenin expression (%) was 41±2.2, 
in CINI with co-infection average β-catenin expression was 
35±5.1, in CINII with co-infection average β-catenin ex-
pression was 29±4.5, in CINIII with co-infection average 
β-catenin expression was 26±2.4 and in invasive carcinoma 
with co-infection average β-catenin expression was 21±2.6. 
In normal cervix with infections, CINI without infections and 
CINII with infections vimentin was completely negative. In 
CINIII with co-infections the average vimentin expression 
was 19±5.7 and in invasive carcinoma with co-infections the 
average vimentin expression was 36±4.8. 

Fig. 1. A. CINI, H&E, x200, B. CINII, H&E, x200, C. CINIII, H&E, x200, D. Ki67 expression in CINII, IHC, x200, E. phospho-
histon-H3 expression in CINII, IHC, x200, F. p63 expression in CINIII, IHC, x200

Table 5. Distribution of p63, E-cadherin, β-catenin and vimentin in groups without co-infections

 
Without co-infection

Total N
p63 E-cadherin β-catenin vimentin

Normal cervix 43±4.4 95±3.8 43±3.6 0 10

CINI 52±6.2 78±4.6 39±2.5 0 18

CINII 57±4.7 67±4.4 30±4.6 0 14

CINIII 65±5.5 56±4.8 24±4.1 17±4.8 7

Invasive CA 38±3.9 33±2.6 16±2.9 45±6.2 5
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The distribution of Ki67 labelling index in groups showed that 
the lowest expression of Ki67 is present in normal cervix without 
infections. In cervix with infections Ki67 labelling index is slightly 
higher. The expression of Ki67 labelling index is gradually and sig-
nificantly increases with the progression of cervical intraepithelial 
neoplasia and reaches it’s maximum expression level in invasive 
cervical carcinoma. The comparison of Ki67 labelling index in 
groups with and without co-infections showed that Ki67 expres-
sion is significantly higher in all groups with co-infections com-
pared to groups without co-infections. Cyclin D1 labelling index is 
highest in normal cervix and in invasive carcinoma, it is gradually 
decreased in CINI to CINIII lesions. The comparison of cyclin D1 
labelling index in groups with and without co-infections did not 
show a significant difference. Phosphohiston-H3 expression was 
also significantly increased from normal cervix to CINI to CINIII 
and invasive carcinoma in both groups with infections and without 
infections. However, the expression of phoshohiston-H3 was not 
different in groups with and without infections. 

We have further analysed the cases with low and high prolifer-
ation index based on Ki67 and cyclin D1 labelling. The number 
of cases with high Ki67 labelling index (>15%) was significant-
ly increased with the progression if CIN disease. The comparison 
of Ki67 labelling index in groups with and without co-infections 
showed that, the number of cases with high Ki67 labelling index 

was significantly higher in groups with co-infections compared to 
groups without co-infections. With the difference from Ki67 the cy-
clin D1 expression showed the opposite trend. It was significantly 
decreased with the progression of CIN disease. However, it was 
significantly higher in invasive carcinoma. 

Kim and colleagues showed that Ki67 positivity is associated 
with the progression of cervical intraepithelial neoplasia, whilst 
the negativity of Ki67 was associated with the regression of CIN 
disease [8]. Our findings are in line with the findings of Kim at 
al., similar to their study, we have also found that Ki67 label-
ling index is significantly higher in higher grades of CIN and in 
invasive carcinoma. Several studies also investigated the role of 
cyclin D1 expression in the progression of cervical intraepithe-
lial neoplasia. Wang et al., showed that cyclin D1 expression is 
significantly decreased during the progression of CIN [9], which 
is in line to our study results. Similar to our study results, Bae 
and colleagues also found significantly decreased expression of 
cyclin D1 from CINI to CINIII disease, whilst it was signifi-
cantly higher in invasive carcinoma of the cervix [1]. Brustmann 
and colleagues found a significant increase of phosphohistone-
H3 expression during the CIN progression [4]. Their study re-
sults are in line with our study results, as we also found a sharp 
increase of phosphohiston-H3 expression from normal cervix to 
CINI to CINIII and invasive carcinoma. 

Table 6. Distribution of p63, E-cadherin, β-catenin and vimentin in groups with co-infections

 
With co-infection

Total N
p63 E-Cadherin β-catenin vimentin

Cervix with Infection 47±5.6 88±2.3 41±2.2 0 15
CINI 57±4.8 74±4.5 35±5.1 0 29
CINII 60±5.5 63±2.9 29±4.5 0 19
CINIII 67±6.3 45±5.6 26±2.4 19±5.7 15

Invasive CA 37±4.2 27±2.4 21±2.6 36±4.8 8

Graph 1. A. Distribution of  Ki67, cyclin D1 and phosphohiston-H3 labelling index in groups without co-infections; 
B. Distribution of  Ki67, cyclin D1 and phosphohiston-H3 labelling index in groups with co-infections

Graph 2. A. Distribution of Ki67 and cyclin D1 labelling index in groups without co-infections;
B. Distribution of Ki67 and cyclin D1 labelling index in groups with co-infections
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Expression of epithelial marker p63 was also significantly in-
creased during the progression of CIN disease, whilst the expres-
sion of E-cadherin and β-catenin was significantly decreased. 
The comparison of these markers in groups with and without 
infections showed that p63 and β-catenin does not differ. How-
ever, the expression of E-cadherin was significantly decreased 
in groups with co-infections compared to groups without co-
infections. Rajic and colleagues showed that the chlamydia tra-
chomatis infection is associated with the decrease of E-cadherin 
expression via promoter hypermethilation [14], which is in line 
to our study results. In addition, similar to our study, several 
studies also indicated the decreased expression of E-cadherin 
and β-catenin during the progression of cervical intraepithelial 
neoplasia [3,6] and increased expression of p63 [11]. Vimentin 
is a mesenchymal marker which is showed to be increased dur-
ing epithelial mesenchymal transition. In our study groups, 
vimentin was not expressed in normal cervix in CINI and in 
CINII neither in cases with infections nor without infections, 
whilst vimentin was expressed in CINIII and in higher degree 
in invasive  carcinoma cases, which indicates that epithelial 
mesenchymal transition plays an important role in the pro-
gression of cervical intraepithelial neoplasia to invasive car-
cinoma. Similar to our study results, Jiang et al., also found 
an increased expression of vimentin during the progression of 
cervical intraepithelial neoplasia [6]. 

Conclusions. Our study results indicate that the measurement 
of proliferation index, based on Ki67 labelling, as well as mi-
totic index based on phosphohiston-H3 detection can reliably 
indicate high and low risk groups of the progression of cervi-
cal intraepithelial neoplasia. Similarly, higher p63 expression, 
loss of E-cadherin and β-catenin and higher vimentin expres-
sion can indicate the progression risk of cervical intraepithelial 
neoplasia. The presence of co-infections is associated with the 
increased expression of proliferation marker Ki67 and the loss 
of E-cadherin and therefore it can be considered as an additional 
marker of CIN progression. 
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SUMMARY

EVALUATION OF THE RISK OF CERVICAL INTRAEP-
ITHELIAL NEOPLASIA PROGRESSION BASED ON 
CELL PROLIFERATION INDEX, EPITHELIAL-MES-
ENCHYMAL TRANSITION AND CO-INFECTIONS

Pkhakadze G., Bokhua Z., Asatiani T., Muzashvili T., 
Burkadze G.

Tbilisi State Medical University, Georgia

Human papilloma virus (HPV) infection, especially with high 
risk types, represent the major etiological factor for the develop-
ment of cervical precancerous and cancerous lesions. However, 
other factors including cell proliferation index, epithelial-mesen-
chymal transition and the presence of co-infections might also in-
fluence the progression of cervical intraepithelial neoplasia (CIN). 

The aim of our study was to analyse, the expression of cell pro-
liferation markers and epithelial-mesenchymal transition markers 
during the progression of cervical intraepithelial neoplasia, in cases 
with and without co-infections. Standard immunohistochemistry 
was used to detect, Ki67, cyclin D1, phosphohiston-H3, p63, E-
cadherin, β-catenin and vimentin. The results of our study indicated 
that the expression of Ki67, phosphohiston-H3 and p63 is signifi-
cantly increased during the progression of CIN disease, whilst the 
expression of E-cadherin and β-catenin are progressively lost. 

The expression of mesenchymal marker vimentin is also in-
creased in CINIII and in invasive carcinoma. Proliferation index 
based on Ki67 labelling is significantly higher in cases with co-in-
fections and the expression on E-cadherin is significantly lower in 
cases with co-infections compared to cases without co-infections. 
In conclusion, the measurement of proliferation index, based on 
Ki67 labelling, as well as mitotic index based on phosphohiston-
H3 detection can reliably indicate high and low risk groups of the 
progression of CIN. Similarly, higher p63 expression, loss of E-
cadherin and β-catenin and higher vimentin expression can indicate 
the progression risk of CIN. The presence of co-infections is as-
sociated with the increased expression of proliferation marker Ki67 
and the loss of E-cadherin and therefore it can be considered as an 
additional marker of CIN progression. 

 Keywords: cervical intraepithelial neoplasia, co-infections, 
marker of cervical intraepithelial neoplasia progression, CIN,  
Ki67, cyclin D1, phosphohiston-H3, p63, E-cadherin, β-catenin, 
vimentin.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА РИСКА ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ИНТРА-
ЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ НЕОПЛАЗИЙ ШЕЙКИ МАТКИ 
НА ОСНОВЕ ПРОЛИФЕРАТИВНОГО ИНДЕКСА, 
ЭПИТЕЛИАЛЬНО-МЕЗЕНХИМАЛЬНОЙ ТРАНЗИ-
ЦИИ И  КОИНФЕКЦИИ  

Пхакадзе Г.А., Бохуа З.Дж., Музашвили Т.З., 
Асатиани Т.И., Буркадзе Г.М.

тбилисский государственный медицинский университет, 
грузия

Инфицирование человеческим папилломавирусом, 
особенно подтипами  высокого риска, является главным 
риск-фактором развития преканцерных и опухолевых по-

вреждений шейки матки. Другие факторы, такие как про-
лиферативный индекс клеток, эпителиально-мезенхимальная 
транзиция и коинфекция также играют значимую роль в процессе 
прогрессии интраэпителиальных неоплазий шейки матки. 

Целью исследования явилось определение маркеров про-
лиферации и эпителиально-мезенхимальной транзиции в 
процессе прогрессии интраэпителиальных неоплазий шей-
ки матки при коинфекции и без ее наличия.     

Стандартным иммуногистохимическим методом из-
учены молекулярные маркеры: Ki67, TLR9, циклин D1, 
фосфогистон-H3, p63, E-кадгерин,  β-катенин и виментин.  
Результаты исследования показали, что эксперссия  Ki67,  
фосфогистона-H3 и p63 значительно увеличивается в про-
цессе прогрессии интраэпителиальных неоплазий шейки 
матки, тогда как  эксперссия  E-кадгерина и  β-катенина 
прогрессивно теряется. Эксперссия мезенхимального 
маркера виментина также увеличивается в CINIII и инва-
зивных карциномах. В случаях с коинфекцией пролифе-
ративный индекс по Ki67 значительно выше, а экспрессия 
E-кадгерина значительно ниже. Оценка индекса Ki67 и 
фосфогистона-H3 позволяет достоверно выделить высокие 
и низкие группы риска в процессе прогрессии интраэпите-
лиальных неоплазий шейки матки, также как высокая экс-
прессия p63 и виментина, низкая экспрессия E-кадгерина и 
β-катенина. Наличие коинфекции возможно использовать 
как допольнительный риск-фактор в процессе прогрессии 
интраэпителиальных неоплазий шейки матки.

reziume

saSvilonos yelis intraepiTeluri neoplaziebis 
progresiis riskis Sefaseba proliferaciuli in-
deqsis, epiTelur-mezenqimuri tranziciis da Ta-
nainfeqciebis safuZvelze

g.fxakaZe, z.boxua, T.muzaSvili, 
T.asaTiani, g.burkaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universteti, 
saqarTvelo

adamianis papilomavirusiT inficireba, gansa-
kuTrebiT maRali riskis qvetipebiT, warmoadgens 
saSvilonos yelis prekanceruli da simsivnuri 
dazianebebis ganviTarebis mTavar risk-faqtors. 
Tumca sxva faqtorebi, rogorebicaa ujredebis 
proliferaciuli indeqsi, epiTelur-mezenqimuri 
tranzicia da Tanainfeqciebis arseboba aseve 
SesaZlebelia mniSvnelovan rols TamaSobdnen 
saSvilonos yelis intraepiTeluri neoplaziebis 
progresiis procesSi. kvlevis mizans Seadgenda 
proliferaciuli markerebis da epiTelur-me-
zenqimuri tranziciis markerebis Seswavla saS-
vilosnos yelis intraepiTeluri neoplaziebis 
progresiis procesSi, infeqciebis TanaarsebobiT 
da maT gareSe. standartuli imunohistoqimiuri 
gamokvleviT Seswavlilia Semdegi markerebi: 
Ki67, ciklin D1, fosfohiston-H3, p63, E-kadherini, 
β-katenini da vimentini. kvlevis Sedegebma aCvena, 
rom Ki67, fosfohiston-H3 da p63-is eqspresia mniS-
vnelovnad izrdeba saSvilonos yelis intraep-
iTeluri neoplaziebis progresiis procesSi, 
maSin rodesac E-kadherinis da β-kateninis eqspre-
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sia progresulad ikargeba. mezenqimuri markeris 
vimentinis eqspresia aseve izrdeba CINIII-sa da in-
vaziur karcinomaSi. Tanainfeqciis mqone SemTx-
vevebSi proliferaciuli indeqsi Ki67-is moniS-
vnis mixedviT, gacilebiT ufro maRalia, xolo 
E-kadherinis eqspresia gacilebiT ufro dabalia. 
Ki67-is indeqsis da fosfohiston-H3-is SefasebiT 
sarwmunod aris SesaZlebeli saSvilonos yelis 

intraepiTeluri neoplaziis progresiis maRali 
da dabali risk jgufebis gamovlena, iseve rogorc, 
maRali p63-is eqspresiiT, dabali E-kadherinis da β–
kateninis da maRali vimetinis eqspresiiT. Tanain-
feqciebis arseboba SesaZloa gamoyenebuli iq-
nas rogorc saSvilonos yelis intraepiTeluri 
neoplaziebis progresiis riskis ganmsazRvreli 
damatebiTi risk-faqtori. 

KNEE JOINT STRUCTURAL CHANGES IN OSTEOARTHRITIS AND INJECTIONS 
OF PLATELET RICH PLASMA AND BONE MARROW ASPIRATE CONCENTRATE

1Olifirenko O., 2Savosko S., 1Movchan O.

1Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Department of Orthopedics and Traumatology No.1;
2Bogomolets National Medical University, Department of Histology and Embryology, Ukraine

Osteoarthritis (OA) is the most common form of degenerative 
joint disease and one of the main causes of pain and disability 
in middle and elderly age patients [3]. Despite some advances in 
the study of pathogenesis of the disease and knee arthroplasty, 
there is still no effective specific treatment of osteoarthritis [4]. 
It is supposed that local administration of autologous cellular 
materials may contribute to the restoration of injured struc-
tures or reduce progressive damage to the knee joint. The 
use of platelet rich plasma (PRP) and bone marrow aspirate 
concentrate (BMAC) has rapidly widened over the last de-
cade. Preparation of their concentrates above physiological 
indices is considered as a condition for stimulating recov-
ery processes in the damaged area [8]. However, there are 
conflicting results on the effectiveness of these approaches, 
and some authors report on the absence of a recovery process 
under experimental conditions [2], and others conclude about 
the reduction of pain in mild and moderate osteoarthritis [1]. 
Most authors agree that autologous cell derivatives are not 
only safe to use, but can also potentially improve recovery 
both when using alone and in combination therapy [7]. Thus, 
Krych et al. in the analysis of the use of artificial cartilage 
showed better cartilage preservation after one year in case of 
additional administration of PRP or BMAC [5].

Animal models of osteoarthritis are often used to study 
the mechanisms of progressive degeneration of articular car-
tilage and to assess the effect of various drugs and cellular 
technologies on its prevention. The spontaneous development 
of osteoarthritis in experimental animals is long-lasting and 
is usually associated with age-related changes and other fac-
tors. The assessment of the potential effect of drugs requires 
the same nature of degenerative changes in all study cases. 
Thus, the model with cartilage defect, anterior cruciate liga-
ment intersection and medial meniscus resection can cause 
rapid, topographically and morphometrically typical progres-
sive damage to articular cartilage. In our study, we hypoth-
esized that administration of PRP and BMAC may influence 
on the development of degenerative changes of articular car-
tilage of the knee joint in osteoarthritis.

The aim is to study the effect of PRP and BMAC on knee 
joint structural changes in rabbit osteoarthritis models.   

Material and methods. The experiments were carried out 
on male Chinchilla rabbits weighing 2.47 [2.25-2.7] kg. The 
animals were kept in the vivarium of Shupyk National Medical 
Academy of Postgraduate Education with free access to water 

and food. All manipulations with the animals were conducted 
in compliance with (European Convention for the protection 
of vertebrate animals used for experimental and other scientific 
purposes, # 123, Council of Europe, L222, 24/08/1999, p. 31). 
Ethical approval for the research was obtained from the Ethics 
Committee of Shupyk National Medical Academy of Postgradu-
ate Education, Approval No. 11 under the date of 11/19/2018.

Initially, the animals were randomly allocated in four groups: 
1) control (intact); 2) osteoarthritis model + dual intra-articular 
injection of saline solution after 4 and 6 weeks; 3) osteoarthritis 
model + dual intra-articular injection of PRP after 4 and 6 weeks; 
4) osteoarthritis model + intra-articular injection of BMAC after 
4 weeks and PRP after 6 weeks. The experimental conditions in 
both knee joints in each animal were identical. 

The animals were anesthetized with 35 mg/kg IM ketamine 
+ 5 mg/kg IM xylazine to undergo the surgery. The knee joints 
were trimmed and treated with antiseptics. Medial parapatellar 
approach with patellar dislocation was performed. The osteoar-
thritis model consisted in the mechanical simulation of a stan-
dard cartilage defect of the medial femoral condyle, intersection 
of the anterior cruciate ligament, and resection of the medial 
meniscus and fat body (Fig. 1).  

Fig. 1. Intraoperative view of the knee joint. 1 – anterior cru-
ciate ligament stump; 2 – cartilage defect of the medial femoral 
condyle; 3 – removed fat body; 4 – removed medial meniscus 

The wounds were sutured tightly with 3-0 threads (Vicryl, 
Ethicon Inc, USA) and subsequently treated with povidone io-
dine (Betadine, Egis, Hungary) daily till complete healing. The 
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antibiotic prophylaxis with 40 mg/kg IM ceftriaxone once a day 
for three days (Basalt Animal Health, Ukraine) was also performed. 
No infectious or other postoperative complications were detected.

After 4 weeks: Group 2 – intra-articular injection of 0.5 ml of 
0.9% NaCl was performed under sedation.

Group 3 – ear vein blood sample collection of 4.5 ml + ACD-A 
0.3 ml using vacutainer tube under sedation. Centrifugation (0.6 
g; 8 min) with Elmi CM-6M centrifuge (Latvia). Blood separa-
tion into layers, manual sampling of 0.5 ml of layer of platelets 
(PRP) and white blood cells and intra-articular administration.

Group 4 – red bone marrow aspiration from the iliac crest of 
4.5 ml + ACD-A 0.3 ml in vacutainer with the help of Jamshidi 
bone marrow biopsy needle 11G (Biomedical, Italy) under seda-
tion. Centrifugation (0.6 g; 8 min) with Elmi CM-6M centrifuge 
(Latvia). Red bone marrow separation into layers, manual sampling 
of 0.5 ml of rich layer (BMAC) and intra-articular administration. 

Two weeks later: group 2 – repeated, groups 3 and 4 – intra-
articular administration of PRP. Two month after osteoarthritis 
induction, at the conclusion of the experiment, the animals were 
sacrificed with a lethal dose of narcosis.

The epiphyses of the femur and tibia of animals were isolated 
for histological and morphometric studies. Demineralization of 
the samples was performed in a solution of OsteoFast 2 (BioG-
nost Ltd., Croatia). After washing, all samples were embedded 
in paraffin (Leica Surgipath Paraplast Regular, USA) following 
the standard procedure. Sagittal paraffin sections were made and 
stained with hematoxylin and eosin, alcian blue with picrofuch-
sin and observed with an Olympus BX51 microscope. The Carl 
Zeiss AxioVision SE64 Rel.4.9.1 software was used for mor-
phometry. Statistical analyses were performed using the Origin 
Lab version 8.0. The Kruskal-Wallis test was used to compare 
group means. P<0.05 were considered statistically significant. 
The data are presented as a median (Me) and the upper and low-
er quartiles (Q1–Q3). 

Results and their discussion. The articular surface defect 
was studied in all experimental animals of groups 2, 3, and 4. 
The average diameter of the defect is shown in Table 1. No sta-
tistically significant difference was found between the compari-
son groups, which made it possible to objectively evaluate other 
indicators in the samples.

Table 1. Defect diameter in epiphysis after osteoarthritis induction
Group Bone Defect diameter, μm

Group 1 (control)
tibia -

femur -

Group 2 (study)
tibia 2279.8 [1987.8-3087.3]

femur 2085.7 [1239.5-2352.4]

Group 3 (PRP/PRP)
tibia 2443.2 [1764.8-3206.6]

femur 1576.9 [1422.3-5040.7]

Group 4 (BMAC/PRP)
tibia 2153.6 [1985.9-3361]

femur 1903.1 [1238.6-2686.7]

Fig. 2. Defect of the articular surface of the femur in rabbit osteoarthritis models. 
Note: 1 – group 2; 2 – group 3; 3 – group 4; * articular cartilage defect. Hematoxylin-eosin 

(A: ×40), alcian blue-picrofuchsin (B: ×100)
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Cartilage defect was characterized by loss of hyaline carti-
lage, disruption of perifocal cartilage and subchondral bone tis-
sue (Fig. 2: 1A, 2A, 3A). In some samples, the area of the defect 
was filled with connective tissue containing fibroblasts, in some 
cases reticular tissues were found. The newly formed fibrore-
ticular tissue was also registered beyond the edge of the articular 
cartilage, covering the cartilage surface with a thin layer. This is 
explained by the migration of cells from the subchondral region 
due to a through defect. In some samples, the density of the red 
bone marrow decreased and the repair by connective tissue was 
registered. Hemorrhages and vascular stasis of newly formed 
vessels were observed around the defect. At the defect level, to-
tal cartilage reduction occurred, so only the average diameter of 
these areas was estimated. In the perifocal epiphyseal cartilage, 
partial preservation of chondromucoid and isogenic groups of 
chondrocytes was observed, although cartilage structure was 
dramatically changed. The main changes involved reduction of 
cartilage thickness and cell density, which was associated with 
degenerative changes. Morphologically, this is found as empty 
lacunae devoid of chondrocytes, or cells with pycnosis. When 
stained with alcian blue, which reacts with acidic sulfated gly-
cosaminoglycans, the reaction intensity of pericellular region of 
chondromucoid is decreased. The degenerative changes of the 
cartilage progressed radially from the mechanical damage zone, 
and the surface layers of hyaline cartilage were damaged more 
(Fig. 2: 1B, 2B, 3B). In the deeper layers of cartilage, the de-
structive changes with remodeling of chondromucoid and bone 
tissue with the formation of lacunae were observed. In these 
cases, the metaphyseal cartilage remained relatively preserved, 
that is, the degenerative changes in the applied model of osteo-
arthritis were limited by the epiphysis.

The dystrophic changes of chondrocytes in the perifocal area 
were smaller than in the defect site. A specific manifestation 
of progressive degenerative changes was a faster reduction of 
chondrocytes over the destructive changes of chondromucoid. 
The analysis of chondrocyte density in test zones of a cartilage 
surface with a length of 1,000 μm showed an intergroup differ-

ence between group 2 and groups 3 and 4 (43.6% and 46.8%, 
P<0.05), whereas to the control 51.3% and 42.7% (P<0.05) 
(Table 2). 

According to the morphometric results, 2 months after defect 
modeling the thickness of the peripheral cartilage decreased by 
53.2% compared to the control group (P<0.05). In groups 3 and 
4, no statistical difference was found when compared to group 
2 (Table 3). 

The analysis of the tibial epiphysis showed significantly 
greater thickness (by 23.1%, P<0.05) in group 4 when compared 
to group 2, which indicated a partial prevention of progressive 
degenerative changes in articular cartilage (Table 3).

The evidence of the restorative process may be an increase 
in bone marrow density and activation of angiogenesis (group 
4). The changes of the articular cartilage of the tibia were simi-
lar to the disorders described, the only difference being that the 
degenerative changes of the cartilage were more concentrated 
in the surface layers, but local damage to the cartilage was also 
recorded, which affected the subchondral bone.

Histological and morphometric analysis of subchondral bone 
tissue revealed its partial destruction, which was associated both 
with mechanical damage and with partial resorption of trabecu-
lar bone. The average group difference of relative density was 
22.3% at the level of the femur and 22.5% at the level of the 
tibia. No statistically significant difference was found between 
the experimental groups (Table 3). 

In the experiments, we investigated structural changes of the 
articular cartilage surface after local defect modeling using his-
tological and morphometric methods. As previously described, 
at the morphological level, the defect area was not limited to the 
articular cartilage, subchondral part of the epiphysis was also 
involved. The disorders of hyaline cartilage were due to chon-
drocyte death, reduction of their number in cartilage, resulting 
in the recording of empty (cell-free) lacunae. The destructive 
changes of chondromucoid also affected the damage and thick-
ness of the articular surface. We believe that this primarily oc-
curred in the surface layers of cartilage, and then, as the damage 

Table 2. The average density of chondrocytes in the perifocal articular cartilage of the femur after osteoarthritis induction
Group Cell density/test zone

Group 1 (control) 352.0 [315.0-386.0]
Group 2 (osteoarthritis) 131.0 [118.7-203.7]*

Group 3 (PRP/PRP) 232.5 [150.0-307.0]*#
Group 4 (BMAC/PRP) 246.5 [209.0-300.2]*#

note: * – statistically significant when compared to control group (P<0.05); 
# – statistically significant when compared to group 2 (P<0.05)

Table 3. The morphometric data of perifocal area of epiphysis after osteoarthritis induction
Group Bone Thickness of perifocal epiphyseal cartilage, μm Relative density of subchondral bone tissue, %
Group 1
(control)

tibia 1524.7 [1061.1-1531.6] 53.2 [51.2-55.2]
femur 1133.7 [1110.0-1156.3] 70.3 [68.8-72.6]

Group 2
(osteoarthritis)

tibia 778.9 [613.9-951.8]* 29.6 [23.9-36.1]*
femur 530.1 [447.0-815.0]* 36.2 [24.8-52.9]*

Group 3
(PRP/PRP)

tibia 1179.9 [680.9-1439.8]* 30.7 [25.6-35.1]*
femur 714.2 [473.8-973.2]* 57.7 [37.6-78.4]*

Group 4 
(BMAC/PRP)

tibia 1012.8 [820.8-1188.2]*# 31.6 [29.8-36.3]*
femur 591.3 [429.5-816.5]* 50.1 [35.8-56.0]*

note: * – statistically significant when compared to control group (P<0.05); 
# – statistically significant when compared to group 2 (P<0.05)



 
GeorGian Medical news  
no 6 (303) 2020

© GMN 187 

progressed to the subchondral bone tissue, bone and deep carti-
lage layers resorbed. Thus, the change of the contour between 
the cartilage and the bone tissue towards articular surface, as 
well as empty lacunae in the cartilage with macrophages were 
revealed. Similar changes were mentioned by Liu Z [6], who 
revealed irregularity of the surface from week 2, and critical 
cartilage degeneration from week 4 after osteoarthritis induc-
tion (cracks, loss of cartilage matrix, thickness reduction). It is 
clear that the loss of chondrocytes dramatically reduces the po-
tential for cartilage repair, so the maintenance of cartilaginous 
tissue is expected to have an effect on degenerative processes. 
Unfortunately, in our experiments we did not find a statistically 
significant difference in the PRP group, the dystrophic changes 
continued as in the osteoarthritis group, although the tendency 
for cartilage preservation was observed (irregular deformation 
was combined with the areas of relatively preserved chondro-
mucoid). Partial preservation of chondrocyte number recorded 
as isogenic groups in hyaline cartilage was found, but this did 
not affect the preservation of the entire thickness of the articular 
cartilage. The degenerative changes progressed, and the reduc-
tion of chondrocytes and destructive changes of chondromucoid 
were revealed in the perifocal areas and even in the surface lay-
ers of the cartilage of the tibia. In the BMAC group, the thick-
ness of the cartilage surface was significantly greater only on the 
tibial epiphysis, but the morphological changes in the subchon-
dral bone apparently had a similar course as in the group without 
the introduction of the studied agents. 
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SUMMARY

KNEE JOINT STRUCTURAL CHANGES IN OSTEO-
ARTHRITIS AND INJECTIONS OF PLATELET RICH 
PLASMA AND BONE MARROW ASPIRATE CONCEN-
TRATE

1Olifirenko O., 2Savosko S., 1Movchan O.

1Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, 
Department of Orthopedics and Traumatology №1, Kiev; 2Bo-
gomolets National Medical University, Department of Histology 
and Embryology, Kiev, Ukraine

The article presents the results of an experimental study on 
the knee joint structural changes and morphometric evaluation 
of articular cartilage with the injections of platelet rich plasma 
(PRP) and bone marrow aspirate concentrate (BMAC). Carti-
lage defect, anterior cruciate ligament intersection and medial 
meniscus resection were performed for the induction of osteoar-
thritis in rabbits. After 28 days, 0.9% NaCl, PRP or BMAC was 
administered intra-articularly; 0.9% NaCl or PRP was injected 
intra-articularly within 14 days. After 2 months, histological and 
morphometric examination of the epiphyseal surface of the fe-
mur and tibia was performed. Animal models showed identical 
diameter of epiphyseal cartilage defect, chondrocyte reduction 
(by 55.1%), reduction of perifocal articular surface thickness 
(by 53.2%) and relative bone density of epiphysis (by 44.3%). 
Modeling of the joint defect was not limited to the area of dam-
age and caused degenerative changes of the articular cartilage 
of the tibia. Statistical analysis showed that the introduction of 
PRP had no preventive effect on the degenerative changes in the 
articular surface. In the BMAC group, the thickness of the hya-
line cartilage of the tibia was found to be 23.1% (P<0.05) greater 
compared with the 0.9% NaCl group and the double PRP group. 
However, the relative density of subchondral bone tissue in the 
experimental groups with osteoarthritis had no differences. 

Keywords: osteoarthritis, knee joint, morphometry, platelet 
rich plasma, bone marrow aspirate concentrate.

РЕЗЮМЕ

СТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ КОЛЕННОГО СУ-
СТАВА ПРИ ОСТЕОАРТРИТЕ И ВВЕДЕНИИ ОБОГА-
ЩЕННОЙ ТРОМБОЦИТАМИ ПЛАЗМЫ И КОНЦЕН-
ТРАТА АСПИРАТА КОСТНОГО МОЗГА

1Олифиренко А.И., 2Савосько С.И., 1Мовчан О.С.

1нМАПо им. П.Л. Шупика, кафедра ортопедии и травма-
тологии №1, киев; 2национальный медицинский универси-
тет им. А.А. Богомольца, кафедра гистологии и эмбриоло-
гии, киев, украина

В статье представлены результаты экспериментального 
исследования структурных изменений коленного сустава 
и морфометрической оценки суставного хряща после вве-
дения обогащённой тромбоцитами плазмы (ОТП) и кон-
центрата аспирата костного мозга (КАКМ). Кроликам мо-
делировали остеоартрит путём формирования хрящевого 
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дефекта, пересечения передней крестообразной связки и 
резекции медиального мениска. Спустя 28 дней внутри-
суставно вводили 0,9% NaCl, ОТП или КАКМ, а спустя 14 
дней дополнительно - 0,9% NaCl или ОТП. Спустя 2 месяца 
проведены гистологические и морфометрические исследо-
вания эпифизарной поверхности бедренной и большеберцо-
вой костей. По результатам исследований во всех опытных 
группах выявлены идентичные по диаметру дефекты эпи-
физарного хряща, редукция хондроцитов на 55,1%, умень-
шение толщины перифокальной суставной поверхности на 
53,2% и относительной плотности костной ткани эпифи-

за кости на 44,3%. Моделирование суставного дефекта не 
ограничивалось зоной повреждения и вызвало дистрофиче-
ские изменения суставного хряща большеберцовой кости. 
По результатам статистического анализа, введение ОТП не 
подавляло дегенеративные изменения суставной поверхно-
сти. В группе с КАКМ толщина гиалинового хряща больше-
берцовой кости была больше на 23,1% (р<0,05) в сравнении 
с группы с 0,9% NaCl и группой с повторным введением 
ОТП. При этом относительная плотность субхондральной 
костной ткани в группах сравнения с остеоартритом не от-
личалась.

reziume

muxlis saxsris struqturuli cvlilebebi osteoarTritis dros 
da TrombocitebiT gamdidrebuli plazmis da Zvlis tvinis aspiratis koncentratis Seyvanisas 

1a. olifirenko, 2s. savosko, 1o. movCani

1p.SCupikis sax. postdiplomuri ganaTlebis erovnuli samedicino akademia, orTopediisa 
da travmatologiis kaTedra, kievi; 2a. bogomolcis sax. erovnuli 

samedicino universiteti, histologiisa da embriologiis kaTedra, kievi, ukraina 

statiaSi warmodgenilia muxlis saxsris 
struqturuli cvlilebebis eqsperimentuli 
kvlevis da saxsris xrtilis morfometriuli 
Sefasebis Sedegebi  TrombocitebiT gamdidre-
buli plazmis da Zvlis tvinis aspiratis  kon-
centratis Seyvanis Semdgom. bocverebSi xrti-
lovani defeqtis formirebiT wina jvaredini 
iogis gadakveTiT da medialuri meniskis rezeq-
ciiT modelirdeboda osteoarTriti. 28 dRis 
Semdeg saxsarSi SehyavdaT natrium qloridis 
0,9%-iani xsnari,  TrombocitebiT gamdidrebu-
li plazma an Zvlis tvinis aspiratis  koncen-
trati, 14  dRis Semdeg ki damatebiT SehyavdaT 
natrium qloridis 0,9%-iani xsnari an  Trom-
bocitebiT gamdidrebuli plazma. 2 Tvis Semdeg 
Catarda barZayis Zvlis da  didi wvivis Zvlis 
epifizuri zedapirebis histologiuri da morfo-
metriuli kvleva.  yvela sakvlevi jgufis Sede-
gebis mixedviT gamovlinda epifizuri xrtilis 

diametris identuri defeqtebi, qondrocitebis 
reduqcia 55,1%-iT, saxsris perifokaluri zeda-
piris sisqis Semcireba 53,2%-iT, Zvlis epifizis 
Zvlovani qsovilis simkvrivis Semcireba 44,3%-iT.  
saxsris defeqtis  modelireba dazianebis zoniT 
ar Semoifargleboda da iwvevda didi wvivis Zv-
lis saxsris xrtilis distrofiul cvli-leb-
ebs. kvlevis Sedegebis statistikuri analizis 
mixedviT, TrombocitebiT gamdidrebuli plazmis 
Seyvana ar Trgunavs sasaxsre zedapiris degener-
aciul cvlilebebs. Zvlis tvinis aspiratis kon-
centratis jgufSi didi wvivis Zvlis hialinuri 
xrtilis sisqe 23,1%-iT (р<0,05)  meti iyo, vidre  
natrium qloridis 0,9%-iani xsnaris jgufsa da 
TrombocitebiT gamdidrebuli plazmis  ganmeo-
rebiTi Seyvanis jgufSi. amasTan, Zvlis subxrti-
lovani qsovilis SefardebiTi simkvrive Sedar-
ebis jgufebSi ar gansxvavdeboda osteoarTritis 
jgufisagan.

ОЦЕНКА ЗДОРОВЬЯ НАСЕЛЕНИЯ ПО ДАННЫМ ДОНОЗОЛОГИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ

Сливкина Н.В., Абдулдаева А.А., Тарджибаева С.К., Досжанова Г.Н., Куанышбаева Г.С.

нАо «Медицинский университет Астана», нур-Султан, казахстан

Значимым индикатором социально-экономического раз-
вития любого государства является здоровье его населе-
ния. Традиционные методы медицинского обследования, 
используемые во время медицинских осмотров, позволя-
ют оценить состояние физического здоровья в статиче-
ском состоянии, однако содержат недостаточно сведений 
об адаптационных возможностях организма. В частности, 
они определяют способность организма приспосабливать-

ся к изменяющимся условиям окружающей среды [1-3]. 
Состояние здоровья человека определяется количеством и 
мощностью его адаптационных резервов [4-6]. Поэтому для 
объективной оценки здоровья и повышения эффективности 
оздоровительных мероприятий должны определяться пока-
затели, характеризующие состояние адаптации организма 
[7-10]. Диагностику адаптационных возможностей организ-
ма можно отнести к форме донозологической диагностики 
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выявленных изменений, так как при этом определяется со-
стояние организма, предшествующее развитию определен-
ных нозологических форм заболеваний [11,12].

В настоящее время для оценки состояния здоровья широ-
кое распространение получили методики донозологической 
диагностики, которые основываются на количественных 
методах, заключающихся не просто в постановке диагноза, 
а в определении уровня (количества) здоровья.

Среди количественных методов диагностики состояния 
здоровья наиболее информативными являются методики 
Г.Л. Апанасенко и Е.А. Пироговой.

Материал и методы. Исследование проводилось в пери-
од с апреля по октябрь 2018 г. и охватывало 1010 жителей г. 
Астаны, Акмолинской области, г. Кокшетау, Павлодарской 
области, г. Павлодара, Северо- Казахстанской области, г. Пе-
тропавловск (таблица 1).

В исследвоании использовался генерализующий мето-
дический прием с одноразовым обследованием населения. 
От каждого обследованного получено письменное согла-
сие на обследование. С каждым реципиентом проводилось 
интервьюирование, анкетирование, обследование с ис-
пользованием методик Апанасенко Г.Л. и Пироговой Е.А., 
определение индекса функциональных изменений системы 
кровообращения по методике А.Б. Берсеньевой и Ю.П. Зуи-
хина. Измерение морфо-функциональных показателей, экс-
пресс-анализ гемоглобина крови, сахара крови и холесте-
рина крови выполнялось в первой половине дня, натощак. 
Определялись рост, вес, весо-ростовой индекс, окружность 
талии, груди, бедер, абсолютная и относительная жизнен-
ная емкость легких, частота сердечных сокращений, артери-
альное давление методом Короткова, сила кистей методом 
динамометрии,  функциональное тестирование с использо-
ванием пробы Мартине. 

Все цифровые данные исследования обработаны методом 
вариационной статистики с определением среднего значе-
ния, среднеквадратичного отклонения, ошибки средней и 
определением достоверности различий по Стьюденту. Ста-
тистическую обработку полученных данных осуществляли 
на персональном компьютере в ОС Windows XP с помощью 
программы Microsoft Excel.

Результаты и обсуждение. Проведенные исследования 
выявили достоверно более высокие значения весо-ростово-
го индекса в возрастной категории 30-39 лет (29,2±0,7 кг/м2). 

Самые низкие значения наблюдались среди подросткового 
населения - 20,74±0,91 кг/м2.

Нормальные весо-ростовые показатели встречались у 
57,24±1,56% населения. Нормальные значения индекса 
Кетле чаще выявлялись в возрастной категории 18-29 лет 
(70,3±2,7%) и 30-39 лет (69±3,57%). Среди подростково-
го населения 30,9±7,1% имели дефицит веса. Среди об-
следованного населения дефицит веса в целом составил 
5,1±0,69%.

Избыток веса наблюдался у 25,6±1,38% населения. Наи-
более часто встречался в возрастной категории 50-59 лет 
– 43,11±3,8%. 12±1,02% населения страдали ожирением. 
Наибольшее распространение ожирения отмечалось в воз-
растной категории старше 60 лет – 26,2±4,3%.

Функциональное состояние сердечно-сосудистой систе-
мы оценивали по показателям частоты сердечных сокра-
щений в покое (ЧСС), артериального давления систоличе-
ского (АДс) и диастолического (АДд), по функциональной 
пробе Мартине и индексу коронарного кровообращения 
(ИКК), отражающего сократительную способность миокар-
да. Функциональное состояние дыхательной системы оце-
нивали по показателям жизненной емкости легких (ЖЕЛ) 
(таблица 2).

С подросткового возраста до 30 лет наблюдали тен-
денцию к повышению частоты сердечных сокращений, 
которая в дальнейшем не имела достоверных различий. 
Систолическое артериальное давление проявляло тен-
денцию к увеличению с возрастом среди представителей 
обоего пола. Диастолическое давление увеличивалось с 
возрастом у мужчин, у женщин от подросткового возрас-
та до 40 лет оно не имело достоверных различий и только 
с 40 лет увеличивалось с возрастом, что, по всей вероят-
ности, обусловлено началом угасания половой функции у 
женщин в этом возрасте. Показатели индекса коронарного 
кровообращения проявляли  негативную тенденцию уве-
личения с возрастом среди представителей обоего пола. 
При этом, у мужчин индекс коронарного кровообращения 
был выше, чем у женщин во всех возрастных периодах, 
что, очевидно, связано с большей симпатотоничностью 
мужчин. Время восстановления после выполнения функ-
ционального тестирования (проба Мартине) с возрастом 
удлинялось. Показатели функционального тестирования 
были лучше у мужчин.

таблица 1. Характеристика группы исследования

Населенный пункт
Обследуемое население, количество человек

15-17 
лет

18-29 
лет

30-39 
лет

40-49 
лет

50-59 
лет

Старше 60 
лет Всего

г. Кокшетау 7 26 27 16 12 12 100
Астраханский район (с. Астраханка) 9 32 21 20 14 14 110
г.Костанай 7 26 17 16 12 12 90
Алтынсаринский район (с.Убаганское) 9 32 21 20 14 14 110
г.Павлодар 7 26 17 16 12 12 90
Павлодарский район (с.Заря) 9 32 21 20 14 14 110
г.Петропавловск 7 26 17 16 12 12 90
Кызылжарский район (с.Бесколь) 9 32 21 20 14 14 110
г. Астана 16 58 38 36 26 26 200
Всего 80 290 200 180 130 130 1010
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таблица 2. Функциональные показатели сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем населения северного региона казахстана

Возраст, лет Пол ЧСС, уд/мин. АДс., мм.рт.ст АДд., мм.рт.ст ИКК Проба Мартине, сек ЖЕЛ, мл

14-17
М 70,19±1,99 114,05±2,17 77,94±1,84 80,13±3,22 100,18±6,91 2080,0
Ж 66,56±1,44 108,8±0,80 75,6±0,75 72,34±2,04 112,25±5,52 2079,12

18-29
М 72,91±0,86 118,3 78,47 86,49±2,26 109,33±4,35 2350,5
Ж 72,6±1,06 116,64±1,22 75,03±0,93 84,32±1,60 117,9±3,86 2175

30-39
М 76,02±1,11 122,87±1,07 80,83±0,86 93,31±1,69 110,53±4,67 2270
Ж 76,15±0,94 116,97±0,91 76,1±0,80 89,08±1,03 121,16±3,51 2075,0

40-49
М 75,17±0,72 126,2±0,48 81,06±0,44 93,18±0,94 112,85±2,69 2232,01
Ж 76,46±0,28 118,16±0,41 76,44±0,32 90,28±0,49 131,07±0,93 2070,35

50-59
М 75,17±0,83 127,67±0,87 84,5±0,76 96,06±1,34 124,38±4,05 2221,6
Ж 76,89±2,07 123,56±1,59 81,8±0,93 94,3±3,08 130,36±1,93 2051,58

Старше 60
М 75,6±0,79 139,35±0,81 92,1±0,77 105,58±1,23 135,56±4,16 2056,43
Ж 79,8±1,22 130,82±1,30 82,73±0,74 103,53±1,48 126,25±0,89 1973,81

таблица 3. индекс физического состояния населения северного региона республики казахстан,%

Регион Пол
Уровень здоровья,%

Низкий Ниже 
среднего Средний Выше 

среднего Высокий

Астана
М 5,68±2,46 17,0±4,0 45,45±5,33 22,72±4,47 9,09±3,06
Ж 1,68±1,19 5,88±2,18 15,12±3,32 45,38±4,6 31,93±4,32

Кокшетау
М 11,5±4,42 23,07±5,84 57,69±6,85 3,84±2,66 3,84±2,66
Ж 4,16±2,88 2,08±2,06 27,08±6,41 29,16±6,56 37,5±6,99

Астраханка
М 10,7±5,84 21,42±7,74 17,85±7,24 3,57±3,5 46,43±9,42
Ж 10,29±3,8 8,82±3,54 16,18±4,6 14,7±4,43 50,0±6,25

Петропавловск
М 9,61±4,09 32,69±6,5 38,46±6,75 9,61±4,09 9,61±4,09
Ж 2,77±2,7 5,55±3,9 22,22±1,51 47,22±8,56 22,22±1,51

Бесколь
М 21,31±5,2 6,55±3,1 47,54±6,33 19,67±5,04 4,92±2,75
Ж 5,88±3,29 3,92±2,72 3,92±2,72 49,0±7,0 37,25±6,77

Павлодар
М 26,47±7,57 38,23±8,33 20,59±6,93 11,76±5,52 2,94±2,9
Ж 3,08±2,14 4,61±2,6 23,08±5,23 41,54±6,11 27,69±5,55

Заря
М 55,56±8,28 13,88±5,76 22,22±6,93 5,55±3,82 2,78±2,74
Ж 13,85±4,35 24,61±5,43 29,23±5,73 27,69±5,57 4,61±2,46

Костанай
М 9,09±8,29 45,45±14,37 36,36±13,88 9,09±8,29 -
Ж 1,25±1,2 8,75±3,18 27,5±5,02 40,0±5,51 22,5±4,7

Убаганское
М 22,72±8,55 31,82±9,51 45,45±10,16 - -
Ж 5,55±2,47 14,44±3,79 28,89±4,88 32,22±5,04 18,89±4,22

Повышенные значения систолического артериального 
давления – свыше 140 мм.рт.ст. - увеличивались с возрастом, 
их прирост у мужчин был достоверно выше (44,7±6,4%), 
чем у женщин (30,0±5,47%).

Повышенное диастолическое артериальное давление – 
свыше 90 мм.рт.ст. -  наблюдалось у 18,0±6,0% юношей и 
21,0±6,4% девушек подросткового возраста, что, вероятно,  
обусловлено высокими психо-эмоциональными нагрузка-
ми, связанными с окончанием общеобразовательной школы, 
сдачей Единого национального тестирования и поступлени-
ем в ВУЗ на фоне активной перестройки нейроэндокрин-
ной системы. К 20-30 годам повышенное диастолическое 
артериальное давление снижалось - 14,5±2,9% мужчин, 
13,27±2,8% женщин. С 40-летнего возраста наблюдался 

рост диастолического артериального давления, преимуще-
ственно у мужчин. 

Самый высокий ИФС наблюдался среди подросткового 
населения 0,741 балл, однако закономерно снижался с воз-
растом (0,332 балла у лиц старше 60 лет). 

Анализ индекса физического состояния населения север-
ного региона Казахстана показал, что наиболее высокие его 
значения наблюдались у жителей г. Астаны (0,644 балла). 
Самые низкие значения ИФС среди обследованных имели 
жители села Заря (0,39 баллов).

Индекс физического состояния во всех возрастных катего-
риях был достоверно выше у женщин. 64,15±1,95% женщин 
имели высокий и выше среднего ИФС. Среди мужчин высо-
кий и выше среднего ИФС имели 20,83±2,04% (таблица 3).
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Состояние здоровья, прежде всего, определяется спо-
собностью организма адаптироваться к условиям окру-
жающей среды, противостоять ее неблагоприятным воз-
действиям. Непрерывные стрессовые воздействия на 
организм вызывают изменение уровня функционирова-
ния отдельных его систем и напряжение регуляторных 
механизмов, направленных на адаптацию к этим стрес-
совым факторам.

Комплексным показателем, отражающим адаптационные 
возможности организма, является величина адаптационно-
го потенциала. 

Значения адаптационного потенциала ниже 2,6 баллов 
свидетельствуют о хороших функциональных возможно-
стях системы кровообращения и адаптационных возможно-
стях организма. При значениях адаптационного потенциала 
от 2,6 до 3,09 баллов наблюдается умеренное напряжение 
регуляторных механизмов при удовлетворительных воз-
можностях системы кровообращения, в то время как зна-
чения адаптационного потенциала ниже 3,09 баллов свиде-
тельствуют о ее недостаточных возможностях.

Анализ изменения адаптационного потенциала выявил 
ухудшение его показателя с возрастом.

Сравнительная оценка адаптационных возможностей 
у мужчин и женщин достоверных различий не выявила. 
Наблюдалась несколько более выраженная способность 
к адаптации среди женщин, 62,7±1,96% из них имели хо-
рошие значения адаптационного потенциала. Среди муж-
чин высокие адаптационные возможности обнаружены у 
55,99±2,5% обследованных.

Анализ адаптационных возможностей населения север-
ных регионов Казахстана по оценке адаптационного потен-
циала сердечно-сосудистой системы показал более высокие 
адаптационные возможности среди населения г. Астаны 
(таблица 4). Более низкие адаптационные возможности вы-
явлены среди жителей сел Заря и Убаганское.

Оценка состояния здоровья населения северного ре-
гиона Казахстана показала более высокий индекс фи-
зического состояния среди женского населения во всех 
возрастных категориях. Анализ питания, двигательной 
активности, склонности к вредным привычкам, полу-
ченным на основании анкетирования и опроса, причи-
ной чего является не столько генетически обусловленная 
большая жизнеспособность женского пола, сколько более 
здоровый образ жизни. Особенно эта зависимость четко 
прослеживается после 40 лет.

Средние значения индекса физического состояния 
были выше среди подросткового населения и имели за-
кономерную тенденцию к снижению с возрастом. В 
74,4±0,31% случаев это было обусловлено ухудшением 
функциональных показателей сердечно-сосудистой и ды-
хательной систем.

Жители Астаны отличались более высокими показателя-
ми индекса физического состояния  (54,56±3,52%), в то вре-
мя, как его наиболее низкий уровень зарегистрирован среди 
жителей села Заря (53,95±4,98% - лиц с низким ИФС). 
Выводы:

Достоверных различий в значениях показателя адаптаци-
онного потенциала среди мужчин и женщин не выявлено, 
однако количество женщин с высокими адаптационны-
ми возможностями (62,7±1,96%) было выше, чем мужчин 
(55,99±2,5%), что еще раз подтверждает факт большей жиз-
неспособности женского организма.

Сравнительный анализ адаптационных возможностей 
населения по регионам показал их однонаправленное из-
менение с индексом физического состояния. Наименьшие 
значения адаптационного потенциала, свидетельствующие 
о высокой степени адаптации, имели жители г. Астаны 
(54,56±3,52%). Наихудшие показатели наблюдались среди 
жителей сел Заря и Убаганское (53,95±4,98%), что, по всей 
вероятности, обусловлено различиями в уровнях дохода, 

таблица 4. Адаптационный потенциал населения северного региона республики казахстан,%

Регион Пол
Адаптационный потенциал,%

Низкий Удовлетворительный Высокий

Астана
М 1,13±1,1 22,73±4,47 76,14±4,54
Ж 7,56±2,45 19,34±3,67 73,1±4,11

Кокшетау
М 11,54±4,43 26,92±6,48 61,54±6,75
Ж 8,34±3,99 33,33±6,8 58,33±7,11

Астраханка
М 10,71±5,84 28,57±8,53 60,71±9,18
Ж 23,53±5,3 19,12±4,92 57,35±6,18

Петропавловск
М 9,62±4,09 44,23±6,89 46,15±7,27
Ж 2,78±2,7 41,66±8,45 55,56±8,52

Бесколь
М 22,95±5,34 21,31±5,2 57,38±6,28
Ж 9,8±4,18 5,9±3,3 84,3±5,09

Павлодар
М 29,41±7,79 35,29±8,19 35,29±8,19
Ж 6,15±2,98 21,53±5,1 72,3±5,55

Заря
М 44,4±8,28 25,0±7,22 30,55±7,68
Ж 23,08±5,31 27,69±5,63 49,23±6,29

Костанай
М - 36,37±13,89 63,63±13,88
Ж 7,5±2,96 31,25±5,21 61,25±5,48

Убаганское
М 27,27±9,09 27,27±9,09 45,46±10,16
Ж 15,56±3,91 33,33±5,08 51,11±5,39
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образования, доступности спортивно-оздоровительных уч-
реждений.

Во всех возрастных категориях более высокий уровень 
физического состояния и адаптационных возможностей вы-
явлен среди лиц женского пола (64,15±1,95%) в сравнении 
с мужским (20,83±2,04%), что обусловлено совокупностью 
генетических факторов и образа жизни.
 Индекс физического состояния и адаптационные воз-
можности были выше среди подросткового населения 
(84,4±4,05%) и имели закономерную тенденцию к сниже-
нию с возрастом.
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SUMMARY

THE HEALTH OF THE POPULATION, ACCORDING TO 
PRENOSOLOGICAL DIAGNOSTICS

Slivkina N., Abduldayeva A., Tardjibayeva S., 
Doszhanova G., Kuanyshbayeva G.

NJSC “Astana Medical University”, Nur-Sultan, Kazakhstan

Traditional methods of medical examination used during 
medical visits give little information about the adaptive capa-
bilities of the body, which largely determine the body’s ability to 
adapt to changing environmental conditions. Therefore, diagno-
sis of adaptive capacity of the body, which can be attributed to 
the form of prenosological diagnosis of the identified changes, 
is necessary for an objective assessment of health and improving 
the effectiveness of health measures.

In our work we used the methodology of G. L. Apanasenko, 
E. A. Pirogova, Berseneva A. B. and Y. P. Suicine. The study 
involved 1010 people of the population of Astana and Northern 
regions of Kazakhstan.

In all age categories, the higher level of physical condi-
tion was among women (64.15±1.95%), compared with men 
(20.83±2.04%). There were no significant differences in the val-
ues of adaptive capacity among men and women, but the num-
ber of women with high adaptive capacity (62.7±1.96%) was 
higher than that of men (55.99±2.5%).

The index of physical condition and adaptive capacity were 
higher among the adolescent population (84.4±4.05%) and had 
a natural tendency to decrease with age. In 74.4±0.31% of cases 
it was caused by deterioration of functional parameters of car-
diovascular and respiratory systems.

Comparative analysis of the adaptive capacity of the popula-
tion in the regions showed their unidirectional change with the 
index of physical condition. The lowest values of adaptive po-
tential, indicating a high degree of adaptation, were residents 
of Astana (54.56±3.52%). The worst performance was observed 
among the villagers Zarja and Ubaganskoe. In our opinion, such 
differences may be due to differences in income levels, educa-
tion, as well as the availability of sports and recreation facilities.   

Keywords: prenosological diagnostics, adaptive capacity, 
index of physical condition, adaptive potential, health of the 
population.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЗДОРОВЬЯ НАСЕЛЕНИЯ ПО ДАННЫМ 
ДОНОЗОЛОГИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ

Сливкина Н.В., Абдулдаева А.А., Тарджибаева С.К., 
Досжанова Г.Н., Куанышбаева Г.С.

нАо «Медицинский университет Астана», нур-Султан, 
казахстан

Традиционные методы медицинского обследования, ис-
пользуемые во время медицинских осмотров, позволяют 
оценить состояние физического здоровья в статическом 
состоянии, однако содержат недостаточно сведений об 
адаптационных возможностях организма. В частности они 
определяют способность организма приспосабливаться к 
изменяющимся условиям окружающей среды.
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Диагностику адаптационных возможностей организма 
можно отнести к форме донозологической диагностики вы-
явленных изменений, так как при этом определяется состо-
яние организма, предшествующее развитию определенных 
нозологических форм заболеваний 

В ходе исследования использованы методики 
Г.Л.Апанасенко, Е.А.Пироговой, А.Б.Берсеньевой и 
Ю.П.Зуихина. В исследовании приняли участие 1010 жите-
лей г. Астаны и северных регионов Казахстана.

Во всех возрастных категориях более высокий уровень 
физического состояния выявлен среди лиц женского пола 
(64,15±1,95%) в сравнении с мужским (20,83±2,04%), что 
обусловлено совокупностью генетических факторов и об-
раза жизни. Достоверных различий в значениях показате-
ля адаптационного потенциала среди мужчин и женщин не 
выявлено, однако количество женщин с высокими адапта-

ционными возможностями (62,7±1,96%) было выше, чем 
мужчин (55,99±2,5%). Индекс физического состояния и 
адаптационные возможности были выше среди подростко-
вого населения (84,4±4,05%) и имели закономерную тен-
денцию к снижению с возрастом. В 74,4±0,31% случаев 
это обусловлено ухудшением функциональных показателей 
сердечно-сосудистой и дыхательной систем.

Сравнительный анализ адаптационных возможностей насе-
ления по регионам показал их однонаправленное изменение с 
индексом физического состояния. Наименьшие значения адап-
тационного потенциала, свидетельствующие о высокой степе-
ни адаптации, выявлены среди жители г. Астана (54,56±3,52%). 
Наихудшие показатели наблюдались среди жителей сел Заря и 
Убаганское, что, по всей вероятности, обусловлено различия-
ми в уровнях дохода, образования, а также доступности спор-
тивно-оздоровительных учреждений.

reziume

mosaxleobis janmrTelobis Sefaseba nozologiamdeli diagnostikis monacemebis mixedviT

n.slivkina, a.abduldaeva, s.tardJibaeva, g.dosJanova, g.kuaniSbaeva

astanas samedicino universiteti, nur-sultani, yazaxeTi

saeqimo Semowmebis dros gamoyenebuli sa-
medicino kvlevis Tanamedrove meTodebi mcire 
informacias iZleva garemos cvladi pirobebis 
mimarT organizmis adaptaciis ganmsazRvreli 
SesaZleblobebis Sesaxeb.
mosaxleobis janmrTelobis obieqturi Se-

fasebisa da gamajansaRebeli RonisZiebebis efeq-
turobis amaRlebisaTvis aucilebelia organiz-
mis adaptaciuri SesaZleblobebis diagnostika, 
rac SeiZleba miekuTvnos gamovlenili cvlile-
bebis nozologiamdeli diagnostikis formas.
kvlevaSi gamoyenebulia g. apanasenkos, e. pirogo-

vas, a.bersenievas da i.zuixinis meTodikebi. kvle-
vaSi monawileoba miiRo q. astanas da CrdiloeT 
yazaxeTis regionebis 1010 mosaxlem.
yvela asakobriv kategoriaSi fizikuri mdgo-

mareobis ufro maRali done gamovlinda qalebSi 
(64,15±1,95%), mamakacebTan SedarebiT (20,83±2,04%), 
rac ganpirobebulia genetikuri faqtorebis da 
cxovrebis wesis moqmedebis erTobliobiT. adap-
taciuri potencialis maCveneblebis sarwmuno 
gansxvavebebi qalebsa da mamakacebs Soris ar 

gamovlenila, Tumca maRali adaptaciuri Sesa-
Zleblobebis qalebis raodenoba (62,7±1,96%) iyo 
meti, vidre mamakacebisa (55,99±2,5%).
fizikuri mdgomareobis indeqsi da adaptaci-

uri SesaZleblobebi ufro maRali iyo mozard 
mosaxleobaSi (84,4±4,05%), asakis matebasTan er-
Tad Semcirebis kanonzomieri tendenciiT. SemTx-
vevaTa 74,4±0,31%-Si es ganpirobebuli iyo gul-
sisxlZarRvTa da sasunTqi sistemebis funqciuri 
maCveneblebis gauaresebiT.
regionebis mixedviT mosaxleobis adaptaciuri 

SesaZleblobebis SedarebiTma analizma aCvena 
maTi erTgvarovani cvlilebebi fizikuri mdgo-
mareobis indeqsTan mimarTebiT. Aadaptaciuri po-
tencialis minimaluri mniSvnelobebi, rac adap-
taciis maRal xarisxze miuTiTebs, gamovlinda 
astanas mosaxleobas Soris (54,56±3,52%). yvelaze 
cudi maCveneblebi aRiniSna soflebis zaria 
da ubaganskoe mosaxleobaSi, rac, savaraudod, 
gamowveulia Semosavlis da ganaTlebis donis, 
aseve, sportul-gamajansaRebel dawesebulebeb-
Tan wvdomis gansxvavebiT.
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Radical transformation of the health care system is being con-
ducted nowadays in Ukraine [16]. Its main goal is to provide 
all Ukrainian citizens with equal access to quality healthcare 
services [17]. On March 30, 2018, the National Health Service 
of Ukraine was established as the central executive body that 
implements basic principle of medical reform namely “money 
goes after the patient”, so that the State pays for the cost of ac-
tually provided medical services. This payment mechanism is 
gradually replacing payment for every single place model used 
to exist in Ukraine [15]. The National Health Service of Ukraine 
enters into contracts with entities providing primary medical aid. 
They are: communal, private medical institutions, doctors be-
ing individual entrepreneurs providing primary medical aid. The 
National Health Service of Ukraine, on equal rights basis pays 
for the provision of guaranteed package of primary care services 
to all the above-mentioned entities having become partners of 
the Service. For the first four months of functioning the Service 
paid UAH 1.6 billion for provisions based on a single tariff.

To enter into agreement with the National Health Service of 
Ukraine and to receive costs from the budget for the provision 
of primary care to patients who have chosen their doctor are 
entitled to doctors practicing as individual entrepreneurs [6], 
implementing their right to this type of business activity in the 
field of health care as a general medical practice in accordance 
with the Article #42 of the Constitution of Ukraine [8]. As of 
April 2019, there are 107 physicians-entrepreneurs who are part-
ners with the National Health Service in Ukraine. Together they 
provide primary health care services to nearly 100,000 patients, 
and receive income according the number of declarations signed 
with patients [6].

Public health and private interests must be respected when 
conducting business activities in the field of health care on gen-
eral medical practice.

Thus, the doctor obtains entrepreneurial status and enters into 
agreement with the National Health Service of Ukraine to re-
ceive funds for the provision of primary health care to patients 
guaranteed by the state. At the same time, the doctor being an 
entrepreneur, carries out business activity at his own risk and 
is responsible for his obligations by all his property, including 
property acquired not in connection with the implementation of 
entrepreneurial activity. From the Parts 3-4 of the Article #42 of 
the Constitution of Ukraine it follows that the state must pro-
tect competition of business activities in the field of health care. 
Unlawful restriction of competition and unfair contest are not 
allowed.

No less important is that the state is to create conditions for 
effective and accessible health care for all citizens, which cor-
responds Part 3 of the Article #49 of the Constitution of Ukraine. 
Health care should be provided free of charge in public and com-
munity healthcare facilities. In addition, according to the Article 
#42 of the Constitution of Ukraine, it goes about that the state 
is obliged to control the quality of all types of medical services 
and provisions.

Therefore, in the relationship of the doctor as a sole propri-
etor who provides primary medical care to the patient and of the 

state in the context of transformation of the health care system in 
Ukraine, where there is a question not only on the rights and du-
ties of doctor and patient, but also being the matter of the state. 
It is well known, that according to the Article #3 of the Constitu-
tion of Ukraine the assertion and protection of human and citi-
zen rights and freedoms is the main responsibility of the state. 
There is no exception that the state has the obligation to ensure 
the right of physicians being entrepreneurs providing primary 
health care. In the context of thorough reform of the health care 
system in Ukraine, the issue of maintaining fair balance between 
private and public interests becomes crucial.

The purpose of this article is to identify the responsibilities of 
the state to ensure the right of a physician-entrepreneur provid-
ing primary medical aid to carry out this type of entrepreneurial 
activity in the field of health care as a general medical practice 
in the light of the transformation of the health care system in 
Ukraine.

Research methods. The methodological basis of the conducted 
research is the general methods of scientific cognitivism as well 
as concerning those used in legal science: methods of analysis 
and synthesis, formal logic, comparative law etc.

Currently, under the Convention for the Protection of Human 
Rights and Fundamental Freedoms [7], the right to perform en-
trepreneurial activity is the structural element of property rights 
that is attributed to the second generation of universally recog-
nized human rights, therefore being protected unreservedly to 
its recognition within a particular jurisdiction. In this sense, it 
was enshrined in the Article #17 of the Universal Declaration of 
Human Rights in 1948 [2], which corresponds to Parts V and D 
of the Article #5 of the Convention on Liquidation of All Forms 
of Racial Discrimination [9]. Within the framework of the Euro-
pean Regional Human Rights Protection System, Article #1 of 
the Protocol 1 to the Convention on the Protection of Rights and 
Fundamental Freedoms (1950) can be distinguished. The logic 
of the provision of this norm is clearly reflected by the European 
Court of Human Rights in “Sporrong and Lönnrot vs. Sweden”, 
where the Article contains three separate regulations. The first 
of general norms proclaims the principle of peaceful possession 
of property; the second rule refers to cases of deprivation of 
property and subordinates it to certain conditions being placed 
into the second sentence of Part one. The third norm recognizes 
that countries have the right, in particular, to control the use of 
property in accordance with the common interest by introducing 
laws which they consider necessary for the purpose; this provi-
sion is in the Part two [13].

The main normative indication of the first Clause of the Ar-
ticle under review is the consolidation of substantive law of the 
possible widest content of the object and subject composition. 
The second Clause provides procedural safeguards that protect 
the sphere of freedom of peaceful possession of property, so the 
first part of the analyzed norm is fully dedicated to defining the 
subjective right of a person, and finally the third Clause that re-
flects sovereign right of the state to regulate property relations, 
i. e. already connected with the actual right, which, however, 
should not contradict the subjective right of a person for peace-

STATE OBLIGATIONS IN PROVISION OF THE PRIMARY PHYSICIAN’S RIGHT 
TO MEDICAL PRACTICE AS ENTREPRENEURSHIP IN LIGHT 

OF TRANSFORMATION OF THE HEALTH CARE SYSTEM IN UKRAINE

1Deshko L., 2Bysaga Y., 2 Kalyniuk S.,  2Bysaga Y.

1Taras Shevchenko National University of Kyiv; 2Uzhhorod National University, Ukraine 
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ful possession of his property. That is why, when applying the 
second part of the analyzed norms, the key jurisdiction fact to be 
determined by the European Court of Human Rights is to keep 
to fair balance between private and public interests.

It is the duty of the state to establish effective regulatory and 
organizational mechanisms to secure the right of a doctor being 
individual-entrepreneur providing primary medical care in order 
to carry out this type of business activity in the field of health 
care as a general medical practice.

As it is noted above, the right for business activity is en-
shrined in the Article #42 of the Constitution of Ukraine. The 
Commercial Code of Ukraine [1] establishes, in accordance with 
the Constitution of Ukraine, the legal bases of economic activity, 
which grounds on the diversity of economic entities of different 
forms of ownership.

The Verkhovna Rada of Ukraine (the Parliament of Ukraine) 
adopted the Law of Ukraine “On State Registration of Legal En-
tities, Individuals-Entrepreneurs and Public Formations” dated 
May 15, 2003 [3]. On the basis of the Constitution of Ukraine 
and this Law, Ukraine has adopted other normative legal acts 
that regulate relations that arise in the sphere of state registra-
tion. The doctor is supposed submit to the center of adminis-
trative services the following documents: passport, individual 
tax number, application stating the code of economic activities 
– “General medical practice” (86.21) [4]. Usually, the next day 
a certificate of entrepreneur on state registration is issued to the 
doctor. After that, the doctor as an entrepreneur is registered 
with the tax authorities. The doctor is supposed to be provided 
with the place for medical practice. It must meet the require-
ments of the State Building Norms of Ukraine “Buildings and 
Structures. DBN Healthcare Facilities В.2.2-10-2001” and Es-
tablished Sanitary Standards. Also, the doctor as an entrepreneur 
is provided with equipment in accordance with the Model of 
logistical equipment of health care institutions and entrepre-
neurs providing primary medical care (Order of the Ministry of 
Healthcare of Ukraine dated 26.01.2018 #148).

Article #12 of the Commercial Code of Ukraine establishes 
the means of state regulation of economic activity, including 
the sphere of healthcare: state order; licensing, patenting and 
quotas; technical regulation; application of standards and lim-
its; regulation of prices and tariffs; provision of investment, 
tax and other privileges; providing grants, compensations, 
targeted innovations and subsidies. The conditions, volumes, 
spheres and procedure of application of certain types of state 
regulation of economic activity in the sphere of healthcare 
are determined by the Commercial Code of Ukraine, other 
legislative acts of Ukraine, as well as programs of economic 
and social development.

According to Article #12 of the Commercial Code of Ukraine, 
licensing is the means of state regulation in the field of economy 
aimed at ensuring unified state policy in this sphere and pro-
tecting economic and social interests of the state, society and 
particular consumers. Relationships in regards of licensing of 
medical practice are regulated by the Law of Ukraine “On Li-
censing of Certain Types of Business Activities” [5]. Individu-
als-entrepreneurs who provide primary health care are subject 
to be licensed.

The Cabinet of Ministers of Ukraine approved the Licensing 
Conditions for conducting business activities in medical practice 
(resolution of March 28, 2016 No. 285 [11]). The license condi-
tions set the organizational, personnel and technological require-
ments for the licensee’s material and technical base, which are 
obligatory for performing in the course of conducting business 

activity in medical practice, and also defines an exhaustive list 
of documents that are appended to the application for obtaining 
a license for conducting business activity in medical practice. 
The license is issued by the Ministry of Healthcare of Ukraine.

Property rights are protected when the property exists. Taking 
into account comparatively broad interpretation of the concept 
of “property”, which covers both physical objects and assets, 
in the case-law of the European Court of Human Rights to de-
lineate the boundaries of the distribution by individuals of their 
legal requirements for tangible or intangible objects, which is 
essential to prove “legitimate anticipation” or “legitimate expec-
tation” [10].

The doctor being individual-entrepreneur providing primary 
medical care is subject to register in the electronic healthcare 
system. The physician is to select and to install medical informa-
tion system and register himself as a doctor in this system. Only 
then the doctor being an individual-entrepreneur can sign dec-
larations with patients. This is to be done on electronic health-
care system. In order to receive costs for the services provided 
it is necessary to sign contract with the National Health Service. 
This can be done at any time [15]. The money for the signed 
declarations under the contract with the National Health Ser-
vice of Ukraine goes directly to the bank account of the doctor 
(individual-entrepreneur). Along with it the state is obliged to 
transfer funds to the doctor. Despite the fact that the concept of 
“legitimate anticipation” often refers to payments by the state, 
which may vary depending on economic and social policy in 
each specific area, nevertheless the European Court of Human 
Rights gives the following substantiation in support of its po-
sition: “when the essence of a person’s claim is related to the 
property right, the person to whom it is granted may be consid-
ered to have “legitimate anticipation”, if there is sufficient basis 
for such a right is approved in national law. As it is stated in the 
resolution of the European Court of Human Rights in the case 
“Kopetsky vs. Slovakia”, the concept of “legitimate anticipa-
tion” as it should be more specific than being a mere hope, and 
of course it should be based on legitimate provision or legal act 
like a court decision [12].

There are some basic law in Ukraine: Laws of Ukraine “On 
Amendments to Certain Legislative Acts of Ukraine on Improv-
ing Legislation on the Activities of Health Care Institutions” 
of 06/04/2017 # 2002; “On State Financial Guarantees for the 
Provision of Medical Services and Medicines” dated 19.10.2017 
No. 2168-VIII; “On Improving the Availability and Quality of 
Health Care in Rural Areas” of 14.11.2017 No. 2206-VIII; «On 
Amendments to the Budget Code of Ukraine» dated 07.12.2017 
№ 2233-VIII; Resolutions of the Cabinet of Ministers of 
Ukraine: “On Approval of the Order of Establishing Hospital 
Districts” of 9/9/2016 # 932; “Some Issues of Implementation 
of the Pilot Project on Changing the Financing Mechanism 
for the Provision of Medical Assistance in Selected Research 
Institutions of the National Academy of Medical Sciences” of 
14.06.2017 #425; “On Approval of the Methodology for Cal-
culating the Cost of Medical Services” dated 27.12.2017 No. 
1075; “On the Establishment of the National Health Service 
of Ukraine” dated 27.12.2017 No. 1101; «On Amendments to 
Annex 2 to the Licensing Conditions for Conducting Business 
Activities in Medical Practice» of December 27, 2017 No. 1105; 
«On Amendments to Annex 1 to the Resolution of the Cabinet 
of Ministers of Ukraine of April 5, 2014 No. 85» of March 28, 
2018 No. 270; “Some Issues of the Public Health Board on the 
National Health Service” of March 28, 2018 # 271; “On Ap-
proving the Procedure of Using the Funds Provided in the State 
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Budget for the Provision of Primary Health Care to the Popu-
lation” of March 28, 2018 No. 283; «On approval of require-
ments to the provider of public health services, with which the 
main administrative distributive bodies enter into contracts on 
medical care of the population» of March 28, 2018 No. 391; 
“On Approval of the Procedure for Implementation of State 
Guarantees of Public Health Care under the Program of Medical 
Guarantees for Primary Care for 2018” of April 25, 2018 No. 
407; “On Some Issues Regarding Health Care Contracts Under 
the Health Guarantee Program” of April 25, 2018 # 411; “On 
Some E-Health Issues” of April 25, 2018, No. 411, and others; 
Resolution of the Cabinet of Ministers of Ukraine “On Approval 
of the Concept of Health Care Financing Reform” of 30.11.2016 
#1013-p; “On Approval of the Concept of Reforming the Mech-
anisms of Public Procurement of Medicines and Medical Devic-
es” of 23.08.2017 #582-p; “On Approval of the Action Plan for 
the Implementation of the Healthcare Financing System Reform 
Concept for the Period up to 2020” dated 15.11.2017 #-p. etc.; 
Orders of the Ministry of Healthcare of Ukraine: “On testing 
of components of the electronic system of exchange of medical 
information necessary for launching a new model of financing at 
the primary level of providing medical care” dated 07.09.2017 
No. 1060; «On Amendments to the Order of the Ministry of 
Healthcare of Ukraine of September 7, 2017 #1060» of March 
7, 2018 # 461; “On Approval of the Procedure for Choosing Pri-
mary Care Doctor and Forms of Declaration on Choosing Pri-
mary Care Doctor” dated 19.03.2018 #503; “On Approval of the 
Procedure for Primary Care Assistance” dated 19.03.2018 #504 
and others.

Therefore, the National Health Service of Ukraine is obliged 
to transfer to the bank account of a physician-entrepreneur pro-
viding primary care, funds based on declarations signed with 
patients in order to provide a guaranteed package of primary 
medical care services for these patients.

The Ministry of Healthcare of Ukraine has approved the list 
of medical services that primary care physicians should provide 
(Order # 504, March 19, 2018). In addition to diagnosis, treat-
ment, taking care after chronic patients and prevention of dis-
eases, this list also includes a certain amount of research, vacci-
nation on the calendar of vaccinations, prescribing for medicines 
and certificates, including sick leaves.

The doctor being individual-entrepreneur providing primary 
medical care can enter into an agreement with existing labora-
tories, to which he pays for the medical analysis. The payment 
is made from the funds received for the treatment of patients, 
since these costs are included in the capital rate. Prescription 
of medicines under the program “Affordable Medicines” can be 
prescribed by a doctor-entrepreneur providing primary medical 
care starting from April 1, 2019. The program is administered 
by the National Health Service of Ukraine. From now on, pre-
scriptions for the program are written by doctors only on the 
electronic health care system using medical information system 
installed at the doctor’s office. To perform this there is to be 
an appropriate module supplied. It doesn’t matter where the pa-
tient lives and where the prescription was issued. A physician-
entrepreneur providing primary medical care is supposed to be 
licensed by the Ministry of Healthcare of Ukraine; this doctor 
is quite the same treating physician as other doctors working at 
state and public healthcare institutions and, accordingly, has the 
same rights as others, including issuing sick leaves. The doc-
tor-entrepreneur does not need state accreditation to issue sick 
leaves. A physician (including doctors-entrepreneurs) may issue 
a sick leave for the period of up to five calendar days, with a fur-

ther extension on up to ten calendar days. Doctors who provide 
medical assistance as sole proprietors may also prescribe vac-
cination. The Order #280 of the Ministry of Health of Ukraine 
of February 1, 2019 approved the corresponding changes to the 
“Regulations on the organization and carrying out of preven-
tive vaccinations”. Medicines for preventive vaccinations, pur-
chased at the costs of budget funds, are provided, among others, 
by individual-entrepreneurs having been licensed for the right 
to conduct business activities in medical practice and concluded 
contracts with the National Health Service of Ukraine, in accor-
dance with the Order of the Ministry of Healthcare  of Ukraine, 
dated 27 February 2019 #473 “On Approval of the Procedure for 
Distribution and Transfer of Immunobiological Medicines (Vac-
cines) and Medical Devices Used for Preventive Vaccinations”.

The taxation mode is varying significantly. Instead of the 
income tax on individual-entrepreneur of the third group usu-
ally chosen by doctors, they pay 5% of their total income. That 
is from any funds debited onto the account of the individual-
entrepreneur a single tax is to be paid. The amount of a single 
social contribution is determined by the doctor-entrepreneur. Its 
minimum is 22% of the minimal salary. With this single social 
contribution, a minimum pension is accumulated by the doctor, 
and the amount of the single social compensation is calculated 
by the doctor for his being on a sick leave. The minimum single 
social contribution entails the calculation of sick leave from the 
minimum salary. If a doctor pays a larger single social contribu-
tion, he or she receives larger social protection.

Thus, in the most general form, the positive obligations of the 
state require from the national authorities introducing and taking 
up all reasonable and appropriate measures the guarantee of doc-
tor’s right to be in business, its security, protection and imple-
mentation promoting in each case [14]. The European Court of 
Justice emphasizes that it does not matter whether substantive 
right under the Convention on Human Rights and Fundamental 
Freedoms is ensured by the positive obligations of the state or 
requires just non-interference within its implementation [14].

The state also has an obligation to establish legislative frame-
work basis that includes proper court to allow doctors-entrepre-
neurs who claim that their rights are violated, to effectively as-
sert their rights and exercise them. If the state does not do this, 
it will not fulfill its duty to defend the rule of law and prevent 
arbitrariness.

Conclusions.
1. It is established that the right to conduct entrepreneurial 

activity is a structural element of free peaceful possession of 
property in the meaning of the Convention for the Protection of 
Human Rights and Fundamental Freedoms. The first part of the 
Article #1 of Protocol 1 to the Convention norms is dedicated 
to the subjective right of a person; and just the third provision 
reflects sovereign right of the State to regulate property rela-
tions, that is being already linked to objective law. The afore-
mentioned objective right must not be contrary to the subjective 
right of a person for peaceful possession of his property. It is 
emphasized because of when applying to the second part of the 
Article 1, Protocol 1 to the Convention, the key legal fact to be 
determined by the European Court of Human Rights is to main-
tain a fair balance between private and public interests.

2. The elements of the mechanism for ensuring the rights 
of doctors being individuals-entrepreneurs providing primary 
health care to carry out this type of business activity in the field 
of health care as a general medical practice have been speci-
fied: 1) subject - state; 2) norms of law, the functional purpose 
of which is the regulation of social relations arising when ex-
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ercising general medical practice by a physician-entrepreneur 
providing primary health care; 3) legal acts, interpretative and 
legal acts, acts of application of norms of law; 4) legal facts; 
5) the legal connection between the subjects of social relations 
that arise during the implementation of the general medical prac-
tice by a physician-entrepreneur providing primary health care; 
6) regulatory and organizational and legal guarantees of ensur-
ing the rights of individuals-entrepreneurs providing primary 
health care to carry out this type of business activity in the field 
of health care as a general medical practice. It is emphasized 
that the right of a doctor as individual-entrepreneur providing 
primary medical aid, that is to carry out general medical practice 
corresponds to the obligation of the state on effective provision 
of this right.

The system of state obligations for ensuring the right of doc-
tors being individuals-entrepreneurs, that have become partners 
of the National Health Service of Ukraine, is to carry out this 
type of business activity in the field of health care as a general 
medical practice has been determined. It is grounded that the 
duty of the state is to provide effective legal and organizational 
lawful mechanisms to ensure the above-mentioned right of doc-
tor-entrepreneur.

3. The conducted analysis has developed the concept of “le-
gitimate anticipation” or “legitimate expectation” further, which 
often regards payments made by the state that depend on eco-
nomic and social policies in each sphere. It is proved that a doc-
tor-entrepreneur having become a partner of the National Health 
Service of Ukraine has a “legitimate anticipation” in order to 
be credited by the bank on the grounds of declarations signed 
with patients to provide package of primary health care services 
guaranteed to these patients. The state is obliged to provide such 
payments. If the payments fail to be provided, so the country’s 
economic, social or healthcare policy cannot be an excuse for 
the state, because there is sufficient basis for such a doctor’s 
right in national law, and no disputes as for the proper interpreta-
tion and application of national law.
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SUMMARY

STATE OBLIGATIONS IN PROVISION OF THE PRI-
MARY PHYSICIAN’S RIGHT TO MEDICAL PRAC-
TICE AS ENTREPRENEURSHIP IN LIGHT OF 
TRANSFORMATION OF THE HEALTH CARE SYS-
TEM IN UKRAINE

1Deshko L., 2Bysaga Y., 2Kalyniuk S., 2Bysaga Y.

1Taras Shevchenko National University of Kyiv; 2Uzhhorod Na-
tional University, Ukraine 

In the article issues of state obligations to ensure the right of 
a doctor- entrepreneur providing primary medical care to such 
a type of business activity in the healthcare sector as general 
medical practice are under study. The attention is focused on the 
fact that the relevance of the research of this issue is challenged 
by the lack of comprehensive theoretical investigations, as well 
as practical necessity in the light of the transformation of the 
healthcare system of Ukraine. Attention is drawn to the fact that 
in 2018 the National Health Service of Ukraine was established 
as the central executive body. The having existed model for pay-
ing for every single place in the hospital in Ukraine is being 
replaced by a new model for financing the health system. The 
National Health Service of Ukraine being the Budget distribu-
tor implements basic principle of the medical reform “money 
goes after the patient”. The commanding-administrative model 
of relations has been replaced by a contractual one: The National 
Health Service of Ukraine pays for the provision of guaranteed 
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package of primary medical care services along with medical 
institutions and doctors as individual-entrepreneurs having be-
come partners of the Service. The purpose of the article is to 
identify the obligations of the state to ensure the right of a doctor 
being individual-entrepreneur providing primary medical care 
to carry out such a type of business activity in the healthcare 
sector as general medical practice in the light of the transfor-
mation of the Ukrainian healthcare system. The object of the 
study is social relations that arise when the state ensures the 
right of doctors-entrepreneurs providing primary medical care. 
The methodological basis of the study is the general and spe-
cial methods of scientific knowledge (formal logical method, 
comparative legal, structural logical). The system of obligations 
of the state to ensure the right of doctors-entrepreneurs having 
become partners of the National Health Service of Ukraine car-
rying out such a type of business activity in the healthcare sector 
as general medical practice is determined. The legal and orga-
nizational mechanisms for ensuring this right are analyzed. The 

assessment of their effectiveness is given. Attention is paid on 
the practice of the European Court of Human Rights, which is 
the source of law for member-states of the European Council. 
The concepts of “legitimate anticipation” or “legitimate expec-
tation” are analyzed, which often relate to government payments 
that depend on economic and social policies in each sphere. It 
is argued that the doctor-entrepreneur having become a partner 
of the Service, has a “legal anticipation” so that funds should 
be transferred to his bank account on the basis of declarations 
signed with patients to provide them with a package of primary 
medical care services guaranteed to these patients. The state is 
obliged to provide such payments. If payments fail to be pro-
vided, the county’s economic, social, or health policy cannot be 
an excuse for the state.

Keywords: doctor, general medical practice, primary medi-
cal health care, entrepreneurship, the right for entrepreneurship, 
business activity in the healthcare sector, healthcare system, 
state obligations.

РЕЗЮМЕ

ОБЯЗАННОСТИ ГОСУДАРСТВА ПО ОБЕСПЕЧЕНИЮ ПРАВА НА ОСУЩЕСТВЛЕНИЕ 
ПРЕДПРИНИМАТЕЛЬСКОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ПО МЕДИЦИНСКОЙ ПРАКТИКЕ ВРАЧОМ, 

ОКАЗЫВАЮЩИМ ПЕРВИЧНУЮ МЕДИЦИНСКУЮ ПОМОЩЬ, 
В СВЕТЕ ТРАНСФОРМАЦИИ СИСТЕМЫ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ УКРАИНЫ

1Дешко Л.Н., 2Бысага Ю.М., 2Калинюк С.С., 2Бысага Ю.Ю.  
 

1киевский национальный университет им. тараса Шевченко; 2ужгородский национальный университет, украина

В статье рассматривается вопрос обязанностей го-
сударства по обеспечению права врача – физического 
лица-предпринимателя, оказывающего первичную ме-
дицинскую помощь, на такой вид предпринимательской 
деятельности в сфере здравоохранения как общая меди-
цинская практика. Акцентируется внимание на том, что 
актуальность исследования этого вопроса вызвана отсут-
ствием комплекс

ных теоретических разработок, а также практической 
необходимостью ввиду кардинальной трансформации си-
стемы здравоохранения Украины. Обращается внимание 
на то, что в 2018 году была создана Национальная служба 
здоровья Украины – центральный орган исполнительной 
власти. Существующая ранее в Украине модель оплаты 
койко-мест заменяется новой моделью финансирования 
системы здравоохранения. Распорядитель бюджетных 
средств – Национальная служба здоровья Украины – реа-
лизует основной принцип медицинской реформы «деньги 
идут за пациентом». На смену командно-административ-
ной модели отношений пришла контрактная: Националь-
ная служба здоровья Украины оплачивает предоставление 
гарантированного пакета услуг первичной медицинской 
помощи наряду с медицинскими учреждениями и врачам 
– физическим лицам-предпринимателям, которые стали 
партнерами Службы. Цель исследования – определить 
обязанности государства по обеспечению права врача 
- физического лица-предпринимателя, который оказыва-
ет первичную медицинскую помощь, на осуществление 
такого вида предпринимательской деятельности в сфе-
ре здравоохранения как общая медицинская практика в 
свете трансформации системы здравоохранения Украи-
ны. Объектом исследования являются общественные от-

ношения, возникающие при обеспечении государством 
права врачей - физических лиц-предпринимателей, ока-
зывающих первичную медицинскую помощь. Методо-
логической основой проведенного исследования явля-
ются общие и специальные методы научного познания 
(формально-логический метод, сравнительно-правовой, 
структурно-логический). Определена система обязанно-
стей государства по обеспечению права на осуществле-
ние такого вида предпринимательской деятельности в 
сфере здравоохранения, как общая медицинская практи-
ка, врачами - физическими лицами-предпринимателями, 
которые стали партнерами Национальной службы здоро-
вья Украины. Проанализированы нормативно-правовой и 
организационно-правовой механизмы обеспечения дан-
ного права. Дана оценка их эффективности. Акцентиро-
вано внимание на практике Европейского суда по правам 
человека, которая является источником права в государ-
ствах-участницах Совета Европы. Проанализированы 
концепции «законного ожидания» или «правомерного 
ожидания», которые часто касаются проведения выплат 
государством, и которые зависят от экономической и со-
циальной политики в каждой сфере. Аргументируется, 
что врач – физическое лицо-предприниматель, который 
стал партнером Службы, имеет «законное ожидание» на 
перечисление ему средств  на банковский счет на осно-
вании подписанных с пациентами деклараций для предо-
ставления гарантированного этим пациентам пакета ус-
луг первичной медицинской помощи. Государство несет 
обязанность осуществлять такие выплаты. В случае не-
осуществления таких выплат – для государства не может 
служить оправданием государственная экономическая 
политика, социальная, или политика в сфере здравоохра-
нения.
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saxelmwifos valdebulebebi pirveladi samedi-
cino daxmarebis gamwevi eqimis mier samedicino 
praqtikis samewarmeo saqmianobis ganxorcielebis 
uflebis dacvis TvalsazrisiT, ukrainis jandac-
vis sistemis transformaciis Suqze

1l. deSko, 2i. bisaga, 2s. kaliniuki,  2i. bisaga

1t. SevCenkos sax. kievis erovnuli universiteti; 
2uJgorodis erovnuli universiteti, ukraina 

statiaSi ganxilulia saxelmwifos valdebule-
bebi eqimis – fizikuri piri-mewarmes mier pirvela-
di samedicino daxmarebis gawevis uflebis uzrun-
velyofasTan dakavSirebiT samewarmeo saqmianobis 
iseT saxeobaze jandacvaSi, rogoricaa zogadi 
samedicino praqtika. YyuradReba gamaxvilebulia 
imaze, rom am sakiTxis kvlevis aqtualoba ganpiro-
bebulia kompleqsuri Teoriuli damuSavebebis 
ararsebobiT, aseve, sakiTxis praqtikuli aucile-
blobiT ukrainis jandacvis sistemis kardinalur 
transformaciasTan dakavSirebiT. 
Catarebuli kvlevis meTodologiur safuZvels 

warmoadgenda samecniero Semecnebis zogadi da 
specialuri meTodebi (formalur-logikuri, Se-
darebiT-samarTlebrivi, struqturul-logikuri). 
gansazRvrulia saxelmwifos valdebulebebis 

sistema ukrainis janmrTelobis erovnuli sam-
saxuris partniori eqimebis – fizikuri piri-me-
warmeebis mier pirveladi samedicino daxmarebis 
gawevis uflebis uzrunvelyofasTan dakavSire-
biT samewarmeo saqmianobis iseT saxeobaze jan-
dacvaSi, rogoricaa zogadi samedicino praqtika. 
Ggaanalizebulia aRniSnuli uflebis uzrun-
velyofis normatiul-samarTlebrivi da orga-
nizaciul-samarTlebrivi meqanizmebi. Sefasebu-
lia maTi efeqturoba. yuradReba gamaxvilebulia 
adamianis uflebaTa evropis sasamarTlos praq-
tikaze, romelic evropis sabWos wevr-qveynebSi 
samarTlis wyaros warmoadgens. gaanalizebulia 
“kanonieri molodinis” an “samarTliani molo-
dinis” koncefciebi, romlebic xSirad exeba 
saxel-mwifos mier gadaxdebis ganxorcielebas 
da damokidebulia ekonomikur da socialur 
politikaze TiToeul sferoSi. argumentirebu-
lia, rom eqims – fizikur pirs-mewarmes, romelic 
ukrainis janmrTelobis erovnuli samsaxuris 
partniori gaxda, aqvs “kanonieri molodini”, rom 
mis sabanko angariSze dairicxos saxsrebi paci-
entebTan gaformebuli deklaraciis safuZvelze, 
romelic pacientebs pirveladi samedicino dax-
marebis momsaxurebis paketis miRebis garantias 
aZlevs. saxelmwifos aqvs valdebuleba, ganaxor-
cielos aseTi gadaxdebi. aRniSnulis ganuxor-
cielebloba ar SeiZleba gamarTlebuli iqnes 
saxelmwifo ekonomikuri, socialuri politikiT, 
an politikiT jandacvis sferoSi.

* * *


