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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

Long-Pulsed Nd:YAG Laser to Treat Telangiectasia of the Nose: 
A Comprehensive 5-Year Single Center Study

1Goldman A., 2Wollina U., 3Machado D., 3Marinowic D.

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

3Brain Institute of Rio Grande do Sul (BraIns), Pontifical Catholic University of Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil

Telangiectases are superficial visible dilated cutaneous ves-
sels, usually measuring 0.1 to 1.0 mm in diameter. Anatomically, 
they represent dilated capillary, small venule or arteriole. Usu-
ally arteriolar telangiectases are red, small in diameter and not 
elevated above the skin surface. Venule telangiectases are larger, 
blue and often protruding above the skin. Telangiectases of cap-
illary origin are initially red, increasing in size and turning blue 
or purple due to venous reflux and increase of hydrostatic pres-
sure (Table 1) [1-4].

Based on the clinical aspect, telangiectasia can be classified 
into linear (or simple), arborizing, spider, and papular. Linear 
and arborizing telangiectases are frequent on the face, especially 
in the area of nose, chin and malar region. Spider telangiectases 
are acquired vascular lesions. They have a small central feeding 
arteriole that radiate several small superficial vessels. Its central 
portion pales with digital pressure. Spider telangiectases occur 
mainly in the area of nose and malar region. This type of vas-
cular manifestation usually appears in preschool and school age 
children. Most of these lesions regress after childhood. Papular 
telangiectasies may be related to some syndromes and collagen 
vascular diseases [5-7]. It is believed that telangiectasia may be 
related to the release of vasoactive substances.

Some factors that may be involved in this phenomenon in-
clude hormones, tissue anoxia, infections and exposure to chem-
icals. Facial telangiectases are most often seen in patients with 
Fitzpatrick skin phototype I and II. The most commonly affected 
areas are the alar, dorsum and tip of the nose, as well as the ma-
lar region. Among the causes related to telangiectases may be 
the use of medications such as steroids leading to vascular wall 
fragility. This fragility may predispose to persistent vasodilation 
aggravated by connective tissue changes. In addition, chronic 
skin exposure to the elements would also be a predisposing 
factor for these vascular changes.

The persistence of telangiectases is an aesthetic drawback and 
a frequent cause of seeking treatment. Minor trauma can lead to 

bleeding of these small vascular lesions. The treatment of facial 
telangiectases should be minimally invasive, present few risks 
or complications, be safe, effective and must ensure a fast re-
covery.

We report on the use of long-pulsed 1,064 nm  neodymium: 
yttrium-aluminum-garnet (Nd:YAG) laser to treat nasal telan-
giectases.

Material and methods. The objective of this retrospective 
study is to determine the safety and efficacy of long-pulsed 
Nd:YAG laser in the treatment of telangiectases of the nose. 
Informed consent was obtained from the participating patients 
prior to the start of treatment. Ethical committee approval was 
not required by the Brazilian jurisdiction. The study was per-
formed according to the principles of the World Medical Asso-
ciations Declaration of Helsinki – Ethical Principles for Medical 
Research Involving Human Subjects (2018).

Treatments were conducted at Clinica Goldman, Porto 
Alegre, Brazil. Laser treatment parameters were up to 135 ms 
pulse duration, 2-4 Hz repetition rate, fluence of 100-175 J/cm2 
and 2.5-4.0 mm spot size. The procedure was usually well-tol-
erated rendering anesthesia unnecessary in most cases. Pretreat-
ment cooling was achieved by ice packs. A spray cooling system 
or topical anesthesia with eutectic lidocaine/prilocaine cream 
(EMLA cream) was used in selected cases only. On average, 
each patient received three treatments (minimum 1, maximum 
5). The interval between each laser treatment was 3 to 4 weeks. 
Photographs were taken before the initial treatment. Follow-up 
photographs were taken at least 2 months to 5 years after the 
final treatment session. In order to optimize laser application 
result, excessive cooling of the skin was avoided due to vaso-
constriction effect and a consequent fading and decrease of the 
chromophore (oxyhemoglobin). Mechanical vasoconstriction 
was prevented avoiding excessive pressure of laser handpiece 
against the skin. Overlapping shots were applied in some more 
resistant cases.

Table 1. Differential diagnosis of facial telangiectasia
Diagnosis Remarks

Rosacea Centrofacial chronic inflammatory dermatosis with secondary facial telangiectases

Spider nevus
Characteristic pattern with a central feedervessel. Single lesions after trauma, mul-
tiple lesions in hepatic disease, systemic sclerosis

Essential facial telangiectasia Symmetrical distribution, more common in Fitzpatrick type I. Asymptomatic.

Hereditary hemorrhagic telangiectasia
Multiple cutaneous and mucocutaneous papular lesions, tendency of hemorrhages. 
Not limited to the face region

Telangiectasia macularis eruptive perstans
Multiple disseminated brown-reddish macules, not limited to the face region. A vari-
ant of cutaneous mastocytosis

Cutaneous collagenous vasculopathy A rare disseminated telangiectasia. Diagnosis needs histopathologic confirmation
Ataxia-telangiectasia Rare progressive neuro-degenerative disorder with oculocutaneous telangiectases
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Two independent specialists (a plastic surgeon and a dermatol-
ogist) were requested to evaluate the results based on the before 
and after treatment photos. The photo images were presented to 
the reviewers in random order for evaluation and ranking of the 
degree of improvement of telangiectases in 3 categories: poor 
(poor improvement), good (moderate improvement of at least 
50% clearance), and excellent (complete clearing, no visible tel-

angiectasia). Patients were asked to report subjective improve-
ment on the scale of poor, moderate and excellent outcome.

Results and discussion.Included were 52 patients with Fitz-
patrick skin type II-V who had cutaneous telangiectasia of the 
nose. Patients’ age ranged from 7 to 85 years with a mean of 
52.82 years old (Table 2).

Clinical results are presented by images in Figures 1-5

			   A 							         B 
Fig. 1. A: 64-year-old man with a couperose. B: Result after one Nd:YAG laser session

			   A 							       B 
Fig. 2. A: 74-year-old female with papular telangiectasia. B: After one Nd:YAG laser session

			             A 							       B 
Fig. 3 A: 42-year-old female patient with telangiectasia of the nose. B: After two Nd:YAG laser sessions

Table 2. Characteristics of patients with telangiectasia of the nose treated with Nd:YAG laser
No. of subjects 52

Age range 7-85 years
Mean age 52.82 years

Males 31 (59.61%)
Females 21 (40.39%)

Fitzpatrick skin photo type II (20), III (23), IV (6), V (3)
Follow-up 2 months – 5 years

Number of treatments sessions 1 – 5 (interval 2.81 weeks)
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			   A 							       B 
Fig. 4: A: 60-year-old man with telangiectasias. B Result after 3 Nd:YAG laser sessions

			         A 						                     B
Fig. 5. A: Telangiectasia of the nose in a 57-year-old woman with rosacea. (b) Result after five Nd:YAG laser sessions

The leading underlying dermatologic diagnoses were spider nevi, 
essential facial telangiectasia, and rosacea. Independent specialists’ 
evaluation indicated an important improvement of the telangiec-

tasia treatment. Assessment was rated as excellent in 39 patients 
(75%), good in 10 patients (19.2%) and poor in 3 patients (5.8%); 
this resulted in 94.2% of good or excellent outcome (Table 3).

Table 3. Improvement of telangiectasia according to the specialists’ assessment
Improvement n (%)

Poor (poor improvement) 3 (5.76%)
Good (limited improvement) 10 (19.23%)

Excellent (no visible telangiectasia) 39 (75%)

Table 4. Patient’s assessment
Outcome Number (Percent)

Poor 4 (7.7%)
Moderate 12 (23.1%)
Excellent 36 (69.2%)

Table 5. Adverse effects

Adverse event n

Edema 39

Persistent erythema   0

Purpura   0

Blistering 3

Pigmentary changes (hypo- or hyperpigmentation) 0

Burn 0

Scarring 0

Herpes simplex 1
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Table 6. Published trials on facial & nasal telangiectasia treated by Nd:YAG laser, Nd:YAG laser 
was long-pulsed unless otherwise specified 

Author(s) Number of pts treated	 Outcome

Kwon et al. 2018
12 Koreans with telangiectatic rosa-

cea split-skin Tx Nd:YAG vs. IPL, 3x, 
4weeks apart

Comparable results 12x good to excellent 
outcome with Nd:YAG

Salem et al. 2013
15 Egyptians with erythemato-telangiec-
tatic rosacea, split-face Tx with Nd:YAG 

vs. PDL, 3 x, 4 weeks apart

Excellent response in 73.3% (Nd:YAG) 
vs. 53.3% (PDL)

Rose & Goldberg 2013
20 Caucasians skin type II-III, micro-

pulses 0.65 ms, 2 x, 4 weeks apart
85% >75% clearing

Ozyurt et al. 2012
156 Turkish, skin type II-IV, up to 5 ses-

sions 4 weeks apart
97% facial lesions good or better, 100% 

spider nevi good or better

Lee et al. 2012
12 Koreans who did not respond to IPL or 
PDL with nasal telangiectasia, single Tx

Total clearance of 78.3% of vessels with 
ND:YAG, 53.3% with IPL

Lai & Goldman 2007
20 Caucasians, facial reticular veins vari-

able spot size, most had 1 Tx
Nearly 100%response

Bevin et al. 2006
8 Caucasian males, facial telangiectasia, 

20 ms and 60 ms pulses
50% achieved 

51-75% clearance

Goldman et al. (current study)
52 Brazilians, skin type II-V, on average 

3 sessions, 3-4 weeks apart
94.2% good or better

Abbreviations: IPL – intense pulsed light; Tx – treatment(s); PDL – pulsed-dye laser

Patients’ own responses to the assessment questionnaire ren-
dered the following results: 4 out of 52 patients (7.7%) stated 
that they had poor improvement of their telangiectasia, 12 of 52 
(23.1%) – moderate, and 36 of 52 patients (69.2%) evaluated the 
treatment outcome as excellent (Table 4).

Erythema and mild and transient edema were observed in 39 
patients. Three patients had small blisters that disappeared with-
out sequelae after topical treatment with clobetasol propionate 
and local care. No complications such as transient or permanent 
crusts, hyper- or hypopigmentation were observed. One patient 
presented herpes simplex after treatment. He was medicated 
with acyclovir cream and recovered without sequelae (Table 5).

Current methods of treating vascular alterations of the nose 
include traditional sclerotherapy, laser therapy (CO2 laser, diode 
laser, pulsed-dye laser, Nd:YAG laser, intense pulsed light) and 
electrosurgery [8-11]. Although pulsed-dye laser is considered 
the gold standard for the treatment of superficial vascular lesions 
including telangiectases,  Nd:YAG laser has also been used suc-
cessfully to treat these and other vascular alterations of the nose 
and face [12-14.

By the appropriate combination of energy, pulse duration and 
cutaneous cooling, the laser energy is absorbed by oxyhemoglo-
bin resulting in selective photothermolysis. Other nevertheless 
important factors are: lesion size, skin temperature and thermal 
relaxation time [15,16]. Appropriate assessment of skin photo-
type, telangiectasia size and characteristics, history of previous 
treatments, purpura, use of photosensitizing drugs ensure an ad-
equate treatment and prevention of side effects.

The present retrospective analysis of 52 cases treated over a 
5-year period demonstrated that Nd:YAG laser is a safe, effec-
tive option with few side effects in the treatment of facial telan-
giectasia even in darker skin type. The percentage of individuals 
with skin types IV and V included in this study and the low inci-
dence of complications argued for the safety of this type of laser 

in dark skin. Most patients presented significant improvement 
or complete disappearance of vascular alterations within a few 
sessions. The longer wavelength allows energy penetration more 
deeply and an effective thermal occlusion of small and medium 
size vessels [17].

In a split face study on erythematous rosacea, Nd:YAG laser 
significantly reduced substance P in skin – a neurotransmitter 
involved in local facial blood flow contro [18].

Comparing our results with other published trials is summa-
rized in Table 6.

The earlier trials with short-pulsed Nd:YAG provided a lower 
efficacy compared to the long-pulsed laser. The long-pulsed 
Nd:YAG is safe and effective in Fitzpatrick skin types I-IV. The 
average number of treatments needed is 3 four weeks apart. 
Higher fluences are necessary for smaller vessels diameters [18-
22]. Our results are in the same range as those of Ozyurt et al. 
(2012) in Turkish patients of Fitzpatrick skin type II to IV [13].

Proper use of local parameters and care is critical for adequate 
energy absorption by the major hemoglobin target chromophore 
in the treatment of vascular conditions.

Conclusions. Different sources of laser have been proven to 
be safe and effective in the treatment of a variety of vascular 
lesions.23 In the present study long-pulsed Nd:YAG laser (1,064 
nm) demonstrated its effectiveness in various types of vascular 
changes. The profile of 1,064 nm wavelength is safe in the treat-
ment of patients of darker skin types since melanin absorption is 
minimal. Using lasers with longer pulse durations offers greater 
safety even at higher fluences. The use of this type of laser al-
lows deeper energy penetration leading to effective vascular 
thermolysis. It had only a few transient side effects, demonstrat-
ing its safety.
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SUMMARY

Long-Pulsed Nd:YAG Laser to Treat Telan-
giectasia of the Nose: A Comprehensive 
5-Year Single Center Study

1Goldman A., 2Wollina U., 3Machado D., 3Marinowic D.

1Pontifical Catholic University of Rio Grande do Sul, Por-
to Alegre, Brazil; 2Dresden Municipal Hospital, Academic 
Teaching Hospital, Department of Dermatology and Allergol-
ogy, Dresden, Germany; 3Brain Institute of Rio Grande do Sul 
(BraIns), Pontifical Catholic University of Rio Grande do Sul, 
Porto Alegre, Brazil

Telangiectases of the nose are of esthetic concern and treat-
ment is warranted. 

The study provides the results of 5 years of treatment of telan-
giectases of the nose region with the long-pulsed Nd:YAG 1,064 
nm laser.

A retrospective analysis was conducted in patients of Fitzpat-
rick skin type II-V. Exclusion criteria were patients with a previ-
ous history of treatment of the nose region, pregnant or lactating 
patients or patients with unrealistic expectations regarding the 
treatment risks, limitations and results.

Standardized photographs were obtained before each session 
and at least 2 months after the last treatment session. A long-
pulsed Nd:YAG 1,064 nm laser was used with a spot size of 
2.5mm, fluence of 100 – 175 J/cm2, pulse duration of up to 
135ms and repetition rate of 2-4 Hz. The follow-up ranged from 
2 months to 5 years. The number of laser sessions varied from 1 
to 5 monthly. Assessment was made by comparing pre-treatment 
and post-treatment photographs by two independent specialists 
and also by the patients’ own assessment.

All patients presented improvement of the vascular altera-
tions. Evaluation of independent specialists as well as the evalu-
ation of the patients themselves showed a high degree of sat-
isfaction with the treatment. The treatment presented only few 
transitory side effects.

Treatment of telangiectasia on the nose skin with the long-
pulsed Nd:YAG 1,064 nm laser demonstrated to be safe and ef-
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fective even in darker pigmented skin. The major limitation of 
this study is its retrospective nature.

Key words: laser, Nd:YAG, telangiectasia, spider vein, vas-
cular.

РЕЗЮМЕ

ЛЕЧЕНИЕ ТЕЛЕАНГИЭКТАЗИИ ОБЛАСТИ НОСА 
ДЛИННОИМПУЛЬСНЫМ ЛАЗЕРОМ ND:YAG: АНА-
ЛИЗ 5-ЛЕТНЕГО ОПЫТА ЛЕЧЕНИЯ

1Голдман А., 2Воллина У., 3Мачадо Д., 3Маринович Д.

1Папский Католический Университет Рио Гранде До Сул, 
Порто Алегре, Бразилия; 2Городская больница Дрезде-
на, отделение дерматологии и аллергологии, Германия;  
3Институт Головного Мозга Рио Гранде До Сул (BraIns), 
Папский Католический Университет Рио Гранде До Сул, 
Порто Алегре, Бразилия

Телеангиэктазии области носа представляют проблему 
эстетического характера, требующую лечебного вмешатель-
ства. В исследовании представлены результаты 5-летнего 
опыта лечения телеангиэктазии носовой области длинно-
импульсным лазером ND:YAG 1064 нм.

Проведен ретроспективный анализ результатов лечения 
пациентов с фототипами кожи II-V по Шкале Фитцпатрика. 
Критерии исключения: пациенты, которым ранее были про-
ведены лечебные процедуры в области носа, беременные 
или кормящие матери и пациенты с нереалистичными ожи-
даниями относительно рисков, ограничений и результатов 
лечения.

Фотоснимки производились перед каждым сеансом и, 
как минимум, через 2 месяца после последнего сеанса ле-
чения. Сеансы лечения проводились Длинноимпульсным 
Неодимовым Лазером ND:YAG с длиной волны 1064 нм с 
размером пятна 2,5 мм, плотностью энергии 100–175 Дж/см2, 
длительностью импульса до 135 мс и частотой повторения 
2–4 Гц. Срок наблюдения составил от 2 месяцев до 5 лет. 
Количество лечебных сеансов варьировало от 1 до 5 в ме-
сяц. Оценка производилась путем сравнения фотографий до 
и после лечения двумя независимыми специалистами, а так-
же на основании субъективной оценки пациентами.

У всех пациентов отмечалось улучшение сосудистых из-
менений. Оценка независимых специалистов, а также самих 
пациентов показала высокую степень удовлетворенности 
лечением. Лечение вызвало незначительное количество 
преходящих побочных воздействий.

Результаты анализа выявили, что лечение телеангиэк-
тазии кожи носа с помощью длинноимпульсного лазера 
ND:YAG 1064 нм является безопасным и эффективным 
даже при наличии более темной пигментированной кожи. 
Основным ограничением данного исследования является 
его ретроспективный характер.

reziume

cxviris midamos teleangieqtaziis mkurnalo-
ba ND:YAG grZelimpulsuri lazeriT: 5-wliani 
mkurnalobis gamocdilebis analizi

1a.goldmani, 2u.volina, 3d.maCado, 3d.marinoviCi 

1papis kaTolikuri universiteti rio grande do 
sul, porto alegre, brazilia; 2drezdenis saqa-
laqo saavadmyofo, dermatologiisa da aler-
gologiis departamenti, germania; 3rio grande do 
sul, Tavis tvinis instituti, rio grande do sul 
papis kaTolikuri universiteti, porto alegre, 
brazilia

cxviris midamos teleangieqtazia warmoad-
gens esTetikur problemas, romelic moiTxovs 
Terapiul Carevas. statiaSi aRwerilia cxviris 
telangieqtaziis grZelimpulsuri lazeriT:  ND: 
YAG mkurnalobis 5-wliani gamocdilebis Sedegebi.
Catarda ficpatrikis skalis gamoyenebiT dad-

genili kanis II-V fototipebiT daavadebul pa-
cientTa mkurnalobis Sedegebis retrospeqtuli 
analizi. kvlevidan gamoricxvis kriteriumebi: 
pacientebi, romlebsac adre CautardaT cxviris 
mkurnaloba, orsuli an meZuZuri dedebi da pa-
cientebi, romlebic ararealuria molodiniT 
mkurnalobis riskebze, SezRudvebsa da Sedegebze.
fotosuraTebi gadaRebulia yoveli sesiis 

dawyebamde da mkurnalobis bolo sesiidan mini-
mum 2 Tvis Semdeg. mkurnalobis sesiebi Catarda 
grZelimpulsuri ND:YAG neodimuri lazeriT, 
talRis sigrZiT 1064  nm, laqis zomiT 2,5 mm, ener-
giis simkvrive 100–175 J/sm2, pulsis xangrZlivoba 135 
ms-mde da ganmeorebis siCqare 2-4  hc. dakvirvebis 
periodi iyo 2 Tvidan 5 wlamde; mkurnalobis se-
siebis raodenoba TveSi - 1-dan 5-mde. Sefaseba 
Catarda ori damoukidebeli specialistis mier 
mkurnalobis dawyebamde, mkurnalobis Semdeg da 
pacientebis subieqturi Sefasebis safuZvelze.
yvela pacients aReniSna sisxlZarRvTa cvlile-

bebis gaumjobeseba. damoukidebeli eqspertebis 
Sefasebam, iseve rogorc Tavad pacientebis Se-
fasebam, daadastura mkurnalobiT kmayofileba. 
mkurnalobam gamoiwvia ramdenime gardamavali 
gverdiTi movlenebi.
analizis Sedegebma cxadyo, rom cxviris kanis 

teleangieqtaziis mkurnaloba grZelimpulsuri 
lazeriT ND:YAG talRis sigrZiT 1064  nm laze-
riT usafrTxo da efeqturia muqi pigmenturi 
kanis arsebobis SemTxvevaSic ki. am kvlevis mTa-
var SezRudvas warmoadgens misi retrospeqtuli 
xasiaTi.
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Анатомо-клиническое исследование нижней полой вены 
и венозного возврата в условиях опухолевого венозного тромбоза

Бойко С.Ш.С., Русин В.И., Бойко С.А., Русин В.В., Попович Я.М. 

Государственное высшее учебное заведение «Ужгородский национальный университет», Украина

Опухолевый тромбоз нижней полой вены (НПВ) может 
формироваться при различных онкологических заболе-
ваниях, но наиболее часто возникает при раке почки. У 
4-14% больных раком почки наблюдается венозное рас-
пространение опухоли по просвету почечной и нижней 
полой вен, и иногда достигает правого предсердия [2,3,7]. 
В отличие от геморрагического, опухолевый тромб име-
ет точку фиксации в дистальном отделе, но при этом его 
краниальная часть остается свободно флотирующей. В 
некоторых случаях венозное распространение опухоле-
вого тромба приводит к полной обтурации почечной и 
нижней полой вен, может происходить в ретроградном 
или боковом направлениях, осложняется развитием фле-
ботромбоза инфраренального отдела НПВ, подвздошных 
и бедренных вен [1]. В результате этого происходит на-
рушение нормального венозного оттока крови по НПВ и 
открываются новые пути, которые участвуют в перена-
правлении венозного возврата к правым отделам сердца 
от области тела – начиная с нижних конечностей и за-
канчивая уровнем диафрагмы. Несмотря на современные 
достижения в онкологии, только хирургический метод 
может эффективно решить проблему лечения рака почки, 
осложненного венозным опухолевым тромбозом. Одна-
ко для успешного лечения необходимы четкие знания и 
представления о формировании возможных путей колла-
терального венозного кровотока, что побуждает к прове-
дению исследования в данном направлении.

Цель исследования – для улучшения результатов хи-
рургического лечения больных раком почки, осложнен-
ным венозным опухолевым тромбозом, провести анато-
мо-клиническое исследование нижней полой вены и ее 
притоков и определить пути коллатерального венозного 
кровотока.

Материал и методы. В анатомическое исследование 
НПВ и ее притоков включены результаты аутопсии 27 
трупов, выполненные на базе Закарпатской областной 
клинической больницы им. Андрея Новака. Время после 
смерти не превышало 48 часов. Среди умерших было 17 
(63,0%) мужчин и 10 (37,0%) женщин. Медиана возраста 
63,4 (40–76) лет. Причиной смерти были различные со-
матические заболевания, не связанные с опухолевым или 
геморрагическим венозным тромбозом. Проводили изме-
рения длины и диаметра НПВ в каждом из 6 ее сегмен-
тов: инфраренальном, интерренальном, супраренальном, 
ретропеченочном, инфрадиафрагмальном, супрадиафраг-
мальном. Изучали аваскулярные зоны НПВ, особенности 
впадения печеночных, почечных, поясничных, надпочеч-
никовых и других вен и анализировали пути коллатераль-
ного венозного кровотока.

Клиническая часть исследования основана на ре-
зультатах обследования и хирургического лечения 147 
больных почечно-клеточным раком, осложненном опу-
холевым венозным тромбозом. Больные находились на 
лечении в двух базовых лечебных учреждениях области: 
Закарпатской областной клинической больнице им. Ан-

дрея Новака и Закарпатском противоопухолевом центре в 
период с 2005 по 2020 гг. Возраст пациентов варьировал 
в пределах от 27 до 79 лет, средний возраст составил 58,2 
года. Мужчин было 97 (66%), женщин – 50 (34%). Опу-
холь правой почки диагностирована у 96 (65,3%), левой 
– у 51 (34,7%) пациента. Опухолевый венозный тромб ло-
кализовался исключительно в почечной вене (0 уровень) в 
55 (37,4%), тогда как в разных сегментах НПВ (I-IV уров-
ни) – в 92 (62,6%) случаях. При этом, I уровень отмечался 
в 32 (21,8%), II уровень – в 30 (20,4%), III – в 22 (15,0%) 
и IV уровень – в 8 (5,4%) случаях. Распространение опу-
холевого венозного тромба в главные печеночные вены 
диагностировано в 1 (0,7%), в левую гонадную вену – в 4 
(7,8%), в левую надпочечниковую вену – в 2 (3,9%), в кон-
тралатеральную почечную вену – в 2 (1,4%) наблюдени-
ях. Опухолевый тромбоз инфраренального отдела НПВ, 
сочетанный с геморрагическим, отмечался у 28 (19,0%) 
пациентов (таблица 1). Всем больным проведено обсле-
дование в объеме клинических, лабораторных, лучевых 
и морфологических методов, согласно рекомендациям 
Европейской ассоциации урологов. Больным выполнена 
флебография, радиоизотопная флебосцинтиграфия. Ста-
тистический анализ полученных результатов проводили 
при помощи методов параметрической и непараметриче-
ской статистики.

Все больные прооперированы с лапаротомного досту-
па в одной со следующих модификаций: расширенная 
срединная лапаротомия выполнена у 36 (24,5%), транс-
абдоминальный двусторонний подреберный доступ в 
модификации по типу «шеврон» – у 86 (58,5%), транс-
абдоминальный двусторонний подреберный доступ в мо-
дификации по типу «мерседес» – у 25 (17%) пациентов. 
Методы вспомогательного и искусственного кровообра-
щения не использованы.

Результаты и их обсуждение. Медиана длины НПВ в 
инфраренальном сегменте составила 107,6 мм (min 90 мм 
– max 130 мм), в интерренальном – 23,4 мм (min 18 мм – 
max 31 мм), в супраренальном – 26,2 мм (min 14 мм – max 
43 мм), в ретропеченочном – 59,3 мм (min 31 мм – max 77 
мм), в инфрадиафрагмальном – 15,2 мм (min 13 мм – max 
18 мм), в супрадиафрагмальном – 12,0 мм (min 8 мм – max 
20 мм). Наибольшая разница в колебании длины НПВ на-
блюдалась на отрезке от главных печеночных к почечным 
венам и составила 75 мм. Общая средняя длина всей под-
диафрагмальной части НПВ составила 197,8±31,0 мм для 
индивидов среднего конституционного состава.

Медиана диаметра НПВ в инфраренальном сегменте со-
ставила 22,5 мм (min 20 мм – max 27 мм), в интерренальном 
– 31,4 мм (min 26 мм – max 38 мм), в супраренальном – 27,8 
мм (min 24 мм – max 30 мм). Наибольшая разница в коле-
бании диаметра наблюдалась в интерренальном сегменте 
НПВ и составила 12 мм.

Ретропеченочный отдел НПВ был представлен различ-
ными вариантами пространственного окружения НПВ пе-
ченью. Наиболее распространенным был вариант охвата 



14

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

Таблица 1. Характеристика больных раком почки с опухолевым венозным тромбозом
Характеристика n %

Возраст, медиана (min – max), лет (27-79) 58,2
Пол 
мужской 97 66,0
женский 50 34,0
Сторона локализации опухоли почки
правая 96 65,3
левая 51 34,7
Уровень венозного тромбоза
0 55 37,4
I 32 21,8
II 30 20,4
III 22 15,0
IV 8 5,4
Тромбоз главных печеночных вен 1 0,7
Тромбоз левой гонадной вены* 4 7,8
Тромбоз левой надпочечниковой вены* 2 3,9
Тромбоз контралатеральной почечной вены 2 1,4
Тромбоз инфраренального отдела НПВ сочетанный с геморрагическим 28 19,0

примечание: * – процентное соотношение указано в перерасчете на 51 больного раком левой почки

НПВ печенью на 1/2 длины ее окружности, что обнаружено 
в 13 (48,1%) наблюдениях. Несколько реже встречался ва-
риант охвата НПВ печенью на 2/3 длины ее окружности – в 
11 (40,7%) случаях. Лишь в одном (3,7%) наблюдении НПВ 
была охвачена печенью полностью на всю длину ее окруж-
ности, и в 2 (7,4%) случаях – на 1/3 длины ее окружности.

Печеночные вены отличались значительной вариабель-
ностью количества (от 7 до 23) и расположения. Устья 

Рис. 1. Схематическое изображение нижней полой вены 
с ретропеченочным сегментом (вид спереди): 1 – нижняя 
полая вена; 2 – главные печеночные вены; 3 – аваскулярный 
участок под устьями главных печеночных вен; 4 – множе-
ственные задние печеночные вены

Рис. 2. Схематическое изображение впадения пояснич-
ных вен в нижнюю полую вену: 1 – нижняя полая вена; 2 
– поясничный позвонок; 3 – левая ветвь поясничной вена; 
4 – правая ветвь поясничной вены; 5 – общий ствол правой 
и левой ветвей поясничной вены; 6 – левая восходящая по-
ясничная вена; 7 – правая восходящая поясничная вена

различных печеночных вен локализовались на всей пе-
редней стенке НПВ. Главные печеночные вены в количе-
стве – 3 впадали в НПВ на передней ее стенке. Медиана 
диаметра главных печеночных вен в области устья соста-
вила 12,3 мм (min 10 мм – max 15 мм). Медиана диаме-
тра других печеночных вен (задних) в области устья была 
значительно меньше и составила 4,8 мм (min 2 мм – max 
8 мм). В 17 (63,0%) случаях между главными и задни-
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ми печеночными венами находился аваскулярный участок 
НПВ с медианой длинной 13,1 мм (min 10 мм – max 18 мм), 
рис. 1. 

В инфраренальном отделе НПВ находилось от 2 до 8 пар 
поясничных вен, которые в 25 (92,6%) случаях объединя-
лись между собой и впадали в НПВ одним общим стволом 
по ее левому краю (рис. 2). Только в 2 (7,4%) наблюдениях 
обнаружен парный характер впадения поясничных вен в 
НПВ.

В инфраренальном отделе НПВ выявлен аваскулярный 
участок между устьями правой почечной и первой (верх-
ней) общей поясничной веной с длинной медианы 17,8 
мм (min 13 мм – max 25 мм), который в связи с анатомиче-
скими особенностями почечных вен был длиннее между 
устьями левой почечной и первой (верхней) общей пояс-
ничной веной (медиана длины 23,6 мм, min 23 мм – max 
35 мм), рис. 3. 

Рис. 3. Схематическое изображение аваскулярного 
участка в инфраренальном сегменте нижней полой вены 
(вид сзади): 1 – нижняя полая вена; 2 – левая почечная вена; 
3 – правая почечная вена; 4 – левые поясничные вены; 5 – 
правые поясничные вены; 6 – общая поясничная вена; 7 – 
левая восходящая поясничная вена; 8 – правая восходящая 
поясничная вена; 9 – аваскулярный участок между устьями 
левой почечной и первой общей поясничной вен; 10 – аваску-
лярный участок между устьями правой почечной и первой 
общей поясничной вен

Венозный возврат по НПВ осуществляется за счет посту-
пления крови с ее париетальных и висцеральных притоков. 
К париетальным притокам НПВ относятся нижние диафраг-
мальные и поясничные вены.

Нижние диафрагмальные вены – парные последние при-
токи НПВ и впадают в нее непосредственно перед прохож-
дением НПВ в диафрагме. Подробная анатомическая клас-
сификация вариабельности нижних диафрагмальных вен 
предложена M. Loukas et al [8]. Они установили, что правая 
нижняя диафрагмальная вена в 90% случаев впадает в НПВ 
ниже диафрагмы, в 8% – дренируется в правую верхнюю 
печеночную вену, а в 2% – в НПВ выше диафрагмы. Левая 

нижняя диафрагмальная вена демонстрирует значительную 
анатомическую вариабельность: в 37% случаев она впадает 
в НПВ ниже диафрагмы, в 25% – в левую надпочечниковую 
вену, в 15% – в левую печеночную вену, в 14% – в левую по-
чечную вену, в 1% – соединяется с НПВ и левой надпочечни-
ковой веной. Задне-нижняя часть диафрагмы с обеих сторон 
содержит так называемые «обнаженные участки», которые 
являются участками не покрытыми брюшиной. Именно в 
этих участках диафрагма непосредственно контактирует с 
дном желудка и задней поверхностью печени. «Обнажен-
ные участки» являются местом локализации мощных пор-
то-кавальных анастомозов при блокаде венозного оттока от 
печени на уровне печеночных вен или инфрадиафрагмаль-
ного отдела НПВ. Мобилизация правой доли печени с це-
лью выделения ретропеченочного отдела НПВ обязательно 
сопровождается раскрытием правого «обнаженного участ-
ка», что может привести к повреждению коллатерального 
венозного пути и массивному кровотечению.

Поясничные вены – (от 2 до 8 с каждой стороны), име-
ют горизонтальное направление и по бокам от позвоноч-
ника соединяются вертикальными анастомозами, которые 
формируют правую и левую восходящие поясничные вены. 
Правая и левая ветви поясничной вены сливаются и впада-
ют в НПВ одним общим стволом в 92,6% случаев. Пояснич-
ные вены образуются из передних стволов, которые соби-
рают кровь из боковых стенок живота, и задних, которые 
собирают кровь от кожи и мышц спины, а также принимают 
ветви от венозного сплетения позвоночника. Правая восхо-
дящая поясничная вена продолжается в непарную, а левая 
– в полунепарную. Отмечена значительная анатомическая 
вариабельность в топографии и количестве поясничных 
вен, следует отметить, что работ, посвященных изучению 
этого вопроса очень мало. Так, в 1995 году J. Baniel et al. 
[6] сообщили о значительной вариабельности локализации 
поясничных вен с правой и левой стороны и также как и мы 
указали на превалирующий левосторонний тип впадения их 
в НПВ. Кроме того, они обнаружили в 40,0% случаев нали-
чие коммуникантной связи между восходящей поясничной 
и левой почечной веной. Заслуживает внимания еще одна 
особенность – это наличие или отсутствие вариантной по-
ясничной вены. Мы в своем исследовании не обнаружили 
ее наличия. В то же время существуют работы, которые 
указывают на наличие вариантной поясничной вены. A. 
Abbasi et al. [5] изучили анатомию задних отделов НПВ на 
49 трупах и выявили вариантную поясничную вену в 38,8% 
случаев, которая впадала в ретропеченочный отдел НПВ. В 
свою очередь, Д.В. Щукин [4] провел исследование прито-
ков НПВ на 35 трупах и выявил вариантную поясничную 
вену в 30,0% случаев [4]. Поясничные вены принимают ак-
тивное участие в оттоке крови от НПВ в условиях тромбо-
за последней и, несмотря на их небольшой анатомический 
диаметр (5,2 мм), могут быть потенциальным источником 
интраоперационного кровотечения во время операции. 
Наши данные относительно этого вопроса дополняют сход-
ное мнение других авторов, которые изучали клиническую 
анатомию поясничных вен [4-6]. Поэтому, выявленные ана-
томические особенности поясничных вен и наличие аваску-
лярного участка в инфраренальном отделе НПВ необходимо 
учитывать и активно использовать при тромбэктомии НПВ. 
Проксимальный участок инфраренального сегмента НПВ 
на отрезке 13-25 мм под устьем правой почечной вены ли-
шен каких-либо притоков, поэтому на этом участке можно 
легко и безопасно накладывать сосудистый зажим.
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К висцеральным притокам НПВ относятся следующие 
вены:

- печеночные вены, которые впадают в НПВ, когда по-
следняя проходит позади печени. Выделяют большие и 
малые печеночные вены. Главные (большие) печеночные 
вены, чаще всего в количестве трех (правая, левая и проме-
жуточная), впадают в НПВ в области венозной сумки НПВ 
на печени и обеспечивают основной венозный отток от ор-
гана, что составляет 25,0% всего венозного возврата к НПВ. 
Венозный отток от правой доли печени происходит преиму-
щественно через правую верхнюю (главную) печеночную 
вену. Анатомия верхней правой печеночной вены достаточ-
но вариабельна. Важное значение имеет длина свободного 
от притоков отрезка правой верхней печеночной вены. Если 
она составляет более 1 см, то имеется возможность легко 
выполнить piggyback мобилизацию печени и пережать пе-
ченочную вену. Но подобная ситуация наблюдается только 
в 2/3 случаев. В ретропеченочный отдел НПВ впадают ма-
лые и дополнительные печеночные вены с присущими им 
значительными отличиями в топографии, количестве и раз-
мере. Уровень кровотока в этих сосудах не имеет значимого 
клинического значения, поэтому при мобилизации НПВ их 
можно перевязывать и пересекать; 

- почечные вены, которые впадают в НПВ на уровне 
между I и II поясничными позвонками с присущими им 
различиями. Правая почечная вена имеет длину 2-4 см; ле-
вая – значительно длиннее, как правило, в три раза (6-10 
см), и проходит впереди от аорты. Весьма мощные ветви, 
обеспечивающие приток крови к НПВ на участке между 
общими подвздошными и печеночными венами. Правая 
и левая почечные вены имеют существенные различия в 
коллатеральной венозной сети, за счет которой в условиях 
тромбоза происходит коллатеральный венозный отток от 
почки. Правая почечная вена, в подавляющем большинстве 
случаев лишена каких-либо притоков. Исключение состав-
ляют мелкие ветви мочеточниковых и капсулярных вен. В 
отличие от правой, левая почечная вена имеет выраженную 
систему коллатералей, которая представлена надпочечнико-
вой, нижней диафрагмальной, гонадной, мочеточниковой и 
в некоторых случаях поясничной венами (рис. 4);

Рис. 4. Схематическое изображение венозного возврата 
от правой и левой почек: 1 – капсулярные вены; 2 – мочеточ-
никовая вена; 3 – нижняя диафрагмальная вена; 4 – левая 
гонадная вена; 5 – левая надпочечниковая вена; 6 – правая 
надпочечниковая вена; 7 – левая поясничная вена; 8 – правая 
гонадная вена 

- надпочечниковые вены, также как и почечные, имеют 
существенные различия в обеспечении венозного оттока 
от надпочечников и почек. Правая надпочечниковая вена 
впадает непосредственно в НПВ и представлена одним ко-
ротким стволом, что наблюдается почти во всех случаях. 
Однако, возможны редкие анатомические варианты, когда 
правая надпочечниковая вена впадает в правую почечную 
или печеночную вены. Левая надпочечниковая вена пред-
ставлена одним общим стволом и, в отличие от правой над-
почечниковой вены, объединяется с нижней диафрагмаль-
ной веной и впадает в левую почечную вену. В связи с этим, 
опухолевые венозные тромбы с левой почечной вены могут 
распространяться ретроградно в левую надпочечниковую 
и нижнюю диафрагмальную вены, что и диагностировано 
нами в 2 (3,9%) случаях;

- гонадные вены также имеют свои различия в обеспече-
нии венозного оттока справа и слева. Левая гонадная вена 
впадает в левую почечную вену под прямым углом, тогда 
как правая – непосредственно в НПВ под острым углом на 
уровне интер- или инфраренального сегмента. Разнообраз-
ные вариации соединений и коммуникаций более присущи 
левой гонадной вене, которая может соединяться с притока-
ми нижней брыжеечной вены, образуя при этом естествен-
ный порто-кавальный анастомоз. В свою очередь, правая 
и левая гонадные вены имеют коммуникационные связи с 
внутренними подвздошными венами. Ретроградное распро-
странение опухолевого венозного тромба в гонадную вену 
диагностировано в 4 (7,8%) случаях, исключительно при 
левостороннем раке почки.

М.И. Давыдов и соавт. [1] представили результаты об-
следования и хирургического лечения 49 больных раком 
почки с опухолевым венозным тромбозом II-IV уровней и 
диагностировали тромбоз инфраренального отдела НПВ 
у 28 (57,1%), общих подвздошных вен – у 19 (38,8%), вен 
нижних конечностей – у 11 (22,4%), главных печеночных 
вен – у 9 (18,4%), распространение тромба в контрала-
теральную почечную вену – у 14 (28,6%), в притоки ле-
вой почечной вены – у 2 (4,1%) пациентов, что позволяет 
судить о том, что по мере роста опухолевого венозного 
тромба в почечной и нижней полой венах, происходит 
его распространение в самых разных направлениях, в том 
числе и ретроградно, причем у значительного количества 
больных, что приводит к развитию разнообразных колла-
теральных венозных путей для компенсации нарушенно-
го или прерванного основного пути венозного возврата 
к сердцу.

Таким образом, НПВ с ее основными притоками явля-
ется основным коллектором, обеспечивающим венозный 
возврат от нижней половины туловища в систему верхней 
полой вены и сердцу. Однако, существует и второй, допол-
нительный коллектор, который активно начинает работать 
в условиях тромбоза НПВ и, тем самым, компенсирует ве-
нозный возврат от нижней половины туловища в систему 
верхней полой вены и к сердцу. В этом случае самый мощ-
ный венозный коллектор формирует вертебролюмбальная 
венозная система. Ее реальные возможности транспорта 
крови значительно превышают объем, который необходим 
для той области, которую они дренируют. Она не содержит 
клапанов, направление кровотока в ней может постоянно 
изменяться [9]. Таким образом, она служит шунтом для ка-
вальной и портальной систем. Вертербролюмбальные спле-
тения начинают функционировать как шунт сразу же после 
окклюзии НПВ.
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Вертебролюмбальную систему формируют два типа 
дренажных венозных каналов: центральные и проме-
жуточные. Центральные каналы представлены восходя-
щими поясничными, непарной и полунепарной венами, 
внутренним и наружным вертебральным венозным спле-
тениями. Промежуточные каналы формируются гонад-
ными, надпочечниковыми, нижними диафрагмальными, 
капсулярными и мочеточниковыми венами. Отдельный 
коллатеральный путь венозного оттока осуществляется 
за счет вен передней брюшной стенки и порто-кавальных 
анастомозов.

НПВ и вертебролюмбальная система имеют несколько 
уровней анастомозирования:

- связи между четырьмя сегментарными притоками ла-
теральных крестцовых вен и внутренними позвоночными 
соединениями  через передние крестцовые отверстия;

- связи восходящих поясничных вен, а краниальнее – 
непарной и полунепарной вен с наружными и внутренни-
ми позвоночными сплетениями с помощью поперечных 
ветвей, которые проходят в межпозвоночных отверстиях; 
из четырех сплетений позвоночника наибольшее значе-
ние в коллатеральном кровотоке имеет переднее внутрен-
нее сплетение позвоночного канала как наиболее мощное; 
основными являются два параллельно расположенных 
сосуда, которые проходят в эпидуральном пространстве 
позвоночного канала и имеют сегментарные изгибы в со-
ответствии каждого позвонка (рис. 3 а,б).

- связи непарной и полунепарной вен между восходя-
щими поясничными венами и верхней полой веной. Ис-
токами непарной вены является восходящие поясничные 

и подреберные вены. Функциональные возможности это-
го пути могут колебаться в широких пределах. В случаях 
крайней редукции первичной венозной сети может на-
блюдаться прерывистость стволов восходящих пояснич-
ных вен, однако они могут и отсутствовать. В подобных 
случаях непарная вена изолирована от подвздошной вены 
и ее связи с НПВ при таком анатомическом варианте часто 
отсутствуют. Истоком полунепарной вены в этих услови-
ях чаще является левая почечная вена или латеральный 
приток подреберной вены. Чаще всего развитие системы 
непарной вены достаточно хорошее и ее удельный вес в 
компенсации венозного кровотока при окклюзии НПВ 
достаточно значительный.

Таким образом, вертебролюмбальная венозная систе-
ма объединяет притоки нижней и верхней полых вен 
между собой, имеет исключительно важное значение 
в компенсации коллатерального кровотока, обеспечи-
вая отток венозной крови от нижней половины тела при 
тромботической окклюзии НПВ. Система непарных вен 
и позвоночные венозные сплетения, учитывая их много-
численные связи, представляют собой единственный ком-
пенсаторный механизм, который играет ведущую роль в 
обеспечении оттока венозной крови при окклюзии НПВ. 
Этот путь начинает функционировать сразу же после раз-
вития окклюзии.

Система гонадных вен – постоянно функционирующий 
механизм, который в определенных случаях обеспечивает 
венозный путь оттока крови. Истоками гонадных вен явля-
ются гроздевидные сплетения, которые связаны со сплете-
ниями мочевого пузыря. Кроме того, гонадные вены ана-

			   а)							       б)
Рис. 3. Схематическое изображение анастомозов вертебролюмбальной венозной системы: а) вертебральная венозная 

система: 1 – нижняя полая вена; 2 – сегментарная поясничная вена; 3 – восходящая поясничная вена; 4 – базивертебраль-
ная вена; 5 – передние внутренние вертебральные вены; 6 – задние внутренние вертебральные вены; 7 – задние наружные 
вертебральные вены; 8 – интервертебральные вены; б) восходящие поясничные вены и вертебролюмбальный венозный путь: 

1 – верхняя полая вена; 2 – полунепарная вена; 3 – непарная вена; 4 – левая восходящая поясничная вена; 5 – правая вос-
ходящая поясничная вена; 6 – сегментарная поясничная вена; 7 – нижняя полая вена; 8 – левая почечная вена; 9 – правая 
почечная вена



18

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

стомозируют с венами мочеточников и соответствующих 
отделов толстого кишечника, на своем пути могут иметь 
анастомозы с системами нижней полой и воротной вен. 
Функциональное значение гонадных вен в обеспечении кол-
латерального кровотока у женщин значительно больше, чем 
у мужчин. У женщин ток крови с тазовых вен происходит 
по яичниковым венам за счет имеющихся мощных связей с 
маточной венозной системой. У мужчин внутренние семен-
ные вены связаны с мочепузырной системой при помощи 
тонких и длинных вен семявыносящего протока.

Существуют поверхностные пути венозного возврата, 
которые соединяют систему бедренной и наружной под-
вздошной вен с верхней полой веной, что в некотором соот-
ношении обеспечивает компенсацию венозного оттока при 
окклюзии НПВ. К ним относят:

– поверхностные эпигастральные, околопупочные, тора-
коспинальную и боковую грудную вены;

– нижнюю и верхнюю эпигастральные, внутреннюю 
грудную вены;

– поверхностную вену, окружающую подвздошную кость, 
межреберную, верхнюю поясничную и непарную вены;

– внутреннюю и наружную половые вены, вены передней 
брюшной стенки.

В общем, следует отметить, что функциональное значе-
ние поверхностных путей венозного оттока невелико. Эти 
пути активизируются в небольшом количестве случаев при 
условии одновременной окклюзии общей подвздошной 
вены, когда к опухолевому венозному тромбозу НПВ при-
соединяется геморрагический илеофеморальный тромбоз. 

Условия венозного оттока от нижней половины тела за-
висят от уровня распространения тромба по НПВ, наличия 
тромботической обструкции коллатералей и сопутствующе-
го геморрагического тромбоза подвздошных и бедренных 
вен. 

При локализации тромба в интерренальном отделе НПВ и 
в почечной вене можно выделить следующие венозные кол-
латерали, по которым происходит отток крови: 

- вены верхнего полюса почки. Слева этот путь форми-
руется с надпочечниковых вен, которые анастомозируют 
с диафрагмальными венами, впадающими в НПВ. Справа 
надпочечниковые вены являются самостоятельными путя-
ми оттока, поскольку они впадают непосредственно в НПВ. 
Кроме того, надпочечниковые вены связаны анатомически с 
позвоночными и непарными венами;

- вены околопупочной и забрюшинной клетчатки связаны 
с венами правой и левой половин толстого кишечника и, со-
ответственно, кровь поступает в портальную систему;

- справа отток происходит из вен правой паранефральной 
клетчатки в вены двенадцатиперстной кишки.

Однако, следует отметить что тромботическая обструк-
ция левой почечной вены приводит к исключению с колла-
теральной циркуляции системы восходящей поясничной и 
полунепарной вен.

При распространении тромба на супраренальный отдел 
НПВ, коллатеральными путями оттока для НПВ служат ее 
анастомозы с верхней полой веной:

- восходящие поясничные, непарная и полунепарная 
вены;

- нижние и верхние надчревные вены;
- поверхностные надчревные притоки внутренней вены 

грудной железы;
- подчревно-грудная вена, соединяющая бедренную и ак-

силярную вены.

При локализации верхушки тромботических масс на 
уровне супрадиафрагмального и интракардиального от-
делов НПВ к симптомам поражения внутренних органов 
добавляются признаки правожелудочковой сердечной не-
достаточности. Компенсация коллатерального венозного 
кровотока происходит за счет междупозвонковых, непарной 
и полунепарной, нижних и верхних диафрагмальных вен, 
порто-кавальных анастомозов, брахиоцефальных ветвей 
верхней полой вены.

Таким образом, в формировании кавального венозного 
коллектора принимают участие следующие анатомические 
структуры (рис. 5):

1. «Приносящие магистрали»: общие подвздошные, по-
ясничные, гонадные, почечные, надпочечниковые, печеноч-
ные и диафрагмальные вены;

2. Коллатерали («естественный шунт»): восходящие по-
ясничные, нижние межреберные, непарная и полунепарная 
вены, тазовые (венозное сплетение семенного канатика, 
переднее крестцовое венозное сплетение) и поясничные 
венозные сплетения, ветви внутренней подвздошной вены 
(подвздошно-поясничные, верхние и нижние ягодичные, за-
пирательные, внутренние половые, пузырные, маточные и 
средние геморроидальные вены);

3. «Выносная магистраль»: НПВ;
4. Инфраренальный кавальный коллектор, который фор-

мируется в месте слияния общих подвздошных вен и впаде-
нии гонадных и поясничных вен в НПВ;

5. Интерренальный кавальный коллектор – формируется 
в месте впадения почечных и надпочечниковых вен в НПВ;

6. Супраренальный кавальный коллектор – формируется в 
месте впадения печеночных и диафрагмальных вен в НПВ.

Рис. 5. Схема коллатерального венозного оттока в ка-
вальном коллекторе

Несмотря на то, что совокупная пропускная способ-
ность всех шунтов не влечет к выраженному венозному 
застою в покое, в условиях физической нагрузки можно 
судить лишь о частичной компенсации венозного возврата 
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к сердцу от инфрадиафрагмальной части тела. При тром-
ботической окклюзии дистального русла, что в основном 
связано с наличием флеботромбоза, объемный кровоток 
становится недостаточным в покое, так как из кровотока 
исключается часть шунтов: половые вены и вены перед-
ней брюшной стенки – компенсаторные возможности 
снижаются наполовину. Несмотря на значительную ва-
риабельность анатомии венозных коллатералей НПВ, они 
не могут компенсировать нарушений венозного оттока от 
нижних конечностей вследствие окклюзии нижней полой 
и общей подвздошной вен. 

Выводы. 1. Несмотря на широкие анатомические воз-
можности для компенсации венозного кровотока при 
окклюзии НПВ опухолевого и геморрагического генеза, 
только хирургическое лечение может обеспечить хоро-
ший функциональный результат для венозного возврата 
по НПВ к сердцу.

2. Тромботическая окклюзия почечной и нижней полой 
вен способствует ретроградному распространению опухо-
левых венозных тромбов с вовлечением в процесс сосудов, 
обеспечивающих коллатеральный путь оттока венозной 
крови.

3. Для успешного выполнения тромбэктомии НПВ не-
обходимо активно использовать аваскулярные участки в 
ретропеченочном и инфраренальном ее сегментах, учиты-
вая существующую вариабельность локализации задних и 
передних притоков НПВ.
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SUMMARY

ANATOMICAL AND CLINICAL EXAMINATION OF 
THE INFERIOR VENA CAVA AND VENOUS RETURN 
IN CONDITIONS OF TUMOR VENOUS THROMBOSIS

Boyko S.Sh., Rusin V., Boyko S., Rusin V., Popovich Ya. 

State Higher Educational Establishment “Uzhhorod National 
University”, Ukraine

The aim of the study was to conduct an anatomical and clini-
cal study of IVC and its tributaries, and to determine the path-
ways of collateral venous blood flow to improve the results of 
surgical treatment of patients with kidney cancer complicated by 
venous tumor thrombosis.

The anatomical examination of the IVC and its tributaries 
included the results of autopsy of 27 corpses. The clinical 
part of the study is based on the results of examination and 
surgical treatment of 147 patients with renal cell carcinoma 
complicated by venous tumor thrombosis. Tumor of the right 
kidney was diagnosed in 96 (65.3%) patients, left - in 51 
(34.7%) patients. Venous tumor thrombus was localized ex-
clusively in the renal vein (level 0) in 55 (37.4%) cases, while 
in different IVC segments (levels I-IV) - in 92 (62.6%) cases. 
At the same time, level I took place in 32 (21.8%), level II - in 
30 (20.4%), III - in 22 (15.0%) and IV level - in 8 (5.4%) pa-
tients. The spread of a venous tumor thrombus into the main 
hepatic veins was diagnosed in 1 (0.7%), in the left gonadal 
vein - in 4 (7.8%), in the left adrenal vein - in 2 (3.9%), into 
the contralateral renal vein - in 2 (1.4%) cases. Tumor throm-
bosis of the infrarenal IVC, combined with hemorrhagic 
thrombosis occurred in 28 (19.0%) patients.

Avascular IVC parts were found in the retrohepatic segment 
under the main hepatic veins with a median length of 13.1 mm 
and in the infrarenal segment under the right renal vein with 
a median length of 17.8 mm. 6 basic anatomical structures in-
volved in the formation of the caval venous collector were iden-
tified.

Despite the broad anatomical possibilities for compensating 
venous blood flow during IVC occlusion of tumor and hem-
orrhagic genesis, only surgical treatment can provide a good 
functional result for venous return through the IVC to the heart. 
Thrombotic occlusion of the renal and inferior vena cava con-
tributes to the retrograde spread of venous tumor thrombi with 
the involvement of the vessels in the process, providing a col-
lateral pathway for the outflow of venous blood. To successfully 
perform thrombectomy from IVC, it is necessary to actively use 
avascular parts in its retrohepatic and infrarenal segments, tak-
ing into account the existing variability in the localization of the 
posterior and anterior IVC inflows.

Keywords: inferior vena cava, anatomy, tumor thrombosis, 
venous return.
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РЕЗЮМЕ

АНАТОМО-КЛИНИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ  
НИЖНЕЙ ПОЛОЙ ВЕНЫ И ВЕНОЗНОГО ВОЗВРА-
ТА В УСЛОВИЯХ ОПУХОЛЕВОГО ВЕНОЗНОГО 
ТРОМБОЗА

Бойко С.Ш.С., Русин В.И., Бойко С.А., Русин В.В., 
Попович Я.М. 

Государственное высшее учебное заведение «Ужгородский 
национальный университет», Украина

Цель исследования – для улучшения результатов хирур-
гического лечения больных раком почки, осложненным 
венозным опухолевым тромбозом, провести анатомо-кли-
ническое исследование нижней полой вены и ее притоков и 
определить пути коллатерального венозного кровотока.

В анатомическое исследование нижней полой вены (НПВ) 
и ее притоков включены результаты аутопсии 27 трупов. 
Клиническая часть исследования основана на результатах 
обследования и хирургического лечения 147 больных по-
чечно-клеточным раком, осложненным опухолевым веноз-
ным тромбозом. Опухоль правой почки диагностирована у 
96 (65,3%), левой – у 51 (34,7%) пациента. Опухолевый ве-
нозный тромб локализован исключительно в почечной вене 
(0 уровень) в 55 (37,4%), тогда как в разных сегментах НПВ 
(I-IV уровни) – в 92 (62,6%) случаях. I уровень отмечался 
в 32 (21,8%), II уровень – в 30 (20,4%), III – в 22 (15,0%) и 
IV уровень – в 8 (5,4%) случаях. Распространение опухоле-
вого венозного тромба в главные печеночные вены диагно-
стировано в 1 (0,7%), в левую гонадную вену – в 4 (7,8%), 
в левую надпочечниковую вену – в 2 (3,9%), в контралате-
ральную почечную вену – в 2 (1,4%) наблюдениях. Опухо-
левый тромбоз инфраренального отдела НПВ, сочетанный с 
геморрагическим, отмечался у 28 (19,0%) пациентов.

Аваскулярные участки НПВ выявлены в ретропеченоч-
ном сегменте под главными печеночными венами с медиа-
ной длины 13,1 мм и в инфраренальном сегменте под пра-
вой почечной веной с медианой длины 17,8 мм. Определено 
6 базовых анатомических структур, принимающих участие 
в формировании кавального венозного коллектора.

Несмотря на широкие анатомические возможности для ком-
пенсации венозного кровотока при окклюзии НПВ опухолево-
го и геморрагического генеза, только хирургическое лечение 
может обеспечить хороший функциональный результат для ве-
нозного возврата по НПВ к сердцу. Тромботическая окклюзия 
почечной и нижней полой вен способствует ретроградному 
распространению опухолевых венозных тромбов с вовлечени-
ем в процесс сосудов, обеспечивающих коллатеральный путь 
оттока венозной крови. Для успешного выполнения тромб-
эктомии с НПВ необходимо активно использовать аваскуляр-
ные участки в ретропеченочном и инфраренальном ее сегмен-
тах, учитывая существующую вариабельность локализации 
задних и передних притоков НПВ.

reziume

qvemo Rru venis da venuri ukugebis anatomiur-
klinikuri kvleva simsivnuri venuri Trombozis 
pirobebSi

s.S.boiko, v.i.rusini, s.a.boiko, v.v.rusini, ia.popoviCi

uJgorodis erovnuli universiteti, UuJgorodi, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda qvemo Rru venis 
da misi totebis anatomiur-klinikuri kvleva da 
venuri sisxlis kolateruli nakadis gansazRvra 
simsivnuri TromboziT garTulebuli Tirkmlis 
kiboTi daavadebul pacientebSi.
qvemo Rru venis da misi totebis anatomiur 

kvlevaSi CarTuli iyo 27  gvamis autofsiis Sede-
gebi. kvlevis klinikuri nawili dafuZnebulia 
Tirkmel-ujredovani kibos mqone da venuri sim-
sivnuri TromboziT garTulebuli 147  pacientis 
kvlevisa da qirurgiuli mkurnalobis Sedegebze. 
marjvena Tirkmlis simsivne diagnostirda 96 
(65,3%) pacientSi,  marcxenasi – 51 (34,7%) pacien-
tSi. simsivnuri venuri Trombozi lokalizebuli 
iyo mxolod Tirkmlis venaSi 55 (37,4%) SemTx-
vevaSi (done 0), xolo qveda Rru venis sxvadasxva 
segmentSi (I-IV done) – 92 (62,6%) SemTxvevaSi. I  
done aRiniSna 32 (21,8%), II  done – 30 (20,4%), III  – 
22 (15,0%), IV done – 8 (5,4%) SemTxvevaSi.
simsivnuri venuri Trombis gavrceleba Tirk-

mlis mTavar venebSi diagnostirda 1 (0,7%), mar-
cxena gonadur venaSi – 4  (7,8%), marcxena Tirk-
melzeda jirkvlis venaSi – 2 (3,9%), Tirkmlis 
kontralateralur venaSi – 2 (1,4%) SemTxvevaSi. 
qvemo Rru venis infrarenuli ganyofilebis sim-
sivnuri Trombozi, SeuRlebuli hemoragiulTan, 
aRiniSna 28 (19,0%) pacientSi. 
miuxedavad venuri sisxlis nakadis kompensa-

ciis farTo anatomiuri SesaZleblobebisa, qvemo 
Rru venis simsivnuri da hemoragiuli genezis 
okluziis dros qvemo Rru veniT gulisken venuri 
ukudinebisaTvis kargi funqciuri Sedegis uz-
runvelyofa SesaZlebelia mxolod qirurgiuli 
mkurnalobiT. qvemo Rru venis da Tirkmlis venis 
Trombozuli okluzia xels uwyobs simsivnuri 
venuri Trombebis retrogradul gavrcelebas 
da am procesSi venuri sisxlis kolateraluri 
ukudinebis uzrunvelmyofeli sisxlZarRvebis 
CarTvas. qvemo Rru venidan Trombeqtomiis 
warmatebulad CatarebisaTvis aucilebelia am 
sisxlZarRvis avaskuluri ubnebis gamoyeneba, 
qvemo Rru venis ukana da wina SenaerTebis varia-
belobis gaTvaliswinebiT
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Significant occurrence of diseases of the joints of the lower 
extremities leads to the search for effective methods of treat-
ment. Among them endoprosthetics of the joints have leading 
position. It allows to eliminate pain syndrome, to restore the 
amplitude of movements and support ability of the lower limb 
[1]. During endoprosthetics, a number of complications often 
occurs, among which venous thromboembolic complications 
(VTEC) remain relevant [2]. To prevent venous thromboembol-
ic complications, direct anticoagulants are used predominantly. 
The factors that predispose a high risk of venous thromboem-
bolism in patients at endoprosthetics of the joints are taken into 
account [3]. But there is no significant decrease of frequency of 
development of VTEC [4].

The aim - Clinical manifestations and treatment of non-specif-
ic dysplasia of the connective tissue in patients with osteoarthro-
sis of the hip joint and the femoral neck fracture. 

Materials and methods. 219 patients with a mean age of 
64.7±3.8 years were operated. In 137 (62.1%) observations, to-
tal cement hip replacement for osteoarthritis was performed. 82 
(37.4%) patients received total and unipolar cement hip replace-
ment for cervical femoral neck fractures. Operative intervention 
was carried out under subdural anesthesia with the use of bupi-
vacaine.

Clinical manifestations of non-specific connective tissue dys-
plasia (NCTD) were detected in 83 (37.9%) patients. This was 
confirmed by laboratory determinations of the level of general, 
bound and free oxyproline. The method of P.N. Sharaev for a 
calibrated curve was used.

In all observations mechanical prophylaxis of VTEC by elas-
tic compression of the lower extremities was used. Pharma-
cological prevention of VTEC was performed using LMWH 
(LMWH) (enoxaparin).

In the postoperative period, the thrombotic process in the ve-
nous system of inferior vena cava (IVC) was diagnosed in 23 
(10.5%) observations. Operative intervention on the hip joint in 
patients with NCTD in 11 (13.3%) cases was complicated by the 
development of venous thrombosis. In patients without NCTD, 
postoperative thrombosis in the venous system of IVC was di-
agnosed in 12 (8.8%) observations. In 21 patients, postoperative 
thrombosis was detected in the deep venous system of IVC and 
only in two observations in the superficial venous system.

Monitoring of the thrombotic process in the venous system of 
the inferior vena cava was performed by duplex ultrasound scans 
of the vessels of the lower extremities by Sonoscape S8exp with 
a frequency of 5-12 MHz and 2.5-4 MHz from the first day of 
the postoperative period. In the first day of the postoperative pe-
riod, in two patients we diagnosed the thrombotic processes in 
the deep veins of the IVC system, on day 2 - in 5 observations, 
on the 3rd day - in one patient, on 6, 7 and 8 days – in 3, 5 and 2 
cases, respectively, and on 11 and 12 days - in one and two pa-
tients, respectively. In the superficial venous system of the lower 
limb, the thrombotic process was detected in two observations at 
6 and 10 days of the postoperative period.

8 (34.9%) cases of the venous thrombotic processes were di-
agnosed in the first three days of the early postoperative period 
in patients with NCTD.

To choose the treatment tactics for venous thrombosis of the 
IVC system, the determination of thrombogenicity of throm-
botic masses was performed. The elastographic properties of the 
venous thrombus were studied by the ultrasonic system Siemens 
Acuson S2000 (Germany). At the shear wave expansion speed 
of 2.5 - 2.6 m/s – there is a high risk of embologenity of the 
thromb, at the shear wave expansion speed of 2.7 - 2.9 m/s – 
there is a moderate risk of embologenity of the thromb, at the 
shear wave expansion speed of 3.0 m/s and more there is no 
threat of embolism.

Fig. 1. Thromboelastography of thrombosis of the right pop-
liteal vein

Fig. 2. Thrombooelastography of the thrombosis of the right 
common femoral vein

In two observations on the second day of the postoperative pe-
riod using the ultrasonic system Siemens Acuson S2000 (Germany) 
we established the propagation of the shear wave at 2.5 - 2.6 m/s in 
the thrombotic mass of the vein, which is a significant threat to the 
development of pulmonary embolism. This was an indication for 
the urgent surgical intervention to eliminate the threat of TPA. In all 
other cases anticoagulant therapy was performed.

NONSPECIFIC DYSPLASIA OF THE CONNECTIVE TISSUE – 
A FACTOR IN VENOUS THROMBOEMBOLIC COMPLICATIONS OF HIP JOINTS’ ENDOPROSTHETICS

1Venher I., 1Kostiv S., 2Kolotylo O., 1Herasymiuk N., 2Nechytailo O.

1I. Horbachevskyi Ternopil National Medical University; 2Bukovinian State Medical University, Ukraine
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The determination of indexes of the coagulation and fibri-
nolytic system was performed: fibrinogen was determined by 
gravimetric method according to R.A. Rutberg; activity of the 
fibrin stabilizing factor (F XIIІ) – by means of the “set for de-
termination of FBA-XIII” of the scientific-production firm 
“SIMKO Ltd” (Lviv); thromboplastic activity of blood - by B. 
A. Kudryashov and P. D. Ulytina method; Plasma recalciration 
time - by Bergerhof and Rock method; plasmin, plasminogen, 
total fibrinolytic activity (TFA) - by V.A. Monastyrska et al. 
method (1988); time of lysis of euglobin clots - using the “Set 
for the determination of fibrinolytic blood plasma activity” of 
the scientific and production firm SIMKO Ltd (Lviv). D-dimer 
was determined by immunoanalitic method using a coagulom-
eter. The determination of soluble fibrin-monomer complexes 
was performed using the Tablet method.

The state of the endothelial system was evaluated by determining 
the level of endothelial dysfunction markers: the concentration of P-
selectin, E-selectin, tissue plasminogen activator (t-PA), type 1 vas-
cular endothelium adhesion molecule (sVCA M-1) was determined 
using the “Bender MedSystems” (Austria) for immune-enzyme 
analysis. Endothelin-1 concentration was determined using the 
Biomedica (Canada) kits for immune-enzyme analysis. The reac-
tion was evaluated on a SUNRISE microplate semimetric photom-
eter (“Tecan Austria”) using the Hydroflex washing station (“Tecan 
Austria”). To determine CEC (CEC) we used J.Hiadovec and 
N.N.Pertishchev et al. method (2001). The level of nitrogen oxide 
(NO) metabolites, vascular endothelial growth factor (VEGF) was 
determined by the immune enzyme method using the KHGO111-
VTGF analyzer and the Griess reagent.

Due to the surgical trauma and the fact that changes in he-
mocoagulation begin to occur during the operation [8], indices 
were determined in the preoperative period, 6 and 12 h after 
surgery, and in patients with NCTD also at the traumatic stage 
of the intervention. There was no control group in the study. The 
results of laboratory testing of patients were compared with the 
standard normal values for each index.

Statistical processing of digital data was performed by Excel 
and STATISTICA software and using parametric and non-para-
metric methods of estimating the obtained data. The values ​​of 
the arithmetic mean of the sample (M), its variance and the error 
of the mean (m) were calculated for all indices. The significance 
of the difference of values ​​between the independent quantitative 
values ​​was determined at normal distribution by the Student’s 
t-test, in other cases - by the Mann-Whitney U-test (differences 
at p<0.05 were considered significant).

Results and discussion. The study included 136 patients 
(group I) with hip joint osteoarthrosis and femoral neck fracture 
and 83 patients (group II) with osteoarthrosis of the hip joint and 
femoral neck fracture and associated NCTD.

The state of the endothelial system reflects the pathology of 
the organism. In patients with osteoarthrosis of the hip joint and 
femoral neck fracture we noted elevated level of all endothe-
lial system markers. At the same time, the level of indicators of 
endothelium status was more expressed in patients (group II) 
with pathology of hip joint in the presence of NCDT (Table 1). 
Thus, at the preoperative stage of treatment, the blood level of 
CEC was 1.8 times higher (P<0.001), endothelin-1 level was 2.2 
times increased (P<0.001), P-selectin and E-selectin levels arose 
1.5 (P<0.001) and 1.2 (P<0.05) times comparing to indicators 
of healthy persons, respectively. There was 1.8 times (P<0.001) 
increase of blood NO levels and a slight 1.2 times (P<0.05) in-
crease of the VEGF blood contents.

Operative intervention in patients of group II contributes to 
the formation of severe endothelial dysfunction. This is espe-
cially noticeable at twelfth hour of the postoperative period. The 
latter occurs due to a 1.5 times increase (Р<0.05) of the contents 
of CEC in blood and a 1.5 times increase (Р<0.05) in endothe-
lin-1, a 1.2 times (P<0.05) and 1.5 times decrease (P<0.05) of 
P-selective and E-selectin levels, respectively, in comparison 
with the preoperative period. There was also a slight increase of 
NO contents in blood and 1.3 times (P<0.05) increase of VEGF 
contents in blood.

Table 1. Characteristics of the endothelial system in patients with pathology of the hip joint

Index
CEC,

of cells 
x104/l

sVCAM1,
ng/ml

Р-selectin, 
ng/ml

Е-selectin, 
ng/ml

t-PA, 
ng/ml

Endothe-
lin-1,

fmol/ml

NO,
umol/l VEGF, 

pk/ml

Standard values 4.04
±1.09 229.43±35.31 154.82±19.54 40.79±10.13 3.68±0.73 4.12±0.35 21.39±4.71 51.43±5.59

G
ro

up
 I

Pre-
operative

5.56
±1.23* 257.83±26.61 175.10±23.35 49.65±8.17* 3.10±0.30 5.53±0.37 34.16±5.54 57.05±5.35

Post-
operative, 
6 hrs.

7.87
±2.89**

357.68±29.85
** 173.21±17.94 42.27±8.32 2.53±0.38 7.51±0.41 34.29±5.65 59.12±5.76

Post-
operative, 
12 hrs

8.13
±3.52**

363.61±31.27
** 179.18±18.69 35.69±6.14

** 2.25±0.47 6.77±0.45
** 37.13±5.13 58.75±8.54

G
ro

up
 II

Preopera-
tive

7.35
±1.51*

293.57±28.62
*

235.16±25.72
* 48.43±6.46 2.58±0.35

*
9.11±0.45

*
39.21±5.43

* 60.11±6.85

Post-
operative, 
6 hrs.

9.15
±3.71** 397.14±34.18 199.16±71.59 30.67±7.16

** 2.45±0.28 12.58±0.56
** 43.62±5.17 62.27±6.61

Postop-
erative, 
12 hrs.

10.81
±3.61**

415.17±45.23
**

194.58±67.27
**

32.74±6.36
** 2.31±0.25 13.41±0.54

** 45.87±5.39 68.21±6.97

note: * - a significant difference between the indicators of norm and indicators before the operation of patients of I and II groups; 
** - a significant difference between the indicators of patients of goups I and II 

before the operation and the indicators 6 hrs and 12 hrs after the surgery
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Table 2. The state of hemostasis in patients with pathology of the hip joint

Index Preoperative 
 Group I

Preoperative
 Group II Norm

Fibrinogen, g/l 4.16±0.18 5.07±0.35* 3.52±0.34 
Soluble complexes of fibrin monomers (SCFM), units.extr.. 0.48±0.06 0.57±0.11* 0.42±0.04

Fibrinopeptide А, ng/ml 2.04±0.28 2.61±0.23* 1.82±0.24
Fibrin degradation product, mcg/ml 5.26±2.14 6.92±2.09* 4.71±1.58

Fibrinolytic blood activity, % 50.63±0.54 54.49±0.53 50.63±0.46
Antithrombin ІІІ, % 93.83±7.56 89.77±8.09 96.72±6.22

Plasma recalcification time, с 104.42±9.68 91.67±10.31 110.15±8.57
note: * - a significant difference between the norm and levels in patients in groups I and II

Table 3. The intraoperative state of hemostasis in patients with hip arthritis and NCTD
Index Preoperative Traumatic stage 3hr. p/о 6hr. p/о 12 hr. p/о

Fibringen, g/l 5.07±0.35 5.59±0.46 5.82±0.49 6.54±0.48* 6.43±0.47*
SCFM, units.extr. 0.57±0.11 0.81±0.11* 1.23±0.19** 1.24±0.18** 0.97±0.21**

FPA, ng/ml 2.61±0.23 4.51±0.36* 7.05±0.35* 6.94±0.43* 6.39±0.48*
FDP, mcg/ml 6.92±2.09 13.47±3.56* 18.25±4.41* 19.12±4.38* 14.89±4.78*

FBA, % 54.49±3.53 43.75±4.13 42.19±4.16* 43.41±4.23* 45.72±4.27*
AT ІІІ, % 89. 77±6.09 84.12+6.55 81.24+5.49 84.54+5.75 85.56+5.68
PRT, sec 91.67±7.31 80.57±7.33 82.65±7.72 84.59±7.37 89.28±8.19

* p<0.05 in comparison with preoperative values; ** p<0.001 in comparison with preoperative values

At the stage of preoperative preparation of patients, activa-
tion of the hemostasis system was observed (Table 2). This is 
more expressed among patients of the second group. Indicators 
that characterize the condition of the coagulation system of pa-
tients with NCTD were 1.2 times higher than those of the pa-
tients without NCTD. In patients with NCTD in the preoperative 
period, the content of fibrinogen was 5.07±0.35 g/l, (indices in 
healthy patients were 3.52 + 0.34 g/l (p<0.05). At the same time, 
increase of the contents of SCFM in blood was determined to 
0.57±0.11 units.extr. (P<0.05). Monomers that appear as a re-
sult of the separation of fibrinopeptides A and B from fibrinogen 
under the influence of thrombin, form macromolecular degrada-
tion products of fibrin with it. Trombinemia was comfirmed by 
the increase up to 2.61±0.23 ng/l (p<0.05) of FPA content. At 
the same time, elevated to 6.92±2.09 μg/l (norm 4.71±1.58 μg/
ml) content of the FDP was detected. It took place on the back-
ground of minimal changes of the FBA and in the absence of any 
changes of level of AT III and PRT.

Significant changes of coagulation system occur during the 
intraoperative period of surgical treatment of the patient. At 
the traumatic stage of surgical intervention the formation of a 
hypercoagulative condition of blood occurs. During this pe-
riod, the fibrinogen level in the blood exceeded the preopera-
tive level by only 10.2%, then the blood contents of SCFM 
was1.4 times (p<0.05) increased, the contents of FPA was 1.7 
times (P<0.001) increased, the contents of FDP was 1.9 times 
increased (P<0.001). It took place on the background of re-
duced fibrinolytic activity of blood, reduced contents of AT III 
in blood, decrease of PRT (Table 3).

The maximum level of hypercoagulation was reached at 6 hrs 
of early postoperative period. At this time, the blood fibrinogen 
level 1.3 times (p<0.05) exceeded the preoperative rate, and the 
contents of SCFM in blood was 2.1 (P<0.001) times increased, 
the content of FPA and FDP – 2.7 and 2.8 (P<0.001) times, re-
spectively. It happened at the 1.3 times decrease (p<0.05) of fi-

brinolytic activity of blood, the decrease of the contents of AT 
III, and a slight decrease of PRT.

Operative intervention significantly influenced the aggregation 
state of patients’ blood. So at the traumatic stage of surgical inter-
vention and up to 6 hrs of early postoperative period, the platelet 
aggregation rate significantly increased with a slight decrease in 
platelet aggregation time. In the same period, there was a decrease 
in the activity of the fibrinolytic blood system. The indicated level 
of anticoagulant system with a tendency to exacerbation was main-
tained until 3 hrs of early postoperative period. From 6th hour of 
early postoperative period, a gradual increase in the activity of the 
fibrinolytic blood system was observed.

The results of the study of hemostasis in patients with NCTD 
at the intraoperative stage of surgical intervention at the increase 
of hypercoagulative properties of blood, strengthening its ag-
gregation ability with a depressed state of the fibrinolytic blood 
system indicate the development of conditions for the formation 
of thrombotic process in the venous system. It can be promoted 
by a high level of endothelial dysfunction, which increases in 
the conditions of surgical intervention.

A number of complications often occurs at endoproathetics. 
VTEC among them remain relevant [1]. Patients with surgical 
interventions on the large joints of the lower extremities require 
anticoagulant prophylaxis [2]. Both the classical factors of the 
Virhoff triad, and the specific factors, which are specific for the 
endoprosthetics of the hip joint [3], as well as individual factors 
of the patient’s risk and pathology of large joints are taken into 
account [4]. However, in the use of thromboprophylaxis, the in-
cidence of thrombosis of deep veins after the hip replacement is 
0.8 to 9.0%, pulmonary embolism - from 1.4 to 6.0% [5]. The 
latter gives the right to suppose that during the thromboprophy-
laxis Factors with different etiopathogenetic origin are not taken 
into account, but there is a direct or indirect activation of proco-
agulant FBAs in their presence. Thus, much attention should be 
paid to nonspecific dysplasia of the connective tissue [6].
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Patients with hip osteoarthrosis, femoral neck fracture with 
NCTD are characterized by an elevated degree of endothelial 
dysfunction, a greater activity of the haemocoagulation system 
compared to patients without NCTD. Thus, in the preoperative 
stage, the blood level of markers of endothelial dysfunction in 
patients with NCTD is 1.5-2.2 times (P<0.001) higher compar-
ing with patients without NCTD. This causes 1.2 times higher 
activity of the hemocoagulation system of blood of patients.

Patients with pathology of the hip joint with NCTD develop 
an elevated degree of endothelial dysfunction at the intraopera-
tive stage which leads to hypercoagulation. These changes of 
the endothelial system and the hematocoagulation system create 
conditions for VTEC.

Endoprosthetics of the hip joint belongs to a high-risk group 
of VTEC and requires anticoagulation prophylaxis. A number 
of modern recommendations offer pharmacological prophylax-
is for the prevention of VTEC at the endoprosthetics of large 
joints. The use of low molecular heparins, synthetic inhibitors 
of Xa and IIa factors of blood coagulation or antagonists of vi-
tamin K is recommended for this aim [7]. However, the rate of 
development of VTEC in the postoperative period remains at the 
previous level.

In order to reduce the postoperative DVT, attention should be 
paid to intraoperative changes in the haemocoagulation state of 
operated patients. [8] There are reports [9] about the diagnosis 
of the thrombotic process in the IVC system after the end of the 
surgical intervention.

During the surgical intervention for the pathology of the hip 
joint from the second half of the traumatic phase and in the first 
2-3 hours of the early postoperative period, an increase of the 
level of hypercoagulation due to fibrin-monomeric complexes is 
observed. It is the unfractionated heparin that has a predominant 
influence on the IIa factor (thrombin - fibrinogen) of the hemo-
coagulation cascade. And thromboprophylaxis should be started 
straight after the end of the surgical intervention with the pre-
scription of non-fractional heparin and should be continued until 
the first injection of LMWH, which has a predominant influence 
on the Xa factor of the blood coagulation system [10]. 

The use of oral form of unfractionated heparin is promising 
[11]. This has become possible due to the combination of un-
fractionated heparin and the molecule N [8 (2-hydroxybenzene) 
amine] carrier – sodium caprylate. The third phase of coagula-
tion cascade study showed that oral heparin reduces the inci-
dence of postoperative thrombotic formation.

Conclusions. 1. Patients with osteoarthrosis of the hip joint 
and femoral neck fracture and non-specific dysplasia of the con-
nective tissue are characterized by expressed levels of endothe-
lial dysfunction and increased activity of the hematocoagulation 
system.

2. In the postoperative period after endoprosthetics of hip 
joints in patients with osteoarthrosis of the hip joint and femoral 
neck fracture and non-specific dysplasia of the connective tis-
sue, VTEC were diagnosed in 13.3% of observations, in patients 
with osteoarthrosis of the hip joint and femoral neck fracture 
in the absence of nonspecific dysplasia of the connective tissue 
VTEC were detected in 8.8% of cases.

3. The thromboprophylaxis of VTEC in patients with endo-
prosthetics of hip joints should be started right after the onset 
of surgical intervention with the prescription of non-fractional 
heparin, which has predominant effect on the IIa FBA of the 
hemocoagulation cascade and should be continued until the first 
injection of LMWH, which has a dominant influence on IIa-
factor of haemocoagulation system.
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SUMMARY

NONSPECIFIC DYSPLASIA OF THE CONNECTIVE 
TISSUE – A FACTOR IN VENOUS THROMBOEMBOLIC 
COMPLICATIONS OF HIP JOINTS’ ENDOPROSTHET-
ICS

1Venher I., 1Kostiv S., 2Kolotylo O., 1Herasymiuk N., 
2Nechytailo O.

1I. Horbachevskyi Ternopil National Medical University; 2Buko-
vinian State Medical University, Ukraine

Important part of orthopedic surgery is endoprosthetics of hip 
joints, which eliminates pain syndrome, restores the amplitude 
of movements and the support ability of the lower limb. But 
there is a number of complications; venous thromboembolism 
among them occupies a leading place. 

219 patients with a mean age of 64.7±3.8 years were operated. 
In 137 (62.1%) observations, total cement hip replacement was 
performed for osteoarthritis. 82 (37.4%) patients received total 
and unipolar cement hip replacement for cervical femoral neck 
fractures. 
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Clinical manifestations of non-specific connective tissue 
dysplasia were detected in 83 (37.9%) patients, which were 
confirmed by the laboratory determination of the level of general, 
bound and free oxyproline. In the postoperative period, the throm-
botic process in the venous system of the inferior vena cava was 
diagnosed in 23 (10.5%) observations. Operative intervention on 
the hip joint in patients with nonspecific dysplasia of connective 
tissue in 11 (13.3%) cases was complicated by the development of 
venous thrombosis. In patients without non-specific connective tis-
sue dysplasia, postoperative thrombosis in the system of the inferior 
vena cava was diagnosed in 12 (8.8%) observations. 

Patients with osteoarthrosis of the hip joint and the femoral 
neck fracture accompanied by the non-specific dysplasia of the 
connective tissue are characterized by expressed levels of endo-
thelial dysfunction and increased activity of the blood-coagula-
tion system.

Keywords: thromboembolism, endoprosthetics, dysplasia. 

РЕЗЮМЕ

НЕСПЕЦИФИЧЕСКАЯ ДИСПЛАЗИЯ СОЕДИНИ-
ТЕЛЬНОЙ ТКАНИ - ФАКТОР ВЕНОЗНЫХ ТРОМБО-
ЭМБОЛИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ ЭНДОПРО-
ТЕЗИРОВАНИИ ТАЗОБЕДРЕННЫХ СУСТАВОВ

1Венгер И.К., 1Костив С.Я., 2Колотило О.Б., 
1Герасимюк Н.И., 2Нечитайло Е.Ю.

1Тернопольский государственный медицинский универси-
тет им. И.Я. Горбачевского; 2Буковинский государствен-
ный медицинский университет, Украина

Значимой проблемой ортопедической хирургии являет-
ся эндопротезирование тазобедренных суставов, которое 
устраняет болевой синдром, восстанавливает амплитуду 
движений и опорную способность нижней конечности. От-
мечается ряд осложнений, среди которых венозная тромбо-
эмболия занимает лидирующее место.

Цель исследования – определение клинических проявле-
ний и лечение неспецифической дисплазии соединительной 
ткани у пациентов с остеоартрозом тазобедренного сустава 
и переломом шейки бедра.

Прооперировано 219 пациентов, средний возраст 64±3,8 г. 
В 137 (62,1%) случаях при остеоартрозе выполнена полная 
замена бедра, 82 (37,4%) пациентам - полная и униполярная 
замена бедра при переломах шейки бедренной кости.

Клинические проявления неспецифической дисплазии со-
единительной ткани выявлены у 83 (37,9%) пациентов, что 
подтверждено лабораторным определением уровня общего, 
связанного и свободного оксипролина. В после-операционном 
периоде тромботический процесс в венозной системе нижней 
полой вены диагностирован у 23 (10,5%) пациентов. Опера-
тивное вмешательство на тазобедренном суставе у пациентов 
с неспецифической дисплазией соединительной ткани в 11 
(13,3%) случаях осложнилось развитием венозного тромбоза. 
У пациентов без неспецифической дисплазии соединительной 
ткани послеоперационный тромбоз в системе нижней полой 
вены диагностирован в 12 (8,8%) случаях.

Остеоартроз тазобедренного сустава и перелом шейки 
бедра, сопровождающиеся неспецифической дисплазией 
соединительной ткани, характеризуются выраженными 
уровнями эндотелиальной дисфункции и повышенной ак-
тивностью системы свертывания крови.

reziume

SemaerTebeli qsovilis araspecifikuri dis-
plazia - venuri Tromboemboluri garTulebebis 
faqtori menjis saxsrebis endoproTezirebaSi

1i.vengeri, 1s.kostivi, 2o.kolotilo, 1n.gerasimiuki, 
e.neCitailo

1i.gorbaCovskis sax. ternopolis saxelmwifo sa-
medicino universiteti; 2bukovinis saxelmwifo 
samedicino universiteti, ukraina

orTopediuli qirurgiis mniSvnelovan prob-
lemas warmoadgens TeZos endoproTezireba, 
romelic gamoricxavs tkivils, aRadgens qveda 
kiduris moZraobis diapazons da dayrdnobis 
SesaZleblobas. aRiniSneba mTeli rigi garTule-
bebi, romelTa Soris venur Tromboembolias uka-
via wamyvani adgili.
kvlevis mizani iyo SemaerTebeli qsovilis ara-

specifikuri displaziis klinikuri gamovline-
bebis gansazRvra da TeZos saxsrisa da TeZos 
motexilobis mkurnaloba osTeoarTritiT da-
avadebul pacientebSi.
operacia Catarda 219 pacientSi, saSualo asaki 

64±3,8 w. osteoarTritis 137  (62,1%) SemTxvevaSi 
Catarda TeZos sruli Canacvleba, 82 (37,4%) pa-
cientSi - barZayis Zvlis sruli da erTpolaru-
li Canacvleba barZayis Zvlis motexilobis Sem-
TxvevaSi.
SemaerTebeli qsovilis araspecifikuri dis-

plaziis klinikuri gamovlinebebi aRiniSna 83 
(37,9%) pacientSi, rac dadasturda saerTo, bmuli 
da Tavisufali oqsiprolinis donis laborato-
riuli gansazRvriT. postoperaciul periodSi 
qveda Rru venur sistemaSi Trombozuli procesi 
diagnostirebuli iyo 23 (10,5%) SemTxvevaSi. menj-
barwayis  saxsarze qirurgiuli Careva SemaerTe-
beli qsovilis araspecifikuri displaziiT paci-
entebSi 11 (13,3%) SemTxvevaSi garTulda venuri 
Trombozis ganviTarebiT. pacientebSi SemaerTe-
beli qsovilis araspecifikuri displaziis ga-
reSe qveda Rru venis sistemaSi postoperaciuli 
Trombozi diagnostirebuli iyo 12 (8.8%) SemTx-
vevaSi.
TeZos saxsris osTeoarTrozs da TeZos yelis 

motexilobas,  romlebsac Tan axlavs SemaerTe-
beli qsovilis araspecifikuri displazia, axa-
siaTebs endoTeluri disfunqciis gamoxatuli 
done da sisxlis koagulaciis sistemis aqtivo-
bis mateba.
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STUDY OF INTRAOPERATIVE INDOCYANINE GREEN ANGIOGRAPHY EFFECTIVENESS FOR 
IDENTIFICATION OF PARATHYROID GLANDS DURING TOTAL THYROIDECTOMY

1Parfentiev R., 1Grubnik V., 1Grubnik V., 1Bugridze Z., 2Giuashvili S., 2Beselia L.

1Odessa National Medical University, Ukraine; 2Ivane Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia

The most common complications during thyroidectomy are 
hypocalcemia and recurrent nerve palsy. According to recent 
studies, postoperative hypocalcemia rates around 15% to 
30% for transient hypocalcemia, and 1% to 7% for defini-
tive [1,2]. Hypocalcemia develops due to accidental damage 
to the parathyroid glands (PG) or their devascularization [2]. 
Such factors like small size and variable location of the PG 
significantly complicate their visualization and can lead to 
their injury, even with careful dissection by an experienced 
surgeon [2-4]. Although most authors believe that one intact 
gland is sufficient to maintain normal levels of serum calcium 
and hormones in the blood, preserving as many parathyroid 
glands as possible minimizes the incidence of postoperative 
hypoparathyroidism [1-3] Autotransplantation of devascular-
ized parathyroid glands is a good method of restoring their 
function. But a visual assessment of their blood supply is sub-
jective and may differ from the present situation. 

Recently, one of the most popular methods for the detection 
PG and assess their vascularization has become near-infrared 
(NIR) fluorescence imaging with indocyanine green (ICG) angi-
ography [3-9]. The PG are more vascularized than the surround-
ing tissues and, due to this, they exhibit strong fluorescence on 
indocyanine green angiography [3].

This study was conducted to determine whether intraoperative 
ICG angiography with NIR fluorescent imaging should be used 
routinely in total thyroidectomy.

Aim was study NIR fluorescent imaging with intraoperative 
parathyroid gland ICG angiography to help identify and pre-
serve parathyroid glands during total thyroidectomy in order to 
avoid postoperative hypocalcemia.

Material and methods. For period from 1 April 2017 to 10 
September 2019, 58 patients were underwent total thyroidec-
tomy in Odessa regional hospital. 

By randomization all patients were divided into two groups: 
in the first group (control group), 28 patients underwent stan-
dard total thyroidectomy, in the second group (ICG group) 30 
patients underwent NIR-assisted total thyroidectomy with ICG 
angiography. 

The indications for surgery were following: 1) thyroid cancer; 
2) multinodular goiter 3) Graves disease.

Parathyroid autofluorescence was detected using a near 
infrared/indocyanine green endoscopic system (Karl Storz, 
Tuttlingen, Germany). The system comprises a high-end full 
high-definition camera system (H3-Z 3-Chip Full HD cam-
era, Karl Storz;) connected to a 10-mm 0-degree indocyanine 
green laparoscope (Hopkins™ II, Karl Storz).

ICG angiography were applied during the surgical proce-
dure for all participants of the first group. General anesthesia 
with endotracheal intubation was administered to all patients. 
A 4 to 5 cm length Kocher transverse collar incision, was made 
1 cm below the cricoid cartilage. The strap muscles were divid-
ed in the midline along the entire length until the thyroid gland 
was exposed. The sternohyoid muscles were separated from the 
underlying sternothyroid muscle by dissection until the internal 
jugular vein and nerves are identified. 

The inferior thyroid vessels were dissected and divided as 
close to the surface of the thyroid gland as possible to minimize 
devascularization of the parathyroids or injury to the recurrent 
laryngeal nerves. 

 ICG preparation was injected intravenously by the anesthe-
siologist with a standard dose of 15 mg. The parathyroid glands 
took up the dye within 2 minutes and remained fluorescent up to 
15 minutes. After injection ICG, the video was recording by the 
assistant of surgeon in real time.

 In the ICG angiography, the parathyroid fluorescence in-
tensity (FI) depends on the amount of ICG took up by the 
parathyroid. The mechanism for the parathyroid to take up 
the dye should be related to the abundant blood supply of 
endocrine organs. Thereby, FI of the parathyroid reflects 
vascularization of the parathyroid. In ICG angiography ap-
plications, the different grades of grey can be applied as the 
standard of different levels of the parathyroid function. The 
parathyroid glands were scored from score 0 to score 2 ac-
cording to the FI after ICG angiography. Score 0, score 1 
and score 2 represents weak FI, moderate FI and strong FI 
respectively. For the parathyroid glands which were visually 
evaluated as well vascularized, but were valued as devascu-
larized in ICG angiography, the surgeons will conduct the 
parathyroid autotransplantation.

Serum calcium and parathyroid hormone (PTH) levels were 
compared between the two groups of patients in 1, 3 -10 days 
after surgery and then 1, 3, 6 months later.

Results and discussion. Patient demographics were similar 
between both groups. No differences existed in comorbidities, 
including cardiac, pulmonary, vascular, or renal disease (Table 
1). In the first group, on based of a visual assessment of the PG, 
autotransplantation the PG were conduct in only 4 cases (in 3 
cases - one gland, in one case - 2 glands). In the second group, 
autotransplantation was performed in 11 patients (in 8 cases - 
one gland, in 2 cases - two, in one case - 3). 

Hypocalcaemia (calcium level below 200 mmol/l) was 
observed in either group. The transient postoperative hy-
pocalcemia was observed in 5 patients of the control group 
(17,86 %) and in the 2 patients of ICG group (6,67 %) on 
5-10 postoperative days. There was no statistical difference in 
calcium or PTH levels between the groups on POD 30 (Table 
2). But in the first group 1 patient at 3 months after surgery 
had hypoparathyroidism. Two patients in the control group 
experienced typical symptoms of hypocalcaemia but had 
PTH levels in the normal range on POD 30, without calcium 
supplementation. One had a calcium level of 2⋅05 mmol/l, 
PTH level of 3⋅7 pmol/l and mild finger paraesthesia, which 
rapidly improved after oral calcium supplementation (dose 
1 g). The other patient also experienced finger paraesthesia, 
with calcium and PTH values of 2⋅29 mmol/l and 5⋅2 pmol/l 
respectively. The symptoms improved a few minutes after 
oral calcium supplementation (1 g). For patients in the con-
trol group, standard oral supplementation kept calcium levels 
within normal limits; higher doses or additional active vita-
min D were never needed.
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Table 1. Demographic and Clinical Features of Patients
Demographic and Clinical Features of Patients 

Control group (n=28) ICG group (n=30) 

Age (years)a 43.24 (12.15) 44.38 (11.22) 
Gender ratio (M:F) 10:18 12:16 

ASA score 1.88 (0.33) 1.87 (0.42) 
Indication for surgery 

Multinodular goiter 23 19 
Thyroid cancer 7 4 
Graves disease 2 3 

Duration of hospital stay (days)a 2.93 (1.47) 2.71 (1.32) 
ASA = American Society of Anesthesiologists; F = female; M = male. Numerical values in parentheses are percentages or specifi-

cally indicated.  aValues are mean (SD)

Table 2. Postoperative results

Control group 
(n = 28) 

ICG group 
(n = 30) Difference b P valued 

Calcium (mmol/L)a 

POD 1 2.218 (0.011) 2.22 (0.013) −0.0032 (−0.0132, 0.0071) .562 

POD 30 2.214 (0.026) c 2.332 (0.024) −0.0046 (−0.0175, 0.0082) .463 

PTH (pmol/L)a 

POD 1 3.224 (1.281) 3.198 (1.267) −0.01613 (−0.03972, 0.01213) .529 

POD 30 4.331 (1.291) c 4.317 (1.282) −0.01714 (−0.04975, 0.01547) .246 
POD = postoperative day. aValues are mean (SD).  bValues in parentheses are 95% confidence intervals. 
cCalcium and parathyroid hormone (PTH) levels were significantly higher on POD 30 than POD 1 in the ICG and control groups 

(mean difference in calcium 0.0967 [95% CI 0.0924 to 0.1008] mmol/L, P<.001; mean difference in PTH 1.088 [0.984 to 1.192] 
pmol/L, P<.001). dPaired t test.

Thyroid and parathyroid surgery has become very safe during 
the last century [1-3]. However, hypoparathyroidism remains a 
current concern, with significant, 1-30% rates of post-thyroid-
ectomy hypoparathyroidism [1,2]. There is currently no gold 
standard on how to detect and preserve parathyroid glands and 
their vascularization during thyroidectomy [5,6]. Both the blood 
supply and the localization of parathyroid glands are crucial fac-
tors for the preservation during surgery but anatomical variabil-
ity in this area is high demanding great experience and flexibility 
in the surgeon. Some parathyroids receive their blood supply 
directly from the thyroid gland (8,2 %), which makes it very 
difficult to preserve [2].

New optical-based techniques, without radiation, have 
been developed to help detect parathyroid glands (in par-
ticular autofluorescence) and confirm their vascularization 
(in particular ICG angiography) [10,11]. The angiography 
imaging system is essential for a wide range of surgeries 
[8,10,11]. An initial objective of the study was to identify 
that ICG angiography has emerged as powerful platforms for 
predicting the function of the parathyroid immediately after 
thyroidectomy and at the same time, the fluorescence imag-
ing system is fast becoming a key instrument in the thyroid 
and the parathyroid surgeries [12]. The combination of NIR-
AF with ICG can highlight not only the anatomy, but also the 
vascularization and, consequently, functioning of the glands. 
In fact, injecting ICG at the end of the procedure allows veri-
fying the vitality of PGs and can be considered a valid predic-

tor of postoperative calcium level as highlighted by different 
authors. In particular, Vidal Fortuny et al. highlighted that at 
least one well vascularized PG at the end of the surgical pro-
cedure is predictive of a normal postoperative PTH levels [3]. 

Data from several studies suggest that ICG administration 
may have some complications [13]. Recent work by research-
ers has established that some rare reactions like anaphylactic 
or urticarial reactions may occur. During the past 34 years, 
only 17 adverse reactions has been reported and no more in-
formation has become available on the ICG dye allergic reac-
tions [14] What we know about ICG dye allergic reactions is 
largely based upon the fact that the ICG substance contains 
5% of sodium iodine for solubility and the patients allergic to 
ICG were all iodine allergic and renal insufficient. But these 
reactions were reported to be 0.00167% and mostly occur in 
patients with history of allergy to iodides [14]. Accompanied 
with the anaesthesia team who are ready to treat allergic reac-
tions, the ICG angiography possesses safety of a rather high 
degree. 

With regard to autotransplantation of the parathyroid 
glands, on the one hand, what is considered ischemic PG re-
quires replantation. But, on the other hand, replantation does 
not guarantee that it is accustomed to the new location and 
will function normally. Therefore, the best use of the system 
to ensure safe blood flow to the parathyroid gland is when 
dissecting the surrounding tissue. Therefore, ICG visualiza-
tion not only of the identification of PG, but also for a more 
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reliable determination of the viability of the glands. This study 
has shown that intraoperative angiography with ICG is simple 
and reproducible. Although the laparoscopic imaging camera 
system is currently expensive, it produces high‐quality images 
and can also be used in other surgical procedures, making the 
equipment more cost‐effective.

Conclusion. Near-infrared fluorescent imaging with intraop-
erative parathyroid gland indocyanine green angiography is a 
safe and an easily repeatable method. This technique provides 
improved detecting and assessment of the perfusion of the PG. 
The need for autotransplantation of the PG can be determined 
more objectively using ICG imaging than simple visualization.
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SUMMARY

STUDY OF INTRAOPERATIVE INDOCYANINE GREEN 
ANGIOGRAPHY EFFECTIVENESS FOR IDENTIFICA-
TION OF PARATHYROID GLANDS DURING TOTAL 
THYROIDECTOMY

1Parfentiev R., 1Grubnik V., 1Grubnik V., 1Bugridze Z., 
2Giuashvili S., 2Beselia L.

1Odessa National Medical University, Ukraine; 2Ivane Javakh-
ishvili Tbilisi State University, Georgia

Postoperative hypocalcemia is a common complication of thy-
roidectomy. This problem is most often associated with accidental 
devascularisation or excision of the parathyroid glands (PG). 

Aim was study near-infrared fluorescent imaging with intra-
operative parathyroid gland indocyanine green angiography to 
help identify and preserve parathyroid glands during total thy-
roidectomy in order to avoid postoperative hypocalcemia.

For period from 2017 to 2019 years, 58 patients in Odessa re-
gional hospital were underwent total thyroidectomy. Indications 
for surgery were multinodular goiter (n=42), thyroid cancer 
(n=11) and Graves’ disease (n=5). By randomization all patients 
were divided into two groups: in the first group, 28 patients un-
derwent standard total thyroidectomy, in the second group 30 
patients underwent near-infrared-assisted total thyroidectomy 
with indocyanine green (ICG) angiography. Parathyroid autoflu-
orescence was detected using a near infrared/indocyanine green 
endoscopic system (Karl Storz, Germany). Serum calcium and 
parathyroid hormone levels were compared between the two 
groups of patients in 1, 7 -15 days after surgery and then 3, 6 
months later.

In the first group, on based of a visual assessment of the PG, 
autotransplantation the PG were conduct in only 4 cases (in 3 
cases - one gland, in one case - 2 glands). In the second group, 
autotransplantation was performed in 11 patients (in 8 cases - 
one gland, in 2 cases - two, in one case - 3). The transient post-
operative hypocalcemia was observed in 5 patients of the first 
group (17,86%) and in the 2 patients of second group (6,67%) 
on 5-10 postoperative days. In the first group 1 patient at 3 
months after surgery had permanent hypocalcemia.

Near-infrared fluorescent imaging with intraoperative para-
thyroid gland indocyanine green angiography is a safe and an 
easily repeatable method. This technique provides improved 
detecting and assessment of the perfusion of the PG. The need 
for autotransplantation of the PG can be determined more objec-
tively using ICG imaging than simple visualization.

Keywords: Total thyroidectomy, parathyroid glands, ICG an-
giography.
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РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИНТРАОПЕРАЦИОННОЙ АН-
ГИОГРАФИИ С ИНДОЦИАНИНОМ ЗЕЛЕНЫМ ДЛЯ 
ОБНАРУЖЕНИЯ ПАРАЩИТОВИДНЫХ ЖЕЛЕЗ ВО 
ВРЕМЯ ТОТАЛЬНОЙ ТИРЕОИД-ЭКТОМИИ

1Парфентьев Р.С., 1Грубник В.В., 1Грубник В.В., 
1Бугридзе З.Д., 2Гиуашвили Ш.Т., 2Беселия Л.Ф. 

1Одесский национальный медицинский университет, Укра-
ина; 2Тбилисский государственный университет им. И. Джа-
вахишвили, Грузия

Послеоперационная гипокальциемия - частое осложне-
ние тиреоидэктомии. Эта проблема чаще связана со слу-
чайной деваскуляризацией или удалением паращитовидных 
желез (ПЖ).

Целью исследования явилось определение флуоресцент-
ной визуализации в ближнем инфракрасном диапазоне с по-
мощью интраоперационной ангиографии паращитовидных 
желез с индоцианиновым зеленым для идентификации и со-
хранения паращитовидных желез при тотальной тиреоидэк-
томии и исключения послеоперационной гипокальциемии.

За период с 2017 по 2019 гг. 58 пациентам Одесской об-
ластной больницы выполнена тотальная тиреоидэктомия. 
Показаниями к операции были многоузловой зоб (n=42), 
рак щитовидной железы (n=11) и болезнь Грейвса (n=5). 
Путем рандомизации все пациенты разделены на две груп-
пы: в первой группе 28 пациентам выполнена стандартная 
тотальная тиреоидэктомия, во второй группе 30 пациентам 
выполнена тотальная тиреоидэктомия с применением флуо-
ресцентной визуализации в ближнем инфракрасном диапазоне 
и введением индоцианинового зеленого. Аутофлуоресценцию 
паращитовидных желез определяли с помощью эндоскопичес-
кой системы ближнего инфракрасного диапазона/индоциани-
нового зеленого (Karl Storz, Германия). Уровни сывороточного 
кальция и паратироидного гормона сравнивали между двумя 
группами пациентов спустя 1, 7-15 дней после операции, а за-
тем  спустя 3 и 6 месяцев.

В первой группе на основании визуальной оценки ПЖ 
аутотрансплантация проведена в 4 случаях (в 3 случаях - 
одна железа, в одном случае - 2 железы). Во второй группе 
аутотрансплантация выполнена 11 пациентам (в 8 случа-
ях - одна железа, в 2 случаях - две, в одном случае - 3). 
Временная послеоперационная гипокальциемия наблю-
далась у 5 (17,86%) пациентов первой группы и у 2 (6,67%) 
пациентов второй группы спустя 5-10 дней после операции. 
В первой группе у 1 пациента спустя 3 месяца после опера-
ции развилась перманентная гипокальциемия.

Флуоресцентная визуализация в ближнем инфракрасном 
диапазоне с помощью интраоперационной ангиографии 
паращитовидных желез с введением индоцианина зеленого 
является безопасным и легко воспроизводимым методом. 
Данный метод обеспечивает улучшенное обнаружение и 
оценку перфузии ПЖ. Необходимость аутотрансплантации 
ПЖ может быть определена более объективно с помощью 
визуализации индоцианином зеленым, чем простой визуа-
лизацией.
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totaluri Tireoideqtomiis dros paraTireo-
iduli jirkvlebis identifikaciis mizniT war-
moebuli angiografiis efeqturoba
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kvlevis mizans warmoadgenda Tireoideqtomi-
is dros intraoperaciulad axlo-infrawiTel 
diapazonSi fluorescencia (ICG) angiografiis 
daxmarebiT paraTireoiduli jirkvlebis identi-
ficireba operaciisSemdgomi hipokalciemiis Ta-
vidan acilebis mizniT. 
2017-2019 ww. odesis saolqo saavadmyofoSi Ca-

tarebuli iyo 58 totaluri Tireoideqtomia. 
ope-raciis Cvenebas warmoadgenda: 42 pacientTan 
- mravalkvanZovani Ciyvi, 11 - farisebri Wirkv-
lis kibo da 5 - greivsis daavadeba. pacientebis 
randomizirebis Semdgom gamoyofili iyo ori 
jgufi: I  jgufis pacientebs (n=28)  CautardaT 
standartuli totaluri Tireoideqtomia da II  
jgufis pacientebs (n=30) - totaluri Tireoid-
eqtomia NIR fluorescenciiT da ICG angiografi-
is daxmarebiT. paraTireoiduli Wirkvlebis au-
tofluorescencia Catarda axlo-infrawiTeli 
iodicin mwvanis endoskopuri sistemis (Karl Storz, 
Germany) gamoyenebiT. orive jgufis pacientebSi 
operaciidan 1, 7-15 dRes da Semdgom 3 da 6 TveSi 
moxda kalciumis da paraTiroiduli hormonis 
gansazRvra sisxlSi. 
I  jgufSi paraTireoiduli jirkvlis vizual-

uri dakvirvebis Sedegad paraTireoiduli jirkv-
lis autotransplantacia Sesrulda 4  SemTxveva-
Si (3 SemTxvevaSi - 1 jirkvali da 1 SemTxvevaSi 
- 2 jirkvali). II  jgufSi paraTireoiduli jirkv-
lebis autotransplantancia moxda 11 pacientTan 
(8 SemTxvevaSi -  1 jirkvali, 2 SemTxvevaSi -  2, 
1 SemTxvevaSi - 3). operaciidan 5-10 dRis Semdeg I  
jgufis pacientebTan gardamavali hipokalciemia 
gamovlinda 5 (17,86%) SemTxvevaSi, xolo II  jguf-
Si 2 (6,67%) pacientTan. I  jgufSi operaciidan 3 
Tvis Semdeg 1 pacients aReniSna permanentuli 
hipokalciemia. 
avtorebs gamotanili aqvT daskvna,  rom intra-

operaciulad warmoebuli NIR fluorescencia 
paraTireoiduli jirkvlebis ICG angiografiiT 
aris usafrTxo da advilad Sesasrulebeli pro-
cedura. aRniSnuli meTodi uzrunvelyofs para-
Tireoiduli jirkvlis identificirebas da misi 
perfuziis adeqvatur Sefasebas. paraTireoiduli 
jirkvlebis autotransplantaciis SemTxvevaSi 
ICG CvenebiT misi vizualizacia ganixileba metad 
obieqturad, vidre martivi vizualizacia. 
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Chronic wounds (CW)A represent a serious global health care 
problem. The prevalence of lower extremities trophic ulcers in 
civilized countries is 4-5 patients per 1000 population. There is 
a steady tendency in this group of patients to increase [12]. A 
timely clarification of the CW causes is necessary to accelerate 
wound healing and prevent further complications. All traditional 
methods of treatment and diagnosis of such wounds do not allow 
achieving optimal results. 

Therefore, there is a need to develop diagnostic and therapeu-
tic innovations in treatment of chronic wounds [16].

Pathophysiology of wounds that do not heal for a long time 
is complicated and diverse, but they all have the only feature in 
common: it is a long course of inflammation. CW are charac-
terized by increased activity of tissue enzymes that destroy the 
matrix, impaired vascularization and reduced ability of tissues 
to regenerate due to activation of tissue proinflammatory cyto-
kines. Due to these factors, plastic closure of chronic wounds, as 
a rule, results in implants lysis [1].

To date, the main criterion for diagnosing the course of wound 
healing is the clinical characteristics of the wound process (gen-
eral condition of the patient, signs of perifocal inflammation, 
necrolysis, presence of granulations, wound contraction, mar-
ginal epithelialization), supplemented by various instrumental 
and laboratory study methods (general blood test (number of 
leukocytes, percentage of cellular elements in the leukocyte 
formula, ESR), biochemical, microbiological and cytological 
examination), most of which are unsuitable for dynamic moni-
toring of the wound process, do not permit to clearly establish 
the stage of the wound process and are frequently subjective [5].

Predictors are necessary prognostic elements of the condition 
and monitoring of physiological and pathological processes in 
the body. Their determination and selection are important for as-
sessing the state of immunity in various pathologies and, in par-
ticular, for monitoring the course of the disease and the efficacy 
of chronic wounds treatment, in the development and healing of 
which immunopathogenetic mechanisms play a significant role.

Donetsk region is an old industrial region with multibranch 
industry, whose activities have led and is leading to accumula-
tion of large amounts of toxic industrial waste, including xeno-
biotics [2]. The region’s territory is subject to constant exposure 
to low-intensity ionizing radiation. [13, 7].

Aggression of the Russian Federation has been going on in the 
region since 2014, which has led to the partial occupation of the 
region’s territory, significant destruction of the infrastructure in 
Donbass, deepening environmental and economic crisis [3]. To 
deter Russian aggression in the region, Joint Forces Operations 
(JFO) are being carried out, i. e. military operations.

Under these conditions, the psychoneuroimmune system and 
its compartment - the immune system is subjected to significant 
and prolonged versatile stress, which can lead to disruption of 
its adaptation. In this regard, there is a need to study the features 
of the immune system’s status in patients with CW living in the 
Donetsk region during the period of JFO and to identify the pre-
dictors of changes in the immune system and assess the efficacy 
of treatment regimens. 

The purpose of the work was to establish the features of the 
immune system in patients with CW living in the Donetsk re-
gion, to determine the predictors (parameters) of monitoring and 
treatment efficacy.

Material and methods. The total of 75 patients aged 21 to 92 
years with CW of various etiologies were examined before and 
after treatment, at the in-patient department of Kramatorsk city 
hospital No. 3. Among patients there were 36 (48.0%) men and 39 
(52.0%) women, with mean age of 60.5±1.7 years. Treatment of 
patients with CW was performed according to standard approaches, 
with additional local application of local negative pressure and hy-
aluronic acid. The hyaluronic acid preparation was injected into the 
perifocal area of ulcers (at a distance of 1 cm from the edges and 
deep under the skin, into subcutaneous fat), 6 and 3 days before 
surgery and intraoperatively. At the same time therapy of wounds 
with negative pressure was applied. Before and after treatment, the 
content of hemoglobin, erythrocytes, peripheral blood leukocytes 
and the relative content of peripheral blood leukogram elements 
were determined using conventional methods [4,6]. The obtained 
results were expressed in absolute numbers (g/l) and compared to 
the norm for a relatively healthy population [8,10].

Cytomorphological changes in the blood hemogram were ana-
lyzed by the total number of cell disintegrations, the content of gi-
ant platelets as a sign of increased lipid peroxidation, the percent-
age of cytomorphologically altered cells in individual leukocyte 
pools [15,17,19]. Changes in the cytomorphology of such major 
pools of leukocytes as neutrophilic leukocytes (microphages) and 
lymphocytes were studied. In the study of neutrophils’ cytomor-
phological changes, the content of microphages with fragmented 
(FN), hypo (HN) - and hypersegmented (HrN) nucleus, the number 
of cells with ruptures in the cytoplasmic membrane and swelling 
of the nucleus (SN), with villous chromatin in the nucleus, cells 
with toxic cytoplasmic granularity (TG), neutrophil adhesion (NA) 
content were determined. When studying the cytomorphological 
changes of lymphocytes, the number of Botkin-Gumprecht decays, 
the content of aberrant lymphocytes (AbL), lymphocytes shaped as 
a mirror with a handle (MHL), young forms of lymphocytes (YFL), 
villous lymphocytes (VL), elongated lymphocytes (EL), spindle-
shaped lymphocytes (SpL) and Ridder’s lymphocytes (RL), cells 
with a bean-shaped nucleus (BShN) and a dry leaf shaped nucleus 
(DLN), plasmacytes (PlC), as well as large granular lymphocytes 
(LGL) were determined. In the analysis of cytomorphological 
changes of leukocytes and lymphocytes, their number per 100 cells 
of a particular pool was taken into account.

The obtained results were expressed as a percentage (%) and 
compared to the norm for a relatively healthy population [8]. 
The latent immunocompromise was determined by the indices 
of functionally capable and atypical lymphocytes [11,14]. Ex-
amination of blood smears was performed using an immersion 
trinocular MICROmed XS-4130 microscope on the basis of 
Donetsk National Medical University of the MOH of Ukraine 
(Kramatorsk). The obtained results were processed by methods 
of variation statistics and rank correlation using PCL. Statistica 
Windows software and a package of appropriate measurement 
software were used.
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Results and discussion. Hemogram examination showed that 
red blood cells indices remained almost unchanged before and af-
ter the chronic wound treatment. The mean content of hemoglo-
bin in patients with CW before treatment was 108.7±6.7 g/l and 
was reliably lower than the regional norm (RN) – 138.10±3.00 
g/l (P<0.05). In the dynamics of the study, the hemoglobin con-
tent had a slight tendency to decrease and averaged 106±7.9 g/l. 
In all patients before and after treatment, a decrease in hemoglo-
bin was determined in the range of 25 – 35%.

The content of erythrocytes before treatment in patients with 
CW was 3.85±0.36 T/l and had no significant differences from 
the RN indices – 4.30±0.06 T/l (P>0.05). After treatment, this 
figure in patients with CW did not change and was 3.9±0.3 T/l. 
Hemogram studies showed that red blood cells remained almost 
unchanged before and after treatment of the chronic wound, and 
indices such as hemoglobin and erythrocytes could not be pre-
dictors for monitoring the condition of patients with CW.

The performed studies of immunity indices by methods of 
level I testified to their features in patients with CW and to con-
siderable and natural change in the course of treatment.

Fig. 1 shows data on the content of leukocytes, neutrophils 
and peripheral wound lymphocytes in patients with CW before 
and after treatment.

Fig. 1. Content of leukocytes, granulocytes and lymphocytes 
of the peripheral wound in patients with CW before and after 
treatment

As it can be seen from the above data, the content of leuko-
cytes tended to increase compared to normal. At the same time 
in 57.1% of patients increase in the content of leukocytes was 
registered, and in 14.2% - their decrease. The mean content of 
leukocytes in CW before treatment was 7.0±1.6 g/l and was sig-
nificantly, but not reliaby higher than the RN indices – 5.3±0.1 
g/l (P> 0.05). After treatment, the content of leukocytes in pa-
tients significantly, but not reliably, increased compared to the 
baseline and made 8.8±1.3, but was significantly and reliably 
higher than the RN (P <0.05).

The results obtained showed an increase in the content of leu-
kocytes mainly due to granulocytes. Their total content signifi-
cantly exceeded the RN values before treatment and increased 
even more after it. 

Fig. 2. shows data on changes in the content of granulocyte 
populations in patients with CW before and after treatment.

Metamyelocytes were registered in 14.2% of patients at the be-
ginning of the treatment. The summarized content of neutrophilic 
granulocytes increased in total in 71.4% of patients with CW.

The content of stab neutophils before treatment was 0.3±0.06 
g/l and was probably increased compared to RN – 0.12±0.01 
g/l (P <0.05). After treatment, the content of stab neutrophils 
decreased slightly, but remained more than twice and reliably 
higher than the RN indices and was 0.25±0.1 g/l (P <0.05). The 

dynamics of the segmented neutrophils content was slightly dif-
ferent from that of stab neutrophils. Before treatment, the con-
tent of segmented neutrophils was elevated in 42.8% of patients. 
The mean content of segmented neutrophils in patients with CW 
was 4.2±1.14 g/l with almost twice lower RN – 2.62±0.06 g/l 
(P>0.05).

Fig. 2. The content of stab neutrophils, segmented neutro-
phils, eosinophils and basophils in patients with CW before and 
after treatmen

After treatment, an increase in the segmented neutrophils con-
tent was registered in 71.4% of patients. Their content increased 
even more and amounted to 5.4±0.65 g/l. Significant differences 
in this index, compared to the original data, were not registered, 
but it was reliably higher than the RN (P <0.05). The ratio of stab 
neutrophilocytes to segmented neutrophils before treatment was 
1:14 and decreased after treatment as 1: 21.6 at a regional rate of 
1:21. It was noteworthy that this index changed in this way in 100% 
of patients with high efficacy and did not change or increased in 
patients with unsatisfactory efficacy of treatment. That is, this factor 
was indicative for monitoring of patients with CW.

Before treatment, 28.6% of patients with CW had values of 
eosinophils that exceeded theRN. After treatment, the number 
of patients with CW who had elevated eosinophils decreased to 
14.2%, i. e. reduced almost by half. The content of eosinophils 
before treatment was 0.17±0.04 g/l and was significantly, but 
not reliably higher than the RN – 0.08±0.01 g/l (P> 0.05). Af-
ter therapy, the content of eosinophils did not change and was 
0.16±0.05 g/l.

Basophils, which are not frequently registered in the periph-
eral blood, were detected in small numbers in 28.6% of patients 
with CW before treatment. Their mean content was 0.01±0.006 
g/l. After treatment, basophils were detected in 71.4% of pa-
tients, and their content significantly and reliably increased to 
0.06±0.02 g/l, compared to the baseline (P <0.05). Although 
the increase in basophil content usually indicates the activation 
of allergic processes, but in this case, given the process of CW 
healing, they rather play a role in regulating the permeability 
of the vascular wall and therefore increase in their content can 
be regarded as a positive predictor of treatment efficacy. But, 
unfortunately, these elements of nonspecific resistance are not 
detected constantly.

The content of leukogram elements associated with the sys-
tem of immunocompetent cells cooperation underwent changes 
that permitted to identify them as selectable monitoring and ef-
ficacy predictors of CW treatment.

Fig. 3 presents the study results data on the content of mono-
cytes, lymphocytes and natural killers (NK-cells) in the periph-
eral blood of patients with CW.

Before treatment, patients with CW had a significant tendency 
to increase the content of monocytes, which was 0.42±0.31 g/l 
and was significantly, but not reliably, greater than the RN in-
dices – 0.11±0.01 g/l (P> 0.05). The content of monocytes in-
creased in all examined patients, but exceeded the norm only 
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in 14.2%. Against the background of recovery, the percentage 
of persons with monocyte content that exceeded the norm in-
creased to 42.9%. The mean content of monocytes after treat-
ment increased significantly compared to the baseline and was 
0.55±0.1 g/l, but had no significant differences from the base-
line. The content of monocytes after treatment was significantly 
and reliably higher than the RN. Unfortunately, monocytes, like 
basophils, are not a constant element of the leukogram, particu-
larly in the study by means of level I immunological methods, 
although an increase in their content can be regarded as an in-
dicative predictor of recovery in CW.

Fig. 3. Content of monocytes, lymphocytes, natural killers 
(NK) in patients with CW before and after treatment

Changes in the immune system were manifested by a ten-
dency to decrease the content of lymphocytes in patients with 
CW. The mean content of lymphocytes in CW before treatment 
was 1.9±0.13 g/l and was reliably lower than the RN indices – 
2.2±0.08 g/l (P <0.05). A decrease in the content of lymphocytes 
compared to the lower limits of RN was registered in 28.6% in 
patients with CW.

Before treatment, taking into account the sum of young and 
dysfunctional cells in the pool of lymphocytes, latent immu-
nocompromise was found in 85.7% of patients with CW. After 
treatment, 71.4% of patients had an increase in lymphocytes, 
in 42.8% this increase exceeded the RN, which indicated the 
activation of the immune system and was confirmed by the ac-
tivation of monocytes that are part of the immunocompetent 
cells cooperation system. The mean content of lymphocytes 
amounted 2.23±0.25 g/l, i. e. almost equalled to the RN indices. 
However, 57.14% of patients continued to have a latent immu-
nocompromise, which requires further study and selection of 
adequate methods for correction of the immune system in these 
individuals. That is, indices such as lymphocyte content and la-
tent immunocompromise respond more subtly and to changes in 
homeostasis and more clearly than other indices reflect the over-
all state of the immune system, which plays an important role in 
the pathogenesis of CW, and therefore they can be selected as 
predictors of monitoring the patients’ condition and the efficacy 
of treatment in this pathology.

Before starting treatment, in 42.8% of patients natural kill-
ers (NK) were registered. Their content was insignificant and 
made 0.02±0,009 g/l. These cells are not necessarily present in 
the peripheral blood, their mean content was reliably lower than 
the mean RN indices 06±0.01 g/l. (P <0.05). After treatment, NK 
were also detected in 42% of patients. Only 14.2% of those, in 
whom NKs were detected in the peripheral blood before treat-
ment, they were registered after treatment. But the mean content 
of NK after therapy increased more than by 4 times and was 
0.09±0.009 g/l and reliably exceeded the baseline and the RN 
values (P <0.05).

Changes in NK content fit perfectly to the picture of positive 
changes in activating the immune system and restoring control 
of the body’s genetic homeostasis, but, unfortunately, these cells 
can not always be registered in immunological testing by level I 
methods and therefore their occurrence and increase in the pro-
cess of monitoring can only be considered as indicative predic-
tors of the positive dynamics in the CW patient’s condition.

Conclusion. Thus, the studies performed have shown no 
sense in using of such elements of the hemogram as red blood 
cells as predictors of monitoring and treatment efficacy. As a 
result of the analysis on the features of changes in the content of 
other blood cells in patients with chronic wounds living in eco-
crisis conditions during joint forces operations (JFO), the con-
stant elements of the leukogram and their ratios were selected as 
predictors of monitoring and treatment efficacy.

Predictors of monitoring the status and efficacy of treatment 
in patients with chronic wounds can be the ratio of the stab and 
segmented neutrophils absolute content with increasing pro-
portion of segmented neutrophils, and indicative predictors of 
monitoring and treatment efficacy in patients with CW – the 
occurrence and increase of basophilic granulocytes, monocytes 
and natural killers. The obtained results indicate the need to con-
tinue the search for predictors of monitoring the condition and 
efficacy of treatment in patients with chronic wounds at a more 
subtle level of cytomorphological studies of the peripheral blood 
leukogram elements.
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SUMMARY

SEARCH FOR NEW CRITERIA AMONG THE BLOOD 
HEMOGRAM INDICES TO ASSESS THE CONDITION 
OF PATIENTS WITH CHRONIC WOUNDS AND EFFI-
CACY OF THEIR TREATMENT 

1Kasrashvili H., 2Ksonz I., 1Hiulmamedov P., 1Sliusarev O., 
1Raksha-Sliusareva O.

1Donetsk National Medical University MOH of Ukraine, Lyman; 
2Ukrainian Medical Stomatological Academy MOH of Ukraine, 
Poltava, Ukraine

In order to identify the predictors for improving the moni-
toring and efficacy of treating patients with chronic wounds, a 
study was performed in 75 patients aged 21 to 92 years with 
chronic wounds of various etiology and living in an ecocrisis 
region during joint forces operations (JFO) in the dynamics of 
treatment. Studies have shown that predictors of monitoring the 
status and efficacy of treatment in patients with chronic wounds 
can be the ratio of the absolute content of stab and segmented 
neutrophils, lymphocytes and latent immunocompromise, and 

as indicative indices of recovery and treatment efficacy the con-
tent of basophilic granulocytes, monocytes and natural killers 
was selected.

The obtained results indicate the need to continue the search 
for predictors of monitoring the condition and efficacy of treat-
ment in patients with chronic wounds at a more subtle level of 
cytomorphological studies of the peripheral blood leukogram 
elements.

Keywords: chronic wounds, immunity, immunological pa-
rameters, predictors, treatment efficacy.

РЕЗЮМЕ

ПОИСК НОВЫХ КРИТЕРИЕВ ДЛЯ ОЦЕНКИ СО-
СТОЯНИЯ И ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ПА-
ЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМИ РАНАМИ ПО ПО-
КАЗАТЕЛЯМ ГЕМОГРАММЫ КРОВИ

1Касрашвили Г.Г., 2Ксенз И.В., 1Гюльмамедов П.Ф., 
1Слюсарев А.А.,1Ракша-Слюсарева Е.А.

1Донецкий национальный медицинский университет MOЗ 
Украины, Лиман; 2Украинская медицинская стоматологи-
ческая академия MOЗ Украины, Полтава, Украина

С целью выбора предикторов для улучшения мониторин-
га состояния и эффективности лечения пациентов с хрони-
ческими ранами различной этиологии проведено исследова-
ние 75 пациентов в возрасте от 21 до 92 лет, проживающих в 
зоне экокризисного района.

Результаты проведенных исследований показали, что 
предикторами мониторинга состояния и эффективности 
лечения больных с хроническими ранами являются соот-
ношение абсолютного содержания палочкоядерных и сег-
ментоядерных нейтрофилов, содержание лимфоцитов и 
скрытая недостаточность системы иммунитета, а в качестве 
ориентировочных показателей выздоровления и эффектив-
ности лечения - содержание базофильных гранулоцитов, 
моноцитов и естественных киллеров.

Полученные результаты указывают на необходимость 
продолжения поиска предикторов мониторинга состояния и 
эффективности лечения больных с хроническими ранами на 
более тонком уровне цитоморфологических исследований 
элементов лейкограммы периферической крови.

reziume

qronikuli WrilobebiT daavadebulTa mkurnalo-
bis mdgomareobisa da efeqturobis Sefasebis 
axali kriteriumebis Zieba sisxlis hemogramis 
maCveneblebis mixedviT

1g. qasraSvili, 2i.qsionzi, 1f. giulmamedovi, 
1a. slusarevi, 1e. rakSa-slusarevi

1doneckis erovnuli samedicino universiteti, 
ukrainis jandacvis saministro, limani; 2ukrainis 
samedicino stomatologiuri akademia, ukrainis 
jandacvis saministro, poltava, ukraina

sxvadasxva etiologiis qronikuli Wrilobe-
biT daavadebulTa mdgomareobis monitoringisa 
da mkurnalobis efeqturobis prognozirebis 
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asarCevad Catarda ekokrizisul zonaSi mcxovreb-
Ta da erToblivi Zalebis operaciis Catarebis 
dros (doneckis olqis okupacia, ruseTis mier) 
21-dan 92 wlamde asakis 75 pacientis kvleva 
mkurnalobis dinamikaSi, . 
kvlevis Sedegebma aCvena, rom qronikuli Wri-

lobebiT daavadebulTa mdgomareobisa da 
mkurnalobis efeqturobis monitoringis prediq-
torebs warmoadgenen segmentbirTviani neitro-
filebisa da CxirbirTviani neitrofilebis 
absoluturi Semcvelobis Tanafardoba, limfo-

citebis Semcveloba da imunuri sistemis laten-
turi ukmarisoba, xolo aRdgenisa da mkurnalo-
bis efeqturobis indikatorebs - bazofiluri 
granulocitebis, monocitebisa da bunebrivi 
kilerebis ujredebis Semcveloba. miRebuli 
Sedegebi miuTiTebs qronikuli WrilobebiT 
daavadebulTa mdgomareobis da mkurnalo-
bis efeqturobis monitoringis prognozirebis 
Ziebis aucileblobaze periferiuli sisxlis 
leikogramis elementebis citomorfologiuri 
kvlevebis ufro daxvewil doneze.

ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ БОЛЕВЫХ СИНДРОМОВ, ВЫЗВАННЫХ 
ДЕГЕНЕРАТИВНО-ДИСТРОФИЧЕСКИМ ПОРАЖЕНИЕМ ПОЗВОНОЧНИКА (ОБЗОР)

Квасницкий Н.В.

Государственное научное учреждение «Научно-практический центр профилактической и клинической медицины» 
Государственного управления делами, Научный отдел малоинвазивной хирургии, Киев, Украина

 В арсенале современной медицины нет достаточно эф-
фективных, универсальных и безопасных методов лечения 
дегенеративно-дистрофических заболеваний позвоночника. 
Полного выздоровления не гарантирует ни один из суще-
ствующих методов консервативного или оперативного лече-
ния [1-3]. Нет ни универсального терапевтического лечения, 
ни универсального хирургического вмешательства, которое 
могло бы обеспечить стойкое нивелирование симптомов не-
специфической боли в спине [1,2,4]. Отсутствуют единый 
клинический подход и определенная последовательность 
применения медикаментозных и немедикаментозных ме-
тодов лечения дегенеративно-дистрофических заболеваний 
позвоночника. Основная проблема адекватного лечения как 
острой, так и хронической боли в нижней части спины и 
корешкового синдрома состоит в противоречивой инфор-
мации относительно клинических преимуществ различных 
медицинских препаратов и методик, а также разного рода 
оперативных вмешательств, нет общей концепции лечения 
таких пациентов, и отсутствует преемственность в рабо-
те врачей разных специальностей. Лечением боли в спине 
занимаются терапевты, семейные врачи, нейрохирурги, 
неврологи, ревматологи, ортопеды, реабилитологи, физио-
терапевты [5]. Каждый из названных специалистов неиз-
бежно отстаивает свой подход и свои лечебные принципы. 
Подходы к лечению боли в спине у представителей разных 
специальностей, разных научных школ часто отличаются, 
нередко существенно. Одни врачи основывают лечение на 
комплексной фармакотерапии и рекомендуют комбинацию 
анальгетиков, миорелаксантов, сосудистых препаратов и 
витаминов группы В. Другие специалисты делают акцент 
на диагностике, сразу направляя пациентов на рентгеногра-
фию, компьютерную томографию, магнитно-резонансную 
томографию, на консультацию к различным специалистам, 
надеясь получить информацию, «ключ» к выбору наилуч-
шей терапии. Третьи убеждены, что таким пациентам по-
может исключительно активное использование мануальной 
терапии, акупунктуры, физиотерапевтических процедур. 

Что касается врачей хирургического профиля, они конечно, 
за различные оперативные интервенции – от рутинных бло-
кад до открытых оперативных вмешательств.

Для успешного лечения боли в спине необходимо опре-
делить ее патогенез, патоморфологические изменения, ко-
торые являются источником этой боли [6,7]. Только после 
определения источников боли и возможных механизмов ее 
развития, возможно адекватно помочь пациенту. Именно 
такие подходы определяют методы лечения, а не специаль-
ность врача, поскольку в наших условиях часто пациент, 
определившись с врачом, сам же и определяет метод своего 
лечения, так как при отсутствии комплексного, мультидис-
циплинарного подхода конкретный врач предлагает методи-
ки лечения, которыми он владеет. 

Выделяем два общих вектора в лечении дегенеративно-
дистрофических заболеваний позвоночника – консерватив-
ный и хирургический. Существенным недостатком консер-
вативного метода является отсутствие прямого воздействия 
на патологический субстрат, что снижает эффективность 
такого лечения и способствует хроническому протеканию 
заболевания. Хирургические вмешательства компенсируют 
этот недостаток, однако несет в себе риск послеоперацион-
ных осложнений, рецидивов заболевания и необходимость 
повторных вмешательств, ухудшения течения заболевания и 
даже инвалидности [8-12]. Главное в выборе методики лече-
ния находится в плоскости патогенеза развития конкретных 
клинических проявлений заболевания и в соотношении кли-
нических проявлений с патоморфологическими изменения-
ми в позвоночнике, этапности такого лечения.

В исследовании применялись методы: библиосемантич-
ный, сравнительный, системный анализ. Проведен анализ 
ранних и отдаленных результатов лечения разными методи-
ками (от классического консервативного до хирургическо-
го) различными авторами, использован собственный опыт 
автора, как хирургического, так и консервативного лечения 
пациентов (более 1000) с дегенеративно-дистрофическим 
поражением позвоночника. 
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Результаты и обсуждение. Общие принципы лечения не-
изменны: поскольку дегенеративные поражения позвоноч-
ника провоцируются статодинамическими перегрузками, 
наиболее важное в остром периоде заболевания – снятие 
перегрузок, физическое спокойствие. Для большинства 
пациентов постельный режим не требуется, а при наличии 
радикулитных симптомов, постельного режима можно при-
держиваться 2-4 дня – лежание на жёстком/полужёстком 
матрасе, ограничение двигательной активности, посколь-
ку чрезмерные движения провоцируют травматизм, отек 
нервных, соединительнотканных образований позвоноч-
ника. Необходимо временно ограничить поднятие груза, 
длительное сидение, резкие наклоны и повороты туловища. 
Корсет можно применять только в наиболее остром периоде 
заболевания. В тоже время необходима стимуляция мышц 
позвоночника, что обеспечивает защитную фиксацию по-
раженного позвоночного сегмента. Блокада болевых им-
пульсов необходима на всех стадиях заболевания. Вместе 
с тем, умеренная болевая патологическая импульсация 
является источником сигналов для осуществления защит-
ных и компенсаторных реакций. Таким образом, в каждом 
конкретном случае необходимо комбинировать физическое 
спокойствие, анальгетики и двигательную активность в со-
ответствующих саногенных пропорциях. 

Лечебно-физкультурный комплекс способствуют укре-
плению мышц, улучшению крово-, лимфообращения и фор-
мированию компенсаторно-приспособительных механиз-
мов равновесия в пораженном позвоночно-двигательном 
сегменте, что свидетельствует о патогенетичности такого 
лечения. Главная цель лечебной физкультуры у пациентов, 
которые страдают от проявлений остеохондроза позвоноч-
ника, состоит в создании мышечного корсета, нормализа-
ции тонуса мышц спины и увеличении подвижности сег-
ментов позвоночника [13], тогда как мануальна терапия 
– способ влияния на межпозвонковые суставы, способ 
восстановления суставной подвижности (посредством 
механического действия). А при традиционной терапии 
(лечение растяжением) ремиссия достигается благода-
ря деблокированию межпозвонкового сустава (восста-
новление нормального положения менискоида), а так-
же благодаря увеличению межпозвонковых отверстий, 
увеличению межпозвонкового пространства для диска и 
рефлекторному механизму (механорецепторы дисков, су-
ставов, связок, мышц). Растяжения проводят на горизон-
тальной или наклонной поверхности, в воде, применяют 
ручную тракцию. Бальнео-физиотерапия – физические 
средства лечения плюс бальнеологические (грязе-, водо-
лечение - радоновые и сероводородные ванны) – тепло-
вые, механические (вибрационные ванны), лазерные, 
электрические, ультразвуковые, барические. Физио-
терапевтические методы уменьшают воспалительную 
реакцию, снимают спазм сосудов и напряжение мышц, 
улучшают кровообращение, ослабляют боль. Доказана их 
низкая эффективность [14].

В литературе широко обсуждаются различные методы 
терапии неспецифической боли в спине, содержащие ре-
комендации двигательного режима, медикаментозную, ло-
кальную, физио-, мануальную терапию и хирургическое 
лечение при неуспешной всей предыдущей терапии [15,16]. 
Применяют, в основном, нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП), ненаркотические анальгетики 
и миорелаксанты [17,18]. Наиболее правильным в дебюте 
терапии неспецифической боли в спине и люмбоишиалгии 

следует считать назначение НПВП в полной терапевтиче-
ской дозе на протяжении не менее 10–14 дней.

Не вызывает сомнений, что НПВП являются наиболее 
эффективными для снятия поясничной боли. Основным 
недостатком НПВП, который снижает их терапевтические 
преимущества, является опасность развития эрозий, кро-
вотечений и даже перфораций верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта (НПВП-гастропатия). Риск развития 
таких осложнений у лиц, которые принимают НПВП, в 4 
раза выше в сравнении с популяцией [9,10]. Согласно реко-
мендациям Национального института исследований Мини-
стерства здравоохранения и социальных служб США, для 
обезболивания можно использовать парацетамол, а эффек-
тивность миорелаксантов не доказана. 

Выработанная годами лечебная тактика – физическое 
спокойствие, назначение нестероидных противовоспали-
тельных препаратов, часто требует длительной госпитали-
зации больного и не гарантирует эффективного восстанов-
ления. Появление новых технологий, лечебных препаратов 
и специальных средств их доставки позволяет пересмо-
треть принципы лечения острых болевых синдромов. Часто 
приходится сталкиваться с ситуацией, когда возможности 
традиционных консервативных методов лечения почти ис-
черпаны, а от операции пациент отказывается. Еще более 
сложной является проблема лечения пациентов с кореш-
ковым болевым синдромом, которые перенесли неудачное 
оперативное вмешательство. Статистика послеоперацион-
ных осложнений свидетельствует о значительной доле (от 
4 до 67%) рецидивов болевого синдрома после удаления 
грыж межпозвонкового диска [19]. 

Боль в спине необходимо рассматривать как комплексную 
проблему, которая требует мультидисциплинарного подхо-
да, основанного на знаниях патогенетических механизмов 
ее формирования и возможных методов лечения. Европей-
ские эксперты (2010 г.) ограничивают фармакологическую 
терапию при боли в спине анальгетиками, где основное 
место занимают НПВП. Их применение при острой боли 
в спине в большинстве случаев позволяет достичь полного 
или частичного терапевтического успеха. При подострой и 
хронической боли в спине эффективность НПВП несколько 
ниже. Целесообразность их назначения базируется на дока-
зательной базе, которой нет в других классах анальгетиков 
– парацетамола и опиоидов, а также миорелаксантов [20]. 
Использование миорелаксантов оправдано значимой ролью 
мышечного гипертонуса в патогенезе боли в нижней части 
спины, хотя уровень доказательной базы для этих препа-
ратов невысокий [21, 22]. Миорелаксанты в значительной 
степени являются дополнительным средством, их приме-
нение в комплексной терапии может быть полезным, но не 
повышает эффективности лечения неспецифической боли 
в спине. Особенно значительными являются рекомендации 
по выполнению двигательного режима и физических нагру-
зок – необходимо избегать/ограничивать постельный режим 
и избегать нагрузочных упражнений [23]. 

В случае хронической неспецифической боли в спине экс-
перты не рекомендуют использовать физиотерапевтические 
методы, многие из которых имеют недостаточную доказатель-
ную базу. Могут быть полезными краткие курсы обезболива-
ющих средств и процедур, физические упражнения и когни-
тивная поведенческая терапия. При отсутствии значительного 
улучшения после использования этих методов необходимо 
переходить к мультидисциплинарной терапии с привлечением 
специалистов по лечению хронической боли [23]. 
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Однако, когда приведенные выше средства терапии не 
обеспечивают улучшения и боль в спине возникает на фоне 
дискрадикулярного конфликта и сопровождается стойким 
корешковым синдромом, необходимо применять более актив-
ные (интервенционные) методы лечения – разнообразные спо-
собы локального введения фармакологических препаратов – от 
банального подкожного обкалывания болезненных точек до 
УЗИ- и МРТ- контролированных инъекций непосредственно 
в область поврежденного нервного корешка, в эпидуральное 
пространство, в фасеточный сустав [24]. Интервенционные 
методы лечения должны находиться в руках опытного спе-
циалиста, а проводить их необходимо в хорошо оснащенном 
кабинете, при тщательном придерживании правил асептики и 
антисептики. Принципиальное значение имеет использование 
лучевых и ультразвуковых методов, которые обеспечивают 
точность введения препаратов. 

Интервенционные методики, которые базируются на со-
временных технологиях, начали бурно развиваться на про-
тяжении последних десятилетий. Развитие новых видов 
лечения дегенеративно-дистрофических заболеваний по-
звоночника связано, с одной стороны, с активным поиском 
эффективных малотравматических (малоинвазивных) спо-
собов лечения, с другой – с ростом технических и техноло-
гических возможностей. Прошлое столетие ознаменовано 
развитием пункционных методик - предложена методика 
хемонуклеолизиса. Внедрение современных пункционных 
технологий в лечение вертеброгенных болевых синдромов 
позволило значительно уменьшить сроки лечения, приме-
нять методику в амбулаторных условиях (хирургия одного 
дня) и улучшить качество жизни больных при остеохон-
дрозе поясничного отдела позвоночника, осложненного, в 
первую очередь, грыжами межпозвонковых дисков [25,26]. 
Однако в силу технологической сложности применения, 
высокой цены оборудования эти методики применяют у 
ограниченного контингента больных. Отдельно следует 
отметить эпидуральную инъекцию, которую в одинаковой 
мере можно отнести как к консервативным, так и к хирур-
гическим пункционным методикам. С хирургическими 
пункционными методиками ее объединяет возможность 
непосредственного влияния на патологический объект, а с 
консервативными – по сути, инъекционный характер влия-
ния на болезнь (метод активной терапии).

В специализированых клиниках Европы и США для ле-
чения острого и хронического болевого синдрома широко 
применяют лечебные блокады [27], которые при остеохон-
дрозе позвоночника делят на блокады в зоне иннервации 
задних веток спинномозговых нервов (паравертебральные 
блокады мышц, сухожилий; внутрисуставные, периартику-
лярные блокады фасеточных - дугоотростковых суставов) и 
блокады в зоне иннервации обратной ветки спинномозгово-
го нерва (эпидуральные блокады, пункции дисков, блокады 
спинномозговых нервов). Другие виды блокад, связаны с 
введением обезболивающих препаратов в рефлексогенные 
зоны – паравертебральные, блокады мышечных уплотне-
ний и безинъекционные блокады (аппликации димексида, 
хлорэтиловые блокады). Г. Маланга, Э. Вольф [28] описали 
позитивный опыт снятия миофасциального болевого син-
дрома путем локального введения медикаментозных пре-
паратов в триггерные точки задейственной мышцы. Для 
локального введения обычно используют смесь анестетика 
(лидокаин, бупивакаин) с небольшими дозами глюкокорти-
коида. В.И. Кремис [29] утверждает, что регионарные бло-
кады (эпидуральная фармакотерапия и паравертебральные 

корешковые блокады глюкокортикостероидами) повышают 
эффективность лечения поясничной боли и дают возмож-
ность проводить патогенетическую терапию разнообразных 
вертеброгенных неврологических синдромов, включая реф-
лекторные, компрессионные, мышечно-дистонические син-
дромы, нейродистрофические изменения в мышцах, связках, 
костно-суставном аппарате, ликвидируют болевой синдром с 
восстановлением обычной жизнедеятельности. Автор отмеча-
ет, что эффективность регионарных лечебных блокад у боль-
ных с рефлекторными синдромами выше, чем у пациентов с 
компрессионными радикулярными синдромами. 

В патогенезе корешковой боли основную роль играет со-
четание механического фактора (пролапс или грыжа меж-
позвонкового диска, костно-дегенеративные изменения в 
позвоночнике) с дальнейшей воспалительной реакцией 
нервного корешка. Доказано, что размер грыжи диска и 
степень компрессии корешка не являются такими значи-
тельными в генезе болевого синдрома, как наличие сопут-
ствующего воспаления. [30,31]. Именно воспаление явля-
ется динамическим фактором патологического процесса, 
поэтому борьба с ним должна быть на первом месте и в 
большинстве случаев использоваться как альтернатива хи-
рургическому вмешательству при отсутствии абсолютных 
показаний к оперативному вмешательству. 

Развитие болевых ощущений независимо от причин фор-
мирования этого болевого синдрома (поражение элементов 
связочного аппарата позвоночника или мышечных волокон, 
синовиит фасеточных суставов или компрессия нервных 
корешков), всегда сопровождается местной воспалительной 
реакцией [32,33]. Выяснение механизмов саногенеза хрони-
ческого болевого синдрома при остеохондрозе позвоночни-
ка начато еще вначале XX века. По мнению множества ав-
торов [9,10], решающая роль в регрессе болевого синдрома 
принадлежит уменьшению степени отека и набухания меж-
позвонкового диска. Другие исследователи [34,35] считают, 
что болевой синдром вызван отеком корешка спинномоз-
гового нерва и соответственно регресс болевого синдрома 
обусловлен ликвидацией отека корешка. В современных 
исследованиях факт уменьшения объема выпячивания и 
степени гидратации пораженного межпозвонкового диска в 
процессе ремиссии болевого синдрома подтверждается дан-
ными динамической магнитно-резонансной томографии. 
Степень раздражения корешка зависит не только от величи-
ны выпячивания, но и от плотности диска. 

 Местный анестетик преимущественно влияет на безми-
елиновые медленные проводники, кроме блокады болевых 
афферентных волокон, влечет к блокаде и вегетативных 
волокон. Поэтому отмечается уменьшение патологических 
вегетативных реакций как во время действия анестетика, 
так и длительное время после полного выведения его с ор-
ганизма [36]. Однако данный эффект у больных с грыжами 
межпозвонковых дисков носит временный характер, что 
подтверждается возобновлением боли у пациентов, кото-
рым для снижения боли вводили исключительно местные 
анестетики. Кроме того, применение местных анестетиков 
предопределяет снижение проницательности микрососудов 
и угнетение активности эктопических очагов даже в субте-
рапевтических концентрациях [36,37]. В настоящее время 
наиболее широко применяют лечебные блокады с добавле-
нием кортикостероидов к местным анестетикам. Противо-
воспалительное действие кортикостероидов (в большей 
степени суспензионных форм) является прямым и выра-
женным при локальном введении. При этом терапевтиче-
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ская концентрация сохраняется на протяжении двух недель 
после инъекции [30]. 

 Местные анестетики кроме временного уменьшения бо-
левого синдрома, способствуют разведению химических 
и иммунных агентов, которые, в свою очередь, приводят к 
возникновению и поддержанию воспалительной реакции 
в эпидуральном пространстве. Введение лечебных средств 
в эпидуральное пространство позволяет сосредоточить и 
депонировать их некоторое количество в конкретном сег-
менте, в частности на участке возникновения, влиять на 
нервные волокна на протяжении длительного времени, 
уменьшая отек, воспаление и, соответственно, боль. При 
этом кортикостероидные препараты, будучи жирораствори-
мыми, достигают высокой местной концентрации в жиро-
вой клетчатке эпидурального пространства, где и находятся 
в течение длительного периода [38].

Конечным звеном в патогенетической цепочке развития 
болевого синдрома, вызванного дегенеративно-дистрофиче-
ским поражением позвоночника, является нервное оконча-
ние или корешок независимо от причин развития болевого 
синдрома. Регресс боли после эпидуральной инъекции обу-
словлен непосредственным действием местного анальгети-
ка и связан с формированием сенсорной блокады, что угне-
тает афферентацию с соответствующей релаксацией мышц 
и связок поясничного отдела позвоночника и противовос-
палительным действием гормонов, что разрывает «замкну-
тый круг»: боль – мышечный спазм – боль [39]. В.М. Ольхов 
и соавт [40] уточняют, что клинический эффект стероидов 
при эпидуральном введении обусловлен торможением син-
теза или высвобождения противовоспалительных веществ 
– простагландинов и фосфолипазы А2. Глюкокортикоиды 
уменьшают воспаление, угнетая как синтез, так и высво-
бождение противовоспалительных цитокинов, что приво-
дит к вторичному местному обезболивающему эффекту 
[41,42]. Глюкокортикоиды – мощное противовоспалитель-
ное средство, создавая высокую концентрацию такого 
препарата на участке патологического процесса, обеспе-
чивают выраженный клинический результат. Обобщенный 
противовоспалительный механизм действия глюкокортико-
идов состоит [43] в стабилизации лизосомальных мембран 
лейкоцитов и предотвращении выхода кислот и гидролаз 
из лейкоцитов; ингибировании аккумуляции макрофагов 
в участке воспаления; снижении адгезии лейкоцитов к эн-
дотелию капилляров; уменьшении проницаемости стенки 
капилляров и образовании отека; снижении уровня компо-
нентов комплемента; антагонизма относительно активности 
гистамина и освобождении кинина из субстратов; снижении 
пролиферации фибробластов, отложении коллагена и фор-
мировании рубцовой ткани; угнетении ферментов деграда-
ции, в том числе коллагеноза и активатора плазминогена; 
угнетения выработки воспалительных лимфокинов и моно-
кинов, включая интерлейкин-1 и фактор некроза опухоли. 

Со времени начала эпидурального введения глюкокорти-
коидов наши знания о механизмах их действия существенно 
расширились, как и понимание механизмов развития боли 
на функциональном и молекулярном уровнях. Механизм 
действия эпидурального введения глюкокортикоидов и 
местных анестетиков до конца не раскрыт, следует пред-
положить, что он связан с изменением ноцицептивных сиг-
налов, рефлекторных механизмов центробежных волокон, 
функционального состояния нейронов. Применение глюко-
кортикоидов при неспецифической боли в спине основыва-
ется на предположении, что они нейтрализуют выделение 

фосфолипазы А2 с поврежденного дегенеративного диска и 
блокируют С-волокна ноцицепторов [44]. 

Эпидуральные инъекции стероидов для лечения острой и 
хронической боли широко используются во всем мире [45]. 
Именно эпидуральные стероидные инъекции позволяют 
достичь воспалительных тканей – после введения препа-
рата в эпидуральное пространство создаются благоприят-
ные условия для диффузии глюкокортикоидов или других 
фармакологических средств в окружающие ткани, включая 
нервный корешок, независимо от причин его компрессии 
или раздражения. Не все эксперты поддерживают целесо-
образность такого метода лечения, однако он, по сей день 
остается достаточно востребованным [46]. Метод активно 
применяют для лечения корешковой боли, вызванной гры-
жами межпозвонковых дисков; боли в спине, вызванной 
спинальным стенозом и аксиальной болью в спине. Эпиду-
ральные инъекции выполняют во всех отделах позвоночни-
ка: шейном, грудном и поясничном. 

Эпидурально введенные кортикостероиды (за исключе-
нием гидрокортизона) не обладают повреждающим или раз-
дражающим действием на нервную ткань, что подтвержде-
но экспериментальными и клиническими исследованиями 
[47]. Однако не следует забывать, что разрыв «замкнутого 
круга», параллельно с противовоспалительным эффектом 
кортикостероидов, снижает компрессию межпозвонкового 
диска, а это, в свою очередь, уменьшает его размер за счет 
снижения внутридискового давления и потери жидкости 
поврежденными тканями диска, что приводит к его «под-
сыханию» [37]. Глюкокортикоиды относительно безопасны 
при введении в эпидуральное пространство, однако могут 
вызвать осложнения при попадании в субдуральное про-
странство [48]. 

Изучена не только эффективность собственно эпиду-
ральных инъекций, но и их эффективность в сравнении с 
другими пункционными методиками. Так, М.В. Х ижняк, 
Е.В. П риймак [49] оценили ближайшие и отдаленные ре-
зультаты лечения болевых синдромов у пациентов с про-
трузиями межпозвонковых дисков поясничного отдела по-
звоночника способом дифференцированного применения 
пункционной лазерной микродискэктомии и длительной 
интерламинарной эпидуральной фармакотерапии (ИЕФ) 
(дипроспан и анестетики). Проведено ретроспективное 
динамическое наблюдение за 125 больными. Анализ бли-
жайших и отдаленных результатов дифференцированного 
хирургического лечения выявил, что длительная интерла-
минарная эпидуральная фармакотерапия более эффективна 
в раннем периоде наблюдения, а в промежуточном и отда-
ленном периодах более оптимальной является пункционная 
лазерная микродискэктомия [25,26].

A. Kaye и соавт. в 2015 г. опубликовали мета анализ 52 
контролированных исследований, в которых сравнивалось 
действие инъекций глюкокортикоидов, местных анальге-
тиков и плацебо при хронической боли в спине, связанной 
с грыжами межпозвонковых дисков в шейном, грудном 
и поясничном уровнях позвоночника, а также стенозе по-
звоночного канала. Это масштабное исследование в целом 
подтвердило преимущества интервенционных методов: при 
всех локализациях повреждения отмечен высокий уровень 
доказательности (ІІ), в котором эффективность активной те-
рапии превышала действие «пустышек».

 После неэффективности НПВП и пункционных мето-
дов лечения, а также проведения эпидуральной стероидной 
инъекции и в случае стойкой механической компрессии 
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нервных окончаний в соотношении с клиническими про-
явлениями необходимо переходить к соответствующим 
хирургическим методам лечения. Хирургические вмеша-
тельства при дегенеративно-дистрофических заболеваниях 
позвоночника можно условно разделить на классические 
открытые и пункционные. Основная масса среди открытых 
оперативных вмешательств – это микродискэктомии. Все 
открытые хирургические вмешательства при грыжах меж-
позвонковых дисков, в том числе с применением микрохи-
рургической техники, имеют ряд недостатков: необходима 
общая анестезия, возможно развитие кровопотери и риска 
повреждения твердой мозговой оболочки, корешков спин-
ного мозга, артериальных и венозных сосудов, инфекционные 
осложнения, формирование рубцово-спаечного процесса в об-
ласти оперативного вмешательства [8-10], особенно большой 
риск осложнения в виде послеоперационного эпидурального 
фиброза [9]. Поэтому необходимо продолжить разработку по-
казаний к пункционным методикам лечения дегенеративно-
дистрофических поражений позвоночника с целью повыше-
ния эффективности лечения, предотвращения инвалидности 
у пациентов, экономии средств и времени. 

Необходимо учитывать факторы риска возникновения не-
специфической боли в спине: преклонный возраст, занятие 
тяжелым физическим трудом, который сопровождается дли-
тельными статическими нагрузками, поднятие груза с пово-
ротами туловища и вибрацией, психосоциальные аспекты 
(монотонная физическая работа, неудовлетворительность 
условиями труда), депрессия, ожирение, табакокурение, 
наркомания, выраженный сколиоз. Риск возникновения не-
специфической боли в спине зависит также от антропоме-
трического статуса (рост, телостроение), разницы в длине 
ног, изменения осанки (усиление кифоза, лордоза, умерен-
ный сколиоз), от пола (женщины болеют чаще), однако роль 
этих факторов по сей день остается дискутабельной [51]. 
Необходимо не только осмыслить факторы риска, но и ши-
роко пропагандировать профилактические мероприятия. 
Профилактические мероприятия формируются с учетом 
двух основных факторов при развитии остеохондроза: на-
следственного и статодинамических перегрузок. Первичная 
профилактика состоит в формировании правильной осанки 
туловища и формировании лордотической позы сидя; вто-
ричная профилактика (предупреждение обострения болез-
ни) – в формировании мышечного корсета позвоночника, 
недопущении чрезмерных рывковых и длительных стати-
ческих нагрузок, переохлаждения. Оптимальной формой 
физических нагрузок является плавание. 

 Выводы. Для обеспечения эффективности и преемствен-
ности в работе врачей разных специальностей, касательно 
лечебной тактики при наличии боли в нижней части спины 
и корешкового синдрома, обусловленного дегенеративно-
дистрофическим поражением позвоночника, необходимы 
этапность и адекватный выбор методики лечения в соот-
ношении с клиническими проявлениями и патоморфологи-
ческими изменениями. Решающая роль в регрессе болевого 
синдрома принадлежит уменьшению степени отека и на-
бухания межпозвонкового диска, корешка спинномозгово-
го нерва, нервных окончаний. Не вызывает сомнений, что 
нестероидные противовоспалительные препараты наиболее 
эффективны для снятия поясничной и корешковой боли в 
начале лечения. Следующим этапом в лечении болевого 
синдрома являются эпидуральные стероидные инъекции, 
как в виде монотерапии, так и составляющей комплексного 
лечения хронической нижнепоясничной боли и корешково-

го синдрома. Эпидуральные стероидные инъекции показа-
ны при грыжах межпозвонковых дисков, спондилоартрозах, 
стенозах спинномозгового канала, спондилолистезах, что 
обусловливает хроническую нижнепоясничную боль и/или 
корешковый синдром. 

В случае неэффективности НПВП, пункционных мето-
дов лечения и эпидуральной стероидной инъекции, а так-
же стойкой механической компрессии нервных окончаний 
необходимо переходить к хирургическим методам лечения. 
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SUMMARY

PAIN SYNDROMES CAUSED BY DEGENERATIVE-DYSTROPHIC SPINE DAMAGE (review)

Kvasnitskyi M.

State Institution of Science «Research and Practical Center of Preventive and Clinical Medicine» 
State Administrative Department, Department of Miniinvasive Surgery Kyiv, Ukraine

The aim of the study was to explore different treatment ap-
proaches for degenerative-dystrophic damage of the spine and 
define the most effective treatment methods, their stages regard-
ing the pathogenetic basis of pain syndromes.

Diverse treatments for degenerative-dystrophic damage of the 
spine do not facilitate but even complicate general practitioner’s 
work due to the fact that information on clinical benefits of vari-
ous drugs and techniques as well as various types of surgery is 
too contradictory; there is no single method of consistent com-
bined therapy for vertebrogenic pain. There is no universal ther-
apy or surgery that would provide sustainable relief of symp-
toms of nonspecific back pain and/or radicular syndrome. The 
pathogenesis of specific clinical manifestations of the disease 
and the ratio of clinical manifestations and pathomorphological 
changes are crucial in choosing the treatment. The general prin-
ciples of treatment are unchanged: rest, analgesics and move-
ment should be combined in appropriate sanogenic proportions 
in each case. Reduction of oedema and swelling of the interver-
tebral disc and the spinal nerve root, nerve endings are crucial in 
relief of pain syndrome. There is no doubt that nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) are the most effective in relieving 

lumbar and radicular pain at the beginning of treatment. In the 
absence of significant improvement after the use of NSAIDs 
and the essential sanogenic movement loads, a more dynamic 
treatment should be used. First of all, different methods of lo-
cal administration of pharmacological drugs should be used: 
starting with the simple subcutaneous injection of painful ar-
eas and finishing with ultrasound and MRI-controlled injec-
tions directly into the area around the damaged nerve root, 
the epidural space, or the facet joint. In most cases, epidural 
injections can reach areas of disc-radicular conflict – injec-
tion of the drug into the epidural space facilitates diffusion 
of glucocorticoids (or other pharmacological agents) into 
surrounding tissues as well as the nerve root regardless of its 
compression or irritation. 

Only after the ineffectiveness of NSAIDs and puncture treat-
ments as well as epidural injection and in cases of persistent 
mechanical compression of the nerve roots taking into account 
the clinical manifestations, appropriate surgical treatments, both 
minimally invasive and open, are necessary.

Keywords: degenerative-dystrophic spine damage, pain syn-
dromes, treatment, epidural injections.
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РЕЗЮМЕ

ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ БОЛЕВЫХ СИНДРОМОВ,  
ВЫЗВАННЫХ ДЕГЕНЕРАТИВНО-ДИСТРОФИЧЕ-
СКИМ  ПОРАЖЕНИЕМ ПОЗВОНОЧНИКА (ОБЗОР)

Квасницкий Н.В.

Государственное научное учреждение «Научно-практичес-
кий центр профилактической и клинической медицины» Го-
сударственного управления делами, Научный отдел мало-
инвазивной хирургии, Киев, Украина

Цель исследования – определить разноплановые под-
ходы к лечению дегенеративно-дистрофического по-
ражения позвоночника и сформулировать наиболее эф-
фективные методы и средства лечения, их этапность с 
учетом патогенетической основы болевых синдромов. 

Информация относительно клинических преиму-
ществ разнообразных медицинских препаратов и 
методик и разного рода оперативных вмешательств 
слишком противоречива; отсутствует единая методика 
последовательной, комбинированной терапии болево-
го синдрома вертеброгенного характера. Отсутству-
ют универсальные терапевтические и хирургические 
вмешательства, обеспечивающие стойкое нивелирова-
ние симптомов неспецифической боли в спине и/или 
корешкового синдрома. Выбор методики лечения на-
ходится в плоскости патогенеза развития конкретных 
клинических проявлений заболевания и в соотноше-
нии клинических проявлений с патоморфологически-
ми изменениями. Решающая роль в регрессе болевого 
синдрома принадлежит уменьшению степени отека 
и набухания межпозвонкового диска и корешка спин-
номозгового нерва, нервных окончаний. При отсут-
ствии значительного улучшения после использования 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП) и рекомендованных саногенных двигатель-
ных нагрузок необходимо применить более активные 
методы лечения - разнообразные способы локального 
введения фармакологических препаратов – от баналь-
ного подкожного обкалывания болевых точек до УЗИ- 
и МРТ-контролированных инъекций непосредственно 
в область вокруг поврежденного нервного корешка, в 
эпидуральное пространство, фасеточный сустав. 

В случаях неэффективности приема НПВП и пунк-
ционных методов лечения, а также проведения эпиду-
ральной стероидной инъекции и наличия стойкой меха-
нической компрессии нервных корешков, необходимо 
переходить к хирургическому вмешательству.

reziume

midgomebi xerxemlis degeneraciul-distro-
fiuli dazianebiT gamowveuli tkivilis sin-
dromebis mkurnalobisadmi (mimoxilva) 

n.kvasnicki

profilaqtikuri da klinikuri medicinis samec-
niero-praqtikuli centri, mcireinvaziuri qirur-
giis samecniero ganyofileba, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda xerxemlis degene-
raciul-distrofiuli dazianebis mkurnalobis 
sxvadasxva midgomis ganxilva da mkurnalobis 
yvelaze efeqturi meTodebis da saSualebebis, 
maTi etapobriobis gansazRvra tkivilis sindro-
mis paTogenezuri safuZvlebis gaTvaliswinebiT.
informacia sxvadasxva samedicino preparatis 

da meTodikis, sxvadasxva tipis operaciuli Care-
vis klinikur upiratesobebTan mimarTebiT metad 
winaaRmdegobrivia; ar arsebobs vertebrogenuri 
tkivilis sindromis Tanmimdevruli, kombinirebuli 
Terapiis erTiani meTodika da universaluri Tera-
piuli da qirurgiuli Carevebi, romelic uzrun-
velyofs zurgis araspecifikuri tkivilis an/da 
fesvis sindromis myar nivelirebas. mkurnalobis 
meTodikis arCeva xorcieldeba daavadebis konkre-
tuli klinikuri gamovlinebebis ganviTarebis pa-
Togenezis da klinikuri gamovlinebebis paTomor-
fologiur cvlilebebTan korelaciis konteqstSi. 
tkivilis sindromis regresSi gadamwyveti roli 
ekuTvnis SeSupebis, aseve, malTaSorisi diskis, zur-
gis tvinis fesvebis, nervuli daboloebebis Se-
siebis donis Semcirebas. arasteroiduli anTebis-
sawinaaRmdego preparatebis da rekomendebuli 
sanogenuri moZraobiTi datvirTvis gamoyenebis 
Semdgom mniSvnelovani gaumjobesebis ararsebobis 
SemTxvevaSi aucilebelia mkurnalobis ufro aq-
tiuri meTodebis - farmakologiuri preparatebis 
lokalurad Seyvanis sxvadasxva saSualebis gamo-
yeneba, dawyebuli mtkivneuli wertilebis banalu-
ri kanqveSa damuSavebiT nemsiT - ultrabgeriT da 
magnitur-rezonansul tomografiulad kontroli-
rebad inieqciebamde uSualod dazianebuli fesvis 
midamos irgvliv, epidurul sivrceSi. 
arasteroiduli anTebissawinaaRmdego prepa-

ratebis miRebis da mkurnalobis punqciuri meTo-
debis araefeqturobis da nervebis fesvebis myari 
meqanikuri kompresiis arsebobis SemTxvevaSi 
aucilebelia qirurgiuli Careva.
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In the process of getting acquainted with the data of the world 
literature, it becomes clear that the human inner ear is not only 
a hypersensitive structure to oxygenation factors, but also has a 
high degree of immunoreactivity. The hematolabyrinth barrier 
has been described in detail in many studies [9,12,13]. Harris et 
al in 1985 described an experimental model of immune-induced 
sensorineural hearing loss (SNHL) in animals that had been pre-
sensitized with an antigen [10]. In our opinion, the main idea of ​​
research of this kind is to confirm the multifaceted effect on the 
body, both of a systemic (organ-specific) autoimmune process 
and an organ-specific autoimmune process. Our study examines 
the effect of a specific autoimmune process in the thyroid gland 
on the functional state of the body’s auditory system.

The prevalence of autoimmune thyroiditis (AIT) is difficult 
to assess, since in the euthyroid phase it has almost no precise 
clinical manifestations and corresponding diagnostic signs. Ac-
cording to the WHO, the carriage of antibodies to thyroglobu-
lin (TGAb) and thyroperoxidase (TPAb) and hypothyroidism is 
about 10 times higher in women than in men. AIT in 70-80% is 
the cause of cases of primary hypothyroidism. Its prevalence is 
2% in the general population [1,14].

AIT makes up 20-30% of thyroid pathology in Ukraine. The 
prevalence of thyroiditis in Ukraine over the past 10 years has 
increased by 68%, and in terms of 100 thousand population - by 
82%. The prevalence of AIT ranges from 0.1 to 1.2% in children 
and 6-11% in women over 60 years of age. AIT is 4–8 times more 
common in women of working age than in men, and recently there 
has been a tendency towards morbidity at a younger age. Subclini-
cal thyroiditis and circulating antibodies are found in 10–15% of 
apparently healthy individuals in a euthyroid stage [2].

The current stage of development of otorhinolaryngology re-
quires timely and comprehensive examination of patients who 
are at risk of developing progressive hearing impairment. Time-
ly application of objective methods of audiometry will allow in 
the future to prevent severe and irreversible hearing impairment 
and will allow to correct the identified problems with drug ther-
apy without using hearing aids.

Gawron et al, after conducting electrophysiological tests to 
study auditory function in patients with AIT, established the 
presence of subclinical hearing impairment, that is, patients with 
AIT had hearing impairment, but this problem had no obvious 
clinical manifestations [6].

In order to understand the mechanisms of development of 
such a complex polyetiological disease as SNHL, a deep knowl-
edge of the subtle mechanisms of the functioning of the auditory 
analyzer under normal physiological conditions and in pathol-
ogy is required. This applies primarily to the study of complex 
biochemical and electrophysiological processes occurring in the 
auditory system, the study of the ultrastructure of the inner ear 
and auditory pathways, metabolic processes, etc. SNHL can be 
secondary in diseases that first cause conductive or mixed hear-
ing loss, and eventually lead to functional and organic chang-
es in the receptor cells of the spiral organ. This happens with 
chronic purulent otitis media, adhesive otitis media, otosclero-
sis and Meniere’s disease. (V.I. Usachev, 2000; Timen, Kuzyk, 
2000) [3].

Many authors of scientific articles that investigated the re-
lationship between organ-specific autoimmune diseases and 
SNHL, write about the presence of a statistically significant re-
lationship between the underlying pathology and hearing loss or 
impairment.

Veldman (1984) describes the presence of the hematolaby-
rinth barrier, which is a kind of analogy to the blood-brain bar-
rier. Due to this, the structures of the inner ear have a special 
immunological reactivity, when the regulation is disturbed, the 
mechanisms of auto aggression towards cells and ultrastructures 
are triggered [18].

Levent Renda (2015), in a study of hearing in children with 
AIT in the euthyroid phase, describes the presence of a statisti-
cally significant relationship between an increase in TPAb and 
TGAb levels and an increase in the thresholds of auditory sen-
sitivity during tone audiometry. The author describes the lack of 
reliability when studying the influence of gender and age factors 
on hearing. Researchers believe that the so-called “bystander” 
effect, decreased immunotolerance of structures, cross-reac-
tions, and genetic factors may explain the occurrence of bilateral 
LUTS in AIT [15].

W. Gawron et al (2004) describes the results of electro-
physiological studies of auditory function in children with 
AIT without thyroid dysfunction. The studies were carried 
out using the registration of ABRs. The author found a sta-
tistically significant relationship between an increase in auto-
immune activity in the thyroid gland and an increase in the 
latency of wave I and the duration of the peak intervals III 
– V. He explains this by the fact that receptors for alpha-
thyroxine are present in the inner ear, which takes an active 
part in the normal formation of the inner ear. Another theory 
of the relationship between AIT and SNHL of these authors 
is the emergence of a specific autoimmune vasculitis and, as 
a consequence, a gradual deterioration of metabolism in the 
cells of the inner ear [8].

A. Arduc et al (2015), conducting tone audiometry in patients 
with AIT in the euthyroid phase, found a reliable direct correla-
tion between an increase in TGAb concentration and an increase 
in the thresholds of auditory sensitivity. Neuronal degeneration, 
hyperproduction of endolymph, fibrous tissue proliferation, 
compression of the perilymphatic space and atrophy of the organ 
of Corti are some of the most likely etiological factors that cause 
hearing impairment in AIT in their opinion [4].

Changes in the length of the OHC up to 5% of the total are 
directly determined by the magnitude of the transmembrane 
voltage, and not by changes in ionic equilibrium, according 
to JoAnn McGee (2015). In addition, the relationship between 
stress and mobility observed among OHCs is highly non-linear. 
In contrast to the inner hair cells, the side wall of the OHC is 
densely saturated with particles, which are integral components 
of the cell membrane, and it is believed that these particles are 
protein oligomers [16].

Changes in the position and shape of the OHC are accom-
panied by currents that reflect non-linear capacitance. It is the 
movement of charged particles within the plasma membrane 
that is the driving force of contractility.
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The electrically sensitive motor protein underlying this pro-
cess was identified in 2000 and named prestin (SLC26A5), a 
modified anionic transport protein belonging to the family of 
proteins containing the soluble carrier SLC, 26 families, 5 rows. 
Antibodies to prestin, which were localized in the membranes of 
the OHC, induced the development of immunoreactivity, which 
inhibits the development of electromotility [5,6].

I would like to briefly describe the process of formation of 
electromobility. Recent studies indicate that intracellular Cl ions 
act as external sensors for charge voltage. In this model, Cl ions 
occupy a position in the intracellular region of the membrane 
protein prestin and move along an electrical gradient towards 
the extracellular region during depolarization. This movement 
of charge creates a corresponding change in the protein, reduces 
its surface area and shrinks the cell. During hyperpolarization, 
the opposite action occurs when Cl ions move to the extracel-
lular space within the protein region, although the anion never 
moves to the extracellular space [7,17,18].

Violation of transcription of the gene encoding the protein 
prestin, which occurs due to the activation of organ-specific au-
toimmune diseases, such as AIT, may be the cause of hearing 
impairment. This theory can explain the unevenness and selec-
tivity of impaired function of the OHC.

The aim of this study was to determine the OHC disturbance 
in patients with euthyroid AIT. Our task was to investigate AIT 
factors influence on hearing function in patients with no subjec-
tive sensations of hearing loss.

We studied hearing in patients with euthyroid AIT to assess 
the function of sound perception and determine the impact of 
elevated levels of TGAb and TPAb on the spiral organ cells.

Materials and methods. We selected patients with euthyroid 
AIT for this study. The main group consisted of 59 people 
with AIT. The control group was presented by 29 healthy 
individuals. Before the study patients were examined by an 
endocrinologist. In all patients the levels of thyroid stimulat-
ing hormone (TSH), free thyroxine (T4), free triiodothyro-
nine (T3), TGAb, TPAb were determined. The function of the 
outer hair cells (OHC) was assessed by DPOAE registration. 
We estimated dependency of DPOAE data (signal/noise ratio 
(S/N)) on TPAb and TGAb levels. We registered DPOAE at 
frequencies of 1000 Hz, 1429 Hz, 2000 Hz, 2857 Hz, 4000 
Hz, 5714 Hz and 8000 Hz. Then auditory brainstrem respons-
es (ABR) were evaluated. We used program Statistical Pack-
age for the Social Sciences 17 for statistical data. In addition, 
we perform correlation analysis between autoimmune activ-
ity in thyroid gland and OHC function.

Table 1. DPOAE data in the main group with AIT and control group at frequency range 
from 1000 Hz to 8000 Hz in the right (R) and left (L) ears (S/N ratio, dB)

Area (side) of registration/frequency (Hz) АІТ (n=59) Control (n=29) р

R1000 9,39±0,46 10,28±0,75 0,318

L1000 9,22±0,43 10,62±0,59 0,064

R1429 10,97±0,51 12,34±0,78 0,152

L1429 10,27±0,57 11,96±0,75 0,088

R2000 11,98±0,79 13,55±1,07 0,252

L2000 10,97±0,61 12,65±1,03 0,146

R2857 13,23±0,68 13<29±0,98 0,960

L2857 10,00±0,51 10,92±0,86 0,339

R4000 11,27±0,56 10,87±0,85 0,688

L4000 12,40±0,60 12,19±1,09 0,857

 R5714 9,32±0,51 10,57±0,69 0,160

 L5714 9,16±0,48 10,72±0,75 0,076

 R8000 6,38±0,42 9,98±0,42 <0,001

 L8000 7,43±0,51 9,10±0,63 0,045

Table 2. ABR data in the main group with AIT and control group, stimulation with 80 dB HL (peak latency, msec)

Left side of registration АІТ (n=59) Control (n=29) р

I peak 2,11±0,23 1,68±0,34 <0,001

III peak 3,81±0,26 3,23±0,29 0,719

V peak 5,81±0,34 5,79±0,27 0,807

interpeaks interval I-III 1,69±0,33 2,15±0,44 <0,001

interpeaks interval III-V 2,00±0,37 1,96±0,37 0,638

interpeaks interval I-V 3,70±0,39 4,11±0,44 <0,001
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Results and discussion. The age of patients in the study 
ranged from 22 to 48 years and averaged on 33,25±6,32 
years. Examination of thyroid gland function in patients of 
both groups showed that the average level of TSH in the main 
group was 2,74±0,83 mIU/ml, the average level of free T3 - 
3,28±0,47 pg/ml, the average free T4 - 1,20±0,195 ng/dL, 
which corresponded to normal levels. TGAb average content 
in main group was 226,56±1,84 mIU/ml, in the control group 
- 76,21±11,04 mIU/ml. Levels of TPAb in the main group 
were on average at 64±2,31 IU/mL, in the control group - 
14,83±1,39 IU/ml. The data show a significant increase in 
autoimmune activity indicators in the main group in compari-
son with the control group.

The data in table 1 showed that measuring of S/N index at 
a frequency of 8000 Hz in the right and left ears in the main 
group with AIT was decreasing significantly (6,38±0,42 dB and 
7,43±0,51 dB) in comparison with control group (9,98±0,42 dB 
and 9,10±0,63 dB). S/N index at frequency of 5714 Hz in the 
right and left ears in the main group with AIT was no significant 
difference comparing with the control group.

The data is shown that patients with AIT have a violation of 
OHC function at frequencies of 5714 and 8000 Hz, damages 
at these frequencies do not always feel and they can proceed 
latently, before manifestation of more violent disorders.

The data in table 2 shows a statistically significant (p<0,001) 
increase of the latency of the peak I in the group of patients with 
AIT (2,11±0,23 msec) compared to the control group (1,68±0,34 
msec). This indicate a delay of the signal transmission to the au-
ditory nerve due to the damage in the OHC of patients with AIT.

The electric impulse transmission is not interrupted in the 
brain stem part of auditory pathway according to the inter-peak 
intervals registration. This is evidenced by the shortening of the 
inter-peak intervals I-III, I-V.

In order to show the relationship and to determine the de-
pendence of the decrease in the function of OHC and increase 
the level of antibodies to the thyroid metabolism products, we 
conducted a correlation analysis. The type of interconnection 
between the two processes was reverse using the Pearson cor-
relation coefficient, statistics were also established.

In figure 1, the right side is considered, at the frequency of 
8000 Hz, in the diagram A of the seronegative persons (absence 
of elevated TPAb level in AIT), the correlation coefficient shows 
the feedback (r=-0.164) and statistically unreliable (p=0.396). 
Diagram B presents the link between TPAb and the function of 
the OHC in seropositive individuals. The Pearson coefficient is 
-0.688 (p<0.001), which characterizes this interconnection as 
inverse and statistically significant. That is, when increasing the 
TPAb levels the function of the OHC will be reduced.

Fig.1. Correlation between the TPAb titles and the function of the right side OHC 
at a frequency of 8000 Hz (A is seronegative, B is seropositive)

Fig.2. Correlation between the TGAb levels and the function of the right side OHC
 at a frequency of 8000 Hz (A is seronegative, B is seropositive)
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Figure 2 in diagram A shows the correlation between the TGAb 
level and the S/N index, r=-0.227 at p=0.366. In seropositive for the 
level of TGAb individuals (Diagram B), a reverse and statistically 
significant correlation was found (r=-0.611, p<0.001). The results 
obtained in the analysis of Chart B indicate that, with increasing 
level of the TGAb leads to decreasing of the OHC function.

 In figure 3, in the diagram A is the seronegative persons, the 
correlation coefficient shows a direct relation (r = 0,157), which 
is statistically unreliable (p = 0,415). Diagram B presents the link 
between TPAb and the function of the OHC in seropositive indi-
viduals. The Pearson coefficient is -0.611 (p <0.001), which char-
acterizes this interconnection as inverse and statistically significant.

Figure 4 shows the left ear, at a frequency of 8000 Hz, in dia-
gram A, a correlation between the TGAb level and the S/N index 
is depicted, r=-0,061, p=0,753 - feedback, no statistically sig-
nificant. In seropositive for the level of TGAb individuals (Dia-
gram B), a reverse and statistically significant correlation was 
found (r = -0.547, p <0.001). It means that raising of antibodies 
to thyroglobulin levels leads to decreasing of OHC function on 
the left ear of patients with AIT.

The registration of DPOAE and ABR revealed an increase in 
the frequency (number of cases) of dysfunction of the OHC in 
the main group. The lack of response when registering DPOAE 
in the frequency range 5714-8000 Hz is 37.3-40.7%, which is 
significantly (three times) and statistically significantly higher 
than this indicator in healthy individuals (13.8%). According 
to the results of registration of ABRs on both sides, there is an 
increase in the latency of the peak I in the subjects of the main 
group in relation to the control group. There is no lengthening 
of the peak intervals I-III and I-V in patients with AIT compared 
with healthy individuals on both sides of the study, which con-
firms the absence of dysfunction at the retrocochlear level.

Our results confirm and accomplish the existing data [7,8,9] 
on sensorineural hearing impairment in patients with euthyroid 
AIT. This suggests that it is advisable to study the function of 
the OHC by the DPOAE even in the case when patients with 
AIT do not complain of hearing impairment, since this will help 
to identify possible early changes in the function of the auditory 
receptor in such patients.

The results of the study confirm the existing ideas about the 

Fig.4. Correlation between the TGAb level and the function of the left ear OHC 
at a frequency of 8000 Hz (A is seronegative, B is seropositive)

Fig.3. Correlation connection between the TPAb titles and the function of the left ear OHC 
at the frequency of 8000 Hz (A is seronegative, B is seropositive)
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relationship between hearing impairment and the activity of the 
autoimmune process in the thyroid gland. In addition, the cor-
relation analysis showed that the deterioration of the OHC func-
tion in these patients is associated with an increase the levels of 
TPAb and TGAb in the blood. The ideas about the pathogenesis 
of euthyroid AIT are supplemented, a significant connection be-
tween the autoimmune process and the function of the outer hair 
cells is shown, when analyzing their function at a frequency of 
8000 Hz.

Thus, in patients with AIT, the OHC function is characterized 
by different relationships with the indicators of the autoimmune 
process. With an increase in the frequency during the registra-
tion of DPOAE, the number of connections of the OHC function 
increases (at a frequency of 5714 Hz and at a frequency of 8000 
Hz), which indicates an expansion of the pathogenetic mecha-
nisms of the formation of hearing impairment, especially in the 
frequency range of 8000 Hz. In general, the deterioration of the 
OHC function in patients with AIT is associated with an increase 
in the blood levels of TPAb and TGAb.

The main pathogenetic essence of the pathological process in 
euthyroid AIT is the predominance of the function of the im-
mune system in the form of the production of specific compo-
nents of immunity (autoantibodies). The state and regulation of 
the thyroid gland function play a secondary role in the formation 
of the pathological process in these patients. The function of the 
OHC at a frequency of 8000 Hz is significantly associated with 
the autoimmune process; this is the leading mechanism in the 
pathogenesis of hearing impairment in euthyroid AIT.

We study the pathogenetic mechanism of the auditory system 
dysfunctions in patients with chronic autoimmune organ-specif-
ic disease. In the literature we did not find articles that would 
consider the possible mechanism of the development of senso-
rineural hearing loss in patients with autoimmune thyroiditis. 
Basically, the authors present information about the presence of 
hearing impairment in patients with thyroiditis in the form of 
simple facts, without conducting a correlation analysis, which 
shows the relationship of two pathogenetic processes.

Considering and analyzing the process of autoimmune dam-
age to the thyroid gland and the process of outer hair cells dys-
function, the results show that patients have outer hair cells dys-
function in the frequency range 6000-8000 Hz at otoacoustic 
emission registration. This frequency range is higher than the 
speech frequency. Therefore, patients with functional disorders 
in the inner ear do not subjectively feel them.

Investigating the mechanisms of hearing impairments in pa-
tients with autoimmune thyroiditis, who don`t have complaints 
from the auditory function, but have functional impairments, we 
are developing an algorithm for early diagnosis and thereby im-
prove the early diagnosis of sensorineural hearing impairments. 
We will discover a problem at an early stage, the specialist has 
in his reserve time, which allows to approach the solution of 
the problem with lower financial costs and improve the patient’s 
quality of life.

Conclusions. Study of dependency between DPOAE and 
ABR data and TPAb, TGAb levels indicated a statistically sig-
nificant correlation between increased activity of autoimmune 
process seropositive persons of main group and decrease OHC 
function in the frequency range of 5714 - 8000 Hz.

The correlation analysis conducted between increasing the 
levels of TPAb, TGAb and the OHC function at a frequency of 
8000 Hz showed that with increasing antibodies levels the func-
tion of the OHC degrades from both sides of the study.
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SUMMARY

OTOACOUSTIC EMISSION AND AUDITORY BRAIN-
STEM RESPONSE IN PATIENTS WITH AUTOIMMUNE 
THYROIDITIS

Tarasenko M., Dieieva Yu., Naumenko A.

Bogomolets National Medical University, Department of 
Оtorhinolaryngology, Kiev, Ukraine

The function of the outer hair cells (OHC) in patients with 
euthyroid autoimmune thyroiditis (AIT) was investigated in 
frequency range of 1000 - 8000 Hz. Our aim was to measured 
of AIT factors influence on auditory function in patients with 
no subjective sensations of hearing loss. For this study we 
selected patients with euthyroid AIT. Patients average age on 
33,25±6,32 years. The main group consisted of 59 people. 
The control group was presented by 29 relatively healthy 
individuals, without AIT and normal hearing function. Each 
patient was determined the levels of thyroid stimulating hor-
mone (TSH), free thyroxine (T4), free triiodothyronine (T3), 
thyroid peroxidase antibodies (TPAb), thyroglobulin antibod-
ies (TGAb). The function of OHC of the inner ear was as-
sessed by the registration of distortion product otoacoustic 
emission (DPOAE) and auditory brainstrem response (ABR) 
evaluation. We estimated dependency of DPOAE data on 
TPAb and TGAb levels in the patients’ blood tests. We used 
program Statistical Package for the Social Sciences 17 for 
statistical data. In the study of dependency between DPOAE 
and ABR`s data and TPAb, TGAb levels we indicated a sta-
tistically significant correlation between increased activity of 
autoimmune process and decrease OHC function in the fre-
quency range of 5714 - 8000 Hz.

Keyworlds: autoimmune thyroiditis, sensorineural hearing 
loss, otoacoustic emission, auditory brainstrem response, sta-
tistical analisis.

РЕЗЮМЕ 

ОТОАКУСТИЧЕСКАЯ ЭМИССИЯ И РЕАКЦИЯ СЛУ-
ХОВОГО ПОТОКА МОЗГА У ПАЦИЕНТОВ С АУТО-
ИММУННЫМ ТИРЕОИДИТОМ

Тарасенко М.В., Науменко А.Н., Деева Ю.В. 

Национальный медицинский университет им. А.А. Бого-
мольца, кафедра оториноларингологии, Киев, Украина

Цель исследования - анализ влияния факторов аутоим-
мунного тиреоидита на слуховую функцию у пациентов 
без субъективных ощущений потери слуха. 

Исследована функция наружных волосковых клеток 

(НВК) у пациентов с эутиреоидным аутоиммунным тире-
оидитом (AИT) в диапазоне частот 1000-8000 Гц. 

Наблюдались 59 пациентов с эутиреоидным АИТ (ос-
новная группа), средний возраст - 33,25±6,32 года. Кон-
трольную группу составили 29 здоровых лиц без АИТ и 
с нормальной функцией слуха. У пациентов определяли 
уровни тиреотропного гормона (ТТГ), свободного ти-
роксина (Т4), свободного трийодтиронина (Т3), антител 
к тироидной пероксидазе (АТПО), антител к тиреоглобу-
лину (АТТГ). Функцию НВК внутреннего уха оценивали 
путем регистрации продукта искажения отоакустической 
эмиссии (ПИОАЭ) и слухового ответа мозга при реги-
страции слуховых вызванных потенциалов (СПВ). Про-
ведена оценка зависимости данных ПИОАЭ от уровней 
АТПО и АТТГ в анализах крови пациентов. Статистиче-
ская обработка данных проведена посредством програм-
мы Statistical Package for the Social Sciences 17. 

В результате исследования зависимости между данными 
ПИОАЭ и СВП и уровнями АТПО, АТТГ установлена ста-
тистически значимая корреляция между повышенной ак-
тивностью аутоиммунного процесса и снижением функции 
НВК в диапазоне частот 5714-8000 Гц.

reziume

autoimunuri Tireoditis mqone pacientebis sme-
niTi funqciis maxasiaTeblebi otoakustikuri 
emisiis da smeniT gamowveuli potencialebis 
registraciis Sedegebis mixedviT

m.tarasenko, a.naumenko, i.deeva

a. bogomolcis sax. erovnuli samedicino univer-
siteti, otorinolaringologiis kaTedra, kievi, 
ukraina 

kvlevis mizans warmoadgenda autoimunuri Ti-
reoiditis faqtorebis gavlenis analizi smenis 
dakargvis subieqturi SegrZnebis armqone pacien-
tebis smeniT funqciaze.
pacientebSi euTireoiduli autoimunuri Ti-

reoiditiT gamokvleulia gareTa sasmeni bu-
susovani ujredebi sixSirul diapazonSi 1000-
8000 hc.
dakvirvebis qveS imyofeboda 59 pacienti euTi-

reoiduli autoimunuri TireoiditiT (ZiriTadi 
jgufi), saSualo asaki - 33,25±6,32 weli. sakon-
trolo jgufi Seadgina 29 janmrTelma pirma, 
autoimunuri Tireoiditis gareSe da normalu-
ri smeniTi funqciiT. pacientebs ganesazRvra 
Tireotropuli hormonis, Tavisufali Tiroqsi-
nis, Tavisufali triiodTironinis, Tiroiduli 
peroqsidazas mimarT antisxeulebis da Tireo-
globulinis mimarT antisxeulebis koncentra-
cia.
Sida yuris gareTa sasmeni bususebis funq-

cia Sefasda otoakustikuri emisiis produqtis 
gadaxris da smeniT gamowveuli potencialebis 
registraciis saSualebiT. Catarebulia otoakus-
tikuri emisiis produqtis gadaxris monacemebis 
damokidebulebis Sefaseba Tiroiduli peroqsi-
dazas mimarT antisxeulebis da Tireoglobuli-
nis mimarT antisxeulebis donesTan.
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monacemebi statistikurad damuSavda pro-
gramiT Statistical Package for the Social Sciences 17.
kvlevis Sedegebis mixedviT dadgenilia mniS-

vnelovani korelacia autoimunuri procesis mo-
matebul aqtivobasa da gareTa sasmeni bususebis 
funqcias Soris sixSirul diapazonSi 5714-8000 hc.

КОМПЛЕКСНАЯ ОЦЕНКА ВИДОВОГО СОСТАВА И ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ МИКРОФЛОРЫ 
У ПАЦИЕНТОВ С ОДОНТОГЕННЫМ ВЕРХНЕЧЕЛЮСТНЫМ СИНУСИТОМ

1Ремизова Е.А., 1Амхадова М.А., 1Русанова Е.В., 2Картон Е.А., 2Зарецкая Э.Г., 3Михайлов А.В.
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Одонтогенные воспалительные заболевания придаточ-
ных пазух носа являются часто встречающейся патологией 
в практике челюстно-лицевого хирурга, оториноларинго-
лога и хирурга-стоматолога. Риск-фактором их развития 
является наличие околоверхушечного воспалительного 
процесса моляров и премоляров верхней челюсти [1,2]. В 
общем количестве одонтогенных верхнечелюстных сину-
ситов высока доля случаев, вызванных грибковой флорой, 
при этом развитие заболевания связано с проведением эндо-
донтического лечения моляров и премоляров и введением в 
полость пазухи пломбировочного материала, являющегося 
питательным субстратом для возбудителя заболевания – 
Aspergillus fumigatus [3-6].

Заболеваемость одонтогенным верхнечелюстным си-
нуситом, осложненным перфорацией верхнечелюстной 
пазухи, связана со следующими факторами: ошибочные 
действия врача и осложнения при удалении моляров и пре-
моляров зубов верхней челюсти; воспалительные процессы 
в периапикальных тканях зубов, вызывающие резорбцию 
костной ткани альвеолярного отростка в проекции дна верх-
нечелюстной пазухи, а также топографо-анатомические 
особенности строения верхней челюсти, обуславливающие 
большой объем полости верхнечелюстной пазухи и бли-
зость корней дистальной группы зубов к ней (пневматиче-
ский тип строения верхней челюсти) [7,8]. При перфорации 
интактной верхнечелюстной пазухи развитие заболевания 
непосредственно связано с инфицированием пазухи  спустя 
свищевой ход микрофлорой полости рта [9], а при хрониче-
ском одонтогенном синусите перфорация усугубляет тече-
ние воспалительного процесса [10]. Постоянная миграция 
высоко патогенных микроорганизмов из полости рта  спустя 
оро-антральное соустье в полость верхнечелюстной пазухи 
способствует поддержанию хронического воспалительного 
процесса и создает широкий полимикробный спектр, требу-
ющий тщательного подбора медикаментозной терапии [11].

Таким образом, назначению антибактериальных препа-
ратов в комплексном лечении верхнечелюстного синусита 
должно уделяться достаточное внимание [12], при этом, к 
применению предлагаются препараты различных групп. По 
данным ряда авторов, предпочтение отдается защищенным 
аминопенициллинам [13]. Имеются сообщения о примене-
нии в качестве рациональной антибактериальной терапии 

клиндамицина и цефотаксима [14]. Фторхинолоны с ши-
роким спектром действия также являются перспектив-
ными при смешанных (аэробно-анаэробных) инфекциях 
[15]. К системным антибактериальным препаратам при 
необходимости добавляют местные. Так, аэрозоль Биопа-
рокс (фузафунгин) обладает сочетанным антибактериаль-
ным и противовоспалительным эффектом, что подтверж-
дено клиническими исследованиями [16]. Рекомендованы 
также к применению спреи на основе фрамицетина и не-
омицина [17].

Несмотря на многочисленные исследования, посвя-
щенные комплексному лечению одонтогенных верхнече-
люстных синуситов, вопрос выбора антибактериальных 
препаратов остается открытым [18]. Назначения не всегда 
опираются на данные микробиологического исследования, 
в ряде случаев делаются эмпирически. В связи с большим 
многообразием флоры и обязательным присоединением 
одонтогенных микроорганизмов, не всегда целесообразно 
применением схем лечения, рекомендованных в терапии 
риногенных синуситов[19].

Цель исследования - оценка видового состава микро-
флоры у пациентов с различными формами одонтогенного 
верхнечелюстного синусита (грибковый синусит, синусит, 
осложненный перфорацией пазухи) и определение чувстви-
тельность выделенных микроорганизмов к антибактериаль-
ным препаратам, наиболее часто назначаемым для лечения 
верхнечелюстного синусита.

Материал и методы. С целью оценки видовой принад-
лежности микрофлоры верхнечелюстной пазухи проведено 
микробиологическое исследование у 230 пациентов обоего 
пола в возрасте от 18 до 70 лет, находившихся на обследо-
вании и лечении в ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Влади-
мирского с диагнозом «одонтогенный верхнечелюстной 
синусит». В исследование включены 155 пациентов с пер-
форативными формами одонтогенного верхнечелюстного 
синусита, из них 80 со сформированным оро-антральным 
соустьем длительностью существования от 2 недель и 75 
пациентов с интраоперационными перфорациями верхнече-
люстной пазухи, когда в ходе оперативного вмешательства 
требовалось удаление причинного зуба и 75 пациентов с 
одонтогенным верхнечелюстным синуситом, осложненным 
наличием грибковых колоний в полости пазухи (рис. 1).
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В качестве материала для микробиологического исследо-
вания взяты мазки из полости верхнечелюстной пазухи, а 
при малом размере оро-антрального соустья – промывные 
воды из полости пазухи, полученные при введении стериль-
ного физиологического раствора. У пациентов со сформи-
рованным эпителизированным оро-антральным соустьем 
исследования проводились в предоперационном периоде. У 
пациентов с грибковыми формами синусита и пациентов с 
интраоперационными перфорациями верхнечелюстной па-
зухи забор исследуемого материала проводился непосред-
ственно после трепанации пазухи во время хирургического 
вмешательства.

Исследование материала осуществлялось на базе лабо-
ратории клинической микробиологии ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского. Идентификацию выделенных 

чистых культур осуществляли классическими микробиоло-
гическими методами, а также с помощью автоматического 
анализатора miniAPI. Процент обсемененности проб клини-
ческого материала рассчитывали как отношение количества 
выделенных культур к количеству проб с наличием роста. 

Чувствительность выделенной микрофлоры определя-
лась на среде Мюллера-Хинтон (ВioMerieux) диско-диф-
фузионным методом по отношению к антибактериальным 
препаратам широкого спектра действия, наиболее часто 
назначаемым в стоматологической практике – защищенные 
аминопенициллины (амоксиклав), цефалоспорины III поко-
ления (цефтриаксон, цефепим, цефотаксим), фторхинолоны 
(офлоксацин, ципрофлоксацин), линкозамиды (линкоми-
цин), макролиды (кларитромицин). В исследование также 
включены антибактериальные препараты, входящие в со-
став назальных спреев, назначаемых в пред- и послеопера-
ционном периоде – фрамицетин, неомицин, полимиксин. 

Результаты и обсуждение. При оценке результатов ми-
кробиологического исследования у 155 пациентов с перфо-
рациями верхнечелюстной пазухи проб без роста микробных 
культур не выявлено. У 149 (96,13%) пациентов микробный 
пейзаж был представлен ассоциациями из нескольких микро-
организмов: у 67 (43,23%) пациентов - ассоциации из двух ми-
кробных культур, у 61 (39,35%) – из трех микробных культур, 
у 18 (13,3%) пациентов – из четырех микробных культур. У 6 
(3,87%) пациентов микробный пейзаж представлен одной ми-
кробной культурой – Moraxella spp. Средняя обсемененность 
проб составила 2.63 (таблица 1).

Таблица 1. Характеристика микробного пейзажа в исследуемой группе пациентов (n=155)

Показатели
Количество проб

Количество культур
Абс. значение %

Пробы без роста 0 0 0
Монокультура 6 3,87 6
Ассоциации 2 компонентные 67 43,23 134
Ассоциации 3 компонентные 61 39,35 183
Ассоциации 4 компонентные 21 13,55 84
Всего 155 100 407

Рис. 1. Распределение пациентов по группам в зависимо-
сти от формы заболевания

Рис. 2. Микробный пейзаж у пациентов с перфоративными формами одонтогенного верхнечелюстного синусита (n=155)
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У большинства исследуемых пациентов выявлена кок-
ковая флора, среди которой преобладали грамположитель-
ные кокки: S.viridans – у 75 (48,39%) пациентов, S.гр.D 
– у 64 (41,29%), в меньшем количестве зафиксированы 
S.haemolyticus - 39 (25,16%) пациентов, S.pyogenes - 33 
(21,29%), S.aureus - 19 (12,26%) пациентов, и энтерококки: 
E.faecium – 19 (12,26%), E.faecalis – 18 (11,61%) пациентов. 

В пределах 10% от общего числа пациентов выделе-
ны факультативно-анаэробные палочки: Moraxella spp. – 
7,74% (n=12), E.coli – 10,97% (n=17), N.sicca – 9,03% (n=14), 
N.perflava – 10,32% (n=16). В большем значении в сравнении 
с факультативными анаэробами получены облигатные анаэро-
бы: у 40 (25,81%) пациентов выявлены Fusobacterium spp., у 39 
(25,16%) пациентов – Bacteroides spp. Выявлены также пато-
генные штаммы грибов рода Candida: C.albicans– 41 (26,45%) 
пациентов и C.glabrata – 33 (21,29%) пациентов (рис. 2).

Для проведения сравнительного анализа видового со-
става микрофлоры в зависимости от длительности суще-
ствования оро-антрального соустья пациенты разделены 
на две подгруппы: В I подгруппу включены 80 пациентов 
с длительно существующим оро-антральным соустьем, а во 
II подгруппу – 75 пациентов с интраоперационными перфо-
рациями верхнечелюстной пазухи. Выявлены значительные 
различия в видовом составе возбудителей. Так, S.pyogenes 
обнаружены только у пациентов I подгруппы – 33 (41,25%). 
В то же время значения S.гр.D в обеих подгруппах отли-
чались незначительно – 42,5% и 40%, соответственно, так 

же, как и S.гр.viridans – 48,75% и 48,8%, соответственно, 
и E.coli – 11,25% и 10,66%, соответственно. E. faecalis, E. 
faecium выявлены только в I подгруппе у 22,5% и 23,75%, 
соответственно. 

Исключительно в I подгруппе у 30 (37,5%) пациентов 
выделены нейссерии. При этом S.haemolyticus и S.aureus 
выявлены только в подгруппе с интраоперационными пер-
форациями пазухи (II подгруппа) в 52,0% и 25,33%, соот-
ветственно, в концентрации 103 – 104 КОЕ/мл. 

Микроорганизмы, характерные для риногенных синуси-
тов (Moraxella spp.) встречались только при интраопераци-
онных перфорациях (II группа) в 20% случаях. Облигатные 
анаэробы (Fusobacterium spp. Bacteroides spp.) встречались 
преимущественно у пациентов с длительно существующи-
ми перфорациями (50,0% и 43,8%), а при интраоперацион-
ных перфорациях выявлены только Bacteroides spp. - 9%. 

Появление патогенных штаммов грибов рода Candida за-
фиксировано в обеих группах, но при длительно существую-
щих перфорациях доля их содержания была больше, чем при 
интраоперационных перфорациях, больше было и видовое 
разнообразие патогенных грибов: C.albicans - у 38 (47,5%) па-
циентов, C.glabrata – у 33 (41,25%). В группе с интраопераци-
онными перфорациями пазухи патогенные грибы представле-
ны только штаммами C.albicans - 17.33% (таблица 2). 

В таблице 3 представлена характеристика микробного 
пейзажа у пациентов с грибковыми формами одонтогенного 
верхнечелюстного синусита.

Таблица 2. Сравнительная характеристика микробного пейзажа в группах

№
п/п Микроорганизм

I подгруппа (n=80) II подгруппа (n=75)
Частота встречаемости

Концентрация 
(КОЕ/мл)

Частота встречаемости
Концентрация 

(КОЕ/мл)Кол-во
чел. % Кол-во

чел. %

1. S.aureus 0 0 - 19 25.33 104

2. S. haemolyticus 0 0 - 39 52.0 104

3. S. viridans 39 48.75 104 36 48.0* 104

4. S. pyogenes 33 41.25 103 0 0 -

5. S. группы D 34 42.5 104 30 40.0* 104

6. E.faecalis 18 22.5 103 0 0 -

7. E.faecium 19 23.75 103 0 0 -

8. Neisseria spp 30 37.5 103 0 0 -

9. E.coli 9 11.25 103 8 10.66* 103

10. Moraxella spp. 0 0 - 12 16.0 104

11. Bacteroides spp. 32 40.0 104 7 9.33** 105

12. Fusobacterium spp. 40 50.0 104 0 0 -

13. Candida albicans 38 47.5 102 13 17.33** 102

14. Candida glabrata 33 41.25 102 0 0 -
* - p>0.05 в сравнении с I подгруппой статистически значимых различий не выявлено; 

**- p<0.05 в сравнении с I подгруппой
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У 75 пациентов с грибковыми формами одонтогенного верх-
нечелюстного синусита проб без роста микроорганизмов не 
получено. При этом число мономикробных проб было выше, 
чем у пациентов с перфорациями верхнечелюстной пазухи - 25 
(33,3%). У 32 (42,6%) пациентов микробный пейзаж представ-
лен ассоциациями из двух микробных культур, у 18 пациентов 
(24.1%) – ассоциациями из трех микробных культур. Средняя 
обсемененность проб составила 1.91 (таблица 3).

У пациентов данной группы отмечено также преобла-
дание кокковой флоры: S.haemolyticus – у 34 (45,3%) па-
циентов, S.viridans – у 27 (36,0%), реже обнаруживались 
S.гр.D – у 14 (18,6%), S.pyogenes – у 14 (18,6%), S.aureus – у 
7 (9,33%). Энтерококки вывлены у 8 (10,66%) пациентов и 
представлены только E.faecalis.

Риногенные микроорганизмы, представленные 
Moraxella spp., зафиксированы у 25 (33,3%) пациентов с 
грибковыми телами верхнечелюстной пазухи. При этом 
облигатные анаэробы, представленные Bacteroides spp. и 
Fusobacterium spp., отмечены у 6 (8%) и 7 (9,3%) пациен-
тов, соответственно.

У пациентов с грибковыми формами одонтогенного верх-
нечелюстного синусита, в отличие от группы с перфораци-
ями верхнечелюстной пазухи, наличия микроорганизмов 
вида Neisseria spp. и E.coli не выявлено. Случаев контами-
нации пазухи патогенными грибами рода Candida также не 
зафиксировано (рис. 3).

Рис. 3. Микробный пейзаж у пациентов с грибковы-
ми формами одонтогенного верхнечелюстного синусита 
(n=75)

В исследовании дана оценка антибиотикочувствительно-
сти микроорганизмов, выделенных у пациентов с одонто-
генным верхнечелюстным синуситом.

При оценке чувствительности к антибактериальным 
препаратам микроорганизмов, выделенных у пациентов 
с одонтогенным верхнечелюстным синуситом выявлено, 
что все выделенные стрептококки высоко восприимчивы 
к амоксициллину клавулонату (90%), также высока (более 
85%) чувствительность к цефалоспоринам, причем к це-
фалоспоринам IV поколения показатели чувствительности 
оказались незначительно выше, чем к препаратам III поко-
ления. S.pyogenes, S.viridans, S. группы D демонстрировали 
восприимчивость к фторхинолонам (90% и более), в то же 
время энтерококки оказались резистентны к данной группе 
препаратов. 

Выделенные группы стрептококков проявили высокую 
чувствительность к неомицину и фрамицетину (90%) и 
резистентность к полимиксину В и линкомицину. Низкой 
оказалась чувствительность энтерококков к амикацину, кла-
ритромицину, у других выделенных стрептококков воспри-
имчивость к ним также была невысока (60-65%). При этом 
чувствительность энтерококков к доксициклину оказалась 
выше, чем у других стрептококков и составила 85%. Выде-
ленные культуры также оказались высоко восприимчивы к 
ванкомицину (80%) и имипенему (свыше 90%) (рис. 4).

Выделенные стафилококки и нейссерии высоко чувстви-
тельны к фторхинолонам, защищенным пенициллинам 
(90-95%), а также к цефалоспоринам, к препаратам IV по-
коления восприимчивость несколько выше (90-95%), чем 
к препаратам III поколения (80-85%). Данные микроорга-
низмы, так же, как и стрептококки, высоко чувствительны 
к имипенему, неомицину и фрамицетину, резистентны к 
полимиксинуВ, линкомицину и кларитромицину. Стафило-
кокки чувствительны к ванкомицину (70% образцов), в то 
время, как выделенные нейссерии резистентны к данному 
препарату. 

Нейссерии, в отличие от стафилококков (около 40% об-
разцов резистентны), оказались восприимчивы к доксици-
клину (80%). Вышеописанные микроорганизмы также чув-
ствительны к амикацину (рис. 5).

Полученные образцы облигатных и факультативных анаэ-
робов оказались высоко чувствительны к защищенным ами-
нопенициллинам и фторхинолонам различных поколений 
(ципрофлоксацин, офлоксацин). У факультативных анаэро-
бов отмечена высокая чувствительность ко всем исследуе-
мым аминогликозидам (амикацин, неомицин, фрамицетин), 
в то время как у облигатно-анаэробных грамотрицательных 
палочек наблюдалась резистентность к антибактериаль-
ным препаратам данной группы. Выделенные анаэробные 
микроорганизмы также оказались резистентны к линкоза-
мидам (линкомицин) и ванкомицину.

Таблица 3. Характеристика микробного пейзажа в исследуемой группе пациентов (n=75)

Показатели
Количество проб

Количество культур
Абс.значение %

Пробы без роста 0 0 0

Монокультура 25 33.3 25

Ассоциации 2 компонентные 32 42.6 64

Ассоциации 3 компонентные 18 24.1 54

Ассоциации 4 компонентные 0 0 0

Всего 75 100 143
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Рис. 4. Чувствительность к антибактериальным препаратам выделенных стрептококков

Рис. 5. Чувствительность к антибактериальным препаратам выделенных стафилококкови нейссерий

У облигатно-анаэробных микроорганизмов (бактероиды, 
фузобактерии) отмечалась резистентность к полимиксину В, 
доксициклину, линкомицину и вакномицину. К макролидам 
(кларитромицин) определена чувствительность в пределах 80-
85% от всех исследованных образцов, к имипенему – свыше 
90%, к цефалоспоринам III и IV поколения – не выше 70%. 
Moraxella spp. высоко чувствительны ко всем исследованным 
цефалоспоринам (свыше 90%), кларитромицину, имипенему, 
полимиксину В, резистентны к линкомицину и ванкомицину.

Чувствительность E.coli к цефалоспоринам оставалась 
невысокой (около 70%), также как и к тетрациклинам (док-
сициклин). Отмечалась резистентность данного микроор-

ганизма к линкомицину, ванкомицину, кларитромицину и 
высокая чувствительность к полимиксину В (90%) (рис. 6).

При оценке видового состава микрофлоры обращает на 
себя внимание значительная частота встречаемости грампо-
ложительных кокков (стафилококки, стрептококки) при раз-
личных формах одонтогенного верхнечелюстного синусита. 
Микрофлора, характерная для воспалительных процессов 
риногенной этиологии (Moraxella spp.), практически не от-
мечается при перфоративных формах одонтогенного верне-
челюстного синусита, однако фиксируется у значительного 
числа пациентов с грибковыми колониями в полости верх-
нечелюстной пазухи. Большое разнообразие видов микро-
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организмов (а также кооперация их в многокомпонентные 
ассоциации) характерно для перфоративных форм одонто-
генного верхнечелюстного синусита, причем длительность 
существования оро-антрального соустья оказывает влияние 
на видовой состав микрофлоры. Для одонтогенных сину-
ситов, осложнённых наличием оро-антрального соустья, 
характерно выявление микроорганизмов, колонизирующих 
ротовую полость (облигатные и факультативные анаэробы, 
энтерококки, грибы рода Candida).

При оценке антибиотикочувствительности подтверждены 
данные отечественных и зарубежных авторов об эффектив-
ности защищенных аминопенициллинов и фторхинолонов 
в лечении одонтогенных верхнечелюстных синуситов. По 
результатам нашего исследования, к вышеназванным пре-
паратам высокую чувствительность демонстрировали кок-
ки, выделенные факультативные и анаэробные организмы. 
Определена также высокая чувствительность микроор-
ганизмов к цефалоспоринам III и IV поколения. Согласно 
полученным данным, назначение ранее рекомендованных 
линкозамидов и макролидов не эффективно в связи с ре-
зистентностью к данным препаратам большинства вы-
деленных микробных культур. В ходе анализа данных 
микробиологического исследования определено, что вхо-
дящие в состав назальных спреев препараты – фрамицетин 
и неомицин с полимиксином В эффективны в отношении 
микробных культур, выделяемых при перфорациях верх-
нечелюстной пазухи. Обращает на себя внимание высокая 
чувствительность к данным препаратам анаэробов, среди 
которых часто обнаруживаются штаммы, резистентные к 
пенициллинам и цефалоспоринам.

Выводы. При оценке видового состава микрофлоры верх-
нечелюстной пазухи при одонтогенных верхнечелюстных 
синуситах выявлены значительные различия в зависимости 
от формы заболевания. Большее разнообразие микроорганиз-
мов как риногенных, так и одонтогенных при одонтогенном 
синусите, осложненном перфорацией верхнечелюстной пазу-
хи, подтверждает данные о миграции микроорганизмов из по-
лости рта в полость пазухи  спустя оро-антральное соустье и 
оказывает отрицательное влияние на течение заболевания. 

Полимикробный спектр, особенно при длительно суще-
ствующих перфорациях верхнечелюстной пазухи, и вы-
сокий процент среди выделенных микроорганизмов ана-
эробов обуславливает целесообразность сочетания двух 
антибактериальных препаратов – системного и местного. 
Обращает на себя внимание частота встречаемости штам-
мов патогенных грибов рода Candida, что также требует на-
значения соответствующей терапии. 
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SUMMARY

COMPREHENSIVE ASSESSMENT OF THE SPECIES COMPOSITION AND SENSITIVITY 
OF MICROFLORA IN PATIENTS WITH ODONTOGENIC MAXILLARY SINUSITIS
1Remizova E., 1Amkhadova M., 1Rusanova E. 2Zaretskaya E., 2Karton E., 3Mikhailov A.

1GBUZ MO “Moscow regional research Institute named after M.F. Vladimirsky; 2Moscow State University 
of Medicine and Dentistry named after A.I. Evdokimov, of the Ministry of health of Russia; 

3First Moscow State Medical University named after I.M.Sechenov, Russia 

Objective - to study the species composition of microflora and 
its sensitivity in patients with odontogenic maxillary sinusitis.

The study included 230 patients of both sexes aged 18 to 70 
years, who were treated at the Moscow Regional Scientifics Re-
search and Clinical Institute named after M. F. Vladimirsky with 
a diagnosis of Odontogenic maxillary sinusitis. Of these, there 
were 155 patients with odontogenic sinusitis, complicated by 
perforation of the maxillary sinus and the presence of an oro-
antral fistula, and 75 patients with maxillary aspergillosis. All 
patients underwent microbiological examination of smears and 
flushes from the maxillary sinus cavity with the determination of 
the species composition and antibiotic sensitivity.

In the majority of the patients with perforative forms of odon-
togenic maxillary sinusitis, coccal flora (streptococci and vari-
ous species) was detected, in a smaller number compared to it - 
facultative and obligate anaerobes, pathogenic fungi (Candida). 

A comparative analysis of the microflora, depending on the du-
ration of the maxillary sinus perforation, showed that the rhino-
genic microorganisms (Moraxella spp.) were found only in in-
traoperative perforations (up to 20% of cases). The presence of 
obligate anaerobes (Fusobacterium spp. Bacteroides spp.) was 
typical for long-existing perforations. In patients with maxillary 
aspergillosis facultative and obligate anaerobes were found less 
frequently and in a smaller variety than in patients with perfora-
tive maxillary sinusitis. There were no cases of sinus contamina-
tion by pathogenic fungi of the genus Candida in this group. At 
the same time, rhinogenic microgranisms (Moraxella spp.) were 
detected with a higher frequency (up to 27.3%) in this group of 
patients.

Keywords: odontogenic maxillary sinusitis, fun gal sinusitis, 
odontogenic infection, antibiotic therapy, maxillary sinus perfo-
ration, oro-antral fistula, microflora. 

Резюме 

КОМПЛЕКСНАЯ ОЦЕНКА ВИДОВОГО СОСТАВА И ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ МИКРОФЛОРЫ 
У ПАЦИЕНТОВ С ОДОНТОГЕННЫМ ВЕРХНЕЧЕЛЮСТНЫМ СИНУСИТОМ

1Ремизова Е.А., 1Амхадова М.А., 1Русанова Е.В., 2Картон Е.А., 2Зарецкая Э.Г., 3Михайлов А.В.

1ГБУЗ МО "Московский областной научно-исследовательский институт им. М.Ф. Владимирского"; 
2Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова Минздрава России; 

3Первый МГМУ им.И.М.Сеченова, Москва, Россия
Цель исследования - определить видовой состав микрофло-
ры и ее чувствительность к антибактериальным препаратам 

у пациентов с одонтогенным верхнечелюстным синуситом.
В исследование включены 230 пациентов обоего пола в 
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возрасте от 18 до 70 лет, находившихся на лечении в ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского с диагнозом одон-
тогенный верхнечелюстной синусит. Из них 155 пациентов 
с одонтогенным синуситом, осложненным перфорацией 
верхнечелюстной пазухи и наличием оро-антрального со-
устья, и 75 пациентов, у которых наблюдалось пораже-
ние верхнечелюстной пазухи патогенными грибами рода 
Aspergillus. Всем пациентам проводилось микробиологиче-
ское исследование мазков и смывов из полости верхнече-
люстной пазухи с определением видового состава и анти-
биотикочувствительности.

У большинства исследуемых пациентов с перфоратив-
ными формами одонтогенного верхнечелюстного синусита 
выявлена кокковая флора (стрепто- и стафиллококки раз-
личных видов), в меньшем количестве - факультативные 
и облигатные анаэробы, патогенные грибы рода Candida. 

Сравнительный анализ микробного пейзажа в зависимо-
сти от длительности существования перфорации верхнече-
люстной пазухи показал, что микроорганизмы, характерные 
для риногенных синуситов (Moraxella spp.) встречались 
только при интраоперационных перфорациях до 20% слу-
чаев, а наличие облигатных анаэробов (Fusobacterium spp. 
Bacteroides spp.) характерно для длительно существующих 
перфораций. У пациентов с поражением пазухи патогенны-
ми грибами Aspergillus отмечено преобладание кокковой 
флоры. При этом, в отличие от группы с перфорациями 
верхнечелюстной пазухи, реже и в меньшем разнообразии 
обнаруживались факультативные и облигатные анаэробы. 
Случаев контаминации пазухи патогенными грибами рода 
Candida не зафиксировано. У данной группы пациентов с 
большей частотой - до 27,3%, выявлялись риногенные ми-
кроорганизмы (Moraxella spp.).

reziume

zeda ybis odontogenuri sinusitis mqone pacientebis mikrofloris saxeobrivi Semadgenlobis 
da mgrZnobelobis kompleqsuri Sefaseba

1e.remizova, 1m.axmadova, 1e.rusanova, 2e.kartoni, 2e.zareckaia, 3a.mixailovi

1moskovis m.vladimirskis sax. saolqo samecniero-kvleviTi instituti; 
2moskovis a.evdokimovis sax. samedicino-stomatologiuri universiteti; 

3moskovis i.seCenovis sax. pirveli saxelmwifo samedicino universiteti, moskovi, ruseTi

kvlevis mizans warmoadgenda mikrofloris 
saxeobrivi Semadgenlobis da antibaqteriuli 
preparatebisadmi mgrZnobelobis gansazRvra 
zeda ybis odontogenuri sinusitis mqone paci-
entebSi.
kvlevaSi CarTuli iyo 18-70 wlis asakis 

orive sqesis 230 pacienti, romlebic moskovis 
m.vladimirskis sax. saolqo samecniero-kvleviTi 
institutSi mkurnalobdnen zeda ybis odonto-
genuri sinusitis diagnoziT; maTgan 155 pacients 
odontogenuri sinusiti garTulebuli hqonda 
zeda ybis wiaRis perforaciiT da oroantruli 
fistuliT, xolo 75 pacients aReniSneboda zeda 
ybis wiaRis dazianeba Aspergillus-is saxeobis paTo-
genuri sokoTi. yvela pacients Cautarda nacxis 
da piris Rrus Camonarecxis mikrobiologiuri 
kvleva, saxeobrivi Semadgenlobis da antibioti-
komgrZnobelobis gansazRvriT.
gamokvleul pacientTa umetesobas zeda ybis 

odontogenuri sinusitis perforaciuli forme-
biT gamouvlinda kokuri flora sxvadasxva - 
saxeobis strepto- da stafilokokebiT, umcires 

SemTxvevebSi ki – fakultaturi da obligaciuri 
anaerobebi, Candida-s rigis paTogenuri sokoebi. 
mikrobuli peizaJis SedarebiTma analizma zeda 
ybis wiaRis perforaciis arsebobis xandazmu-
lobis gaTvaliswinebiT aCvena, rom rinogenuri 
sinusitebisaTvis damaxasiaTebeli mikroorga-
nizmebi (Moraxella spp.) aRiniSneboda mxolod 
intraoperaciuli perforaciebis dros - Sem-
TxvevaTa 20%-mde, xolo obligaciuri anaero-
bebis (Fusobacterium spp. Bacteroides spp.) arseboba 
damaxasiaTebelia didi xnis ganmavlobaSi ar-
sebuli perforaciebisaTvis. pacientebSi wia-
Rebis dazianebiT Aspergillus-is saxeobis sokoTi, 
aseve, aRiniSna kokuri floris siWarbe; amasTan, 
zeda ybis wiaRis perforaciis jgufisagan gan-
sxvavebiT, ufro iSviTad da naklebi mraval-
ferovnebiT gamovlinda fakultaturi da ob-
ligaciuri anaerobebi. wiaRebis Candida-s rigis 
sokoebiT kontaminaciis SemTxvevebi ar dafiq-
sirebula. pacientebis am jgufs meti sixSiriT 
(27,3%-mde) gamouvlinda rinogenuri mikroorga-
nizmebi (Moraxella spp.). 
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Поражения слизистой оболочки рта (СОР) и паро-
донта у пациентов с инфекцией вируса иммунодефици-
та человека (ВИЧ) активно изчаются в последние годы 
[16,17,19,21,24,29]. Поражения полости рта у лиц, зара-
женных ВИЧ, относятся к числу первых симптомов за-
болевания, характеризующихся большим разнообразием. 
Появление ранних признаков иммунодефицита в полости 
рта понятно: сопутствующее подавление иммунитета спо-
собствует пролиферации условно-патогенных микроорга-
низмов, а также «растормаживанию» системы сдерживания 
опухолевого роста, что вызывает характерные поражения 
этой области. Врач-стоматолог может оказаться первым 
специалистом, к которому обратится ВИЧ инфицирован-
ный пациент [9,15]. Врач-стоматолог сталкивается с труд-
ностями при диагностике поражений полости рта у ВИЧ 
инфицированных и больных СПИДом вследствие их много-
образия и неспецифичности. Поэтому диагностика и лече-
ние поражений полости рта у этой группы больных должны 
осуществляться совместно с инфекционистами, иммуноло-
гами, онкологами, патоморфологами и другими специали-
стами [4,9,13].

При изучении состояния тканей пародонта авторы отме-
чают, что воспалительно-деструктивные изменения в тка-
нях пародонта происходят у всех больных [18,22]. Больные 
отмечают кровоточивость и отечность десен, шероховатость 
поверхности языка и губ, боль в ротовой полости. 

При изучении эпидемиологических и клинических осо-
бенностей воспалительных заболеваний СОР и челюстно-
лицевой области у больных ВИЧ, обусловленных иммуно-
супрессией, установлено, что нарастание иммуносупрессии 
у ВИЧ-инфицированных способствует развитию вторичных 
поражений, в частности, воспалительных заболеваний че-
люстно-лицевой области и слизистой оболочки полости рта. 
Улучшение профилактической работы способствует умень-
шению заболеваемости оральным кандидозом и лейкопла-
кией [8]. 

На сегодняшний день заболевания СОР являются значи-
мой проблемой стоматологии, что обусловлено широкой 
распространенностью поражений слизистой оболочки, раз-
нообразием нозологических форм и их связью с систем-
ными патологиями, трудностями в диагностике и лечении, 
успех которого зависит от правильно поставленного диа-
гноза. Обследование включает сбор анамнеза, визуальную и 
тактильную оценку мягких тканей полости рта: расположе-
ние, размер, цвет и консистенция или текстура поражения. 
Основным методом выявления измененной СОР является 
клинический осмотр, проводимый стоматологом. Этот ме-
тод имеет достаточно высокую чувствительность и спец-
ифичность [10,25].

Несмотря на высокую чувствительность и специфич-
ность клинического осмотра, проводимого стоматологом 
при тщательном соблюдении протокола, для подтверждения 
предварительного и окончательного установления диагно-
за требуется проведение дополнительных диагностических 
процедур. Данные обстоятельства определяют актуальность 
рассмотрения спектра наиболее информативных диагно-
стических методик, которыми располагает врач-стоматолог. 

Среди прочего к ним относятся морфологические, цитоло-
гические и гистологические исследования, формирующие 
группу морфологических методов диагностики [2,6]. В не-
которых случаях возникает несоответствие между клиниче-
ским предварительным диагнозом и результатами гистопа-
тологического исследования, который считается «золотым 
стандартом» диагностики поражений СОР [5,23,26]. При 
этом знаичмым представляется применение не только клас-
сических гистологических методов исследования, наиболее 
часто используемых при изучении СОР [11,14], но и совре-
менных методов иммуногистохимии [7,28].

Целью исследования явилась оценка состояния слизистой 
оболочки различных отделов полости рта и пародонта у па-
циентов с ВИЧ- инфекцией.

Материал и методы. Обследованы 90 пациентов с ВИЧ-
инфекцией - 81 мужчина, 9 женщин в возрасте от 24 до 62 
лет, находившихся на стационарном лечении в Инфекцион-
ной клинической больнице «Норк» и в Клиническом центре 
«Арменикум» г. Еревана за период с 2018 по 2019 гг. Кон-
трольную группу составили 100 лиц с поражениями СОР и 
пародонта без вышеуказанной инфекции, которые обраща-
лись в Университетскую стоматологическую поликлинику 
№1 г. Еревана за тот же период. Средний возраст пациентов 
с ВИЧ-инфекцией составил 45,2±8,34 года, контрольной 
группы - 37,99±16,66 года. Как в основной группе, так и в 
группе контроля превалировали лица мужского пола. 

Диагноз ВИЧ устанавливался на основании реакции 
WESTERN-BLOT. Для изучения стоматологического стату-
са проведен клинический осмотр, который включал: внеш-
ний осмотр губ, углов рта, оценку состояния различных 
отделов СОР (цвет, рельеф, наличие геморрагий, телеанги-
эктазий), оценку состояния языка (цвет, наличие налета на 
повехности языка, очаги десквамации эпителия). Состоя-
ние тканей пародонта оценивали при помощи стандартных 
клинических методов: осмотр полости рта, зондирование и 
определение глубины зубодесневых карманов пародонталь-
ным зондом. Пародонтальный индекс (ПИ) по Расселу (PI 
Russel) позволил оценить наличие других симптомов пато-
логии пародонта – глубину клинических карманов, подвиж-
ность зубов. Индекс кровоточивости (ИК) десневой бороз-
ды (SBI) определяли по Miihlemann и Son. Для объективной 
оценки гигиенического состояния полости рта использован 
упрощенный индекс гигиены (УИГ) полости рта Грина – 
Вермилиона (OHI-S, Oral Hygiene Index Simlified, J.C.Green 
- J.K.Vermillion), который состоит из двух компонентов: ин-
декса зубного налета – ИЗН (Debris-index) и индекса зубно-
го камня – ИЗК (Calcuius-index).

 Материалом для морфологических исследований служи-
ли образцы тканей, вырезанные из СОР в зоне непосред-
ственной локализации патогистологического процесса, у 20 
пациентов с ВИЧ-инфекцией. Кусочки ткани фиксировали 
в 10% нейтральном формалине, обезвоживали и заливали 
в парафин согласно стандартной гистологической схеме. 
Из блоков изготавливали серию срезов толщиной 5 мкм, 
окрашивали гематоксилином иэозином и пикрофуксином 
по Ван-Гизону для общей оценки состояния исследуемых 
тканей. Гистологические микропрепараты изучались трино-

СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЙ СТАТУС ПАЦИЕНТОВ С ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ

Азатян В.Ю., Есаян Л.К., Азнаурян А.В., Поркшеян К.А.

Ереванский государственный медицинский университет им. М. Гераци, Республика Армения
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кулярным микроскопом Primostar Zeiss (Германия) под 200-, 
400- и 1000-кратным (имерсия) увеличением. Микрофото-
графии получены с помощью AxioCam ERc5s (Carl Zeiss, 
Германия). Все признаки изучены в соответствии с между-
народными стандартами, рекомендациями ВОЗ и признан-
ными методами исследований.

Иммуногистохимическое исследование выполнено ре-
агентами продукции Zytomed (Германия) - мануальной 
полимерной системой детекции и выполнением позитив-
ного контроля. Иммуногистохимическое исследование 
биоптатов СОР проводили с использованием монокло-
нальных мышиных антител к CD3+ (clone SP7 для опреде-
ления Т-лимфоцитов), CD20+ (clone L26 для определения 
В-лимфоцитов). Перечисленные иммуногистохимические 
маркеры выбраны после проведения контрольных иссле-
дований, как наиболее информативные показатели, по-
зволяющие оценить функциональную активность Т- 
и В-лимфоцитов, с высокой прогностической значимостью 
судить о характере воспаления СОР.

 Статистический анализ полученных результатов основан 
на дескриптивном анализе, включающем следующие по-
казатели: процентное распределение в группе (%) при ка-
тегорических данных, среднее значение (СЗ), стандартное 
отклонение от среднего значения (СО). Статистически до-
стоверная разница между группами пациентов рассчитана 

методом χ2 для категорических данных и методом t- крите-
рия Стюдента при сравнении отдельной группы с группой 
контроля. Для статистического анализа использованы паке-
ты статистических программ Excel 2013 и R.

 Результаты и их обсуждение. При изучении стоматоло-
гического статуса учитывались жалобы пациентов и дан-
ные клинического осмотра полости рта, который включал: 
внешний осмотр губ и углов рта, оценку состояния различ-
ных отделов слизистой оболочки рта (СОР). Данные клини-
ческого осмотра представлены в таблице 1. 

Из таблицы 1 следует, что при осмотре губ у 44 (48,9%) 
пациентов с ВИЧ-инфекцией наблюдались слабо болез-
ненные эрозии, болезненные трещины в углах рта – у 66 
(73,3%) пациентов, что достоверно отличалось от контроль-
ной группы, где данные признаки поражения выявлены у 
одного обследованного (р<0,001). С такой же высокой до-
стоверностью у пациентов с ВИЧ-инфекцией чаще встреча-
лись нарушения рельефа СОР - у 68 (75,6%), в контрольной 
группе - у 3 (3%) обследуемых.

При ВИЧ-инфекции выявлены симптомы, которые отсут-
ствовали в контрольной группе: геморрагии на слизистой 
щек и твердом небе - у 7 (7,8%) обследованных, разница 
данных в сравнении с контрольной группой достоверна, 
р<0,005 и телеангиэктазии на слизистой оболочке щек - у 6 
(6,7%) (p<0,0103).

Таблица 1. Состояние различных отделов СОР при ВИЧ-инфекции и в контрольной группе

Признак
Контроль (n=100) ВИЧ-инфекция (n=90)

абс. ч. % абс. ч. %
Эрозии на губах:
нет 
 есть

99
1

99
1

46
44

51,1
48,9

Трещины в углах рта: 
нет
есть

99
1

99
1

24
66

26,7
73,3

Ц
ве

т 
СОР


 синюшный 4 4 0 0

ярко-красный 2 2 74 82,2
розовый 16 16 6 6,7

бледно-розовый 78 78 10 11,1
Нарушение рельефа СОР: 
нет
есть

97
3

97
3

22
68

24,4
75,6

Геморрагии на слизистой щек и твердом небе: 
нет
есть

100
0

100
0

83
7

92,2
7,8

Телеангиэктазии на слизистой щек: 
нет 
есть

100
0

100
0

84
6

93,3
6,7

Ц
ве

т 
яз

ы
ка

ярко-красный 10 10 17 18,9
красный 2 2 66 73,3
розовый 88 88 7 7,8

Наличие налета на поверхности языка:
нет
есть

100
0

100
0

0
90

0
100

Очаги десквамаци эпителия на поверхности языка:
нет
есть

100
0

100
0

41
49

45,6
54,4
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При исследовании языка также обнаружены симптомы, 
которые отсутствовали в контрольной группе: наличие на-
лета - у 90 (100%) обследованных, очаги десквамации эпи-
телия – у 49 (54,4%), разница данных статистически досто-
верна в сравнении с контрольной группой, одинакова при 
наличии обоих симптомов, p<0,001.

При объективном исследовании преддверия и собственно 
полости рта у пациентов с ВИЧ-инфекцией синюшный цвет 
слизистой оболочки не выявлялся ни в одном случае, тогда как 
в контрольной группе данный цвет наблюдался у 4 (4%) паци-
ентов, аналогично недостоверная разница данных отмечалась 
при наличии розового цвета, который выявлен у 10 (6,7%), 
р>0,542. Статистически достоверная разница наблюдалась 
при определении ярко-красного цвета, который отмечался у 74 
(82,2%) обследованных с ВИЧ-инфекцией, что практически в 
41 раз чаще, чем в контрольной группе (р<0,001); бледно-розо-
вый цвет, наоборот, в 7 раз реже выявлен при ВИЧ-инфекции 
– у 6 (11,1%) пациентов, чем в контрольной группе, где данный 
признак наблюдался у 78 (78%), р<0,01.

При объективном исследовании языка пациентов с ВИЧ-
инфекцией ярко-красный цвет выявлен у 17 (18,9%) обсле-
дованных, что достоверно отличалось от контрольной груп-
пы, где данный признак наблюдался у 10 (10%) пациентов, 
p<0,05, розовый цвет – в 11 раз чаще в контрольной группе, 
чем в группе с ВИЧ-инфекцией (88% и 7,8%, соответствен-
но), p<0,001. Наибольшая разница в статистической досто-
верности наблюдалась при выявлении красного цвета язы-
ка, почти в 37 раз: 73,3% - в группе с ВИЧ-инфекцией и 2% 
- в контрольной группе (р<0,0001) 

Выявляемость воспалительных заболеваний пародонта 
(ВЗП) у обследованных пациентов с ВИЧ-инфекцией со-
ставила 100%. При объективном осмотре ротовой полости, 
выявлено наличие генерализованного воспалительного про-
цесса в области маргинальной и альвеолярной частей десны 
(таблица 2).

Из таблицы 2 следует, что исследование ротовой поло-
сти при ВИЧ-инфекции выявило следующие закономер-
ности изменений со стороны десен. Выявляемость гипе-
ремии десен и рыхлости десневых сосочков многократно 
и достоверно превышала последнюю в группе контроля 
(р<0,001). Отек десен наблюдался у 88,9% обследован-
ных, что при сравнении с контрольной группой достовер-
но выше в 6 раз (p<0,001), где данный признак поражения 
был выявлен у 13% пациентов, а кровоточивость десен 
наблюдалась у 97,8% обследованных, что в сравнении с 
контрольной группой достоверно выше в 8 раз (p<0,001). 
Атрофия и десквамация эпителия десен в контрольной 
группе не выявлены. Соответственно данные показате-
ли имеют статистически достоверную разницу в сравне-
нии с контрольной группой. В группе пациентов с ВИЧ 
инфекцией атрофия десен, которая характеризовалась 
уменьшением объема тканей десневых сосочков и дес-
невого края в области нескольких зубов наблюдалась у 
47,8% обследованных (p<0,001), а десквамация эпителия 
десен наблюдалась у 5,6% обследованных, которая харак-
теризовалась отеком краевой десны, выраженной крово-
точивостью и болезненностью (p<0,0225). Цианоз десен 
отмечался у 12,2% пациентов, что вдвое реже, чем в груп-
пе контроля (р<0,0248).

При ВИЧ-инфекции поражение десен напоминает клини-
ческую картину ВЗП, в частности, катарального и гипертро-
фического гингивита, а также хронического генерализован-
ного пародонтита. 

У 55 (61,1%) пациентов с ВИЧ-инфекцией выявлены 
наддесневые зубные отложения, что реже, чем в кон-
трольной группе (p<0,001). Поддесневые зубные отло-
жения наблюдались почти одинаково в обеих группах 
(p>0,417), мягкий зубной налет - у 100% пациентов с 
ВИЧ-инфекцией, наличие пародонтальных карманов 
(ПК) >3,5 мм - у 85 (94,4%) обследованных, что стати-

Таблица 2. Состояние маргинальной и альвеолярной части десны у пациентов с ВИЧ-инфекцией и в контрольной группе

Признак
Контроль

n=100
ВИЧ-инфекция

n=90
абс. ч. % абс. ч %

Гиперемия:
нет
есть

99
1

99
1

11
79

12,2
87,7

Цианоз:
нет
есть

75
25

75
25

79
11

87,7
12,2

Отек:
нет
есть

87
13

87
13

10
80

11,1
88,9

Рыхлость сосочков:
Нет
есть

99
1

99
1

26
64

28,9
71,1

Атрофия:
Нет
есть

100
0

100
0

47
43

52,2
47,8

Кровоточивость:
нет
есть

89
11

89
11

2
88

2,2
97,8

Десквамация эпителия десен: 
Нет
есть

100
0

100
0

85
5

94,4
5,6
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стически достоверно в сравнении с контрольной группой 
(p<0,001). Гнойные выделения из ПК и жалобы на нали-
чие неприятного запаха изо рта достоверно не отличались 
от контрольной группы (p>0,47 и p>0,0779, соответствен-
но). Анализ данных патологической подвижности зубов I 
и III степеней у пациентов с ВИЧ-инфекцией и контроль-
ной группы статистически достоверной разницы не вы-
явил (p>0,385). II степень патологической подвижности 
обнаружена у 45 (50%) пациентов с ВИЧ-инфекцией, что 
статистически достоверно выше в сравнении с контроль-
ной группой (p<0,001), где данный признак выявлен у 7 
(7%) пациентов.

Для оценки степени поражения пародонта определены 
пародонтальные индексы: PI по Russel, SBI по Mühlemann 
and Son, OHI-S по J.C. Green - J.K. Vermillion (таблица 3).

Из таблицы 3 следует, что у пациентов с ВИЧ-инфекцией 
показатели пародонтальных индексов статистически значи-
мо отличались от таковых пациентов контрольной группы. 
Показатель индекса PI составил, в среднем, 4,08±0,9 балла, 
что в 4,3 раза выше значения индекса PI у пациентов кон-
трольной группы а показатель индекса SBI - в среднем, 
3,01±0,11 балла, который также в 1,8 раз выше значения 
индекса SBI у пациентов контрольной группы. Разница дан-
ных статистически значима с высокой степенью достовер-
ности (p<0,001). Показатель индекса OHI-S у пациентов с 
ВИЧ-инфекцией и в контрольной группе практически не 
отличался (p>0,38). 

Гигиеническое состояние полости рта у обследованных 
пациентов определялось методом опроса относительно ги-
гиены полости рта. При опросе пациентов с ВИЧ-инфекцией 
выявлено, что 7 (7,8%) чистили зубы 2 раза в день - утром и 
вечером, 12 (13,3%) - 1 раз в день, преимущественно утром 
после еды, 71 (78,9%) пациентов отмечали, что иногда чи-
стят зубы 1 раз в день до еды по утрам или  спустя день. 

Результаты оценки гигиенического состояния полости рта 
у пациентов с ВИЧ-инфекцией по индексу OHI-S выявили 
следующее: у 50 (45%) обследованных уровень гигиены 
полости рта оценен как плохой (OHI-S≥2,6), у 35 (38,9%) – 
неудовлeтворительный (OHI-S - 1,7-2,5), у 10 (11,1%) – удов-
летворительный (OHI-S - 0,7-1,6). Значение индекса OHI-S 
0-0,6, что характеризует хорошее гигиеническое состояние 
полости рта, ни у одного пациента с ВИЧ-инфекцией не за-
фиксировано.

Таким образом, следует отметить, что при ВИЧ-инфекции 
преобладает средняя степень тяжести поражения пародон-
та. Легкая степень практически не выявлена, а пациентов с 
тяжелой степенью было недостаточно для того, чтобы сде-
лать достоверные выводы.

Состояние кислотно-основного баланса оказывает су-
щественное влияние на многие биохимические процес-
сы, происходящие в полости рта, которые определяют 
образование зубных отложений, ре- и деминерализацию 
эмали зубов, жизнедеятельность ротовой микрофлоры. 

Объективным критерием, характеризующим состояние 
кислотно-основного равновесия, является показатель 
активности ионов водорода (водородный показатель, т.е 
рН). У пациентов с ВИЧ-инфекцией среднее значение рН 
ротовой жидкости составило 5,7±0,47 ЕД., что в сравне-
нии с контрольной группой, где рН равен 6,33±0,79 Ед, 
выявило статистически достоверную разницу (р<0,001). 
Таким образом, при ВИЧ-инфекции происходит сдвиг в 
кислую сторону, что приводит к поражениям СОР и па-
родонта. 

Для верификации характера поражений СОР и паро-
донта нами использованы патогистологические и иммун-
ногистохимические методы исследования.

В полости рта основной локализацией патологического 
процесса была слизистая оболочка щеки – у 55% пациен-
тов, десны — у 45% пациентов. Выделены 5 групп основ-
ных патоморфологических изменений в СОР при ВИЧ-
инфекции: воспалительная инфильтрация, расстройства 
кровообращения, изьязвления слизистой оболочки с фи-
бринозными наложениями, фиброз слизистой оболочки, 
дистрофические изменения плоского эпителия. Кроме 
основных патоморфологических изменений определены 
такие критерии, как лимфоплазмоцитарная или плазмо-
цитарная инфильтрация и примесь нейтрофилов. 

Воспалительная инфильтрация наблюдалась у всех об-
следованных с ВИЧ-инфекцией и представлялась в виде 
лимфоплазмоцитарной у 2 10% обследованных. Примесь 
нейтрофилов отмечалась в микропрепаратах у 18 (90%) 
пациентов. Воспаление имело преимущественно про-
дуктивный характер и локализовалось больше в верхних 
отделах слизистой оболочки. Лимфоидная инфильтрация 
обнаруживалась также вокруг неравномерно полнокров-
ных микрососудов, на границе эпителия с подлежащей 
тканью (рис.1 а, б), в отдельных случаях - с миграцией 
инфильтрата в толщу пласта эпителия. 

Расстройства кровообращения выявлены у 100% обсле-
дованных в виде отека, кровоизлияний различного разме-
ра вследствие деструкции стенок сосудов, стаза в капил-
лярах, краевого стояния форменных элементов в венулах 
и капиллярах, полнокровия и ангиоматоза. Наблюдались 
облитерация просвета сосудов, фибриноидный некроз и 
фибриноидное набухание стенок сосудов. (рис. 2 а-г).

Дистрофические изменения плоского эпителия в виде 
аконтоза, паракератоза и утолщения наблюдались у всех об-
следованных. 

При морфологическом исследовании СОР отмечались 
отечность, гиперемия с множественными эрозиями непра-
вильной формы. При этом обнаруживались повреждения 
клеток эпителия, появление вакуолей в их цитоплазме, т.е. 
вакуольная, вплоть до баллонной дистрофии, гибель и де-
сквамация эпителия с образованием микроэрозий, которые 
часто выявлялись только при микроскопическом исследова-
нии. 

Таблица 3. Индексная оценка состояния тканей пародонта у пациентов ВИЧ-инфекцией 
и в контрольной группе (СЗ±СО)

Показатели Контроль ВИЧ-инфекция

PI, баллы 0,95±0,48* 4,08±0,9*
SBI, баллы 1,68±1,66* 3,01±0,11*

OHI-S, баллы 1,96±0,59# 2,03±0,47#

* p<0,001; # p>0,38
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			     а 							            б 
Рис. 1. Ангиоматоз и лимфоплазмоцитарная инфильтрация в собственной пластинке слизистой оболочки. Лимфоплазмо-

цитарный инфильтрат расположен преимущественно под плоским эпителием (окраска гематоксилином и эозином х100) 

 			   а 							       б  

			   в 							       г 

Рис. 2. Кровоизлияния различного размера (а), краевое стояние форменных элементов в венулах и капиллярах (б), полно-
кровие (в), стаз в сосудах микроциркуляторного русла (г). Окраска гематоксилином и эозином х 100 (в), х 400 (а, б и г)

Таким образом, многочисленные морфологические при-
знаки можно условно подразделить на являющиеся пока-
зателем остроты и активности воспаления и связанные с 
длительным хроническим течением воспаления СОР. По 
мере ослабления воспалительного процесса в полости рта 
уменьшалась кровоточивость, эпителизировались эрозии. 
Определялись изменения, обусловленные развитием скле-

роза слизистой оболочки (разрастание соединительной тка-
ни) в результате трансформации клеток воспалительного 
инфильтрата в 20 (100%) случаях. Заживление слизистой 
оболочки полости рта происходило на фоне более высокой 
плотности новообразованных сосудов и появления коллаге-
новых волокон. 

При иммуногистохимическом исследовании выявлено 
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достоверное снижение СDЗ+ и СD20+ лимфоцитов у паци-
ентов с ВИЧ-инфекцией, что свидетельствует о снижении 
местных иммунных реакций. Экспрессия CD20+ в СОР при 
ВИЧ-инфекции отрицательная, что свидетельствует об ис-
тощении гуморального иммунитета. При ВИЧ-инфекции 
обнаруживалось крайне скудное количество Т-лимфоцитов 
при окраске на CD 3+, однако на фоне этиотропного лече-
ния количество Т-лимфоцитов увеличилось, что свидетель-
ствует об усилении иммунных реакций (рис. 3а,б). 

			       а  

			   б 
Рис. 3. Негативная реакция на CD20+ в клетках воспали-

тельного инфильтрата при ВИЧ-инфекции х100 (а). Диф-
фузная выраженная позитивная реакция на CD 3+ в клет-
ках воспалительного инфильтрата при ВИЧ-инфекции на 
фоне патогенетического лечения х400 (б)

Хасанова Л.Э. и Мавлянова Н.Т. [12] изучили литератур-
ные данные по частоте встречаемости, клинико-лабора-
торных особенностей заболеваний полости рта при ВИЧ-
инфекции и пришли к выводу, что публикаций о поражении 
полости рта при ВИЧ-инфекции значительно меньше и не-
редко они противоречивы. Greenspan D. [20] также считал, 
что стоматологические аспекты ВИЧ-инфекции разнообраз-
ны и до конца не изучены [20]. ВИЧ-ассоциированные сто-
матологические заболевания могут являться первыми сим-
птомами инфицирования, отличаются высокой частотой, 
клиническим полиморфизмом и манифестностью течения, 
в значительной степени утяжеляют течение основного забо-
левания и снижают качество жизни пациента [3]. В доступ-
ной литературе практически нет работ, где дновременно 

посредством многих критериев были бы изучены состояние 
различных отделов СОР и языка. Так, наши данные практи-
чески совпадают с данными Виноградовой А.Н. [1] отно-
сительно частоты встречаемости гиперемии (100%) и отека 
(86,0%). По результатам наших исследований гиперемия 
выявлена у 87,7%, а отек - у 88,9% пациентов. Пародонто-
логическим аспектам в доступной литературе уделено зна-
чительно меньшее внимание. Между тем, закономерности 
возникновения и развития ВИЧ-инфекции предполагают 
вовлечение в патологический процесс особой анатомо-то-
пографической зоны полости рта – пародонта с развитием 
специфической ВИЧ-ассоциированной пародонтальной 
патологии [27]. Так, Гилева О. с соавт. (2013) при опреде-
лении пародонтальных индексов ограничились лишь опре-
делением среднего значения OHI-S (2,08±0,14), на основа-
нии которого установлен низкий уровень гигиены полости 
рта. В нашей работе показатель индекса OHI-S у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией и в контрольной группе практически не 
отличался (p>0,38). 

Выводы. Результатам проведенных исследований вы-
явили, что иммунодефицитное состояние, обусловленное 
ВИЧ-инфекцией, способствует нарушению СОР, а имен-
но со статистической достоверностью наблюдались обло-
женность языка (100% случаев), нарушение рельефа СОР 
(75,6%), трещины на губах различной локализации (73,3%). 
Выявлены также воспалительные заболевания пародонта, в 
частности катаральный, гипертрофический гингивит и па-
родонтит средней степени тяжести. Морфологически при 
ВИЧ-инфекции развивались существенные изменения в 
сосудах микроциркуляторного русла, которые имели дво-
який характер. С одной стороны, нарушения гемоциркуля-
ции усугубляли трофику тканей, с другой стороны, высокая 
плотность сосудов в регенерирующей грануляционной тка-
ни обеспечивала достаточный приток кислорода и уровень 
обменных процессов, что способствует заживлению и уско-
ряет ее дифференциацию в грубоволокнистую соединитель-
ную ткань. Многочисленные морфологические признаки 
при ВИЧ-инфекции свидетельствуют о снижении местных 
иммунных реакций. При иммуногистохимическом иссле-
довании выявлено достоверное снижение СDЗ+ и СD20+ 
лимфоцитов у пациентов с ВИЧ-инфекцией, которое также 
свидетельствует о снижении местных иммунных реакций.

ЛИТЕРАТУРА

1. Виноградова А.Н. Особенности заболеваний слизистой 
оболочки рта у больных ВИЧ-инфекцией на фоне антире-
тровирусной терапии. Автореф…..канд. мед. наук. Санкт-
Петербург. 2008. 23с.
2. Гажва С. И., Касумова Н.С., Зызов Д.М. Поражения сли-
зистой оболочки полости рта и их структура при системных 
заболеваниях. Современные проблемы науки и образова-
ния. – 2015. – № 6. – с. 41–44.
3. Гилева О. С., Садилова В. А. Заболевания пародонта у 
ВИЧ – инфицироанных больных: распространенность и 
особенности клинических проявлений в зависимости от 
приверженности антиретровирусной терапии. Пермский 
медицинский журнал 2013 том XXX № 2 С. 34-42.
4. Затолока П.А.Хронические инфекционно-воспалитель-
ные заболевания уха, горла, носа и слизистой оболочки 
полости рта у ВИЧ-инфицированных пациентов. Автореф. 
дис.... дра мед.наук: Минск, 2014.-44с.
5. Ивина А.А., Семкин В.А., Хабадзе З.С., Бабиченко И.И. 



62

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

Иммуногистохимическое исследование экспрессии белков 
Ki-67, PHH3 и CK15 при малигнизации эпителия слизистой 
оболочки рта. Архив патологии 2019, т. 81, № 5, с. 30-34. 
6. Искакова М. К., Заркумова А.Е., Нурмухамбетова Г.К. 
Удельный вес заболеваний слизистой оболочки полости 
рта среди часто встречающихся стоматологических заболе-
ваний. Вестник Казахского Национального медицинского 
университета. – 2018. – № 1. – С. 188–192.
7. Леонтьева Е.С., Егоров М.А., Кузнецова Р.Г. Имуногисто-
химические маркеры в диагностике предраковых пораже-
ний слизистой оболочки рта и красной каймы губ. Практи-
ческая мелицина. 2012, № 8 (64), с. 20-22.
8. Маковская Н.И. Воспалительные заболевания слизистых 
оболочек полости рта и челюстно-лицевой области у ВИЧ-
инфицированных больных: автореферат дисс…канд.мед.
наук . – Ст.-Петербург, 2015.-25с.
9. Полянская Л.Н. Особенности проявлений ВИЧ-инфекции 
в полости рта. Современная стоматология 2017 №1.-с. 60-63.
10. Степанов Д.А., Федорова М.Г., Аверкин Н.С. Морфоло-
гические исследования в стоматологии. Вестник Пемзенско-
го государственного университета №1 (25), 2019.- с.80-84. 
11. Ткаченко Т.Б, Гайкова О.Н. Особенности слизистой обо-
лочки полости рта в различные возрастные периоды жизни 
человека (морфологическое исследование). Институт Сто-
матологии. - 2008. - № 3 (40). - С. 70-73.
12. Хасанова Л.Э., Мавлянова Н.Т. ВИЧ-ассоциированные 
поражения слизистой оболочки полости рта// Проблемы 
биологии и медицины. - 2020. №4. Том. 120. - С. 245-249. 
DOI: http://doi.org/10.38096/2181-5674.2020.4.00230
13. Шатохин А.И. ВИЧ-инфекция в стоматологической 
практике: Руководство для врачей.-М.,2012.-104с.
14. Azevedo A.S., Monteiro L.S., Ferreira F., Delgado M.L., 
Garcês F., Carreira S., Martins M., Suarez-Quintanilla J. In vitro 
histological evaluation of the surgical margins made by diff erent 
laser wavelengths in tongue tissues // J Clin Exp Dent.2016; 8 
(4): e388-e396.
15. Castillejos-García I, Ramírez-Amador VA, Carrillo-García 
A, García-Carrancá A, Lizano M, Anaya-Saavedra G. Type-
specific persistence and clearance rates of HPV genotypes in the 
oral and oropharyngeal mucosa in an HIV/AIDS cohort. J Oral 
Pathol Med. 2018 Apr;47(4):396-402. 
16. Charone S, Portela MB, Martins KO, Soares RM, Castro 
GF. Role of Candida species from HIV infected children in 
enamel caries lesions: an in vitro study. J Appl Oral Sci. 2017 
Jan-Feb;25(1):53-60. 
17. de Paula Menezes R, de Melo Riceto ÉB, Borges AS, de 
Brito Röder DV, dos Santos Pedroso R. Evaluation of virulence 
factors of Candida albicans isolated from HIV-positive individu-
als using HAART. Arch Oral Biol. 2016 Jun;66:61-5.
18. El Howati A., Tappuni A. Systematic review of the changing 
pattern of the oral manifestations of HIV. J Investig Clin Dent. 
2018 Nov;9(4):e12351.
19. Gliosca LA, D Eramo LR, Bozza FL. Microbiological 
study of the subgingival biofilm in HIV+/HAART patients at 
a specialized dental service. Acta Odontol Latinoam. 2019 Dec 
1;32(3):147-155.
20. Greenspan D., Greenspan J. Oral complications in HIV in-
fection. Global HIV/AIDS medicine 2008; 215–225.
21. Lima CF, Alves MGO, Furtado JJD, Marcucci M, Balducci I, 
Almeida JD. Effect of HIV infection in the micronuclei frequen-
cy on the oral mucosa. J Oral Pathol Med. 2017 Sep;46(8):644-
648.
22. Meer S. Human immunodeficiency virus and salivary gland 

pathology: an update. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Ra-
diol. 2019 Jul; 128(1):52-59.
23. Mendez M., Haas A.N., Rados P.V., Filho M.S. Agreement 
between clinical and histopathologic diagnoses and complete-
ness of oral biopsy forms. Braz Oral Res. 2016; 30 (1): 94–104.
24. Nittayananta W, Kanjanaprapas A, Arirachakaran P, Pang-
somboon K, Sriplung H. Alveolar bone in human immunodefi-
ciency virus infection: is it changed by long-term antiretroviral 
therapy? Int Dent J. 2017 Apr;67(2):123-129.
25. Pajnigara N.G., Kolte A.P., Kolte R.A. Chair side diagnostic 
kits in Periodontics. International dental journal of student’s re-
search 2016 Nov;4:18-31.
26. Patel K. J., De Silva H.L., Tong D.C., Love R.M. Concor-
dance between clinical and histopathologic diagnoses of oral 
mucosal lesions. J Oral Maxillofac Surg. 2011; 69(1): 125–33.
27. Ryder M. I., Nittayananta W., Coogan M., Greenspan J., 
Greenspan D. Periodontal dissease in HIV/AIDS. Periodontol-
ogy 2000 2012; 60: 78–97.
28. Sanchez-Quevedo M.C., Alaminos M., Capitan L.M., Moreu 
G., Garzon I., Crespo P.V., Campos A. Histological and histo-
chemical evaluation of human oral mucosa constructs developed 
by tissue engineering. Histol Histopathol. 2007; 22 (6): 631-40.
29. Sehgal HS, Kohli R, Pham E, Beck GE, Anderson JR. Tooth 
wear in patients treated with HIV anti-retroviral therapy. BMC 
Oral Health. 2019 Jun 26;19(1):129. 

SUMMARY 

ORAL HEALTH STATUS IN HIV-POSITIVE PATIENTS

Azatyan V., Yessayan L., Aznauryan A., Porkeshyan K.

Yerevan State Medical University after M. Heratsi, Republic of 
Armenia

Oral manifestations of HIV infection are diverse and not still 
not completely studied. HIV-associated diseases can occur as 
the first symptoms of infection, these are characterized by high 
frequency, clinical polymorphism and pronounced course. Peri-
odontal aspects are also neglected in the literature. No papers 
on the condition of different areas of the oral mucosa, tongue 
and periodontium where they were studied simultaneously and 
according to various criteria have been found in the available 
literature. 

The objective of the research is to evaluate the condition 
of periodontium and the oral mucosa in different parts of the 
oral cavity in HIV-positive patients. Total number of the HIV-
positive patients observed was 90, among them 81 males and 9 
females between the age range of 24-62. An average age of the 
patients was 45.2±8.34, with male patients prevailing (p<0.001). 
HIV infection was diagnosed by Western-blot reaction. Clinical 
examination as well as probing and determination of the pocket 
depth by means of the periodontal probe was carried out to as-
sess the health status of the oral cavity. Periodontal indices were 
also determined. 

 It has been found that immunocompromised condition due to 
HIV infection contributes to the oral mucosa lesions. Namely, 
coated tongue was observed in 100% of cases, the oral mucosa 
relief impairment was seen in 75.6% of cases, lip cracks of dif-
ferent location and bright red color of the mucous membrane 
were observed in 73.3% and 82.2%, respectively (р<0.001). Ex-
amination of the tongue revealed the symptoms which were not 
found in the control group, such as tongue coating – in 100% (90 
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patients observed), epithelial desquamation foci - in 54.4% (49) 
(p<0.001). Inflammatory diseases of periodontium, particularly 
catarrhal and hypertrophic gingivitis and periodontitis of moder-
ate severity were also revealed.

Keywords: oral cavity, periodontium, oral mucosa, HIV in-
fection.

РЕЗЮМЕ

СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЙ СТАТУС ПАЦИЕНТОВ С 
ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ

Азатян В.Ю., Есаян Л.К., Азнаурян А.В., Поркшеян К.А.

Ереванский государственный медицинский университет 
им. М. Гераци, Республика Армения

Стоматологические аспекты ВИЧ-инфекции разноплано-
вы и по сей день до конца не изучены. ВИЧ-ассоциированные 
стоматологические заболевания могут являться первыми 
симптомами инфицирования, отличаются высокой часто-
той, клиническим полиморфизмом и манифестностью тече-
ния. Пародонтологическим аспектам в литературе уделено 
недостаточное внимание, практически не встречаются рабо-
ты, в которых одновременно изучены состояние различных 
отделов слизистой оболочки рта (СОР), языка и пародонта с 
учетом различных критериев. 

Целью исследования явилась оценка состояния слизистой 
оболочки различных отделов полости рта и пародонта у па-
циентов с ВИЧ- инфекцией. 

Обследовано 90 пациентов с ВИЧ-инфекцией: 81 мужчи-
на, 9 женщин в возрасте от 24 до 62 лет. Средний возраст 
пациентов с ВИЧ-инфекцией составил 45,2±8,34 г., прева-
лировали лица мужского пола (p<0,001). Диагноз ВИЧ уста-
навливался на основании реакции WESTERN-BLOT. Для 
изучения стоматологического статуса проводили клиниче-
ский осмотр, a также зондирование и определение глубины 
зубодесневых карманов пародонтальным зондом. Опреде-
ляли пародонтальные индексы. Установлено, что иммуно-
дефицитное состояние, обусловленное ВИЧ-инфекцией, 
способствует нарушению СОР, в частности наблюдались об-
ложенность языка в 100% случаев, нарушение рельефа СОР 
в 75,6%, трещины на губах различной локализации в 73,3%, 
ярко-красный цвет слизистой в 82,2% случаев (р<0,001). 
При исследовании языка обнаружены симптомы, которые 
отсутствовали в контрольной группе: наличие налета - у 
100% (n=90) обследованных, очаги десквамации эпителия – 
у 54,4% (n=49) (p<0,001). Выявлены также воспалительные 
заболевания пародонта, в частности катаральный, гипертро-
фический гингивит и пародонтит средней степени тяжести. 

reziume 

aiv-infeqciis mqone pacientebis stomatologiuri 
statusi

v.azatiani, l.esaiani, a.aznauriani, k.porkSeiani

erevnis m.geracis sax. saxelmwifo samedicino 
universiteti, somxeTis respublika

aiv-infeqciis stomatologiuri aspeqtebi mra-
valmxrivi da bolomde Seuswavlelia. aiv-asoci-
rebuli stomatologiuri daavadebebi SesaZloa 
warmoadgendnen inficirebis pirvel simptomebs, 
gamoirCeva maRali sixSiriT, klinikuri polimor-
fizmiT da mimdinareobis manifesturobiT. lit-
eraturaSi, aseve, arasakmarisi yuradReba eqceva 
parodontologiur aspetebs. avtorebi aRniSnaven, 
rom literaturaSi maT ver moiZies naSromebi, 
sadac sxvadasxva kriteriumis gamoyenebiT erT-
drouladaa Seswavlili piris Rrus lorwovani 
garsis, enis da parodontis mdgomareoba.
kvlevis mizans warmoadgenda piris Rrus sxva-

dasxva nawilis lorwovani garsis da parodon-
tis mdgomareobis Sefaseba pacientebSi aiv-in-
feqciiT. 
gamokvleulia aiv-infeqciis mqone 24-62 wlis 

asakis 90 pacienti: 81 mamakaci,  9 qali. pacien-
tebis saSualo asakma Seadgina 45,2±8,34 weli, 
sWarbobda mamakacebi (p<0,001). aiv-infeqciis di-
agnozi dadenili iyo WESTERN-BLOT-is reaqci-
is safuZvelze. stomatologiuri statusis Se-
fasebisaTvis Catarda klinikuri daTvaliereba, 
aseve, kbil-RrZilovani jibeebis siRrmis gansa-
zRvra parodontuli zondiT; gamoTvlil iqna  
parodontuli indeqsebi.
dadgenilia, rom aiv-infeqciiT ganpirobebuli 

imunodeficituri mdgomareoba xels uwyobs 
piris Rrus lorwovani garsis dazianebas, ker-
Zod, aRiniSna enis damwvroba 100%-Si, piris Rrus 
lorwovani garsis reliefis darRveva 75%-Si, nax-
eTqebi tuCze sxvadasxva lokalizaciiT 73,3%-
Si, lorwovanis mkveTri wiTeli feri 82,2%-Si 
(р<0,001). enis daTvalierebisas aRmoCnda simptom-
ebi, romlebic ar aRiniSna sakontrolo jgufSi: 
nadebis arseboba (100%), epiTeliumis deskvamaciis 
kerebi (54,4%), р<0,001. amas garda, gamovlinda paro-
dontis anTebiTi daavadebebi, kerZod, kataruli, 
hipertrofiuli gingiviti da saSualo simZimis 
parodontiti.
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ХХ век можно по праву назвать столетием триумфального 
развития методов восстановительного лечения необратимо 
поврежденных органов путем трансплантации донорских 
органов и клеток [1]. Благодаря клинической эффективно-
сти трансплантационные методы восстановительного ле-
чения получили всеобщее признание, однако в последние 
десятилетия продолжали изучать и совершенствовать пре-
имущественно методы клеточной трансплантации [2,3]. 
Клеточная трансплантация обладает рядом преимуществ 
в сравнении с органной: метод имеет более низкую себе-
стоимость, безопасен, позволяет обеспечить медицинской 
помощью большое число больных, а также отказаться 
полностью или использовать более слабые иммунодепрес-
санты [4]. Стало очевидным, что при использовании метода 
клеточной трансплантации появляется возможность возме-
щения отсутствующих клонов специализированных клеток 
в поврежденных органах, увеличения функционирующих 
клеток [5] и активизации в сохранившихся клетках повреж-
денного органа собственного резерва регенерации и проли-
ферации [6].

Несмотря на то, что человеческие ткани имеют очень 
ограниченный потенциал для регенерации, современный 
прогресс в исследовании стволовых клеток и тканевой ин-
женерии позволил разработать новые перспективы для тка-
невой регенерации в стоматологической практике будущего. 
Стволовые клетки многих тканей взрослого организма име-
ют потенциал формировать не только клетки того органа 
или системы организма, к которой они принадлежат, но и 
клетки других органов и тканей, происходящих даже из дру-
гого зародышевого листка [7].

Применение стволовых клеток и тканевой инженерии в 
стоматологии представляет большой интерес, так как обе-
спечивает инновационный подход для создания материала, 
который может быть использован не только для воссозда-
ния утраченных тканей, но и для обеспечения регенерации 
костной ткани [8]. Особенностью костной ткани челюстей 
является то, что при перераспределении или утрате функ-
циональной нагрузки в ней быстро начинаются процессы 
атрофии. Удаление зубов приводит к потере костной тка-
ни, которая происходит не только в зоне удалённого зуба, 
но и затрагивает около 20% объёма лунки вокруг неё [9]. 
Для предотвращения резорбции кости, лунку удаленного 
зуба рекомендуют заполнять костным материалом. Однако, 
по данным некоторых исследователей [10], при заполнении 
лунки костным материалом уменьшается объем кровяного 
сгустка, в связи с чем уменьшается и количество клеточных 
элементов, участвующих в начальных стадиях процесса 
регенерации, что и приводит к нарушению нормального 
развития костной ткани. «Золотым стандартом» при прове-
дении реконструктивных операций в черепно-челюстно-ли-
цевой области считаются аутогенные костные транспланта-
ты. Однако трудности получения значительного количества 
аутоматериала и необходимость выполнения дополнитель-
ного операционного поля существенно ограничивают их 
применение. 

Перспективным направлением для замещения объемных 
костных дефектов является создание биоимплантантов на 
основе синтетических биосовместимых материалов, им-
прегнированных факторами роста, которые стимулируют 
ремоделирование кости, или заселение стволовыми (муль-
типотентными) клетками. Чаще для заселения используют 
мезенхимальные мультипотентные стромальные клетки 
(ММСК) [11]. Способность ММСК дифференцироваться 
в несколько видов мезенхимальных тканей и производить 
ими факторы роста делает эти клетки основными канди-
датами при создании тканево-инженерных конструкций 
для регенеративной медицины [12,13]. Источником ММСК 
могут служить различные ткани, однако чаще всего в этом 
качестве используют жировую ткань (ЖТ) и костный мозг. К 
настоящему времени накопились многочисленные данные о 
влиянии аллогенных дифференцированных ММСК на им-
мунную систему хозяина [14]. Однако отсутствие стандар-
тизированных доклинических испытаний требует проведе-
ния дальнейших исследований для оценки влияния ММСК 
на иммунный ответ реципиента и формирования костной 
ткани, чтобы оценить целесообразность и безопасность ис-
пользования этих клеток при восстановлении дефектов ко-
стей [15].

Цель исследования - определить эффективность примене-
ния остеопластического материала на основе мезенхималь-
ных мультипотентных стромальных клеток жировой ткани 
для восстановления костных дефектов.

Материал и методы. Для изучения процессов ремодели-
рования костной ткани, при замещении костных дефектов 
после удаления зуба пациенты были разделены на три груп-
пы: группа А - 26 пациентов, где применяли «Колапан-Л» 
для заполнения костного дефекта; группа Б - 28 пациен-
тов, где для аугментации использовали остеопластическую 
комопзицию «Колопан-Л» + ММСК-ЖТ + обогащённая 
тромбоцитами плазма; группа В - 25 пациентов, у которых 
заживление костного дефекта происходило под кровяным 
сгустком.

Определение активности кислой фосфатазы (КФ) в рото-
вой жидкости проводили с помощью реактивов фирмы «Ви-
тал диагностики СкБ» (Россия), унифицированным методом 
по «конечной точке». Определение активности щелочной 
фосфатазы (ЩФ) в ротовой жидкости осуществляли с по-
мощью набора реактивов фирмы «Филисит - Диагностика» 
(Украина) [16,17]. Определение проводили на спектрофото-
метре при длине волны 500 - 560 нм. Индекс минерализации 
(ИМ) в ротовой жидкости рассчитывали по соотношению 
активности ферментов ЩФ к КФ и вычисляли по формуле: 
ИМ=ЩФ/КФ [18].

Забор гистологического материала осуществляли на эта-
пе постановки дентального импланта, затем, после прове-
денного скелетирования костной ткани в области имплан-
тации, проводили забор биоптата костной ткани трепаном 
[19]. Образцы костной ткани с участка фиксировали в 10% 
- нейтральном растворе формалина. Изучение и анализ по-
лученных образцов осуществляли посредством универсаль-
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ного микроскопа Leica DM 4000 BLED (Германия) с виде-
окамерой Leica DFC 7000T. Микрофотографии препаратов 
сделаны с помощью этой камеры и компьютерной програм-
мы LASV 48.

Статистическое вычисления цифровых значений осу-
ществляли на компьютере стандартными статистическими 
методами [20,21], на основе которых разработаны алгорит-
мы вычисления введенных в таблицы значений (операцион-
ная система Linux, база данных MySQα, язык программи-
рования Perl).

Результаты и обсуждение. В результате проведенных ис-
следований установлено (таблица 1), что в послеоперацион-
ный период максимальное значение активности КФ в рото-
вой жидкости наблюдалось у лиц группы В - 189,15±12,24 
нмоль/с.л., что превышало значения в группе А - на 10,53% 
(p<0,05) и в группе Б - на 16,67% (p1<0,05). В данный пе-
риод активность щелочной фосфатазы в ротовой жидкости 
колебалась от 813,80±66,00 нмоль/с.л. у больных группы Б 
до 714,18±63,12 нмоль/с.л. у лиц группы В, а полученные 
значения не отличались статистической значимостью меж-
ду собой (p<0,05, p1<0,05). В послеоперационный период 
значения ИМ костной ткани у больных групп исследования 
не отличались статической вероятностью между собой и ко-
лебались от максимальных значений - 5,15±0,86 (p<0,05), у 
лиц группы Б до минимальных - 3,77±0,63 (p<0,05, p1<0,05) 
у лиц больных группы В.	

Спустя 3 месяца наблюдений, при применении различных 
остеотропних препаратов определяли снижение в ротовой 
жидкости пациентов активности кислой фосфатазы на: 
12,56% в группе А, на 13,47 - в группе Б и на 11,67% в груп-

пе В, по отношению к данным послеоперационного периода 
(p2>0,05). При этом значения активности КФ в ротовой жид-
кости больных группы А и Б не отличались статистической 
значимостью между собой (p>0,05), тогда как у лиц груп-
пы В активность КФ в ротовой жидкости была на 22,48% 
выше, чем в исследуемой группе В (p1<0,05). Активность 
ЩФ в ротовой жидкости у больных групп исследования не-
сколько увеличивалась относительно данных предыдуще-
го срока наблюдения (p2>0,05) и колебалась в пределах от 
840,06±67,00 нмоль/с.л, в группе Б до 741,44±64.25 нмоль/с. 
л, в группе В (p<0,05, p1<0,05). Спустя 3 месяца наблюдений 
значения ИМ костной ткани характеризовались минималь-
ными показателями в группе В - 4,44±0,74 и максимальным 
- 6,16±1,03 в группе Б (p>0,05, p1>0,05, р2>0,05).

Спустя 6 месяцев исследований наблюдали достовер-
ное снижение активности КФ в ротовой жидкости отно-
сительно данных послеоперационного периода: в группе 
А - на 19,72%, в группе В - на 21,56% (р2<0,05). В группе 
В снижение активности КФ составило 12,80% и было не-
достоверно (р2<0,05). Привлекает внимание, что у предста-
вителей группы А и Б активность КФ в ротовой жидкости 
была на 17,62% (p<0,05), и 24,65% (р1<0,05) ниже в срав-
нении с данными у лиц группы В. В данный срок наблюде-
ния констатировали рост активности ЩФ в ротовой жид-
кости больных от наименьших значений этого параметра 
в группе В - 847,80±69,28 нмоль/с.л до высоких в группе 
Б - 1016,15±74,00 нмоль/с.л (p>0,05, р1>0,05, р2>0,05). При 
этом, ИМ костной ткани, был самый высокий у лиц группы 
Б - 8,18±1,27 (р>0,05, р1>0,05) и в 1,6 раза меньше у больных 
группы В - 5,14±0,91 (p>0,05, р1>0,05, р2<0,05).	

Таблица 1. Динамика значений маркеров костного метаболизма в ротовой жидкости больных групп наблюдения

Сроки наблюдения Биохимические 
показатели

Группа А 
(остеопластика 
«Колопан-Л») 

n=26

Группа Б 
(остеопластика 

«Колопан-Л» +ММСК-
ЖТ +ОТП) n=28

Группа В (спонтанное 
заживление костного 

дефекта) n=25

После-
операционный 

период (3-5 сутки)

КФ, нмоль /с.л 169,24±10,41 157,64±9,32 189,15±12,24*

ЩФ, нмоль /с.л 770,0±65,21 813,80±66,00 714,18±63,12

ЩФ/КФ 4,55±0,76 5,15±0,86 3,77±0,63

Спустя 3 месяца

КФ, нмоль /с.л 148,00±8,24 136,41±7,15 167,07±9,36*

ЩФ, нмоль /с.л 796,26±66,28 840,06±67,00 741,44±64,25

ЩФ/КФ 5,38±0,90 6,16±1,03 4,44±0,74

Спустя 6 месяцев

КФ, нмоль /с.л 135,88±7,82
Δ

124,29±7,35
Δ

164,95±8,21
*

ЩФ, нмоль /с.л 902,28±70,25 1016,15±74,00 847,80±69,28

ЩФ/КФ 6,24±1,04 8,18±1,27 5,14±0,91*

Спустя 12 месяцев

КФ, нмоль /с.л 127,45±6,80
Δ Δ

112,44±6,52
Δ Δ

150,00±7,21
Δ,*

ЩФ, нмоль /с.л 934,58±71,42 1025,20±76,0
Δ

867,83±69,95

ЩФ/КФ 7,32±1,22 9,12±1,40 Δ 5,78±1,11
примечания: • p <0,05 - достоверная разница значений относительно данных группы А; 

*p1<0,05 - достоверная разница значений относительно данных группы Б соответственно; 
Δp2<0,05 - достоверная разница значений относительно данных послеоперационного периода
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Спустя 1 год наблюдения, у лиц групп исследования ак-
тивность КФ в ротовой жидкости достоверно снижалась и 
была меньше относительно данных послеоперационного 
периода: в группе А – на 24,70% (р2<0,01), в группе Б на 28,67% 
(p>0,05, р2<0,01) и в группе В - на 20,70% (p>0,05, р1<0,05, 
р2<0,05). Активность ЩФ в ротовой жидкости исследуемых 
групп А и В, хотя и увеличилась на 21,37% и на 21,51%, со-
ответственно (p<0,05, р1>0,05), однако полученные данные не 
отличались статистической значимостью от значений в после-
операционный период (р2>0,05). В то же время, у лиц группы 
Б исследовали достоверный рост активности ЩФ в ротовой 
жидкости (на 25,96% р2<0,05) относительно исходных данных. 
Спустя 12 месяцев исследование ИМ костной ткани в исследу-
емых группах увеличился: в группе А - в 1,6 раза (р2>0,05), в 
группе Б - в 1,8 раза (р1>0,05, р2 <0,05) и в группе В - в 1,5 раза 
(p>0,05, р1>0,05, р2>0,05).	

Следовательно, снижение активности кислой фосфатазы 
на фоне повышения щелочной фосфатазы в ротовой жид-
кости указывает на улучшение регенеративных процессов 
и активацию ремоделирования костной ткани у больных 
групп исследования. Однако, у лиц группы Б где для за-
полнения костных дефектов применялась комбинация 
«Колопан-Л» + ММСК-ЖТ + ОТП, эти процессы происхо-
дили интенсивнее, чем в группах А и В, где для аугментации 
костных дефектов использовались «Колапан-Л» и при спон-
танном заживлении, соответственно.

При проведении гистологического исследования в груп-
пе А («Колапан-Л») в трепанобиоптатах визуализировалось 
наличие многочисленных фрагментов остеопластического 
материала разной степени деструкции. Между фрагментами 
материала наблюдалась относительно рыхлая соединитель-
ная ткань - фибро-ретикулярная остеогенная ткань (рис. 1а).

 

а

б

в
Рис. 1. Гистологический препарат костной ткани, груп-

пы А: а) трепанобиоптат, содержащий соединительную 
ткань и новообразованную костную ткань (окраска гема-
токсилин и эозин, увеличение х50); б) фрагменты остео-
пластического материала разной степени деструкции, со-
единительная ткань с многочисленными сосудами, участки 
остеогенеза (окраска гематоксилин и эозин, увеличение 
х100); в) фрагменты бесструктурного материала, вновь 
образовавшейся кости и соединительной ткани (фазово-
контрастная микроскопия, увеличение х100)

Следует отметить, что соединительная ткань в трепано-
биоптатах лиц группы А, содержала коллагеновые волок-
на, фибробласты, макрофаги и лимфоциты, наблюдалось 
большое количество капилляров. Между соединительной 
тканью и фрагментами остеопластического материала кле-
точные элементы не скапливались, о чем свидетельствует 
отсутствие макрофагальной-гистологической резорбции.

Фрагменты материала имели разную структуру в зависи-
мости от степени рассасывания: в некоторых фрагментах со-
хранялась структура гомогенизированной кости без клеток, 
в других - выраженная деструкция материала (рис. 1б). При 
фазово-контрастной микроскопии в частицах остеопластиче-
ского материала исследовались элементы костной структуры в 
отдельных фрагментах, в других фрагментах наблюдалась их 
полная деструкция (рис. 1в). Возможно, деструкция материала 
«Колапан-Л» происходила путем бесклеточного лизиса, под 
влиянием колагенолитичных ферментов.

При проведении гистологического исследования в группе 
Б («Колопан-Л» + ММСК-ЖТ+ОТП) полученные биоптаты 
имели строение костной ткани, преимущественно губчатой 
кости (рис. 2а).
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Рис. 2. Гистологический препарат биоптата костной ткани, группы Б: а) зрелая костная ткань трабекулярной 

структуры; б) многочисленные трабекулы вновь образовавшейся кости, со скоплением между ними гранул материала;
 в) между костными балками фрагменты деминерализованной кости, (окраска гематоксилином и эозином, х200)

	 а	 б
Рис. 3. Гистологический препарат биоптата костной ткани, группы Б: а) волокнистая структура кости, 

гранулы имплантированного материала; б) структура Гаверсовых каналов зрелой костной ткани, 
фазово-контрастная микроскопия, увеличение х200

Между трабекул наблюдали костномозговые простран-
ства, которые заполнены лимфоцитами, макрофагами, ней-
трофилами, отдельными плазматическими клетками. В поле 
зрения встречались остеобластические элементы, которые 
формировали цепь вокруг вновь образовавшейся остеоид-
ной ткани (рис. 2б). В некоторых трабекулах визуализиро-

вались элементы деструкции. Между элементов вновь обра-
зовавшейся кости наблюдали скопление мелких фрагментов 
«Колапан-Л» (рис. 2в).

При фазово-контрастной микроскопии четко определя-
лась зрелая костная структура вновь образовавшихся тра-
бекул (рис. 3а,б).

	 а	 б
Рис. 4. Гистологический препарат биоптатов костной ткани, группа В: а) костные фрагменты разной величины 

с нечеткими контурами, между ними соединительная ткань с умеренной клеточной инфильтрацией; 
б) новообразованная губчатая кость. Окраска гематоксилином и эозином, увеличение х200, х100
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При гистологическом исследовании трепанобиоптатов, 
которые образовались в группе В (спонтанное заживление, 
под кровяным сгустком) отмечали формирование костных 
трабекул, между которыми находилась пористая соедини-
тельная ткань с сосудами и лимфомакрофагальной инфиль-
трацией (рис. 4а). В центре трепанобиоптата костное фор-
мирование выражено слабо, а новообразованная костная 
ткань, преимущественно губчатого ​​строения, которая визу-
ализировалась по периферии биоптата. При этом костные 
трабекулы имели относительно четкую зрелую волокни-
стую структуру, отмечали формирование остеонов (рис. 4б).

При проведении фазово-контрастной микроскопии на-
блюдали четкую структуру костных трабекул (рис. 5).

Значение маркеров костного метаболизма в ротовой жид-
кости носило положительную динамику в отдаленные сроки 
наблюдения (6-12 месяцев) у больных всех групп исследова-
ния (p1<0,01, p2<0,05), однако у прооперированных группы 
Б, спустя 1 год наблюдений активность КФ была на 13,35% 
(p<0,05) и на 33,40% (p<0,05, p1<0,05) ниже на фоне повыше-
ния ЩФ на 8,84 (p<0,05) и на 15,35% (p>0,05) относительно 
аналогичных данных в группах А и В. При этом, индекс мине-
рализации костной ткани у больных группы Б был на 8,84% и 
на 19,74% выше у прооперированных пациентов группы А и 
В, соответственно (p>0,05, p1>0,05, p2<0,05).

При проведении гистологического исследования биопта-
тов костной ткани спустя 6 месяцев наблюдений у больных 
группы А выявлено, что применение остеопластичного ма-
териала «Колапан-Л» приводит к замещению костного де-
фекта не более чем на 1/3, при этом остальной объем зани-
мают гранулы костнопластического материала. У больных 
группы Б полученные трепанобиоптаты имели строение 
костной ткани: между трабекул определяли костномозговые 
пространства и местами небольшие дольки остеопластиче-
ского материала. У больных группы В, в образцах, которые 
изучались, процесс оссификации проходил на периферии, 
между небольшим количеством трабекул визуализировали 
подвижную соединительную ткань с лимфомакрофагиаль-
ной инфильтрацией.

Выводы. Опираясь на результаты проведенного иссле-
дования, с уверенностью можно констатировать, что пред-
ложенная нами остеопластическая композиция на основе 
ММСК – ЖТ способствует более быстрой регенерации 
костной ткани и является хорошей альтернативой традици-
онным остеопластическим материалам для применения в 
современной стоматологии.
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SUMMARY

RESULTS OF BIOCHEMICAL AND HISTOLOGICAL RESEARCH IN THE RESTORATION OF BONE DEFECTS 
WITH THE HELP OF MULTIPOTENT MESENCHYMAL STROMAL CELLS OF ADIPOSE TISSUE

Bambuliak A., Kuzniak N., Honcharenko V., Ostafiychuk M., Palamar A.

 HSEE “Bukovinian State Medical University”, Chernivtsi, Ukraine

The aim of our study was to investigate the effectiveness of 
osteoplastic material based on MMSC - AT for the restoration 
of bone defects.

To study the processes of bone remodeling, in the replacement 
of bone defects after tooth extraction, patients were divided into 
three groups. Group A - 26 patients where used “Kolapan-L” to 
fill the bone defect; group B - 28 patients where for augmenta-
tion used osteoplastic composition “Kolopan-L” + MMSC-AT 
+ PRP; group C - 25 patients in whom the healing of the bone 
defect occurred under a blood clot. 

In the patients group B, after 1 year of observation, the ac-
tivity of acid phosphatase was 13,35% p> 0.05 and 33,40%, 
p>0,05, p1<0.05 below the increase in alkaline phosphatase by 
8,84, p> 0,05, and 15,35%, p>0,05 relative to similar data in groups 

A and C. The index of bone mineralization in patients of group B 
was 8,84% and 19,74% higher than in the operated groups A and 
C, respectively p, p1>0,05, p2<0,05. When conducting histologi-
cal examination of bone biopsies after 6 months of observation, in 
patients of group B, the obtained trepan biopsies had the structure of 
bone tissue: bone marrow spaces and sometimes small particles of 
osteoplastic material were determined between trabeculae. 

Therefore, based on the results of the study, it is safe to say 
that our proposed osteoplastic composition based on MMSC - 
AT is a good alternative to traditional osteoplastic materials for 
use in modern dentistry.

Keywords: multipotent mesenchymal stromal cells of adi-
pose tissue, acid phosphatase, alkaline phosphatase, osteoplastic 
material.

РЕЗЮМЕ 

БИОХИМИЧЕСКИЕ И ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ПРИ ВОССТАНОВЛЕНИИ 
КОСТНЫХ ДЕФЕКТОВ С ПОМОЩЬЮ МУЛЬТИПОТЕНТНЫХ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТРОМАЛЬНЫХ 

КЛЕТОК ЖИРОВОЙ ТКАНИ

Бамбуляк А.В., Кузняк Н.Б., Гончаренко В.А., Остафийчук М.А., Паламар А.О.

Буковинский государственный медицинский институт, Черновцы, Украина

Цель исследования - определить эффективность примене-
ния остеопластического материала на основе мезенхималь-

ных мультипотентных стромальных клеток жировой ткани 
для восстановления костных дефектов.
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Для изучения процессов ремоделирования костной ткани 
при замещении костных дефектов после удаления зуба па-
циенты разделены на три группы: группа А (n=26), в которой 
для заполнения костного дефекта применяли «Колапан-Л»; 
группа Б (n=28), в которой для аугментации использовали 
остеопластическую композицию «Колопан-Л» + мезенхи-
мальные мультипотентные стромальные клетки жировой 
ткани (ММСК ЖТ) + обогащённая тромбоцитами плазма; 
группа В (n=26), в которой заживление костного дефекта 
происходило под кровяным сгустком. 

У прооперированных больных группы Б спустя год актив-
ность кислой фосфатазы (КФ) была на 13,35% (p<0,05) и 
33,40% (p<0,05, p1<0,05) ниже в сравнении с аналогичными 
данными в группах А и В, на фоне повышения щелочной 
фосфатазы (ЩФ) на 8,84 (p<0,05) и 15,35%, (p>0,05), соот-

ветственно. Индекс минерализации костной ткани у боль-
ных группы Б был на 8,84% и 19,74% выше, чем у проопе-
рированных больных групп А и В, соответственно (p1>0,05, 
p2<0,05). При проведении гистологического исследования 
биоптатов костной ткани спустя 6 месяцев у больных груп-
пы Б полученные трепанобиоптаты имели строение кост-
ной ткани: между трабекул определялись костномозговые 
пространства и местами небольшие дольки остеопластиче-
ского материала. 

Опираясь на результаты проведенного исследования с уве-
ренностью можно судить, что предложенная авторами остео-
пластическая композиция на основе ММСК ЖТ способствует 
более быстрой регенерации костной ткани и является хорошей 
альтернативой традиционным остеопластическим материалам 
для применения в современной стоматологии.

reziume

bioqimiuri da histologiuri kvleva Zvlis defeqtebis aRdgenis dros 
multipotenciuri mezenqimuri stromuli ujredebis gamoyenebiT

a.bambuliaki, n.kuzniaki, v.gonCarenko, m.ostafiiCuki, a.palamari

bukovinis saxelmwifo samedicino instituti, Cernovci, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda cximovani qso-
vilis multipotenciuri stromuli ujredebis 
safuZvelze damzadebuli osteoplastikuri masa-
lis gamoyenebis efeqturobis gansazRvra Zvlis 
defeqtebis aRdgenisaTvis.
Zvlis qsovilis remodelirebis procesebis 

SeswavlisaTvis Zvlis defeqtebis Canacvlebis 
dros kbilis eqstraqciis Semdeg pacientebi dai-
yo sam jgufad: jgufi A (n=26), sadac Zvlis de-
feqtis SevsebisaTvis gamoiyenebuli iyo “kola-
pani-l”; jgufi B (n=28), sadac augmentaciisaTvis 
ggamoiyenebuli iyo osteoplastikuri kompozi-
cia “kolapani-l” + cximovani qsovilis multi-
potenciuri stromuli ujredebi + Trombocite-
biT gamdidrebuli plazma; jgufi C (n=26), sadac 
Zvlis defeqtis Sexorceba xorcieldeboda sis-
xlis koltiT. 
naoperacieb pacientebs jgufi B-dan erTi wlis 

Semdeg mJave fosfatazas aqtivoba hqondaT 13,35%-
iT (p<0,05) da 33,40% -iT (p<0,05, p1<0,05) naklebi, vi-

dre pacientebs jgufi A- da jgufi C-dan, tute 
fosfatazas momatebis fonze - 8,84%-iT (p<0,05) da 
15,35%-iT (p>0,05), Sesabamisad. Zvlis qsovilis min-
eralizaciis indeqsi B jgufis pacientebSi iyo 
8,84%-iT da 19,74%-iT meti, vidre A- da C-jgufebSi, 
Sesabamisad (p1>0,05, p2<0,05). 6 Tvis Semdeg Zvlis 
qsovilis bioptatis histologiuri kvlevisas B 
jgufis pacientebidan miRebuli trepanobioptatebs 
hqonda Zvlis qsovilis Seneba: trabekulebs Soris 
ganisazRvreboda Zvlis tvinis sivrceebi, zogan – 
osteoplastikuri masalis mcire zomis wilebi.
Catarebuli kvlevis safuZvelze damajereblad 

SeiZleba msjeloba imis Sesaxeb, rom avtorebis 
mier mowodebuli osteoplastikuri kompozicia 
cximovani qsovilis multipotenciuri stromu-
li ujredebis safuZvelze xels uwyobs Zvlis 
qsovilis swraf regeneracias da warmoadgens 
tradiciuli osteoplastikuri masalebis karg 
alternativas Tanamedrove stomatologiaSi gamo-
yenebisaTvis.

КОНЦЕПТУАЛЬНАЯ МОДЕЛЬ ОРГАНИЗАЦИИ СТОМАТОЛОГИЧЕСКОЙ ПОМОЩИ: 
МИРОВОЙ ОПЫТ КАК ВОЗМОЖНОСТЬ ПРОГРЕССА ДЛЯ УКРАИНЫ (ОБЗОР)

1Дмитренко И.А., 2Круть А.Г., 2Толстанов К.О., 2Горачук В.В.

1Ивано-Франковский национальный медицинский университет; 
2Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика, Киев, Украина

Заболевания полости рта рассматриваются в современной 
научной литературе как глобальная многоаспектная пробле-
ма, решение которой зависит от совместных действий пра-

вительств, систем здравоохранения, местных сообществ и 
каждого гражданина. 

Медицинский аспект проблемы заключается в самой 



	
Georgian Medical News  
No 5 (314) 2021

© GMN 71 

высокой распространенности заболеваний полости рта в 
сравнении с другими патологическими состояниями и пре-
имущественно хроническом характере их течения. От не-
леченых заболеваний полости рта, таких как кариес зубов, 
болезни пародонта, рак полости рта, инфекционные заболе-
вания полости рта, травмы и наследственные болезни, стра-
дает 3,5 млрд людей мира, при этом значительно снижается 
качество их жизни [1].

Заболевания полости рта не являются локальной про-
блемой: они имеют общие факторы риска – высокое по-
требление сахара и табака, нерациональное питание – с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, раком и диабетом 
[17]. Хорошо изучены связи болезней пародонта с инсуль-
том, диабетом, деменцией, респираторными заболеваниями 
[10,23]. Слизистая полости рта часто поражается у ВИЧ-
инфицированных пациентов [18].

Определяют здоровье полости рта, кроме поведенческих 
(высокий уровень потребления сахаров, употребление та-
бака, алкоголя), и другие многочисленные факторы риска, 
к которым относятся: социокультурные (плохие условия 
жизни, низкий уровень образования, низкая культура ги-
гиены полости рта); экологические (ограничение доступа 
к качественной воде по санитарно-эпидемическим харак-
теристикам и содержанию микроэлементов; загрязненная 
окружающая среда); доступность населения к системам 
здравоохранения и стоматологическим услугам [11,21].

Обозначенные факторы риска указывают на то, что меди-
цинский аспект заболеваний полости рта тесно связан с со-
циальным и экономическим аспектами, поскольку известно, 
что заболевания полости рта в достаточной мере поддаются 
профилактике и лечению. Широкая распространенность 
этих болезней, особенно среди населения стран с низким и 
средним уровнем дохода, в частности, среди детей, марги-
нальных групп и пожилых людей, свидетельствует, таким 
образом, о недостаточности профилактических и лечебных 
вмешательств, неравенстве населения в доступе к стомато-
логической помощи и профилактическим услугам [20].

Стоматологическая помощь является одной из самых до-
рогостоящих среди других видов медицинской помощи. В 
2010 году прямые затраты на лечение заболеваний полости 
рта в мире составили 298 млрд долларов США, или в сред-
нем 4,6% мировых расходов на здравоохранение [15]. 

В целом, острая проблема финансовой доступности сто-
матологической помощи решается в каждой стране в зави-
симости от национальных условий. В государствах-членах 
Европейского Союза стоимость затрат на лечение заболе-
ваний полости рта отличается в зависимости от принятого 
способа оплаты: из государственных фондов, через частное 
страхование, путем непосредственной оплаты пациентами 
или сочетанием этих вариантов. По данным исследований, 
стоимость стоматологической помощи колебалась от 72 
евро в Англии, если предоставлялась в рамках Националь-
ной службы здоровья, до 603 евро в Дании [8]. Пациенты 
в Италии, Испании, как и большая их часть в Румынии, 
все расходы на лечение оплачивают за счет собственных 
средств. В Болгарии возможность каждого амбулаторного 
посещения стоматолога стоит пациенту 2,8 лева (1,4 евро). 
Если лечение осуществляется на условиях совместной с 
государством оплаты, то пациент оплачивает до 40,0% сто-
имости услуг от оплаты, предусмотренной контрактом со 
стоматологом. В частном секторе стоматологические услуги 
полностью оплачиваются пациентом [19]. В Канаде и Запад-
ной Австралии, несмотря на значительное увеличение рас-

ходов правительства на стоматологическую помощь, боль-
шая часть расходов покрывается пациентами [25,37].

Политика ВОЗ, в частности, в Европейском регионе, от-
носительно здоровья полости рта, направлена на поддержку 
стран, их правительств, местных сообществ и систем здра-
воохранения на ряд мер по укреплению здоровья полости 
рта и профилактику заболеваний полости рта в соответ-
ствии со стратегией профилактики хронических заболе-
ваний и укрепления здоровья «Здоровье-2020». Политика 
общественного здравоохранения должна быть направлена в 
первую очередь на эффективный контроль факторов риска 
для одновременной профилактики заболеваний полости рта 
и других хронических заболеваний; внедрение эффектив-
ных фторидных программ для профилактики кариеса зубов; 
разработку программ для укрепления здоровья полости рта, 
гигиены полости рта для детей, малообеспеченных и бед-
ных групп населения; разработку стратегий борьбы с соци-
альным неравенством в отношении здоровья полости рта; 
развитие первичной стоматологической помощи и справед-
ливых с финансовой точки зрения услуг; внедрение эпид-
надзора за болезнями полости рта в национальные системы 
эпиднадзора за неинфекционными заболеваниями [38].

В Украине, одной из крупнейших по площади стране Вос-
точной Европы, по данным отечественных исследований, 
распространенность кариеса у взрослого населения дости-
гает 95,0-98,0% в зависимости от региона, заболеваниями 
тканей пародонта страдает 85,0-95,0% населения, в част-
ности, 60,0-80,0% детей. Травматические повреждения че-
люстно-лицевой области получают ежегодно от 3,2 до 8,0% 
всех травмированных в стране. Дети с расщелиной верхней 
губы и неба рождаются в соотношении 1: 650 новорожден-
ных. Заболеваемость раком полости рта увеличилась с 19,8 
до 23,3 на 100 тыс. населения за 2008-2018 гг. [14].

Актуальность проблемы болезней полости рта на миро-
вом уровне, рекомендации ВОЗ относительно ее решения, 
высокий уровень этих заболеваний в Украине обусловили 
целесообразность проведения теоретического анализа фак-
торов риска, законодательного, финансового, кадрового 
обеспечения профилактики и лечения заболеваний полости 
рта и разработки национальной концептуальной модели ор-
ганизации стоматологической помощи. 

Цель исследования - провести теоретический анализ факто-
ров риска, законодательного, финансового, кадрового обеспе-
чения профилактики и лечения заболеваний полости рта насе-
ления Украины и разработать национальную концептуальную 
модель организации стоматологической помощи.

Материал и методы. Использованы общенаучные и 
специфические методы исследования в социальной ме-
дицине: системного подхода и анализа, концептуального 
моделирования, графический. Материалом исследования 
являлись данные Государственной службы статистики 
Украины, нормативно-правовые документы, научные 
источники из базы данных PubMed и публикации отече-
ственных ученых (всего 41 ед.).

Результаты и обсуждение. Поскольку организация сто-
матологической помощи должна быть ориентирована в 
первую очередь на профилактические меры, общие для 
неинфекционных заболеваний, в том числе, полости рта, 
исследовались факторы риска для здоровья полости рта 
украинцев. Один из таких факторов риска – уровень жиз-
ни – оказался низким для почти четвертой части населения 
страны, поскольку с 2004 по 2019 гг. количество населения 
со среднедушевым эквивалентным общим доходом в месяц 
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ниже фактического прожиточного минимума увеличилось с 
6,3 млн человек до 8,9 млн человек, или с 16,7% до 23,1% от 
всего населения [2,3,13]. 

Характер питания украинцев также изменился к худше-
му: в период 2010-2019 гг. снизилось употребление продук-
тов, положительно влияющих на состояние зубов, костей, 
массу тела в расчете в среднем на одного человека в месяц, 
а именно, молока и молочных продуктов – с 19,2 до 19,0 кг, 
рыбы и рыбных продуктов – с 1,8 до 1,5 кг, растительных 
жиров – с 1,8 до 1,4 кг. Снизилось употребление овощей с 
9,5 до 8,8 кг в месяц на одного жителя при рекомендуемых 
нормах 12 кг в месяц на одного человека. Употребление са-
хара также снизилось с 3,0 кг до 2,6 кг в месяц на одного 
жителя, оставаясь при этом почти в 2 раза выше норм, реко-
мендуемых ВОЗ [5,7].

Поведенческие факторы риска остаются актуальными для 
населения Украины: острые и хронические расстройства 
вследствие употребления психоактивных веществ, в част-
ности, алкоголя, стабильно занимают первые два места в 
рейтинге заболеваемости психическими и поведенческими 
расстройствами. Удельный вес расстройств вследствие упо-
требления психоактивных веществ составлял 64,79% всех 
новых случаев психопатологии в 2014 г. против 60,74% в 
2010 г. Из них 45,67% приходилось на острые, остальные 
- на хронические психические расстройства [16]. Расстрой-
ства психики и поведения из-за употребления алкоголя ре-
гистрировались в целом на конец 2018 г. у 456 158 человек, 
что составило 1080,51 на 100 тыс. нас., а острые психотиче-
ские алкогольные расстройства – у 2 544 человек, или у 6,03 
на 100 тыс. нас. [27].

Другой поведенческий фактор риска для здоровья поло-
сти рта, а также других органов и систем – табакокурение 
– также широко распространен в Украине. По данным ана-
лиза результатов опроса населения в 2018 г., в возрасте 12 
лет и старше курили табак 5 959,1 тыс. человек. Высокая 
интенсивность курения – от 11 до 15 сигарет в сутки – отме-
чалась у 12,9% курильщиков, а от 16 до 20 сигарет в сутки – у 
33,1% курильщиков, всего у 46,0% лиц с табакокурением [24]. 
Более высокие цифры продемонстрировали результаты перво-
го общенационального исследования по распространенности 
основных факторов риска неинфекционных заболеваний в 
Украине, проведенного Центром общественного здоровья: в 
2019 г. треть украинцев были активными курильщиками. Ис-
следованием выявлено также высокие уровни употребления 
алкоголя, чрезмерное употребление соли, недостаточное коли-
чество фруктов и овощей в рационе, широкое распростране-
ние избыточного веса и ожирения [26].

В структуре совокупных расходов одного домохозяй-
ства алкогольные напитки и табачные изделия составляли 
в среднем за месяц от 3,4% в 2010 г. до 3,2% в 2019 г., при 
этом в 2012-2013 гг. показатель был 3,5%, в 2018 г. – 3,4%, т. 
е. в среднем эти расходы практически были стабильными. В 
то же время отмечалось постепенное и стойкое увеличение 
расходов на охрану здоровья – с 3,2% до 4,1% при уменьше-
нии затрат на отдых и культуру с 1,8 до 1,6%, на образова-
ние – с 1,3% до 1,1% [6]. 

По данным анализа самооценки доступности медицин-
ской помощи членам домохозяйств, количество населения, 
которое обращалось за последние 12 месяцев за медицин-
ской помощью к стоматологу в государственное лечебное 
учреждение, составило в 2016 г. 13,9% от всех обративших-
ся, в 2017 г. – 14,2%, а в частное – соответственно 8,1% и 
7,8%. Т. е. очевидным есть предпочтения граждан получать 

услуги по стоимости более дешевые, какими они есть в го-
сударственных учреждениях. Преграды на пути к стомато-
логической помощи ощутили на себе члены 1215,3 тыс. до-
мохозяйств в 2016 г., 1483,3 тыс. домохозяйств – в 2017 г., из 
них по причине высокой стоимости услуг в 2016 г. – 95,7% 
человек, в 2017 г. – 98,0% человек [4].

Таким образом, анализ наиболее влияющих на состояние 
здоровья полости рта факторов риска указал на их широкое 
распространение среди населения Украины, а статистиче-
ские данные о распространенности болезней полости рта, 
обозначенные выше, свидетельствуют о реализации этих 
факторов риска. Этому способствует несовершенство го-
сударственного регулирования борьбы с табакокурением и 
алкоголизмом, о чем свидетельствует следующее.

Несмотря на ратификацию Украиной Рамочной Конвен-
ции ВОЗ по борьбе против табака еще в 2006 г. и принятия 
в этом же году Закона об уменьшении употребления табач-
ных изделий и их вредного влияния на здоровье населения 
[40], соответствующая государственная программа борьбы 
с табакокурением была кратковременной и финансирова-
лась только из международных источников. В Украине от-
сутствуют формализованная государственная стратегия 
борьбы с табаком, программы и мероприятия по контролю 
за выполнением законодательства, координирующие орга-
ны и механизмы финансирования борьбы с табакокурением.

Приблизительно такая же ситуация имеет место в отноше-
нии борьбы с алкоголизмом: целевого законодательства, на-
правленного на борьбу с алкоголизмом, в Украине не создано; 
не наработаны мероприятия по координации и взаимодей-
ствию между различными субъектами при проведении про-
филактической работы; нет дифференцированного подхода к 
лицам, которые употребляют алкогольные напитки. Основным 
регулятором борьбы с пьянством и алкоголизмом есть Кодекс 
об административных нарушениях, которым предусматрива-
ются очень низкие штрафы за распивание спиртных напитков 
в неустановленных местах, нарушение правил их реализации 
либо употребление их несовершеннолетними. 

Дополняет данные о факторах риска и низком уровне их 
государственного регулирования дифференциация регионов 
Украины по критерию содержания фтора в питьевой воде. 
Отсутствие или низкие уровни фтора (0-0,3 мг/л) наблю-
даются в Закарпатской, Ивано-Франковской, Черновицкой, 
Львовской, Волынской, Ровенской областях. Пониженный 
уровень содержания фтора в питьевой воде (0,3-0,6 мг/л) – в 
Житомирской, Хмельницкой, Винницкой, Одесской, Нико-
лаевской, Херсонской, Киевской, Запорожской областях и 
Автономной Республике Крым. Содержание фтора в воде 
повышено (1,5-3,0 мг/л) в Полтавской, Кировоградской, 
Днепропетровской, Донецкой областях. Таким образом, 
вследствие нарушения микроэлементного состава питье-
вой воды существует угроза развития кариеса зубов из-за 
низкого содержания фтора для населения более половины 
регионов Украины и развития флюороза из-за высокого со-
держания фтора – для жителей четырех регионов [41].

В то же время государственная программа «Питьевая вода 
Украины» на 2001-2020 гг. не предусматривала контроль за 
микроэлементным составом воды и какие-либо мероприя-
тия по приведению его в соответствие на предмет содержа-
ния фтора [39].

В Украине законодательно не регулируется потребление 
сахаросодержащих напитков, в то время как их вредное вли-
яние на здоровье, в частности, полости рта, давно доказано 
учеными и экспертами [12].
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Законодательное регулирование финансовой доступно-
сти стоматологической помощи в Украине неоднозначно, 
поскольку в отличие от статьи 48 Конституции Украины, 
которая гарантирует право гражданам на бесплатную ме-
дицинскую помощь в учреждениях здравоохранения госу-
дарственной и коммунальной формы собственности [22; 
29], услуги зубопротезирования другим законодательным 
актом обеспечиваются путем прямой оплаты пациентами. 
Платными есть стоматологические услуги хозрасчетных 
отделений и кабинетов учреждений здравоохранения госу-
дарственной и коммунальной формы собственности, а так-
же частно-практикующих учреждений стоматологического 
профиля [28,33]. 

Государственная финансовая защита в виде льготного 
зубопротезирования охватывает такие группы населения, 
как жертвы нацистских преследований, ветераны труда и 
некоторые категории граждан старших возрастных групп. 
Однако с 2015 г. эти льготы ограничены в зависимости от 
совокупного дохода семьи, где проживают указанные граж-
дане [31,34-36]. 

Предоставление стоматологических услуг в Украине, 
по данным Центра медицинской статистики, обеспечива-
ется сетью государственных и коммерческих учреждений. 
В системе Министерства здравоохранения Украины на ко-
нец 2018 г. функционировали 1413 ед. таких учреждений, в 
частности, 142 самостоятельные стоматологические поли-
клиники для взрослых, 13 – для детей. Стоматологические 
отделения (кабинеты) работали в 1087 многопрофильных 
учреждениях здравоохранения, из них 398 – на базе цен-
тральных районных больниц, 71 – районных, 7 – участко-
вых больниц. Хозрасчетные стоматологические отделения 
входили в структуру 152 многопрофильных медицинских 
учреждений. Кроме того, работали 552 хозрасчетных зубо-
протезных отделения. Сеть частных стоматологических уч-
реждений в 2018 году насчитывала 4111 ед. 

Сеть стоматологических учреждений претерпела струк-
турные изменения вследствие реформирования первичной 
медицинской помощи. В результате реформы были сверну-
ты стоматологические кабинеты в сельской местности, шко-
лах и других учреждениях образования. Стоматологическая 
помощь в результате реформы предоставляется только в 
учреждениях вторичной медицинской помощи, а сложная 
патология, связанная с хирургическими проблемами, раком, 
врожденной патологией – в условиях высокоспециализи-
рованных учреждений. Таким образом, профилактическая 
составляющая и доступность населения к первичной стома-
тологической помощи в Украине ограничены.

Кадровое обеспечение учреждений стоматологического 
профиля высокое и составляло в 2008 и 2018 гг. 93,3% и 
92,4% соответственно по показателю укомплектованности 
штатных должностей врачей-стоматологов с учетом со-
вместительства, а также 99,0% и 106,2% за тот же период 
по показателю укомплектованности штатных должностей 
физическими лицами. Удельный вес аттестованных врачей-
стоматологов составлял 73,3% и 73,7% соответственно.

В то же время среди специалистов в сфере стоматологии 
отсутствует такая должность, как гигиенист зубной, хотя 
квалификационные требования утверждены приказом Ми-
нистерства здравоохранения [30]. Зубные врачи уже более 
10 лет не готовятся учреждениями медицинского образова-
ния. В итоге среднее кадровое звено, по квалификационным 
требованиям которое призвано в первую очередь осуществлять 
профилактику заболеваний полости рта, не укомплектовано.

Если реформирование первичной медицинской помощи 
в Украине ограничило физическую доступность населения 
к стоматологической помощи, то реформирование вторич-
ной медицинской помощи ограничило финансовую доступ-
ность стоматологических услуг за счет бюджетных средств, 
поскольку предложенная программа медицинских гарантий 
в рамках реформирования охватывает только экстренную 
стоматологическую помощь взрослым, экстренную и пла-
новую стоматологическую помощь детям до 18 лет [32]. 
Профилактическая составляющая обеспечения здоровья по-
лости рта не рассматривается в рамках указанной програм-
мы. Государственная программа профилактики и лечения 
стоматологических заболеваний действовала в Украине в 
течение 2002-2007 гг., но не была выполнена в полном объ-
еме и не продолжена после истечения указанного срока.

Обеспечение качества стоматологической помощи в Укра-
ине, начиная с 2014 г., утратило статус отраслевой задачи. 
Прямое использование международных клинических ру-
ководств и клинических протоколов медицинской помощи 
полностью передано учреждениям здравоохранения, но их 
возможности ограничены слабой материально-технической 
базой и наличием в рекомендациях перечня лекарственных 
средств, не зарегистрированных в Украине.

Учитывая вышеизложенное, авторы считают необходи-
мым предложить концептуальную модель организации сто-
матологической помощи населению Украины (рис.), опи-
раясь на рекомендации экспертов ВОЗ [9] и мировой опыт 
организации стоматологической помощи. 

Составляющие элементы модели предполагают соответ-
ствующие отклики на проблемы организации стоматологи-
ческой помощи в Украине, которые могут быть реализованы 
в существующей системе медицинской помощи населению.

Глобальная задача, которая предусматривается моде-
лью, – улучшение здоровья полости рта – может состоять 
из последовательно-параллельного решения интервальных 
задач: возобновления доступа населения к первичной сто-
матологической помощи, улучшения доступа к стоматоло-
гической помощи социально незащищенных контингентов 
населения, повышение качества стоматологической помо-
щи и обеспечение охвата населения профилактическими 
программами с целью улучшения общего здоровья, что от-
разится положительно и на здоровье полости рта.

Реализация модели возможна при осуществлении меро-
приятий, касающихся медицинских услуг, которые должны 
стать более доступными для населения, адаптации между-
народных клинических руководств на отраслевом уровне с 
дальнейшей имплементацией в учреждения здравоохране-
ния стоматологического профиля, с учетом ресурсных воз-
можностей и отечественного перечня лекарственных препа-
ратов и изделий медицинского назначения. 

Важным компонентом модели следует считать улучшение 
кадрового обеспечения профилактических услуг и модерни-
зацию устаревшего стоматологического оборудования.

Модель предполагает важные изменения в обеспечении 
финансирования стоматологических услуг, которые в пер-
вую очередь касаются профилактических мероприятий в 
пределах программы государственных гарантий стомато-
логической помощи социально незащищенным группам 
населения (детям, подросткам, беременным, малообеспе-
ченным контингентам). Реальные возможности улучшения 
финансирования профилактических программ открываются 
и в рамках реформы местного самоуправления в Украине, 
когда местные сообщества могут в рамках законодательной 
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ответственности за здоровье своих граждан выделять часть 
средств для мероприятий по профилактике болезней по-
лости рта. Более обеспеченные граждане могут воспользо-
ваться программами добровольного медицинского страхо-
вания, развитие которых также может осуществляться при 
поддержке органов местного самоуправления.

Важнейшей составляющей модели следует считать руко-
водство здоровьем населения на государственном уровне, 
акцентуированное на профилактических мероприятиях в 
рамках государственной программы «Здоровье населения 
Украины». Профилактические мероприятия должны учиты-
вать целевые факторы риска, общие для основных заболева-

ний, влияющих на заболеваемость и смертность населения, 
и являющихся в том числе общими факторами риска для 
болезней полости рта. Государственная политика профилак-
тики факторов риска, закрепленная законодательно, может 
оказать существенное влияние на общее здоровье населе-
ния, в том числе, и здоровье полости рта.

Выводы. 1. Проблема здоровья полости рта остается гло-
бальной проблемой здоровья населения мира. В частности, 
эта проблема касается населения Украины, о чем свидетель-
ствуют высокие уровни распространенности кариеса, забо-
леваний пародонта, травм, онкологических и врожденных 
заболеваний полости рта.

Рис. Концептуальная модель организации стоматологической помощи населению Украины
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2. Поддержка низкого уровня здоровья полости рта населе-
ния Украины связана с воздействием многочисленных факто-
ров риска: низкого уровня жизни, широкого распространения 
табакокурения, употребления алкоголя, низкого или высокого 
(в зависимости от региона) содержания фтора в воде.

3. Имеют место низкий уровень географической доступ-
ности первичной стоматологической помощи и финансовой 
доступности стоматологических услуг для большинства на-
селения, а также отсутствие профилактических программ, на-
правленных на сохранение здоровья, в частности, полости рта.

4. С учетом мирового опыта и рекомендаций ВОЗ пред-
ложена концептуальная модель организации стоматологи-
ческой помощи населению Украины, существенными ком-
понентами которой являются: улучшение географической и 
финансовой доступности стоматологической помощи, по-
вышение ее качества, профилактическая направленность и 
государственное регулирование.
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SUMMARY

CONCEPTUAL MODEL OF DENTAL CARE ORGANI-
ZATION: WORLD EXPERIENCE AS A PROGRESS OP-
PORTUNITY FOR UKRAINE (REVIEW)

1Dmitrenko I., 2Krut A., 2Tolstanov K., 2Horachuk V.

1Ivano-Frankovsk National Medical University; 2Shupik Nation-
al Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

Diseases of the oral cavity are considered as a health problem 
for the population of the whole world, in particular, Ukraine. 
Purpose of the study - to analyze the risk factors, legislative, 
financial, personnel support for the prevention and treatment of 
oral diseases of the population of Ukraine; to develop a national 
conceptual model for the organization of dental care. 

State statistics data, regulatory documents, scientific sources; 
methods of systems approach and analysis, conceptual model-
ing, graphic. 

A low standard of living is typical for 23.1% of the population 
of Ukraine; high levels of tobacco smoking, alcohol consump-
tion, sugar consumption, insufficient amount of fruits and veg-
etables in the diet are common in the population. Low fluoride 
content in drinking water is a threat to the development of caries. 
The legal regulation of oral health needs improvement. A nation-
al conceptual model of the organization of dental care has been 
developed on the basis of an analysis of world experience and 
WHO recommendations, the main components of the model are 
determined: improving geographical and financial accessibility; 
improving quality; preventive focus; state regulation. 

The world experience in the provision of dental care and the 
national characteristics of the health care system made it pos-
sible to substantiate and develop a conceptual model for orga-
nizing dental care for the population of Ukraine.

Keywords: oral health; risk factors; dental care; model; geo-
graphical and financial accessibility; government regulation.

РЕЗЮМЕ

КОНЦЕПТУАЛЬНАЯ МОДЕЛЬ ОРГАНИЗАЦИИ СТО-
МАТОЛОГИЧЕСКОЙ ПОМОЩИ: МИРОВОЙ ОПЫТ 
КАК ВОЗМОЖНОСТЬ ПРОГРЕССА ДЛЯ УКРАИНЫ 
(ОБЗОР)

1Дмитренко И.А., 2Круть А.Г., 2Толстанов К.О., 
2Горачук В.В.

1Ивано-Франковский национальный медицинский универси-
тет; 2Национальная медицинская академия последипломно-
го образования им. П.Л. Шупика, Киев, Украина

Заболевания полости рта рассматриваются как проблема 
здоровья населения всего мира, в частности Украины. 

Цель исследования - анализ факторов риска, законода-
тельного, финансового, кадрового обеспечения профилак-
тики и лечения заболеваний полости рта населения Укра-
ины и разработка национальной концептуальной модели 
организации стоматологической помощи. 

Материалом исследования являлись данные Государ-
ственной службы статистики Украины, нормативно-пра-
вовые документы, научные источники из базы данных 
PubMed и публикации отечественных ученых. Использо-
ваны общенаучные и специфические методы исследова-
ния в социальной медицине: системный подход и анализ, 
концептуальное моделирование, графический метод. 

Для 23,1% населения Украины характерен низкий уро-
вень жизни; в популяции распространены высокие уровни 
табакокурения, употребления алкоголя, сахара, недоста-
точное количество фруктов и овощей в рационе. Низкое 
содержание фтора в питьевой воде создает угрозу развития 
кариеса. Законодательное регулирование здоровья полости 
рта требует усовершенствования. На основе анализа миро-
вого опыта и рекомендаций ВОЗ разработана национальная 
концептуальная модель организации стоматологической 
помощи, основными компонентами которой определены: 
улучшение географической и финансовой доступности; по-
вышение качества; профилактическая направленность; го-
сударственное регулирование. 

Мировой опыт оказания стоматологической помощи и на-
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циональные особенности системы охраны здоровья позво-
лили обосновать и разработать концептуальную модель ор-
ганизации стоматологической помощи населению Украины.

reziume

stomatologiuri samsaxuris organizebis kon-
ceptualuri modeli: msoflio gamocdileba, ro-
gorc progresis SesaZlebloba ukrainisaTvis 
(mimoxilva)

1i.dmitrenko, 2a.kruti, 2k.tolstanovi, 2v.goraCuki

1ivano-frankovskis erovnuli samedicino univer-
siteti; 2diplomisSemdgomi ganaTlebis p.Supikis 
sax. erovnuli samedicino akademia, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda ukrainis mosaxle-
obis piris Rrus daavadebebis riskis faqtorebis, 
profilaqtikis da mkurnalobis sakanonmdeblo, 
finansuri da sakadro uzrunvelyofis analizi 
da stomatologiuri daxmarebis organizebis 
erovnuli konceptualuri modelis SemuSaveba.
kvlevis masalas warmoadgenda ukrainis 

statistikis saxelmwifo samsaxuris monacemebi, 
normatiul-samarTlebrivi dokumentebi, samecnie-
ro wyaroebi PubMed-is monacemTa bazidan da sama-

mulo avtorebis publikaciebi. gamoyenebulia so-
cialuri medicinis kvlevis zogadi samecniero 
da specifikuri meTodebi: sistemuri midgoma da 
analizi, konceptualuri modelireba, grafikuli 
meTodi.
ukrainis mosaxleobis 23,1%-is cxovrebis done 

dabalia; populaciaSi gavrcelebulia Tambaqos, 
alkoholis, Saqris moxmarebis maRali done, xilis 
da bostneulis ukmarisoba racionSi. fToris 
dabali Semcveloba sasmel wyalSi warmoSobs 
kariesis ganviTarebis risks. piris Rrus janmr-
Telobis samarTlebrivi regulacia saWiroebs 
srulyofas.
msoflio gamocdilebis da janmo-s rekomenda-

ciebis analizis safuZvelze SemuSavebulia sto-
matologiuri daxmarebis organizebis erovnuli 
konceptualuri modeli, romlis ZiriTad kom-
ponentebad gansazRvrulia: geografiuli da 
finansuri wvdomis gazrda, xarisxis amaRleba, 
profilaqtikuri mimarTulebis gaZliereba, sa-
xelmwifo regulacia.
stomatologiuri daxmarebis gamocdilebam 

msoflioSi da janmrTelobis dacvis sistemis 
erovnulma Taviseburebebma SesaZlebeli gaxada 
ukrainis mosaxleobis stomatologiuri dax-
marebis organizebis erovnuli konceptualuri 
modelis SemuSaveba. 

EFFICIENCY OF DENTAL IMPLANTATION IN PROSTHETIC REHABILITATION 
OF PATIENTS WITH GENERALIZED PERIODONTITIS 

1Prots H., 3Rozhko M., 1Pjuryk V., 3Nychyporchuk H., 2Pavelko N.

Ivano-Frankivsk National Medical University, 1Department of Surgical Dentistry; 2Department of Therapeutic Dentistry, 
3Institute of Postgraduate Education, Department of Dentistry, Ukraine

The main method of reconstruction of the dentition in pa-
tients with generalized periodontitis (GP) of II-III degree 
of development is prosthetic treatment with removable and 
non-removable prosthetic structures. Overloading of teeth 
included in the prosthetic structure leads to frequent exacer-
bations of periodontitis, bone pockets, pathological mobility 
and exposure of the necks of teeth, inflammatory phenomena 
in the marginal periodontium [1-4].

 The main postulate of periodontal treatment is the elimination 
of factors that injure the periodontium, creating conditions for 
the normalization of its properties [4,5]. Optimal for prosthetic 
treatment are structures with additional support on the intraos-
seous implant [7,8]. As a result of redistribution of load on teeth 
and implants, occlusive trauma of a periodontium decreases 
or is eliminated, atrophy of a toothless site of a jaw under the 
influence of functional overloads is slowed down in 2-3 times. 
Despite the positive results, the treatment of partial teeth loss 
using intraosseous implants in periodontists has not found many 
supporters.

 Most authors believe [8,9] that the diagnosis of chronic GP, 
especially GP II-III stages of development, is a contraindication 
to dental implantation (DI). Insufficient effectiveness of reha-
bilitation of patients with GP is largely due to a one-sided view 
of the tactics of treatment of complex pathology. Periodontists 
intensively treat the pathology of the supporting tissues of the 
tooth, without paying attention to the peculiarities of prosthetic 
treatment: does not take into account the need to distribute the 
full masticatory load on the entire alveolar bone, including the 
area of the defect, which is possible only with DI [10-13].

 Implant surgeons, eliminating the defect of the dentition with 
the help of implant construction ignore the need for periodon-
tal treatment: the quality of treatment deteriorates, there are 
deep bone pockets in the area of teeth included in the prosthetic 
structure, destructive processes in periodontal tissues are not 
taken into account, which are closely related to the structural 
and functional state of the skeletal system of the body, with the 
activity of metabolic processes and the intensity of skeletal bone 
remodeling.
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 Thus, one of the priority areas that require further in-depth 
study is the use of the DI method in patients with GP. The ques-
tion of information on the parameters of the structural and func-
tional state of bone tissue (which are necessary for successful 
implantation), the presence of osteoporosis in the alveolar bone 
(which may adversely affect the primary mechanical stability of 
the implant) [16,17], the microbial agent (causes and constantly 
supports the destructive-inflammatory process in periodontal 
tissues [18], which will cause and maintain the inflammatory 
process in the periimplant area), the sequence and volume of 
PT and implant placement, timing and guidelines for functional 
load remains unresolved.

 The aim of the study was to increase the effectiveness of 
dental implantation in prosthetic rehabilitation of patients with 
generalized periodontitis by applying the proposed method of 
surgical treatment of patients with generalized periodontitis I, 
II, III degree of development with one-stage and staged dental 
implantation and targeted osteotropic therapy.

 Material and methods. Conducted a survey of 240 patients 
with mild, moderate and severe degrees of chronic generalized 
periodontitis with partial edentia of upper and lower jaw, who 
were later treated with comprehensive periodontal treatment us-
ing the methods of dental implants . The study was conducted 
at the dental department of Ivano-Frankivsk Regional Hospital 
2017-2020. Placed 503 titanium implants type Entegra (Innova, 
Canada), «Alpha-Bio, MIS» (Israel), Straumann (Switzerland), 
from them 338 implants - at carrying out one-stage DI with sur-
gical PT and 265 - at carrying out staged PT and DI.

 For an objective evaluation of periodontium used Schiller-
Pisariev’s test, Green-Vermillion oral hygiene index, Muleman 
bleeding index, Ramfjord index, and determined Svrakov’s io-
dine number.

 X-ray methods were performed to study the condition of 
periodontal tissues to assess bone resorption. Functional state of 
bone tissue was evaluated by the method of dual-photon X-ray 
absorptiometry with the help of the apparatus named Challenger 
(DMS, France) [19].

 Evaluation of structural and functional state of bone was per-
formed, identifying markers of bone tissue metabolism that react 
faster in comparison with densitometry. The most specific mark-
er of bone formation is osteocalcin, which reflects the level of 
circulating bone formation rate [15]. For the quantitative analy-
sis of serum osteocalcin level, the immune-ferment test Nordic 
Bioscience Diagnostics A/SN-MID Osteocalcin ELISA (Den-
mark) was used. Extremely high urine deoxypyridinoline level 
indicates increased bone resorption. The level of deoxypyridi-
noline in urine was defined by immune-ferment method with the 
help of DPD EIA KIT (USA) [20].

 In pre-operative course, all the patients underwent the follow-
ing procedures: elimination of local factors, which contributed 
to the accumulation and activation of the microbial factor ef-
fect, splinting loose teeth, held local anti-inflammatory therapy, 
differential osteotrophic therapy, taking into consideration the 
results of the bone remodeling markers study: bone-forming 
agents, the action of which is aimed at restoring lost bone mass 
(«Osteogenon» 1 tablet 2 times a day for 3 months) and bone 
antiresorbents, which can slow its loss (calcium and vitamin D3 
«Calcium D3 Nicomed» 1 tablet 2 times a day for 3 months).

 Patients underwent a staged DI followed by surgery on peri-
odontal tissues and DI was performed in one stage.

 When phased dental treatment was performed, patients under-
went implantation not faster than 3 months after periodontal in-
tervention, after elimination of inflammation and stabilization of 

periodontal tissues. Prosthodontic treatment was performed 3-6 
months after the surgery. That means that period from the start 
of treatment to the prosthetic averaged no less than 9 months.

 One-stage surgery was performed after the dental hygiene. 
The first stage of the operation performed curettage of bone 
pockets, vestybuloplasty, frenuloplasty, performance of pro-
posed flap operation using autograft bone marrow and osteo-
genic transplant, preparing the implant bed, including increase 
of atrophied alveolar ridge bone’s volume. One-stage surgery 
and implantation reduced treatment duration is 1,5-2 times.

 In the postoperative period, all patients were prescribed anti-
inflammatory, detoxification, analgesics therapy. Clinical evalu-
ations were conducted in the dynamics before and after surgery 
at 1, 6, 12 and 24 months. X-ray parameter evaluated before 
treatment and after 12, 24 months.

 240 patients with GP I, II, III degree of development, who 
subsequently underwent comprehensive treatment of periodon-
tal tissues using DI methods, were divided into groups:

 Group 1: mild periodontitis - 107 people, including 50 
(46,73%) patients underwent one-stage implantation of peri-
odontology surgical intervention , 57 (53,27%) patients - step by 
step periodontal treatment followed by implantation ;

 Group 2: moderate periodontitis - 97 people, including 48 
(49,48%) people held one-stage implantation with surgical peri-
odontal treatment , 49 (50,52%) - step by step periodontal treat-
ment followed by implantation;

 Group 3: severe periodontitis - 36 people, including 9 (25%) 
- refused implantation due to significant bone resorption, 15 
(41,65%) patients underwent staged PT and DI, 12 (33,35%) 
patients – momentary PT and DI.

 Results and discussion. The results of densitometry showed 
that: of the 50 patients of group 1 on GP of the I degree of de-
velopment, who underwent simultaneous PT and DI, in 33 
(30,84%) patients with BMD - within normal limits, in 17 
(15,89%) - reduced BMD, and of 57 patients on GP of the I 
degree of development, which was performed in stages with the 
subsequent DI, in 31 (28,97%) patients - BMD within normal 
limits, and in 26 (24,30%) patients - decreased BMD. Thus, only 
in 59,81% of patients with GP of the I degree of development 
surgical interventions were performed against the background 
of normal BMD.

 Of the 48 patients of group 2 with GP of the II degree of devel-
opment, who underwent simultaneous PT and DI, 23 (23,71%) 
patients with BMD - within normal limits, 25 (25,77%) - re-
duced BMD, and 49 patients on GP of the II degree of develop-
ment, which was performed in stages with subsequent DI in 27 
(27,84%) patients - BMD within normal limits, in 22 (22,68%) 
patients - reduced BMD.

 Thus, only 51,55% of patients with GP of the II degree of 
development underwent surgery against the background of nor-
mal BMD.

 Out of 12 patients with GP of the III degree of development 
of the 3rd group, who underwent simultaneous PT and DI, in 4 
(11,11%) patients the BMD was within the norm, in 8 (22,22%) 
it was reduced. Of the 15 patients with GP of the III degree of 
development, who underwent a phased PT with subsequent DI, 
in 9 (25%) patients - BMD within normal limits, in 6 (16,67%) 
patients – decreased, 9 patients of group 3 were denied implanta-
tion due to significant bone resorption, of which only 1 (2,78%) 
patients had BMD within normal limits, and 8 (22,22%) patients 
had reduced BMD. These patients had their periodontal teeth 
removed and augmentation of alveolar processes was performed 
in order to prepare for further DI.
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 Thus, only in 38,89% of patients with GP III stage of devel-
opment of group 3, surgery was performed on the background 
of normal BMD.

 The study of bone metabolism revealed that 128 (53,4%) pa-
tients with normal BMD had normal osteocalcin levels, indicat-
ing a high rate of bone formation - (22,86±2,24) ng/ml and a 
slight increase in the resorption marker, which cause low rates 
of bone resorption - (8,56±1,3) nmol/L. These patients were not 
prescribed osteotropic drugs.

In 98 (40,8%) patients whose BMD corresponded to 
osteopenia, there were slightly reduced bone forma-
tion - (20,34±1,23) ng/ml and increased bone resorption - 
(12,86±1,34) nmol/L, which served as an indication for the 
appointment of antiresorbent - «Calcium D3 Nicomed» on 1 
tablet, 2 times a day for 3 months.

 In 14 (5,8%) patients whose BMD corresponded to osteopo-
rosis, there was suppression of bone formation - (18,32±2,08) 
ng/ml and an increase in resorption - (15,48±1,23) nmol/L. 
These patients were prescribed drugs that stimulate bone forma-
tion and reduce bone resorption - «Osteogenon» 1 tablet, 2 times 
a day for 3 months.

 To study the effectiveness of the proposed osteotropic therapy 
in patients with GP I, II, III stages of development with reduced 
BMD, we analyzed the dynamics of changes in markers of bone 
remodeling after periodontal treatment and DI in the long term. 
The results of the study of markers of resorption and bone for-
mation proved the effectiveness of targeted osteotropic drugs 
and antiresorbents and confirmed that patients with normal 
BMD are not at risk of osteoporosis in the alveolar bone, which 
cause the least number of complications (3,2%) bone density at 
the site of implantation for 2 years.

 In patients in whom BMD corresponds to osteopenia, a slight 
decrease in bone formation (20,34±1,23) ng/mol increased the 
marker of bone resorption (12,86±1,41) nmol/L. According to 
our results, in these patients for 2 years of dispensary observa-
tions the number of periimplants and implant disintegration in-
creased slightly compared with patients whose BMD is normal 
and the number of complications was 5,7%.

 In patients in whom BMD corresponds to osteoporosis, in-
hibition of bone formation (18,32±1,62) n/mol and high rates 
of bone resorption (15,48±1,23) nmol/L were noted. Despite 
the appointment of osteotropic therapy, these patients showed 
high activity of the resorptive process around the implants in the 
long term (after 2 years decreased bone height by 2,3±0,2 mm), 
which led to the disintegration of implants in 9, 28% of cases.

 When studying the metabolism of bone tissue, it was found 
that only 59,81% of patients with GP of the I degree, 51,55% of 
patients with GP of the II degree and 38,89% of patients with GP 
of the III degree of surgery were performed on the background 
of normal BMD. According to Mazur I. P. GP occurs by 55,6% 
of patients against a background of reduced BMD [22].

 Evaluation of the effectiveness of the proposed method of 
surgical treatment of patients with GP I, II, III degree of devel-
opment with one-stage and staged DI and targeted appointment 
of osteotropic therapy led to the conclusion that after 12 months 
in patients with GP I stage of development of group 1 with re-
duced and normal BMD, all implants (100%) were preserved. 
On examination, the mucous membrane around the implants is 
pale pink. Implant mobility was not observed, percussion was 
not painful. 11,8% of patients with reduced BMD, who under-
went one-stage DI with surgical PT, developed periimplantitis, 
and 5,9% of patients had recession of the gums in the area of 
implants. 11,5% of patients with reduced BMD, who underwent 

PT and DI, developed periimplantitis, and 6,5% of patients with 
normal BMD had recession of the gums in the area of implants. 
Therefore, DI in patients with GP of the first stage of develop-
ment allows to achieve consistently good results, regardless of 
the choice of treatment.

 After 12 months, in patients with GP II stage of devel-
opment of group 2 with reduced BMD, who were gradually 
performed PT and DI, the safety of implants was 92,1%, and 
in patients with normal BMD – 94,7%. In patients with re-
duced BMD, who underwent one-stage DI with surgical PT, 
the safety of implants was 89,4%, and in patients with normal 
BMD – 91,3%. At carrying out one-stage DI and PT in 28% of 
patients with the lowered BMD and at 8,7% of patients with 
normal BMD developed periimplantitis, at 20% of patients 
with the reduced BMD and at 13,04% of patients with normal 
BMD recession of gums around implants was observed, at 
8% of patients with reduced BMD stabilization of implants 
is absent, what showed signs of disintegration of implants, 
which was an indication for their removal. With the gradual 
treatment of periimplantitis developed in 18,2% of patients 
with reduced BMD, recession of the gums was not observed, 
in 4,5% of patients with reduced BMD stabilization is absent. 
Therefore, postoperative complications are more common 
in patients who underwent one-stage DI and PT, especially 
in patients with low BMD. In our opinion, patients with GP 
of the II degree of development it is expedient to carry out 
step-by-step surgical treatment of periodontal tissues with the 
subsequent DI.

 After 12 months, in patients with GP III stage of develop-
ment of group 3, who were gradually performed PT and DI with 
reduced BMD, the safety of implants was 80,2%, and in patients 
with normal BMD – 85,7%. In patients who underwent one-
stage DI and PT with normal BMD, the safety of implants was 
69,4%, and in patients with reduced BMD – 51,7%. Therefore, 
patients with stage III GP are recommended only gradual sur-
gery, especially in patients with low BMD.

 During 24 months of follow-up, periimplants were registered 
in 4,7% of patients with reduced BMD and in 4% of patients 
with normal BMD of group 1, in 23,1% of patients with reduced 
BMD and in 6,4% of patients with normal BMD of group 2, 
in 35,7% of patients with reduced BMD and 16,4% of patients 
with normal BMD group 3. The obtained data are somewhat dif-
ferent from the studies of other authors (DV Mikhalchenko, AT 
Yakovlev, EY Badrak) [23], who believe that GP III stage of 
development is a direct contraindication to DI.

 The problem of dental implantation in the patients with 
generalized periodontitis was studied by Pavlenko A., Ma-
zur I. In order to prevent the loss of marginal bone around 
dental implant, offered to the general scheme of treatment of 
patients with generalized periodontitis enter ibandronic acid 
and magnetic-laser therapy that promotes better adaptation 
of bone to new functional load conditions and reduces bone 
loss. The authors prove [24] that the progression of destruc-
tive processes in periodontal tissues is due to structural and 
functional disorders of bone metabolism, which can nega-
tively affect the results of replacement of defects in denti-
tion by dental implants. Advise to dental implantation of GP 
patients in order to obtain predicted results to pharmacologi-
cally correct metabolic bone disorders in 3-6 months before 
the planned surgical intervention.

Leonenko P. [25] studied features of the physical and mechan-
ical properties of bone in areas of implantation in patients with 
generalized periodontitis and metabolic osteopathy. He revealed 
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the presence of local changes in architectonics and strength of 
bone tissues in patients with GP and metabolic osteopathy. 

Gudaryan О.О. with co-authors [26] proves the possibility of 
a differentiated approach to the method of direct implantation 
with bone augmentation and immediate loading in patients with 
GP.Kamalov R.H. with co-authors [27] also studied the features of 
DI in patients with generalized forms of periodontitis.

 It’s planned by us the analysis of the parameters of bone tis-
sue metabolism in the dynamics of patients, who have general-
ized periodontitis, which was performed by dental implantation.

 Conclusions. 1. To increase the effectiveness of dental 
implantation in prosthetic rehabilitation of patients with gen-
eralized periodontitis, it is necessary to determine markers of 
bone remodeling to assess the structural and functional state 
of bone tissue and for differentiated use of osteotropic drugs, 
which will contribute to a positive postoperative period.

 2. It is established that only in 59,81% of patients with 
GP of the I degree, in 51,55% of patients with GP of the II 
degree and in 38,89% of patients with GP of the III degree of 
development surgical interventions were performed against 
the background of normal BMD.

3. Using the proposed method of the surgical stage of den-
tal implantation, it is proved that patients with normal bone 
mineral density show the least number of complications 
within two years – 3,2%; in patients in whom bone min-
eral density corresponds to osteopenia, in the 2nd year of 
dispensary observations the number of periimplants and 
implant disintegration increased and the number of com-
plications was 5,7%, and in patients in whom bone mineral 
density corresponds to osteoporosis, despite the appoint-
ment of osteotropic therapy, there was a high activity of 
the resorptive process around the implants in the long-
term follow-up, which led to disintegration of implants in 
9,28% of cases.

4. Dental implantation in patients with GP of the first degree 
allows to achieve consistently good results regardless of the 
method of treatment. Simultaneous performance of surgery on 
periodontal tissues and dental implantation reduces the duration 
of treatment by 1,5-2 times without reducing its quality.

5. At patients with GP of the II-III degrees it is expedient 
to carry out step-by-step carrying out surgical interventions 
with the subsequent dental implantation for prevention of 
postoperative complications and loss of implants.
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SUMMARY

EFFICIENCY OF DENTAL IMPLANTATION IN PROS-
THETIC REHABILITATION OF PATIENTS WITH GEN-
ERALIZED PERIODONTITIS 

1Prots H., 3Rozhko M., 1Pjuryk V., 3Nychyporchuk H., 
2Pavelko N.

Ivano-Frankivsk National Medical University, 1Department of 
Surgical Dentistry; 2Department of Therapeutic Dentistry, 3In-
stitute of Postgraduate Education, Department of Dentistry, 
Ukraine

 The method of dental implantation in patients with general-
ized periodontitis is one of the priority areas requiring in-depth 
study. The aim of the study was to increase the efficiency of 
dental implantation in prosthetic rehabilitation of patients with 
generalized periodontitis. A study of 240 patients with chronic 
generalized periodontitis and partial edentulous upper and lower 
jaw was carried out, who subsequently underwent complex peri-
odontal treatment and dental implantation. The patients were 
divided into groups depending on the severity of generalized 
periodontitis (I, II, III) and the method of treatment. Evalua-
tion of the results of the effectiveness of the proposed method of 
surgical treatment of patients with generalized periodontitis of 
the first stage of development with one-stage and staged dental 
implantation and targeted osteotropic therapy showed that after 
12 months all implants (100%) were preserved. In patients with 
grade II generalized periodontitis, who underwent periodontal 
treatment and dental implantation in stages, the safety of im-
plants was 92.1%, and in patients who underwent one-stage 
dental implantation with surgical treatment of periodontal dis-
ease, the safety of implants was 89,4%. In patients with stage 
III generalized periodontitis who underwent staged periodontal 
treatment and dental implantation, the safety of implants was 
80,2%, and in patients who underwent one-stage dental implan-
tation and periodontal treatment – 51,7%.

Keywords: generalized periodontitis, dental implants, struc-
tural- functional state of bone tissue.

РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЗУБНОЙ ИМПЛАНТАЦИИ В 
ПРОТЕЗНОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ ПАЦИЕНТОВ С ГЕ-
НЕРАЛИЗОВАННЫМ ПАРОДОНТИТОМ

1Проц Г.Б., 3Рожко Н.М., 1Пюрык В.П., 
3Нычипорчук Г.П., 2Павелко Н.М.

Ивано-Франковский национальный медицинский универси-
тет, 1кафедра хирургической стоматологии, 2кафедра те-
рапевтической стоматологии; 3Институт последипломно-
го образования, кафедра стоматологии, Украина

 Целью исследования явилось повышение эффективности 
дентальной имплантации в протезной реабилитации паци-
ентов с генерализованным пародонтитом. 

Проведено обследование 240 пациентов с хроническим 
генерализованным пародонтитом и частичной адентией 
верхней и нижней челюсти, которым в дальнейшем прово-
дилось комплексное лечение пародонта и дентальная им-
плантация. Пациенты разделены на группы в зависимости 
от степени тяжести генерализованного пародонтита (I, II, 
III) и метода лечения. Оценка результатов эффективности 
предложенного способа хирургического лечения больных 
генерализованным пародонтитом I стадии развития с одно-
этапной и поэтапной имплантацией зубов и целевой остео-
тропной терапией показала, что спустя 12 месяцев все 
имплантаты (100%) были сохранены. У пациентов с гене-
рализованным пародонтитом II степени развития, которым 
пародонтологическое лечение и дентальная имплантация 
проводились поэтапно, сохранность имплантатов состави-
ла 92,1%, а у пациентов, которым проводилась одноэтап-
ная дентальная имплантация с хирургическим лечением 
пародонта, сохранность имплантатов - 89,4%. У пациентов 
с генерализованным пародонтитом III стадии развития, ко-
торым проводилось поэтапное лечение пародонта и ден-
тальная имплантация, безопасность имплантатов составила 
80,2%, а у пациентов, перенесших одноэтапную денталь-
ную имплантацию и пародонтологическое лечение - 51,7%. 

reziume

stomatologiuri implantaciis efeqturoba ge-
neralizebuli parodontitiT daavadebuli paci-
entebis saproTezo reabilitaciis procesSi

1g.proci, 3m.roJko, 1v.piuriki, 3e.niCiporCuki, 
2m.pavelko

ivano-frankovskis erovnuli samedicino univer-
siteti, 1qirurgiuli stomatologiis kaTedra; 
2Terapiuli stomatologiis kaTedra; 3diplomis-
Semdgomi ganaTlebis instituti, stomatologiis 
kaTedra, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda stomatologiuri 
implantaciis efeqturobis gazrda generalize-
buli parodontitiT daavadebulTa saproTezo 
reabilitaciis procesSi.
gamoikvleulia qronikuli generalizebuli 

parodontitiT, zeda da qveda ybis nawilobri-
vi adentiiT daavadebuli 240 pacienti, romleb-
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mac gaiares kompleqsuri parodontologiuri 
mkurnaloba da stomatologiuri implantacia. 
pacientebi dayofili iyo 3 jgufad parodonti-
tis simZimis xarisxis  (I, II, III) da mkurnalobis 
meTodis gaTvaliswinebiT. ganviTarebis I  stadi-
is generalizebuli parodontitiT avadmyofebis, 
romelTac CautardaT kbilebis erTetapiani da 
mravaletapiani implantacia da miznobrivi os-
teotrofuli Tarepia, SemoTavazebuli qirurgi-
uli meTodiT mkurnalbis Sedegebis Sefase-
bam 12 Tvis Semdeg gamovlinda yvela implantis 
100%-iani SenarCuneba. pacientebSi II  xarisxis 
generalizebuli parodontitiT, romlebsac Cau-

tarda mkurnaloba da stomatologiuri implan-
tacia etapobrivad, implantebis usafrTxoebam 
Seadgina 92.1%, pacientebSi, romlebmac gaiares 
erTsafexuriani stomatologiuri implantacia, 
parodontis qirurgiuli mkurnalobiT, implan-
tebis usafrTxoebam Seadgina 89.4%. pacientebSi 
generalizebuli parodontitis III  xarisxiT, rom-
lebsac Cautarda parodontologiuri mkurnalo-
ba da stomatologiuri implantacia, implantebis 
usafrTxoebam Seadgina 80.2%, xolo pacientebSi, 
romlebsac Cautarda parodontis mkurnaloba da 
erTsafexuriani stomatologiuri implantacia - 
51,7%.

ELEMENTAL CONTENT – GENERAL AND ORAL HEALTH OF Children

Beridze M., Shishniashvili T., Futuridze S., Kalandadze M., Margvelashvili V.

Tbilisi State Medical University; Ivane Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia

 In the last decade, there has been a significant increase in the 
interest in an in-depth study of macro and microelemental me-
tabolism in the human body  in normal as well as  pathological 
conditions. A new area of biomedical research – microelemen-
tology is actively developing due to the fact that most macro 
and microelements are parts of biologically active substances 
and have an influence on them; since they are involved in most 
metabolic and immune processes, they determine the functional-
ity of various organs and systems [1].

The widespread use of research and analysis of chemical 
elements in medical science and practice has received a great 
response, and a new direction has been created in the form of 
medical elementology, which is currently being intensively de-
veloped. The chemical and analytical basis of the latter is the 
determination (from macro to ultra-micro) of the content of 
chemical elements in the body in a wide range [12].

 Over the past 50 years, a variety of data on the elemental com-
position of various biological tissues and fluids have been collected 
on the basis of international scientific studies which has made it 
possible to use various biological substrates as an indicator of as-
sessing the state of health and functionality of an organism. These 
substrates are: blood, hair, nail, dental hard tissues, etc. [7]. The 
high priority among these biological materials is given to hair and 
dental hard tissues, since the hair is easy to assemble. The method 
is non-invasive, represents solid material and provides information 
about both the current and past status [9]. The high priority of dental 
hard tissues is due to the ability to fully determine the composition 
of chemical elements that remain throughout their existence.

It is noteworthy that children and adolescents are most sensitive 
to diseases caused by an imbalance in mineral metabolism. The 
high sensitivity of a growing organism is caused by the features of 
anatomical and physiological development, critical periods of the 
development of organs and systems, peculiarities of metabolic pro-
cesses, the presence of a labile immune system, etc.

Above mentioned, it is very important to determine the com-
position of essential macro and microelements in the body, due 
to their imbalance, especially in childhood, causes various disor-
ders and changes in both somatic and dental conditions.

The aim of the research was to determine the content of the es-
sential macro and microelements in hair and dental hard tissues 

and to study the possible effect of their imbalance both on the 
general and dental health of the child. 

Material and methods. In order to evaluate the condition of 
dental hard tissues, we randomly examined 375 children from 
Batumi (Georgia) pre and public schools aged 3 to 12 years. 
They were split into three age groups: 108 preschooles aged 3-6, 
153 students aged 7-9  and 114 children aged 10-12.  Besides, 
they were divided into a gender - 189 females and 186 males.

Monitoring of the examined children was conducted using 
standard indices provided by the World Health Organization. 
We definined the prevalence of caries (%) and its experience 
(dmft/DMFT). According to the dmft/DMFT score we pointed 
out three categories of the status of caries: mild caries (dmft/
DMFT<6), moderate caries (dmft/DMFT: 6-9) and severe caries 
(dmft/DMFT >9). The children were examined with a dispos-
able mouth mirrors and dental explorer probe. All dental exami-
nations were conducted by one pediatric dentist and one assis-
tant by the natural light in the medical room of the preschools, as 
well as public schools. The results of the survey were recorded 
in our survey cards. The Approval to conduct the study was re-
ceived from the appropriate pre and public school authorities.

To determine the effect of the imbalance of macro and micro 
elements on somatic and dental diseases according to the caries sta-
tus (mild and severe) 48 children aged 3-12 were chosen from the 
examined 375 children. For the purpose of the study children were 
divided into two groups - control group (15 children) with mild car-
ies only with dmft/DMFT <2, and case group (33 children) with 
severe caries with dmft/DMFT>9. Hair samples and extracted teeth 
were used to evaluate elemental composition. The examination was 
conducted after the written forms of consent of all the participants’ 
parents. The study was carried out in the period from June 2018 
– June 2019. Ethical approval was obtained from the Bioethics 
Committee at the National Centre for Desease Control and Public 
Health, Tbilisi, Georgia (approval number #2018-032).

To assess the state of macro and microelement composition 
in the body, hair samples from the occipital area were used, 
and it amounted to 0.1-0.3 grams. We used X-ray fluorescent 
spectroscopy - MBW 081 / 12-4502-00 to study the qualitative 
and quantitative composition of chemical elements in the hair in 
accordance with the methodology of the International Atomic 
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Agency (hair washing method proposed by the international 
Atomic Energy Agency – IAEA 1978) [2].  The analysis was 
carried out using a new generation analyzer Elvax, energy dis-
persive x-ray fluorescent spectroscopy. Having prepared the hair 
under study, we evaluated instantaneous composition of essen-
tial macro- (Ca, K, S, Cl) and microelements (Zn, Fe, Cu, Se, 
Mn, Cr, Br, Co, Ag, V, Ni, Rb, Mo, Sr, Ti).

Ascertainment of essential macro(Ca) and microelements (Fe, 
Cu, Rb, Zn, Ni, Mn, Sr) in dental enamel and dentin was con-
ducted using the same method - x-ray fluorescent spectroscopy.  

General health status was assessed on the basis of the examined 
children’s medical cards which were provided by the pediatrician.

The obtained data were statistically processed and analyzed 
using the Statistical Package for Social Scienes (SPSS), version 
21 (IBM SPSS statistics for Windows, version 21.0/99 Armonk, 
NY :IBM Corp.

Results and discussion. Our research into dental caries 
among the examined 375 children revealed that the prevalence 
and experience of dental caries in all age groups and  gender  
was high. Assessment of caries experience (dmft/DMFT) among 
the caries indices (decayed, missing and filled teeth) showed the 
number of caries decayed teeth had the highest component with 

girls as well as boys. The average value of carious teeth was 
5.29±4.3 and of filled teeth was 0.56±1.64. The median index of 
caries experience was 5 (Interquartile Range [IQR] 3; 8; mini-
mum 0, maximum 23). Caries experience was of no significant 
difference according to sex. The average age for the female 
participants was 8.3, for the males was 7.5 - the difference was 
statistically significant. The prevalence of caries among the ex-
amined children according to gender was not statistically signifi-
cant, but the prevalence of caries in age groups was statistically 
significant (Pearson Chi-Square 14.2; df -2; p=0.001). The fol-
lowing figures were recorded: a mild caries among the examined 
375 children - 34.9% (131), a moderate caries - 21.6% (81) and 
a severe caries - 43.5% (163).  These results indicate a low level 
of dental awareness, neglect of prevention programs and timely 
treatment in Batumi, Georgia.

As already mentioned, the determination of essential chemi-
cal macro and microelements in dental hard tissues and hair 
plays an important role in monitoring human health and assess-
ing the risks of developing dental diseases; The composition of 
the essential macro and microelements in these substrates gives 
us a complete picture of the metabolic processes and the quality 
of the mineral composition in the human body [12].

Table 1. Macro and microelements composition in hair according to the caries status (p<0.05)
Caries status Microelements Mean Std.Deviation

Mild caries

Ca
Zn
K
Fe
Cu
Se
Mn
Cr
S
Br
Cl
Co
Ag
V
Ni
Rb
Mo
Sr
Ti

374.0325
135.8673
105.7973
20.3238
10.2538
.3744
.8706
2.8594

26631.6556
3.7206

393.3237
.4163
.1081
.1094
.5744
.8619
.1119

1.1331
.7444

121.02241
29.22045
54.55677
7.71902
2.58727
.18518
.41023
1.45265

8436.52958
2.86052

282.54857
.43613
.14419
.12369
.46302
.72026
.12227
.76738
.93381

Severe caries

Ca
Zn
K
Fe
Cu
Se
Mn
Cr
S
Br
Cl
Co
Ag
V
Ni
Rb
Mo
Sr
Ti

315.3223
122.2142
121.8252
18.1444
11.3313
.3197
.7069
2.5616

22423.8450
3.9578

360.9722
.4178
.2231
.1009
.7813
.9141
.1441
1.3053
.9222

83.18693
44.61694
229.82116
5.16935
5.33033
.19400
.39261
2.18547

8820.54410
3.68068

330.94807
.31746
.32320
.15932
.64435
.81006
.11717
95393

1.32894
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For the purpose of the study, was carried out spectral analysis 
of hair and dental hard tissues in 48 children aged 3-12 to deter-
mine general and dental health. 4 macro (Ca, K, S, Cl) and 15 
microelements (Zn, Fe, Cu, Se, Mn, Cr, Br, Co, Ag, V, Rb, Mo, 
Sr, Ti) were investigated in hair (Table 1).

As it can be seen from table 2, among the examined chil-
dren the average composition of Ca, Zn and Fe in the hair 
was the lower limit of the norm according to spectral analy-

sis but the content of these elements was even lower among 
those children who suffered from a severe caries. Therefore, 
we think that this has resulted in the demineralization of the 
dental hard tissues (Fig.).

The comparative analysis of the quality of dental experience 
and composition of chemical elements in dental hard tissues 
showed a statistically significant difference depending on the 
caries status (Table 2).

Fig. Composition of Ca, Zn and Fe in hair according to the status of caries 

Table 2. The composition of macro and microelements in dental hard tissues according to the caries status (p<0.05)
Caries status Microelements Mean Std.Deviation

Mild caries

Rb
Ca
Zn
Ni
Mn
Fe
Sr

0.5150
278901.2800

131.0887
1.0887
8.8412
60.7088
81.9750

0.33847
54351.25500

21.75224
1.28259
4.97925
39.58241
26.02221

Severe caries

Rb
Ca
Zn
Ni
Mn
Fe
Sr

0.5040
243737.9094

105.22
0.8387
7.9937
53.4182
86.0791

0.25277
28075.56138
100.12950
0.53436
4.54674
43.35722
27.91277

Currently, the insufficient amount of essential macro and mi-
croelements and their imbalanced use is a constant negative fac-
tor influencing the health, development, organs and systemogen-
esis of all age groups in many countries of the world [14]. First 
and foremost, it affects health, physical and mental development 
of the growing generation [16,18]. The mentioned factor has 
also been identified in our studies and certain health problems 
were found in children with important macro and microelement 
deficiency, namely, calcium, since calcium is the main compo-
nent of the bones and dental hard tissues [19]. Although calcium 
is presented in other tissues and cells in small quantities, unlike 
calcified tissues, it plays an important role in vital processes - 
it is involved in blood coagulation, transmission of nerve im-
pulses, muscle functioning, and also stimulates the production 
of hormones in the body. 

According to our data, it was found out that in children with 
calcium deficiency (in hair and dental hard tissues), bone miner-
alization disorder (52%) and weakening of the immunity (72%) 
which led to frequent morbidity.

It should be emphasized that iron is an important element in 
the human body. It plays a major role in many metabolic pro-
cesses, especially, in redox reactions, immune processes and 
DNA synthesis. Iron also participates in the development of 
the central neurological system, autoimmune system, endocrine 
system and cardiovascular system [6]. It is a main component 
of hemoglobin and myoglobin. Accordingly, iron deficiency is 
the most widespread nutritional and health problem all over 
the world and infants and young children are in the highest risk 
group, because of their rapid growth. Iron deficiency negatively 
affects the physical and mental development of the child and the 
immune system, increases the risk of behavioral disturbances, 
leads to dysfunction of the salivary glands and reduces buffering 
activity and causes anemia [10].  

Our studies found that in the case of iron deficiency, 35% of 
children had anemia, 16 % iron deficiency anemia, 29% had diz-
ziness, poor physical growth, weak immune system and in fewer 
cases in young children there was psychomotor developmental 
delay, stubbornness, and nail brittleness. 
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It should be pointed out that Iron has a cariostatic effect [5]. 
This can be proved by several studies, among them a survey 
done by Koppal et al suggest that iron deficiency and ECC 
are definitely interconnected [11]. The study conducted by 
Abdallah et al., showed that children with lower hemoglobin 
levels had significantly high dmft index [3]. Our study also 
supported these findings. In our survey, there was a negative 
correlation between dmft/DMFT index and iron concentra-
tion in dental hard tissues (Spearman’s rho -0.623; p<0.001), 
which denotes that children with iron deficiency had signifi-
cantly high dmft/DMFT index. 

Zinc is an essential trace element for the functioning of the 
human body [17]. It plays an important role in the development 
of the immune system, formation of mineral tissues [15] (bone, 
dental hard tissue), participating in RNA, DNA and proteins 
synthesis, and it is also involved in the activation of the enzyme 
system and metabolic processes. 

Our study revealed that the examined children, who had a 
minimal or deficient composition of zinc in the studied sub-
strates, were characterized by frequent catarrh of the upper re-
spiratory tract, some with viral diseases, growth retardation or 
lack of appetite and the rest of them had brittle nails. This was 
caused by the weak immune system. 

It is known that zinc is an important in the maintenance 
of oral health [8]. There are several studies on the benefits 
of zinc. A study of Mohammed NR et al., proved that zinc 
reduces enamel demineralization [13]. In the study conducted 
by Atasoy revealed the relationship between Zinc deficien-
cy and children’s oral health [4]. Whereas the of results our 
study showed a negative correlation between caries experi-
ence and zinc concentration in dental hard tissue (Spearman’s 
rho -0.407; p=0.031), which means that in cases of minimal 
or deficiency of zinc, children had high dmft/DMFT index.    

Conclusion. The research of the essential macro and micro-
elements in the hair and dental hard tissues showed a high coef-
ficient of correlation between  the mineralization of dental hard 
tissues as well as the general health of the growing body.
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SUMMARY

ELEMENTAL CONTENT – GENERAL AND ORAL 
HEALTH OF Children

Beridze M., Shishniashvili T., Futuridze S., Kalandadze M., 
Margvelashvili V.

Tbilisi State Medical University; Ivane Javakhishvili Tbilisi 
State University, Georgia

Aim of study - to determine the composition of the essential 
macro and microelements in the hair and dental hard tissues and 
to study the influence of their imbalance on the general and den-
tal health of the child. 
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To assess the state of dental hard tissues, 375 children aged 
3 to 12 years were randomly examined in Batumi. Monitoring 
of the examined children was carried out using standard indices 
provided by the World Health Organization. To determine the 
composition of the chemical elements in hair and dental hard tis-
sues, according to the caries status 48 children were chosen from 
the examined 375 children. We used X-ray fluorescent spectros-
copy method to study the qualitative and quantitative content of 
the chemical elements in the hair and dental hard tissues. The 
comparative analysis of the dental experience (dmft/DMFT) 
and the composition of chemical elements in dental hard tissues 
showed a statistically significant difference depending on car-
ies status. The effect of some essential elements on the general 
health of the child has also been identified. 

The study into the composition of the essential macro and mi-
croelements in the hair and dental hard tissues revealed a high 
coefficient of correlation both with the mineralization of dental 
hard tissues and with the general health of the growing body. 

Keywords: essential microelements, dental hard tissue, hair, 
children, caries.

РЕЗЮМЕ

ЭЛЕМЕНТНЫЙ СОСТАВ – ОБЩЕЕ И СТОМАТОЛО-
ГИЧЕСКОЕ ЗДОРОВЬЕ ДЕТЕЙ

Беридзе М.А., Шишниашили Т.Э., Путуридзе С.Д., 
Каландадзе М.Н., Маргвелашвили В.В.

Тбилисский государственный медицинский университет; 
Тбилисский государственный университет им. И. Джава-
хишвили, Грузия

Целью исследования явилось определение содержания 
эссенциальных макро– и микроэлементов в стержне волос 
и твердых тканях зубов и возможное влияние их дисбаланса 
на общее и стоматологическое здоровье детей. 

На первом этапе с целью оценки состояния твердых тка-
ней зуба исследованы 375 детей и подростков в возрасте от 
3 до 12 лет, проживающих в г. Батуми. Исследование про-
водилось с использованием стандартных показателей, пре-
доставленных ВОЗ (распространенность и интенсивность 
кариеса). На втором этапе для определения содержания хи-
мических элементов в стержне волос и твердых тканях зубов 
обследовано 47 детей. Использована рентгенофлуоресцент-
ная спектроскопия для качественного и количественного ис-
следования содержания химических элементов. 

Сравнительный анализ степени выраженности кариеса 
и состава химических элементов в твердых тканях зубов 
показал статистически значимую разницу в компенсации 
кариеса. Выявлено влияние некоторых эссенциальных эле-

ментов на общее состояние здоровья детей. Исследование 
содержания эссенциальных макро- и микроэлементов 
в стержнях волос и твердых тканях зубов показало вы-
сокий коэффициент корреляции как с минерализацией 
твердых тканей зуба, так и с общим состоянием здоровья 
растущего организма.

reziume

elementuri Semadgenloba – bavSvTa zogadi da 
piris Rrus janmrTeloba

m.beriZe, T.SiSniaSvili, s.fuTuriZe, m.kalandaZe, 
v.margvelaSvili

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti;  
iv. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo uni-
versiteti, saqarTvelo 

kvlevis mizans warmoadgenda esenciur makro- 
da mikroelementTa Semcvelobis gansazRvra Tmis 
Rersa da kbilis magar qsovilebSi da maTi dis-
balansis SesaZlo gavlenis Seswavla bavSvebis 
zogad da stomatologiur janmrTelobaze. 
pirvel etapze kbilis magar qsovilTa mdgo-

mareobis Sesafaseblad gamokvleuli iyo q. ba-
TumSi mcxovrebi 375 bavSvi da mozardi 3-dan 12 
wlis asakSi. gamokvleulTa daTvaliereba Catar-
da msoflio jandacvis organizaciis mier mo-
wodebuli standartuli indeqsebis gamoyenebiT 
(kbilis kariesis gavrceleba da intensivoba). 
meore etapze Tmasa da kbilis magar qsovileb-
Si qimiur elementTa Semcvelobis dasadgenad 
gamokvleulia 47  bavSvi, romelic SerCeuli iyo 
gamokvleuli 375 bavSvidan. qimiur elementTa 
Semcvelobis Tvisobrivi da raodenobrivi kvle-
visTvis gamoyenebuli iyo rentgenofluorescen-
tuli speqtroskopia. 
kbilis kariesis intensivobis xarisxsa da 

kbilis magar qsovilebSi qimiur elementTa 
Semadgenlobis SedarebiTma analizma gamoavli-
na statistikurad sarwmuno gansxvaveba karie-
sis kompensaciis mixedviT. aseve dadgenilia 
garkveul esenciur elementTa gavlena bavSvis 
zogad janmrTelobaze. 
Tmis Rersa da kbilis magar qsovilebSi esen-

ciur makro- da mikroelementTa Semcvelobis 
Seswavlam gamoavlina maRali korelaciis koefi-
cienti kbilis magar qsovilTa mineralizacias-
Tan da mozardi organizmis zogad janmrTelo-
basTan.
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Allergic diseases are an urgent issue nowadays. An analysis 
of statistical data enables to conclude an “epidemic” of allergy, 
which is associated with many factors, in particular, inadequate 
nutrition and harmful ecological situation. Epigenetic and ge-
netic factors related to allergy are being actively studied [3,6]. 

The most common food allergen in young children is cow’s 
milk. According to the WHO data, from 5 to 15% of parents 
mention side effect of cow’s milk proteins in infants [9,12], 
though real incidence of cow’s milk protein allergy has a consid-
erably narrower amplitude – from 2 to 7.5% [4]. An important 
stage is to determine causes of the disease precisely and early, 
to establish a proper diagnosis, since it will reduce the need in 
long-lasting tiresome diets and conduction of unnecessary labo-
ratory investigations [2,7]. The main priority of allergy treat-
ment in young children is early diagnosis and recommendations 
on prevention of atopic marsh. In such a complicated situation, 
it is important to provide accurate recommendations to patients 
on diet, living conditions and lifestyle [2]. 

Oral provocation tests (OPT), which can be performed only 
in medical establishments, are a golden standard of food aller-
gy diagnostics. OPT is a complex of diagnostic tests, the aim 
of which is to achieve safe extension of diet or to substantiate 
avoidance of a certain allergen [9]. It should be remembered that 
only doctors-allergists can perform OPT in medical establish-
ments equipped with intensive care unit after written consent 
by patients [10]. The main value of OPT is that in each case, the 
examination enables to get an answer to a question on a tested 
product in a child’s diet – elimination, tolerance or induction 
of oral tolerance [1,5]. It is impossible to organize wide use of 
OPT at the level of primary care medicine. However, parents of 
infants suspected with allergy to cow’s milk proteins, consult 
family doctors and pediatricians for compilation of diagnostic 
algorithms and treatment plan. 

The aim of our research was to create the algorithm of diag-
nosing cow’s milk protein allergy in children younger than one 
year of age, which will optimize obtaining reliable data on a pa-
tient’s condition and reduce load of laboratory investigations on 
young children by using elimination and provocation food test. 

Material and methods. To complete the set goal, record of 
allergological anamnesis, examination, assessment of physi-
cal condition and determination of specific IgE to cow’s milk 
proteins were conducted to diagnose cow’s milk protein allergy. 
Then, based on the obtained results, elimination and provoca-
tion food test was performed in two phases – elimination phase 
and provocation phase. Elimination phase in vitro is needed to 
choose the level of medical establishment for conduction of oral 
provocation tests: in case a specific IgE index is over 0.7 kU/L, 
testing is performed in an intensive care unit, if IgE is less than 
0.7 kU/L – in a specialized inpatient department.

Elimination and provocation test has a significant practical 
value in the process of diagnosing cow’s milk protein allergy, 
which implies elimination of certain food from the diet and then 
its diagnostic addition according to a scheme [10]. This test is 
an important instrument in the work of a pediatrician, a family 
doctor, an allergist, as well as a gastroenterologist and informa-

tive for diagnostics of IgE-dependent and IgE-independent form 
of allergy [9]. 

Elimination Phase (Diagnostic Elimination of Food From The 
Diet) should last 2-4 weeks. In children with clinical symptoms 
of rapid reactions (usually skin and respiratory symptoms), two 
weeks of elimination are enough, and with delayed reactions 
(usually gastrointestinal symptoms) – four weeks [5].

Provocation Phase (Recurrent Addition of The Food) is con-
ducted for a healthy and properly prepared child after diagnos-
tic elimination diet. Simultaneously, record of nutrition diary is 
kept (analysis of consumed food with the development of clini-
cal symptoms – skin, gastrointestinal and respiratory symptoms) 
[9]. Provocation tests are contraindicated if the child has a se-
vere course of the disease, anaphylaxis in anamnesis, and severe 
concomitant diseases. In such cases, elimination of the respon-
sible food continues. 

Provocation phase consists of two stages: diagnostic stage and 
extension of a diet. 

To complete the set goal, PROVOCATION PHASE in breast-
feeding is conducted only for a mother. Thus, a nursing mother 
consumes 50 ml of milk and is being monitored for 72 hours; if 
the symptoms are absent, 100 ml of milk is introduced on the 
4th day, 150 ml – on the 6th day, 200 ml – on the 8th day, and 250 
ml – on the 10th day. In a mixed feeding of an infant, provoca-
tion is performed for a mother according to the aforementioned 
scheme, and in the absence of symptoms – for a child; in case 
of artificial nutrition, provocation phase is performed only for 
a child. 

During diagnostic stage of provocation for a child, modi-
fication of only one feeding is conducted (single age-related 
portion of a formula contains milk formula 25% and formula 
with extensively hydrolyzed protein 75%) and monitoring is 
conducted during three days. If side effects are absent, phase 
of diet extension is performed, in which the amount of milk 
formula is gradually increased every two days: milk formula 
50% and formula with extensively hydrolyzed protein 50%; 
milk formula 75% and formula with extensively hydrolyzed 
protein 25%; one complete portion of milk formula; two 
complete portions of milk formula, three complete portions 
of milk formula, four complete portions of milk formula etc. 
(Table). 

The suggested diagnostic measures and their sequence enable 
to establish a proper diagnosis, requiring much less time for pa-
tients, who present with the diagnosis “Food hypersensitivity. 
Allergy to cow’s milk proteins?”

Results and discussion. Practical use of our elaborated meth-
ods of diagnosing cow’s milk protein allergy in children younger 
than one year of age has been shown taking clinical cases as an 
example. 

Clinical case №1. A five-month boy on mixed feeding (breast-
feeding and formula containing goat’s milk).

Complaints of rash throughout the body during two weeks 
and constipations. Maculopapular rash fused somewhere. Posi-
tive allergological anamnesis – the mother suffers of pollinosis, 
and there is a history of food allergy in childhood. 
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IN CHILDREN UNDER ONE YEAR OF AGE
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Table. Algorithm of conducting elimination and provocation test 

Day Scheme of formula introduction

day 1

Basic feeding – formula with extensively hydrolyzed protein
Modification of one feeding – formula with extensively hydrolyzed protein

One age-related portion of formula = 
tested formula 25% + formula with extensively hydrolyzed protein 75%

day 4 Single age-related portion of formula =
tested formula 50% + formula with extensively hydrolyzed protein 50%

day 6 One age-related portion of formula = 
tested formula 75% + formula with extensively hydrolyzed protein 25%

day 8 One complete age-related portion of tested formula

day 10 Two complete age-related portions of tested formula

day 12 Three complete age-related portions of tested formula
day 14 Four complete age-related portions of tested formula

Elimination and provocation test was used for diagnostic 
aim. The nursing mother was administered elimination of milk 
products and veal, and the child – formula with complete hydro-
lysis of protein. Thus, the child was breastfed as required and 
received formula with complete hydrolysis of protein 180 ml 
four times a day. 

During elimination phase, a positive dynamics was observed 
starting from the second week. Diagnostic phase of provocation 
was applied in four weeks after elimination – the mother added yo-
gurt to her diet and the child’s condition deteriorated and itching ap-
peared (positive test, provocation was not performed for the child). 

Thus, cow’s milk protein allergy was confirmed. The child 
was prolonged feeding with formula containing complete hydro-
lysis of protein for 6-month period with further assessment of 
clinical symptoms and conduction of diagnostic tests. Dynamic 
monitoring was recommended every month for assessment of a 
general condition. 

At the age of 11 months, the patient was on artificial nutrition. 
At the time of examination, complaints were absent, rashes on 
the skin and constipation did not occur in the last five months. 
Elimination and provocation test was performed repeatedly. 
Rashes on the body and itching appeared after consumption 
of 70 ml of sour milk formula. The child received anti-allergic 
drugs and the symptoms regressed within three hours. The test 
confirmed that the child tolerated cow’s milk protein partially. 

Parents were suggested two possible strategies of treatment 
– elimination (to continue avoiding milk in the diet) or induc-
tion of oral tolerance (regular introduction of milk from smaller 
doses to larger ones during a long period). The parents chose 
elimination option, thus, specific laboratory tests were not con-
ducted and the child continued consuming formulas with com-
plete hydrolysis of protein and extension of diet with milk-free 
products. A visit to a clinic was administered to control general 
condition in one month. 

Clinical case №2. A 6-month girl being on artificial nutrition, 
received soy formula. 

Complaints of rash during four months. Maculopapular rashes 
on the face, neck and back, single elements of excoriation and 
oozing were present. Allergy anamnesis was not burdened. 

Elimination and provocation test was used with diagnostic 
aim. The child was administered formula with complete hy-
drolysis of protein for four weeks, besides, consumption of 
vegetables, fruit and milk-free cereals was recommended as 
additional food. 

During elimination phase, positive dynamics was observed 
starting from the third week. In four weeks after elimination it 
was recommended to continue elimination diet, which implied 
formula with extensively hydrolyzed protein for the following 
six months, extension of additional products, except for milk 
products and their derivatives, as well as veal (due to possible 
cross-reactions with milk), with further assessment of clinical 
symptoms and conduction of diagnostic tests in dynamics. 

At the age of one year, the girl’s general condition was almost 
satisfactory. Rashes did not appear, and only slight skin dryness 
remained. Elimination and provocation test was repeated with 
hypoallergenic formula, which the patient tolerated well. The 
child was administered this formula twice a day, extension of 
diet with milk-free products and examination in two months for 
dynamic monitoring and solution on further therapeutic tactics.

Clinical case №3. A 9-month boy was on artificial feeding 
and received sour milk mixture. Complaints of mucous dis-
charge from the nose and difficult breathing, probably after con-
sumption of milk products. 

The result of determining specific IgE to milk – 0.47 kUA/L.
The child was conducted oral provocation test with milk for-

mula. In clinic, the child consumed 164 ml of milk formula (100 
ml of formula – 1.3 g of protein) and totally received 2.132 g of 
protein. In the process of testing, signs of rhinitis and wheezing 
appeared.

The mother was called in 24 hours after conducted test-
ing. The child was restful at night, no pathological reactions 
developed. 

A treatment method was chosen for the child, which induced 
oral tolerance with sour milk formula based on the scheme. It is 
recommended to consume 50 ml every day and if the symptoms 
are absent, to increase amount of formula by 10 ml every 10 
days, providing a monthly examination by a doctor for assess-
ment of a general condition and individual correction of the dose 
of milk formula. 

In the following five months, the child completely tolerated 
milk products and started to receive liberal diet. 

A complex laboratory examination of patients is necessary to 
establish a proper diagnosis and follow an adequate therapeutic 
tactics; however, it does not always concern children younger 
than one year of age. Laboratory methods of examination for 
allergic reactions do not have high informative value in this 
age group. A considerable deterioration of diagnostic value of 
specific laboratory tests can be explained by immature immune 
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system and decreased ability of the body to produce specific an-
tibodies [8]. 

Known methods of performing diagnostic program in patients 
with cow’s milk protein allergy imply record of allergological 
anamnesis, elimination diet, determination of specific IgE and 
conduction of oral provocation test [9,11]. However, this algo-
rithm is not adapted for children younger than one year of age, 
since informative value of detecting specific IgE in young chil-
dren is insignificant. Infants cannot actively produce antibodies 
at such level that it could be the only ground for forming recom-
mendations in diet and housing, and conduction of oral provoca-
tion trial is the priority of allergists’ work in specialized inpatient 
departments and is not always available for patients. 

Conclusions. 1. A complex diagnostic approach, in particular 
study of anamnesis, record of nutrition diary, elimination diet, 
enables to optimize diagnostics of food allergy, and diagnostic 
introduction of food – to assess tolerance clinically at the stage 
of diet extension. 

2. Elaborated method of diagnosing allergy to cow’s milk 
proteins in children younger than one year of age can be recom-
mended for comprehensive use in clinical practice. 
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Cow’s milk protein allergy is an urgent problem in young chil-
dren. Early diagnostics and formation of therapeutic tactics are 
the basic priorities in allergy treatment among young children. 
Oral provocation tests, which can be performed only in medical 
establishments, are a golden standard for diagnosing food al-
lergy. Active search continues for optimal scheme of diagnosing 
cow’s milk protein allergy in children in the first year of life. 

The aim of our research was to create the algorithm of diag-
nosing cow’s milk protein allergy in children younger than one 
year of age, which will optimize obtaining reliable data on a pa-
tient’s condition and decrease a load of laboratory examinations 
on young children using elimination and provocation food test. 

To complete the set goal, a record of allergological anamnesis, 
examination, assessment of physical condition and determination 
of specific IgE to cow’s milk proteins were conducted to diagnose 
cow’s milk protein allergy. Then, based on the obtained results, 
elimination and provocation food test was performed in two phases 
– elimination phase and provocation phase. Diagnostic in vitro is 
needed to choose the level of medical establishment for conduction 
of oral provocation tests: in case a specific IgE index is over 0.7 
kU/L, testing is performed in an intensive care unit, if IgE is less 
than 0.7 kU/L – in a specialized inpatient department. Three clini-
cal cases involving different methods have been presented for 
diagnosing cow’s milk protein allergy – elimination and provo-
cation test, oral provocation test and administration of individual 
diet based on the obtained results. 

A complex diagnostic approach, in particular, study of anam-
nesis, record of nutrition diary, elimination diet, enables to op-
timize diagnostics of food allergy, and diagnostic addition of a 
product – to assess tolerance clinically during extension of diet. 
An elaborated method of diagnosing cow’s milk protein allergy 
in children younger than one year of age can be recommended 
for wide use in a clinical practice. 

Keywords: cow’s milk protein allergy, elimination and prov-
ocation food test, oral provocation test. 

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИКИ АЛЛЕРГИИ К 
БЕЛКАМ КОРОВЬЕГО МОЛОКА У ДЕТЕЙ ДО ГОДА
1,2Мацюра О.И., 1,2Беш Л.В., 1Борисюк Е.П., 
2Лукьяненко Н.С., 2Мальська А.А.
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нила Галицкого, 1кафедра педиатрии №2; 2кафедра пропедев-
тики педиатрии и медицинской генетики; 3КНП “Городская 
детская клиническая больница города Львова”, Украина

Аллергия к белкам коровьего молока является актуаль-
ной проблемой у детей первого года жизни. Своевременная 
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диагностика и формирование терапевтической тактики яв-
ляются основным приоритетом в лечении аллергии у де-
тей раннего возраста. "Золотым стандартом" диагностики 
пищевой аллергии считаются оральные провокационные 
пробы, которые проводятся только в условиях медицинских 
учреждений. По сей день продолжается активный поиск оп-
тимальной схемы диагностики аллергии к белкам коровьего 
молока у детей первого года жизни.

Целью исследования явилась разработка наиболее оп-
тимального алгоритма диагностики аллергии к белкам ко-
ровьего молока у детей в возрасте до 12 месяцев, который 
позволит получить достоверные данные о состоянии паци-
ента и уменьшит необходимость проведения лабораторных 
исследований путем применения элиминационно-провока-
ционного пищевого теста.

Для диагностики аллергии к белкам коровьего молока 
проведен сбор аллергологического анамнеза, клинический 
осмотр, оценка физического развития, определение специ-
фических иммуноглобулинов (IgE) к коровьему молоку и 
после получения результатов выполнен элиминационно-
провокационный пищевой тест, который проведен в две 

фазы – элиминация и провокация. Исследование in vitro 
требуется только при выборе уровня медицинского учреж-
дения для проведения оральных провокационных проб: при 
показателе специфического IgE более 0,7 kU/L тестирова-
ние проводят в отделении интенсивной терапии, при уровне 
специфического IgE меньше 0,7 kU/L – в специализирован-
ном стационаре.

В статье представлены три клинических случая применения 
различных методов диагностики аллергии к белкам коровьего 
молока – элиминационно-провокационный тест, оральная про-
вокационная проба и назначение индивидуального рациона 
питания на основе полученных результатов.

Комплексный диагностический подход, в частности изу-
чение анамнеза, ведение пищевого дневника, элиминацион-
ная диета позволяют оптимизировать диагностику пищевой 
аллергии, а диагностическое введение продукта позволяет 
клинически оценить толерантность к молоку на этапе рас-
ширения рациона. Авторы рекомендуют к широкому при-
менению в клинической практике разработанный способ 
диагностики аллергии к белкам коровьего молока у детей в 
возрасте до 12 месяцев.

reziume

Zroxis rZis cilebze alergiis diagnostikis Taviseburebebi 1 wlamde asakis bavSvebSi

1,2o.maciura, 1,2l.beSi, 1e.borisiuki, 2n.lukianenko, 2a.malska

lvovis danila galickis sax. erovnuli samedicino universiteti, 1pediatriis #2 kaTedra, 
2pediatriis propedevtikisa da samedicino genetikis kaTedra; 

3lvovis saqalaqo bavSvTa klinikuri saavadmyofo, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda Zroxis rZis 
cilebze alergiis diagnostikis optimaluri al-
goriTmis SemuSaveba 12 Tvemde asakis bavSvebSi, 
rac SesaZlebels gaxdis, miRebul iqnes sarwmuno 
monacemebi pacientis mdgomareobis Sesaxeb da 
Seamcirebs laboratoriuli kvlevebis  aucileblo-
bas eliminaciur-provokaciuli  kvebiTi testis 
Catarebis saSualebiT.
Zroxis rZis cilebze alergiis diagnos-

tikisaTvis Catarda alergologiuri anamnezis 
Sekreba, klinikuri daTvaliereba, fizikuri gan-
viTarebis Sefaseba, Zroxis rZis cilebisadmi 
specifikuri imunoglobulinebis (IgE) gansaz-
Rvra, Sedegebis miRebis Semdeg ki Catareda  
eliminaciur-provokaciuli  kvebiTi testi or 
fazad – eliminaciisa da provokaciis. In vitro 
kvleva aucilebelia mxolod samedicino dawe-
sebulebis donis SerCevisaTvis oraluri pro-
vokaciuli sinjebis CatarebisaTvis: rodesac 
specifikuri IgE aRemateba 0,7 kU/L-s, testireba 

tardeba intensiuri Terapiis ganyofilebaSi, 
xolo Tu IgE naklebia 0,7 kU/L-ze – specialize-
bul stacionarSi.
statiaSi moyvanilia Zroxis rZis cilebze 

alergiis diagnostikisaTvis sxvadasxva meTodis 
gamoyenebis sami klinikuri SemTxveva -  eli-
minaciur-provokaciuli  testi, oraluri provo-
kaciuli sinji da kvebis individuri racionis 
daniSvna miRebuli Sedegebis safuZvelze.
kompleqsuri diagnostikuri midgoma, kerZod,  

anamnezis Seswavla, kvebiTi dRiuris warmoeba, 
eliminaciuri dieta iZleva kvebiTi alergiis 
diagnostikis optimizebis saSualebas, xolo 
produqtis diagnostikuri Seyvana - rZisadmi 
tolerantobis klinikurad Sefasebis saSuale-
bas racionis gafarToebis etapze.
avtorebi mizanSewonilad Tvlian Zroxis rZis 

cilebze alergiis diagnostikis SemuSavebuli 
saSualebis gamoyenebas klinikur praqtikaSi 12 
Tvemde asakis bavSvebSi. 
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Понятие «экологическая патология» расширило меди-
ко-биологическое представление о факторах окружающей 
среды, влияющих на заболеваемость детей и подростков 
[2,7,26]. Это понятие, учитывая особенности обменных 
процессов, наличие критических периодов роста и разви-
тия организма ребенка, дополнило оценку риска здоровья 
детского населения, связанного с токсическим воздействи-
ем внешних факторов, в первую очередь – металлов [6,17]. 
В связи с этим, в детской неврологии совершенствуются 
новые аспекты диагностики и лечения детей и подростков, 
проживающих в районах экологического неблагополучия. 
Уровень и агрессивность, попавших в детский организм 
металлов, может не превышать предельно допустимые 
концентрации (ПДК), однако, при их совместном воздей-
ствии и различной комбинации токсичность резко возрас-
тает [13,25]. У детей и подростков чувствительность к по-
вреждающему воздействию внешних факторов особенно 
велика. Даже при микроэкологических антропогенных за-
грязнениях решающую роль играет длительность экспози-
ции [6]. Хроническая экспозиция металлами в ряде случаев 
провоцирует патоморфоз нервно-функциональных сдвигов, 
что приводит к потере нозологической специфичности [23]. 
Принятое в диагностических рубриках МКБ-10 сочетание 
клинической симптоматики резко меняется. Таким образом, 
для стабилизации патологических процессов, снижения 
числа рецидивов, сезонности обострения, улучшения про-
гноза и предупреждения инвалидности, детскому неврологу 
приходится учитывать большой круг состояний, схожих по 
внешним клиническим проявлениям, однако существенно 
отличающихся друг от друга.

 В связи с этим, особую сложность приобретает диа-
гностика неврологических нарушений у детей, в биологи-
ческих жидкостях которых обнаружены металлы [15,18]. 
Это связано с тем, что в процессе всасывания близкие по 
химическим свойствам металлы проявляют конкуренцию, 
которая приводит не только к дефициту одного из них, но 
и (предположительно) к изменению токсической эффектив-
ности. К элементам, близким по химическим свойствам, от-
носятся эсенциальные микроэлементы: цинк, медь, а также 
ксенобиотики: свинец и ртуть [19].

 Тяжелые металлы особенно опасны для генофонда Гру-
зии [3,10]. Антропогенное экологическое неблагополучие 
имеет место как в г. Тбилиси, так и в отдельных регионах 
республики. У детей младших возрастных групп уровень 
свинца в крови (≥5,0 мкг/д-л) (отношение к количеству ис-
следований) достигает 30% в г. Тбилиси, 61% в ряде реги-
онов Имеретии, 71%- в Мегрелии, 73%- в Гурии, 71% - в 
Верхней Сванетии, 85%- в Аджарии. Уровень свинца в кро-
ви (≥10,0 мкг/д-л) обнаружен у 7% детей, проживающих в г. 
Тбилиси, 4%-в Кахетии, 23%-в Имеретии, 29%-в Мегрелии, 
44%-в Гурии, 29% - в Верхней Сванетии, 50%-в Аджарии 
(условия оценки прежние) [8,9,11]. 

 В связи с приведенными данными, регионы, в которых 
проживают дети с уровнем свинца в крови ≥5,0 мкг/дл, в 
процессе исследования условно названы регионами относи-

тельно низкого уровня антропогенного загрязнения, а реги-
оны, в которых проживают дети с уровнем свинца в крови 
≥10,0 мкг/дл, условно названы регионами относительно вы-
сокого уровня антропогенного загрязнения.

 Многообразие антропогенных ингибиторов и сложность 
их взаимодействия послужило причиной исследования не-
врологических нарушений в экологически неблагополуч-
ных городах и регионах Грузии.

 Целью исследования явилось у детей, проживающих 
в г. Тбилиси и в экологически неблагополучных регионах 
Грузии, ранжировать ряд неврологических нарушений с 
уровнем ксенобиотиков (Pb, Hg), содержание которых в 
организме ребенка недопустимо, а также «биогенных эле-
ментов » (Zn, Cu), оптимальная экспозиция которых необ-
ходима для его жизнедеятельности и развития, определить 
возможную причинно-следственную связь между уровнем 
и структурой неврологических нарушений и характером, 
степенью загрязненности воздушного пространства, почвы 
и воды экологически неблагополучных регионов Грузии, а 
также оценить участие нутритивных факторов каждого ре-
гиона в неврологических нарушениях по направлению « от 
фактора к здоровью ребенка». 

Материал и методы. За период с 2019 по 2021 гг. на базе 
Педиатрической Академической клиники им. Г. Жвания 
Тбилисского Государственного Медицинского Универси-
тета исследовано 228 детей и подростков, среди которых 
наряду с клиническим анамнезом проведен семейно-мате-
ринский анамнез и уточнены материально-бытовые условия 
жизни. Характер питания определен по нутритивной экспо-
зиции, вкусовым привычкам и требованиям ребенка, а так-
же пищевым нормативам (меню) Государственных детских 
садов Грузии [9]. Использованы предположительные вели-
чины экспозиции свинцом по четырем пищевым категориям 
[12]. Дети, с явлениями пикацизма, отстранялись от наблю-
дений. Оценка ежедневнего приема нутритиентов прове-
дена по индивидуальной биокинетической модели: Bottom 
– up (снизу – вверх) возможного поступления свинца в орга-
низм ребенка (содержание свинца в съеденных продуктах) 
[12]. В каждом случае индивидуально учитывался уровень 
металлов в окружающей среде района проживания ребенка, 
а также их содержание в пищевых продуктах [1,5,12,14]. 

Кроме исследования соматического и психо-невроло-
гического статуса, у каждого пациента проведены: общий 
анализ крови и мочи, при необходимости функции печени, 
ревматические пробы, уровень электролитов в крови; в за-
висимости от клинических проявлений  – ЭЭГ, ЭКГ, ЭНМГ 
исследования. 

 Уровень ксенобиотиков (Pb, Hg) в цельной крови и эссен-
циальных микроэлементов (Zn, Cu) в кровяной плазме опре-
делены методами Атомной Адсорбционной Спектрометрии 
и Плазменной Масс – Спектрометрии [24]. 

 Ввиду достаточно высокой вариабильности стадий дет-
ской и подростковой возрастной периодизации, что связано 
с различием культурно- социального статуса, нормативами 
поведения, а также законодательством стран, использована 
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Гельдербергская возрастная и гендерная классификации 
[24], по которой токсические нормативы (ПДК) содержания 
металлов в крови 228 детей целевой (192 детей) и контроль-
ной (36 детей) групп оценивались по следующим возраст-
ным этапам: от 2,0 до 5,0 лет, (72 пациента), от 6 до 9 лет, 
(68 пациентов), от 10 до 13 лет (52 пациента). Контрольная 
группа построена по тем же возрастным нормативам. Ука-
занная возрастная классификация полностью соответствует 
поставленным задачам и практически не отличается от при-
нятых в отечественной педиатрии возрастных принципов.

 С учетом клинической симптоматики пациенты раз-
делены на 3 группы: 1) синдром гиперактивности и де-
фицита внимания (78 детей); 2) задержка ментального и 
речевого развития (66 детей); 3) нарушение поведения 
аутистического спектра (48 детей). Необходимо отме-
тить, что дети с тяжелой органической патологей ЦНС: 
церебральный паралич, гидроцефалия, микроцефалия, 
различные приобретенные травмы головного мозга, со-
матоформные нарушения, аномалии развития головного 
мозга, были исключены из целевой группы исследования. 
Во всех случаях учитывался подробный семейный анам-
нез. В контрольную группу вошли практически здоровые 
дети, обратившиеся в клинику по поводу диспансериза-
ции, острой респираторной вирусной инфекции. Для об-
работки и анализа полученных данных использована ком-
пьютерная программа SPSS-22.12. 

Результаты и обсуждение. С учетом места и длитель-
ности проживания детей и подростков целевой группы в 
регионах различного антропогенного загрязнения, а также 
уровня ксенобиотиков и эссенциальных микроэлементов 
в их организме, в статье приведены данные клинического 
анализа детей целевой группы с синдромом гиперактивно-
сти и дефицита внимания (78 детей), что составляет вместе 
с контрольной группой 59,3% собранного материала. Рабо-
та построена по схеме, позволяющей выявить возможную 
связь неврологических нарушений с содержанием отдель-
ных металлов в организме детей и подростков, прожива-
ющих в различных регионах Грузии, опирается на пред-
ставление, согласно которому среди металлов-токсикантов 
доминируют особоприоритетные группы, в которые входят 
медь, ртуть, свинец, цинк, что соответствует (по убываю-
щей вредности) классам генетической опасности (I класс – 
Hg, Pb, Zn); II класс – (Cu) [12].

 Согласно полученным данным, у 72% детей первой воз-
растной группы уровень Hg в крови не превышал 0,80±0,01 
мкг/дл, а у 28% оказался достоверно (P<0,01) выше 1,1±0,01 
мкг/дл. По демографическим данным эти дети рождены в 
семьях, постоянно проживающих в г. Тбилиси, Рустави, 
Марнеули, Гардабани а также Болнисском и Дманисском 

регионах. Демографические причины не повлияли на уро-
вень Hg в крови детей второй, и третьей возрастных групп, 
уровень которых не превышал 1,0±0,01мкг/дл. В контроль-
ных группах уровень Hg в крови независимо от места про-
живания составил 0,5±0,01мкг/дл.

 Представляет интерес мнение, согласно которому Hg 
относят к группе микроэлементов, постоянно присутству-
ющих в крови, поступая нутритивным (питьевая вода, ряд 
продуктов) и воздушным путями. Понятие « носительство » 
ртути (тем более для детей разных возрастных групп) требу-
ет не только медицинской, но и общебиологической оценки, 
т.к. в организме детей младших возрастных групп Hg на-
капливается в большем количестве (вопросы желчеобразо-
вания и выделения) и в сравнении с более взрослой группой 
экстрагирует намного медленнее. Токсическое воздействие 
Hg проявляется при его содержании в воздухе [21] в преде-
лах 0,01-0,02 мкг/м3. Характерные для скрытого ртутного 
воздействия клинические признаки: анорексия, бессонни-
ца, раздражительность, профузное потовыделение, атаксия 
(мозжечковая походка), акродиния (болезненность конеч-
ностей), ртутная неврастения, ртутный тремор, ртутный 
эратизм в целевой и контрольной группах практически не 
наблюдались. 

 Количественный анализ неврологических нарушений у 
детей различных возрастных групп, проживающих в реги-
онах различного экологического неблагополучия, выявил 
определенную связь неврологической синдроматики с ме-
стом проживания.

Гендерная оценка приведенных данных показывает, что 
среди детей от 2 до 5 лет и от 6 до 9 лет с синдромом гипе-
рактивности и дефицита внимания, проживающих в регио-
нах относительно высокого уровня антропогенного загряз-
нения, в сравнении с детьми, проживающими в регионах 
относительно низкого уровня антропогенного загрязнения, 
превалируют мальчики (Р<0,01). В возрастной группе 10-
13 лет, количество девочек, проживающих в регионах от-
носительно высокого уровня антропогенного загрязнения, 
в сравнении с детьми, проживающими в регионах отно-
сительно низкого уровня антропогенного загрязнения зна-
чительно (Р<0,01) меньше количества мальчиков. Анализ 
приведенных данных выявил связанные с возрастным фак-
тором следующее: количество мальчиков в возрасте от 2 до 
5 лет, с синдромом гиперактивности и дефицита внимания, 
проживающих в регионах сравнительно низкого антропо-
генного загрязнения, практически не отличалось (Р>0,05) 
от количества мальчиков возрастной группы 6-9 лет, и толь-
ко в возрастной группе 10-13 лет значительно увеличилось 
(Р<0,001). Количество девочек всех трех возрастных групп 
с синдромом гиперактивности и дефицита внимания, про-

Таблица 1. Возрастной и гендерный анализ детей целевой группы с синдромом гиперактивности и дефицита внимания, 
проживающих в регионах различного уровня антропогенного загрязнения

 %
Возрастные этапы

от 2 до 5 л. от 6 до 9 л. от 10 до 13 л.
 девочки  мальчики   девочки   мальчики  девочки   мальчики
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- низкий уровень антропогенного загрязнения
= высокий уровень антропогенного загрязнения
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живающих в регионах с относительно высоким антропо-
генным загрязнением практически одинаково (Р>0,05) и 
намного меньше количества мальчиков (Р<0,01). Таким об-
разом, приведенные данные определенно совпадают с ген-
дерными представлениями по которым гиперкинетическая 
синдроматика обычно превалирует у мальчиков. 

 Клинический анализ факультативной симптоматики по-
казывает, что у детей, проживающих в условиях относи-
тельно низкого антропогенного загрязнения, синдром дефи-
цита внимания и гиперактивности носит более упрощенную 
форму без выраженных элементов гиперактивности. Среди 
детей указанной возрастной группы, проживающих в усло-
виях относительно высокого загрязнения, синдром дефици-
та внимания и гиперактивности носит более осложненную 
форму церебрастенического варианта и значительно отли-
чается клинической структурой нарушений контроля пове-
дения. У детей (возрастная группа 6-9 лет), проживающих в 
условиях низкого и высокого антропогенного загрязнения, 
синдром дефицита внимания и гиперактивности не превы-
шает легковыраженный неврозоподобный вариант. Факто-
ры, повышающие риск развития гиперактивности (межлич-
ностные отношения, социально – поведенческие аспекты) у 
детей следующих возрастных групп (от 6 до 9 лет и от 10 до 
13 лет), всегда учитывались в процессе анамнеза. Характер 
(степень) эмоциональных нарушений (запаздывание разви-
тия) опирается как на анамнестические данные родителей, 
так и обследования психолога. Необходимо отметить, что в 
целевую группу не включены дети с анамнезом патологиче-
ски протекающей беременности и родов, наличия в раннем 
неонатальном периоде задержки психоречевого и моторно-
го развития, их социальный и семейный статусы были впол-
не удовлетворительного уровня, а характерологические 
особенности развивались поэтапно. 

Сравнительный анализ приведенных в таблице 2 данных 
выявил значительные возрастные и территориальные раз-
личия уровней эссенциальных микроэлементов в плазме 
крови детей с синдромом гиперактивности и дефицита вни-
мания. В регионах относительно высокого антропогенного 
загрязнения в возрастных группах от 2 до 5 лет и от 6 до 
9 лет уровень Zn и Cu достоверно (Р<0,01) ниже данных 
контрольной группы. В возрастной группе от 10 до 13 лет 
практически не отличается (Р>0,5) от контрольных величин. 
В регионах относительно низкого антропогенного загрязне-
ния только в возрастной группе от 2 до 5 лет уровень Zn и 
Cu в плазме крови детей с синдромом гиперактивности и 
дефицита внимания достоверно (Р<0,05) ниже показателей 
группы контроля, в то время как в возрастных группах от 
6 до 9 лет и от 10 до 13 лет достоверное различие (Р<0,5) 
с контрольной группой не обнаружено. Таким образом, в 
регионах с высоким и низким антропогенным загрязнени-
ем уровень эссенциальных микроэлементов в плазме крови 

детей возрастной группы от 2 до 5 лет с синдромом гиперак-
тивности и дефицита внимания ниже показателей контроль-
ных групп. В возрастной группе от 6 до 9 лет ниже кон-
трольных величин только в группе детей, проживающих в 
регионах высокого антропогенного загрязнения. В группах 
детей от 10 до 13 лет с синдромом гиперактивности и дефи-
цита внимания, проживающих в регионах высокого и низко-
го антропогенного загрязнения, уровень эссенциальных ми-
кроэлементов в плазме крови практически не отличается от 
показателей контроля. Согласно анализу экстенсивных по-
казателей структуры неврологических нарушений у детей 
различных возрастных групп с синдромом гиперактивности 
и дефицита внимания, наиболее чаще (Р<0,05) наблюдались 
астенические (52,4% детей) и церебростенические (39,0% 
детей) нарушения в форме гипердинамической синдрома-
тики с характерным недоразвитием моторики: Гипотонии, 
связанной с мышечной патологией, не наблюдалось. У че-
тырех детей возрастной группы от 2 до 5 лет, проживающих 
в регионах высокой антропогенной загруженности, отмеча-
лись нарушения подвижности в виде мышечной гипотонии 
и пассивности амплитуды ротационных движений, а у 2 
детей указанной возрастной группы наблюдалась ярковыра-
женная чрезмерная двигательная реакция, которая в более 
старших возрастных группах не проявилась. Указанное под-
чёркивает значение степени зрелости соматовегетативной и 
неврологической систем ребёнка, как возрастной предпо-
сылки к воздействию токсических факторов антропогенной 
природы.

Таким образом, приведенные данные указывают на опре-
деленную взаимосвязь между местом проживания и уров-
нем ксенобиотиков и эссенциальных микроэлементов в 
организме детей с синдромом гиперактивности и дефицита 
внимания. По результатам ранжирования территорий опре-
делен характер патоморфоза экстенсивных неврологиче-
ских и соматоневрологических отклонений, показана преи-
мущественность факультативной симптоматики в регионах 
с высоким и низким уровнями антропогенного загрязнения. 
В этом аспекте особую значимость, по всей вероятности, 
преобретает не только содержание (дисбаланс) ксенобиоти-
ков и эссенциальных микроэлементов в организме ребёнка, 
но и их возможное первичное или вторичное участие как 
факторов риска развития неврологических нарушений в ре-
гионах различного уровня антропогенного неблагополучия 
среды проживания.
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Таблица 2. Микроэлементы в плазме крови детей целевой и контрольной групп (возрастные и гендерные различия)

Возраст
Zn, микромоль/л Cu, мкмоль/л

1  2  3  1  2  3

от 3 до 5 л. 14,3 ±0,9 15,8±0,8 17,8±1,1
М.  Д.  М.  Д.  М.  Д.

10,9±,4 12,8±0,5 12,0±0,6 12,8±0,7 13,8±0,8 14,9±0,7

от 6 до 9 л. 14,9±0,6 16,2 ±0,5 16,8±0,9 11,0±0,5 12,8±0,6 11,9±0,7 13,6±1,0 12,2±0,7 13,8±1,0

от 10 до 13 л. 12,9±0,8 13,8±1,0 13,2±0,7 12,4±0,4 12,8±0,4 12,8±0,8 11,8±0,8 13,0±1,0 12,0±0,9
1 - регионы относительно высокого антропогенного загрязнения; 2 - регионы относительно низкого 

антропогенного загрязнения; 3 - контрольная группа
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SUMMARY

NEUROLOGICAL DISORDERS OF CHILDREN LIV-
ING IN ECOLOGICALLY AFFECTED REGION OF 
GEORGIA

Chochia A., Geladze N., Gogberashvili K., 
Khachapuridze N., Bakhtadze S., Kapanadze N.

Tbilisi State Medical University, Department of Pediatric Neu-
rology; Laboratory “Mrcheveli”; Centre of Mental Health and 
Prevention of Drug Addiction, Georgia

Article discussed the clinical evidence of children with atten-
tion deficit hyperactivity disorder (ADHD) living in different 
regions with polluted air. We have revealed the correlation be-
tween severity of neurological impairment and level of Hg, Pb, 
Zn and Cu in blood of children of three different age group (2-
5y, 6-9 y and 10-13y). According to our results we found corre-
lation between living area and level of xenobiotics and essential 
microelements. Thus we have concluded that beyond the level 
of xenobiotics and essential microelements in child’s blood their 
primary and secondary role in the development of neurological 
disorders in regions of various anthropogenic impact has to be 
considered. 

Keywords: attention deficit hyperactivity disorder, polluted 
air, Hg, Pb, Zn and Cu, in blood, children.

РЕЗЮМЕ

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ У ДЕТЕЙ РАЗ-
ЛИЧНОГО ВОЗРАСТА, ПРОЖИВАЮЩИХ В ЭКО-
ЛОГИЧЕСКИ НЕБЛАГОПОЛУЧНЫХ РЕГИОНАХ 
ГРУЗИИ

Чочия А.Т., Геладзе Н.М., Гогберашвили К.Я., 
Хачапуридзе Н.С., Бахтадзе С.З., Капанадзе Н.Б.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент детской неврологии; Лаборатория «Мрчеве-
ли»; Центр психического здоровья и превенции наркомании, 
Тбилиси, Грузия

В статье приведены данные клинического исследова-
ния детей и подростков с синдромом гиперактивности и 
дефицита внимания, проживающих в регионах различно-
го уровня антропогенного загрязнения. Выявлена взаи-
мосвязь между характером и глубиной неврологических 
нарушений с содержанием Hg, Pb, Zn и Cu в организме 
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детей трех возрастных групп (от 2 до 5 лет, от 6 до 9 лет, 
от 10 до 13 лет). По результатам ранжирования террито-
рий показана взаимосвязь между местом проживания и 
уровнем ксенобиотиков и эссенциальных микроэлемен-
тов. Описан патоморфоз экстенсивных неврологических 
и соматоневрологических отклонений, динамика фа-
культативной симптоматики. Результаты исследования 

позволяют заключить, что особую значимость, по всей 
вероятности, приобретает не только содержание (дисба-
ланс) ксенобиотиков и эссенциальных микроэлементов 
в организме ребенка, но и их возможное первичное или 
вторичное участие как факторов риска развития невроло-
гических нарушений в регионах различного уровня ан-
тропогенного неблагополучия среды проживания. 

reziume

saqarTvelos ekologiurad problemur regionebSi mcxovrebi 
sxvadasxva asakis bavSvTa nevrologiuri darRvevebi

a.CoCia, n.gelaZe, q.gogberaSvili, n.xaWapuriZe, s.baxtaZe, n.kapanaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, bavSvTa nevrologiuri departamenti; 
laboratoria „mrCeveli“; fsiqiuri janmrTelobisa da narkomaniis prevenciis centri, saqarTvelo

statiaSi moyvanilia sxvadasxva donis antro-
pogenuri dabinZurebis regionSi mcxovrebi hiper-
aqtiurobisa da yuradRebis deficitis sindromis 
mqone bavSvTa da mozardTa klinikuri gamokvle-
vebis monacemebi. gamovlinda urTierTkavSiri 
nevrologiuri darRvevebis xasiaTs, simZimes, aseve 
sami sxvadasxva asakobrivi jgufis (2-dan 5 ww., 
6-dan 9 ww., 10-dan 13 ww.) bavSvTa organizmSi Hg, 
Pb, Zn da Cu Semcvelobas Soris. teritoriebis 
ranJirebis Sedegebis mixedviT gamovlinda kav-
Siri sacxovrebel adgilsa da qsenobiotikebis 
da esenciuri mikroelementbis doneebs Soris, 

aseve aRwerilia eqstensiuri nevrologiuri da 
somatonevrologiuri gadaxris metamorfozi, 
fakultaturi simptomatikis dinamika. gamokvle-
vis Sedegebze dayrdnobiT avtorebs gamotanili 
aqvT daskvna, rom gansakuTrebul mniSvnelobas 
iZens ara mxolod qsenobiotikebisa da esenciuri 
mikroelementebis Semcveloba (disbalansi) bavS-
vis organizmSi, aramed aseve maTi rogorc riskis 
faqtoris SesaZlo pirveladi an meoradi mona-
wileoba nevrologiuri moSlilobebis ganviTa-
rebaSi antropogenurad problemur sxvadasxva 
donis sacxovrebeli garemos regionebSi.

VITAMIN D STATUS AMONG GEORGIAN CHILDREN 
WITH HIGH ACUTE RESPIRATORY MORBIDITY

Jachvadze M., Shanidze L., Gubelidze N., Gogberashvili K.

Tbilisi State Medical University, G. Zhvania Pediatric Academic Clinic, Georgia

Vitamin D deficiency has been identified as a common meta-
bolic/endocrine abnormality [7,8,9,26]. Vitamin D deficiency 
(<20 ng/mL) and insufficiency (20-30 ng/mL) affect almost 1 
billion people worldwide. Considered as hormone rather than 
as vitamin, vitamin D has receptors on virtually every cell in 
the human body. In addition to bone metabolism, vitamin D has 
many roles in the body, including cell growth modulation, neu-
romuscular and immune function, and inflammation reduction 
[1,2,23,24,25]. 

There are several publications, where it is confirmed Vitamin 
D influence on immune system. It activates the innate and damp-
ens the adaptive immune systems [6,22,25,32]. Deficiency has 
been linked to increased risk or severity of viral infections, it 
recurrence, including HIV [1,3,5,10]. Low levels of vitamin D 
appear to be a risk factor for tuberculosis, and historically it was 
used fish oil (rich with vitamin D) [12]. According several re-
search data vit D supplementation decreases the risk of acute re-
spiratory tract infections (11, 15 and the exacerbation of asthma) 

[4,16,18]. Evidence is lacking on whether it does so in children 
under five years of age [17,31].

In 2016 at Cochrane Database Syst Rev. [31] was published 
data from high‐, middle‐, and low‐income countries. Objectives 
of the study was to evaluate the role of vitamin D supplementa-
tion in preventing pneumonia, tuberculosis (TB), diarrhea, and 
malaria in children under five years of age. The study covered 
data from randomized controlled trials (RCTs) that evaluated pre-
ventive supplementation of vitamin D (versus placebo or no inter-
vention) in children under five years of age. Authors concluded, 
that one large trial did not demonstrate benefit of vitamin D supple-
mentation on the incidence of pneumonia or diarrhoea in children 
under five years. Trials that evaluated supplementation for pre-
venting other infections, including TB and malaria, have not been 
performed. Pneumonia is still the most common cause of death in 
small children. The last publications show the increased evidence 
of association between vitamin D deficiency and severity of lower 
respiratory tract infections and pneumonia [13,28,30].
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The group of authors [19] published the data of systematic 
review and meta-analysis of individual participant data (IPD) 
from randomized controlled trials to assess the overall effect 
of vitamin D supplementation on risk of acute respiratory tract 
infection, and to identify factors modifying this effect. Authors 
concluded that Vitamin D supplementation protects against 
acute respiratory tract infection overall. Patients who were very 
vitamin D deficient experienced the most benefit. 

So, despite intense focus around the role of vitamin D status in 
health and disease, there has been a worldwide failure to eradi-
cate the most severe manifestations of vitamin D and calcium 
deficiency in most vulnerable population – childhood.  There 
is no published data about vitamin D plasma level in Georgian 
population.

The present study was conducted to reveal vit D content 
among Georgian children with high acute respiratory morbidity.

Material and methods. The prospective observational study 
was performed by comparing serum vitamin D levels in chil-
dren with recurrent respiratory infections (Upper respiratory 
Tract URT infections, bronchiolitis, bronchitis, pneumonia) and 
healthy children in two cities of Georgia- Tbilisi and Rustavi. 
The 2 cohorts of 277 children at age from 3 months to 15 years 
were formed. The first cohort formed - 147 children with recur-
rent respiratory infections. 130 healthy children were included 
in control group (II cohort). Children were included in study un-
der parental signed agreements. 3 age groups were performed 
– 131 children were at age- 3 months to 5 years (I cohort – 68 
children and II cohort – 63 children), 100 children -from age 5 
years and 1 month to 10 years (I cohort – 50, II cohort – 50), and 
46 adolescents - from 10 years and 1 month to 15 years (I cohort 
– 29, II cohort –17). In the I age group from I cohort (68 cases) 
were included 32 cases of bronchiolitis, 18 cases of upper respi-
ratory tract acute infections and 18 cases of pneumonia. In the 
second age group (50 children) were included 16 cases of URT 
infections, 15 bronchitis, 19- pneumonia. The third age group 
(29 children) was formed by 9 cases of pneumonia, 10 cases of 
bronchitis and 10 cases of URT infections (Diagram 1).

Diagram 1. 147 children with recurrent respiratory infections 
(3 age groups) – I Cohort

One moment blood concentration of 25-hydroxyvitamin D 
was determined in every study participant. According to recent 
consensus, a 25(OH)D concentration <30 nmol/L, or <12 ng/mL 
was an indication of vitamin D deficiency, a 25(OH)D concen-
tration of 30–50 nmol/L, or 12–20 ng/mL was considered to in-
dicate insufficiency; concentrations >50 nmol/L to 250 nmol/L, 
or 20 ng/mL-100ng/mL was considered to be sufficient (8, 20). 
The children with recurrent respiratory infections were selected 
at the moments of ambulatory visits in Rustavi or Tbilisi of-
fices, or during hospital stay at Tbilisi State Medical University 
Zhvania Pediatric Academic Clinic. A structured questionnaire 
was completed to collect data on demography, diet, duration of 
breastfeeding, vitamin D supplementation, family history for al-

lergic diseases, respiratory morbidity. The history of the child’s 
illness and the results from the physical examination and labo-
ratory/instrumental data were recorded in a standardized form. 
Collected data were analyzed for statistical significance. 

Results and discussion. The most of the affected children 
(80,9%) were investigated over the period 2018-19 Novem-
ber – April. The hospitalization for upper and lower respiratory 
diseases occurred in 92,9% for group I, 76,2% of group II and 
31,8% of the III group. 

Mean serum 25(OH) vitamin D level in the I age group with 
respiratory infections was 14.47±5.44 ng/ml and control group 
data were–35.54ng/ml±8.66. Among children from II age group 
with respiratory morbidity vit D level was 12.43±5.27 ng/ml and 
control group data were 27.71±18.29 ng/ml. In III age group 
mean serum 25(OH) vitamin D level was – 14.39±4.60ng/ml. 
Control group data – 28.31±12.59ng/ml. Comparison of serum 
25(OH) vitamin D levels between the study groups (I cohort vs 
II cohort) revealed a statistically significant difference (p<0.05), 
Diagram 2. 

Category 1 – I age group (3 months to 5 years); Category 
2 – II age group (5-10years); Category 3 – III age group (10-15 
years)

Diagram 2. vitamin D levels in children with recurrent respi-
ratory infections and healthy children

According to received results, only the healthy children from 
the first age group had the sufficient vit D plasma concentration 
35.54±8.66 ng/ml. In both other age groups (from age 5 year to 
10 and 10-15 years) the vit D plasma levels were insufficient 
(27.71 ng/ml) as it is defined in Endocrine Society Clinical Prac-
tice Guideline, published in The Journal of Clinical Endocrinol-
ogy & Metabolism, 2011[4]. In 14% of healthy adolescents from 
group III the vit D plasma level was <20ng/ml (16±11.5ng/ml).

We performed this study to evaluate whether lower serum 
levels of vitamin D may be associated with a higher risk for 
respiratory tract infections. It was selected children at age 3 
months to 15 years with high respiratory morbidity. Most of 
the cases were with the recurrence of disease episodes. Dif-
ficulty was that there is no universal consensus on the defini-
tion of recurrent childhood RTIs [14]. Recurrent pneumonia 
is defined as 2 or more episodes in a single year or 3 or more 
episodes ever, with radiographic clearing between occur-
rences [21]. According to World Health Organization (WHO) 
data, a child could present, annually, during its five years of 
life, 4 to 8 episodes of respiratory infections, affecting mainly 
lower respiratory system. So, it has been proposed that to di-
agnose RRI at least one of the following criteria has to be 
present: ≥6 respiratory infections per annum, ≥ 1 respiratory 
infection per month involving the upper airways from Sep-
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tember to April ≥3 respiratory infections per annum involv-
ing the lower airways [14]. So, in our study in the research 
groups with recurrent infections were included children with 
more than 3 episodes of pneumonia, more than 3 episodes of 
bronchiolitis and bronchitis, 6-8 episodes of ARI per annum.

According to our results, the children with recurrent re-
spiratory infections revealed statistically significant lower 
level of vit D than healthy children.  It is consistent with 
systematic review and meta - analysis of observational study 
results, published in the January 2017 issue of Tropical Doc-
tor, JAMA (2019), Allergology and Immunopathology 2019 
[1,5,13], where it was found the mixed results. Some trials 
confirmed effect of vit D deficiency on high morbidity with 
ARI.The reason why vit D appears to work in some situations 
but not others, is not understood yet. But what was confirmed 
that vitamin D levels were significantly lower among children 
with recurrent respiratory tract infection vs healthy control. 

According our study results, in the group of children at 
age 10 to 15, vit D plasma concentrations even among healthy 
adolescents (control) were insufficient/deficient according to Endo-
crine Society Clinical Practice Guidelines, published at 2011 and 
2016 [8,9,20]. 14% of Georgian adolescents were vit D deficient 
(vit D plasma level was <20nm/ml). This data is consistent to data 
of other researches published from European, Asian and other 
countries. The Society for Adolescent Health and Medicine report-
ed, that Vitamin D deficiency is common in adolescents worldwide, 
and the list of reported detrimental health effects associated with 
this deficiency continues to grow [29]. As adolescence is a critical 
developmental period for bone health, the effect of vitamin D status 
on parathormone (PTH) concentrations and BMD in adolescents 
could be of major importance.

Conclusion. So, 25(OH)D deficiency in children was asso-
ciated with high morbidity with respiratory infections. After 5 
years of age the healthy children in Georgian urban regions re-
veal Vit D insufficiency, especially in adolescent period.
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SUMMARY

VITAMIN D STATUS AMONG GEORGIAN CHILDREN 
WITH HIGH ACUTE RESPIRATORY MORBIDITY

Jachvadze M., Shanidze L., Gubelidze N., Gogberashvili K.

Tbilisi State Medical University, G. Zhvania Pediatric Academic 
Clinic, Georgia

Vitamin D deficiency has been identified as a common meta-
bolic/endocrine abnormality. There aren’t any published data 
about vitamin D plasma level in Georgian population. Present 
study was conducted to reveal vit D status among Georgian 
children with high acute respiratory morbidity. The prospective 

observational study was performed by comparing serum vitamin 
D levels in children with recurrent respiratory infections (Upper 
respiratory infections, bronchiolitis, bronchitis, pneumonia) and 
healthy children in two cities of Georgia - Tbilisi and Rustavi. 
The 2 cohorts of 277 children at age from 3 months to 15 years 
were investigated. First cohort formed - 147 children with recur-
rent respiratory infections. 130 healthy children were included 
in control group (II cohort). One moment blood concentrations 
of 25-hydroxyvitamin D was determined in every study partici-
pant. The mean serum 25(OH) vitamin D level in the I age group 
with respiratory infections was 14.47±5.44  ng/ml and control 
group data were – 35.54ng/ml±8.66. In II age group with respi-
ratory morbidity vit D level was 12.43±5.27 ng/ml and control 
group data were 27.71±18.29 ng/ml. In III age group mean se-
rum 25(OH) vitamin D level was – 14.39±4.60ng/ml. Control 
group data – 28.31±12.59ng/ml. Comparison of serum 25(OH) 
vitamin D levels between the study groups (I cohort vs II cohort) 
revealed a statistically significant difference (p<0.05). In 14% of 
healthy adolescents from group III the vit D plasma level was 
<20 ng/ml (16±11.5 ng/ml). 25(OH)D deficiency in children 
was associated with high morbidity with respiratory infections. 
After 5 years of age most of the healthy children with the low 
respiratory morbidity in Georgian rural regions reveal Vit D in-
sufficiency, especially in adolescent period.

Keywords: vit D status, children, adolescents, recurrent re-
spiratory diseases.

РЕЗЮМЕ

СОДЕРЖАНИЕ ВИТАМИНА D В КРОВИ ДЕТЕЙ С 
ВЫСОКОЙ ОСТРОЙ РЕСПИРАТОРНОЙ ЗАБОЛЕ-
ВАЕМОСТЬЮ, ПРОЖИВАЮЩИХ В ГРУЗИИ

Джачвадзе М.В., Шанидзе Л.Ш., Губелидзе Н.Г., 
Гогберашвили К.Я.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Педиатрическая академическая клиника им. Г. Жвания, 
Грузия

На сегодняшний день дефицит витамина D идентифици-
рован как распрастраненная метаболическая/эндокринная 
патология. 

Цель исследования - определение статуса витамина D 
среди грузинских детей с высокой острой респираторной 
заболеваемостью. 

Проспективное обсервационное исследование проведено 
путем сравнения уровней витамина D в сыворотке крови 
детей с рецидивирующими респираторными инфекциями 
(инфекции верхних дыхательных путей, бронхиолит, брон-
хит, пневмония) и здоровых детей в двух городах Грузии - 
Тбилиси и Рустави. 277 детей в возрасте от 3 месяцев до 15 
лет были разделены на 2 группы: основная группа (n=147) 
дети с рецидивирующими респираторными инфекциями; 
контрольная группа (n=130) - здоровые дети. Основная 
группа с учетом возраста разделена на 3 подгруппы: I 
подгруппа (n=131) в возрасте от 3 месяцев до 5 лет; II 
подгруппа (n=100) в возрасте от 5 лет и 1 месяца до 10 
лет и III подгруппа (n=46) - от 10 лет и 1 месяца до 15 лет. 
У детей определяли концентрацию 25-гидроксивитамина 
D в крови. Средний уровень витамина D 25(OH) в сыво-
ротке крови у детей I возрастной группы с респираторны-
ми инфекциями составил 14,47±5,44 нг/мл, в контрольной 
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группе - 35,54±8,66 нг/мл. Во II подгруппе с респираторной за-
болеваемостью уровень витамина D составил 12,43±5,27 нг/мл, 
в контрольной группе - 27,71±18,29 нг/мл; в III подгруппе - 
14,39±4,60 нг/мл, в контрольной группе - 28,31±12,59 нг/мл. 
Сравнение уровней витамина D 25 (OH) в сыворотке между 

исследуемыми группами выявило статистически значимые 
различия (р<0,05). 

Таким образом, низкий уровень 25 (OH) D витамина у 
детей связан с острой заболеваемостью респираторными 
инфекциями. 

reziume

sisxlSi D vitaminis Semcveloba maRali respiratoruli avadobis SemTxvevebSi 
saqarTveloSi mcxovreb bavSvebSi

m. jaWvaZe, l.SaniZe, n.gubeliZe, q.gogberaSvili

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
g. Jvanias sax. pediatriis akademiuri klinika, saqarTvelo

D vitaminis deficiti sakmaod gavrcelebuli me-
tabolur/endokrinuli paTologiaa msoflioSi. 
kvlevis mizans warmoadgenda D hipovitaminoz-

sa da maRal respiratorul avadobas Soris kav-
Siris dadgena saqarTveloSi mcxovreb bavSvebSi. 
Catarebulia prospeqtuli kvleva Tbilissa da 

rusTavSi mcxovreb 3 Tvidan 15 wlamde asakis 277  
bavSvze, anamnezSi rekurentuli respiratoruli 
paTologiiT. sisxlSi erTjeradad ganisazRvra 
D vitaminis Semcveloba. miRebuli iyo informa-
cia bavSvebis dietis, ZuZuTi kvebis xangrZlivo-
bis, alergiis ojaxuri anamnezis, respiratoruli 

avadobis Sesaxeb. miRebuli Sedegebis mixedviT, 
pirvel asakobriv jgufSi respiratoruli ava-
dobiT D vitaminis koncentraciam sisxlSi Sead-
gina 14.47±5.44 ng/ml, meore asakobriv jgufSi 
- 12.43±5.27  ng/ml, mesame asakobriv jgufSi ki 
- 14.39±4.60 ng/ml. sakontrolo jgufis monace-
mebma Seadgina 35.54±8.66 ng/ml,  27.71±18.29 ng/ml da 
28.31±12.59 ng/ml, Sesabamisad. 
amgvarad, bavSvebSi maRali respiratoruli ava-

dobis SemTxvevaSi sarwmunod dabali iyo D vita-
minis koncentracia sisxlSi sakontrolo jguf-
Tan SedarebiT.

CARDIAC IMPLANTABLE ELECTRONIC DEVICE INFECTIONS - PREVENTION, DIAGNOSIS, 
TREATMENT AND IMPACT ON QUALITY OF LIFE

1,2Kuridze N., 2Rukhadze B., 2Bakashvili N., 1,2Verulava T., 1,2Aladashvili A.

1Ivane Javakhishvili Tbilisi State University, 2G. Chapidze Emergency Cardiology Center, Georgia

In recent decades, with the development of medicine, the im-
plantation of cardiac electronic devices with various functions, 
such as pacemakers, cardioverter defibrillators (ICD), and cardi-
ac resynchronization therapy devices (CRT) has been widely in-
troduced. These cardiac implantable electronic devices (CIED) 
saved the lives of many patients and improved their quality of 
life. Despite confirming the benefits of these devices in many 
recent studies, complications, such as cardiac implantable elec-
tronic device-related infections occurred. When it comes to in-
fection, the most effective strategy against it is to make preven-
tion and properly assess the risk factors that may contribute to 
the development of the infection. Risk factors for CIED infec-
tion may be divided into three groups: patient-related, proce-
dure-related, and device-related. Numerous studies have shown 
that the importance of various risk factors is different, which is 
often related to the patient’s age and other comorbidities.

The patient-related risk factors include such conditions as 
end-stage renal disease, diabetes mellitus, heart failure, COPD, 
past CIED infection, malignant tumors, fever before implanta-

tion, use of corticosteroids or anticoagulants. One of the most 
important procedure-related risk factor is a hematoma, which is 
identified as a significant precondition for the development of 
CIED infection [13,19]. It should be noted, that early reopera-
tion due to pocket hematoma or lead dislodgement significantly 
increases the risk of CIED infection [34]. Many scientists also 
pay attention to the duration of the procedure. Prolongation of 
the procedure increases the risk of infection [30]. As well the 
route of entry is a very important factor. The cephalic cutdown 
technique is the access of choice in terms of avoiding infectious 
complications. Due to various emergencies, temporary pacing is 
indicated prior to the procedure, although there is some evidence 
that temporary cardiac pacing has been shown to contribute to 
CIED infection [33]. Therefore, temporary pacing should be 
avoided as much as possible. Also, device pulse generator re-
placement/upgrade roughly increases the risk of CIED infection. 

Regarding device-related factors, type of devices (CRT or 
ICD) and/or the numbers of leads (≥2) may be associated with 
increased risk of CIED infection [30]. Considering the above-
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mentioned risk factors, it’s obvious that preparing the patient 
before the procedure and the risk stratification is extremely im-
portant to avoid further complications. 

The most effective treatment of cardiac implantable electronic 
device-related infections is prevention. An individual approach 
to each patient and an individual risk assessment are essen-
tial. Therefore, nowadays, a novel infection risk score, the 
PADIT score, is proposed for CIED recipients. The PADIT 

score consists of 5 independent factors related to the pa-
tient’s medical history and procedural details. However, the 
research has shown that the PACE DRAP score, which firstly 
was created, to assess the risk of significant bleeding compli-
cation after CIED implantations [40], was better able to iden-
tify patients at high risk of CIED infection than the PADIT 
score [39]. The criteria of PADIT and PACE DRAP score are 
shown in tables 1 and 2. 

Table 1. PADIT score
PADIT SCORE

Risk factor Definition Points

Prior procedures

No. of previous procedures
1

≥2
+1
+4

Age <60 years
60–69 years

+2
+1

Depressed eGFR <30 mL/min/1.73 m2 Renal insufficiency +1

Immunocompromised

Receiving therapy that suppresses resistance to infection (e.g., immu-
nosuppression, high-dose steroids) or having a disease that suppresses 

resistance to infection (e.g., leukemia, HIV infection)
+3

Procedure type

ICD
CRT

Revision/upgrade

+2
+4
+5

Scoring fewer than four (4) points: A patient is deemed at the lowest risk for infection.
Scoring between five (5) and six (6) points: A patient is deemed at moderate to intermediate risk.
Scoring seven (7) or above: A patient is deemed at a high risk of developing a serious infection

Table 2. PACE DRAP score
PACE DRAP SCORE

Risk factor Definition Points
Prosthesis Biological/mechanical valvular prosthesis +2

Arterial hypertension uncontrolled (+ 
using VKA) 

Blood pressure ≥160/100 mmHg (+ using VKA independently of the INR 
level) +2

Cancer Any malignancy diagnosed or treated within the past 5 years +2
Elderly Age ≥75 years +2

Device type CRT/ICD +2
Renal failure eGFR <60 mL/min/1.73 m2 +1

Antiplatelets Clopidogrel
Ticagrelor

+2
+3

Procedure type System upgrade +2
Score of 6 is identified as the cutoff point for high risk of significant bleeding complication 

with a sensitivity of 88.24% and a specificity of 87.23%

It is important that if there is a significant risk of infection, 
such as fever or other reliable signs of active infection, delay 
of implantation should be considered until a patient has been 
afebrile for at least 24h [20] or until the other signs of active 
infection have resolved. 

Although anticoagulants increase the risk of developing a he-
matoma after the procedure, in patients who are at high risk for 
thromboembolic events and are on warfarin therapy, continuing 
anticoagulation is recommended. In patients with CHA2DS2-
VASc Score<4, it is better to hold anticoagulation before the 
procedure and restart when the bleeding risk is reduced. As 
for heparin, a “bridging” is no longer recommended [2,12,36]. 
The use of P2Y12 inhibitors is associated with a significantly 
increased risk for bleeding and if it is possible, they should be 

discontinued for 5-10 days before the intervention, especially if 
they are combined with oral anticoagulation [24]. Besides these 
factors, it is very important that the electrophysiology labora-
tory, where the procedure is performed, meets the international 
sterilization standards. All staff must be adequately trained for 
developing appropriate skills, by which they will be able to fol-
low all the rules for sterilization, to manage the patient, before 
and during the procedure, as well in the postoperative period. 
It significantly reduces the incidence of infection. Besides, one 
of the most important aspects of an operating room setting is a 
strict limitation to room traffic. As for pre-procedure antibiotic 
therapy, their use for prophylactic purposes is associated with 
lower infection rates [8,10] and is the standard of care. Preven-
tive use of systemic antibiotics reduces the risk of procedure-re-



	
Georgian Medical News  
No 5 (314) 2021

© GMN 101 

lated infections by 70% [33]. Staphylococcus aureus is the most 
common cause of CIED infections, because of this, antibiotics 
should cover it. According to randomized trials i.v flucloxacil-
lin (1-2g) and cefazolin (1-2g) are used as antibiotic therapy 
[8,10,22]. They should be injected 1 hour before the procedure. 
In case of allergy to these antibiotics, Vancomycin (15mg/kg i.v 
over 1hour) may be used 90-120 min prior to the procedure. Due 
to several considerations, alcoholic 2% chlorhexidine has dem-
onstrated superiority to povidone-iodine for skin preparation 
before surgery [9], but no randomized data exist about it. Along-
side the skin disinfection, changing gloves before handling the 
generator and the routine use of double gloving may be favor-
able. The risk of infection is also reduced by smaller incisions, 
strict control of hemostasis during implantation, and adequate 
wound closure. Recently, an antibacterial mesh envelope is ac-
cessible, in which the device is placed during the procedure. The 
WRAP-IT trial has demonstrated that in high-risk patients (un-
dergoing pocket or lead revision, pulse generator replacement, 
system upgrade, or initial CRT implantation) without a higher 
incidence of complications, the envelope significantly reduces 
CIED infection [45]. Although the fibrous capsule, that forms 
after cardiac device implantation inhibits the body’s natural 
immune defense mechanism and the local effect of antibiotics, 
however during reimplantation, excision of this fibrous tissue is 
not recommended as it significantly increases the risk of bleed-
ing and hematoma [25]. For wound closure, various types of 
material can be used, such as an absorbable or non-absorbable 
suture. No data are indicating which type of material is prefer-
able to use. Many operators prefer non-braided monofilament 
sutures for skin closure as they are less susceptible to bacterial 
adhesion. Noteworthy, that closure in layers reduces wound ten-
sion and minimizes the risk of dehiscence and infection. 

Post-surgical wound care is also an important issue. It’s rec-
ommended to use pressure dressing for the first 24h. Also, pa-
tients should be advised to avoid soaking the wound, until it’s 
entirely healed. Some physicians use i.v and/or oral administra-
tion of postoperative antibiotic therapy [46]. The recent PADIT 
trial about the use of antibiotic has shown, that the local use of 
antibiotic or antiseptic has no benefits [22]. It is also well-known 
that early re-intervention dramatically increases the risk of infec-
tion [20,33,38]. Some operator considers, that delay re-intervention 
by weeks (e.g. for lead repositioning) can significantly reduce the 
risk of infection. Because it is only some operator’s point of view, 
further research is still needed to assess if that decision is effec-
tive. Post-procedure pocket hematoma is the important precondi-
tion for the development of infection. In case of its existence, it is 
not recommended to take a sample of pocket material for diagnosis 
or treatment purposes, because of the high risk of pocket infection 
[13,20]. Evacuation of hematoma may be performed only in the 
presence of acute pain, which is not manageable, or if there is a risk 
of wound dehiscence. The exact and proper diagnosis is crucial for 
the early detection of CEID infection.

A superficial incisional infection should be differentiated from 
a pocket infection [5,21]. Pocket infection is only limited to the 
pulse generator pocket, which is associated with local signs of 
inflammation, such as mild to severe erythema, warmth, and 
fluctuation. Deformation of the pocket and skin erosion is one of 
the common signs of local infection. In some cases, CIED sys-
temic infection and infective endocarditis (IE) may be presented 
without any signs of local infection. As well non-specific symp-
toms can appear, like fever, chills, and night sweats. Pulmonary 
and pleural embolisms are serious complications of CIED infec-
tion. The laboratory data, like CRP and PCT tests, are an im-

portant tool for diagnosis, especially in case of pocket infection 
[7,28]. According to current data, major and minor diagnostic 
criteria are provided by the European Heart Rhythm Associa-
tion (Table 3) for the diagnosis of CIED infection or associated 
infective endocarditis (Table 4) [3]. 

In case of CIED infection, identification of the causative mi-
croorganisms is crucial for effective antibiotic therapy. For these 
three sets of blood, cultures should be taken (at least 30 min in 
between). In order to identify lead vegetations and assess valvu-
lar involvement in case of diagnosed CIED infection or even sus-
pected one, transthoracic and transesophageal echocardiography 
is recommended [16]. A chest X-ray is mandatory for all patients 
with suspected CIED infection. In complex cases, some comple-
mentary tools, such as Fluorine-18 fludeoxyglucose ([18F]FDG) 
positron emission tomography/computerized tomography (PET/
CT) scanning and radiolabelled leucocyte (WBC) scintigraphy 
may be performed for the diagnosis of CIED infections and re-
lated complications. Additionally, in selected patients, contrast-
enhanced CT combined with PET may be useful as well. 

The most important step after the diagnosis of CEID infection 
is the proper management. In case of a confirmed diagnosis of 
CIED infection complete removal of all parts of the system and 
intravenous hardware, including the device and all leads (active, 
abandoned, epicardial, and lead fragments) as well as vascu-
lar ports or permanent hemodialysis catheter is recommended 
[27,32]. This approach applies to both local and systemic infec-
tious complications [23]. In patients with infective endocarditis 
without a confirmed diagnosis of the CIED system complete 
CIED removal is definitely indicated [18]. After device removal 
complete excision of the fibrotic capsule and all non-absorbable 
suture material and subsequent wound irrigation with sterile 
normal saline solution is crucial. During 48-72h after the re-
moval of infected CIED blood culture should be taken. As well, 
during an extraction procedure, distal and proximal lead frag-
ments, lead vegetation if present and pocket tissue should be 
sent for culture [17].

According to recent studies, antibiotic therapy without device 
removal is associated with an increased risk in 30-day mortality 
[26]. Appropriate timing plays an important role after the di-
agnosis of CIED infection, because delayed removal increases 
the risk of life-threatening complications. Also noteworthy, that 
systemic infection is a major predictor for increased all-cause 
mortality. 

In case of confirmed diagnosis of a newly implanted (≤1year) 
cardiac device, percutaneous transvenous extraction techniques 
are the methods of the first choice, since open surgical ap-
proaches are followed by the high risk of complications [31,37]. 
If some vegetations appear during the transvenous extraction 
procedure, in that case, its size should be taken into account. In 
the presence of lead vegetations with a diameter of more than 
10mm, transvenous extraction procedures are as well preferred. 
But if the size of lead vegetations is more than 20mm, an open 
surgical extraction may be considered [16,23]. Complete CIED 
removal is indicated as a first-line treatment in bacterial and fun-
gal infection when no other identifiable source for recurrence 
or continued infection is found. [27,29,47,48,49] Patients with 
superficial wound infections should not undergo device and lead 
removal, only oral antibiotic therapy during 7-10 days is prefer-
able because in such patient’s superficial infections are confined 
to the skin and the subcutaneous tissue, without involvement of 
any parts of the CIED system [1]. After complete CIED removal 
and lead extraction, long-term appropriate antibiotic therapy is 
pivotal. 
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Table3. The Novel 2019 International CIED Infection Criteria
Major criteria

Microbiology A. Blood cultures positive for typical microorganisms found in CIED infection and/or IE (Coagulase-
negative staphylococci, S. aureus)

B. Microorganisms consistent with IE from 2 separate blood cultures:
	 a. Viridans streptococci, Streptococcus gallolyticus (S. bovis), 	H ACEK group, S. aureus; 

or
	 b. Community-acquired enterococci, in the absence of a primary 	 focus

C. Microorganisms consistent with IE from persistently positive blood cultures:
	 a. ≥2 positive blood cultures of blood samples drawn >12 h apart; 	 or
	 b. All of 3 or a majority of ≥4 separate cultures of blood (first and 	 last samples drawn ≥1 h 

apart); or
	 c. Single positive blood culture for Coxiella burnetii or phase I IgG 	 antibody titre >1:800

Imaging positive for 
CIED

Infections and/or IE

D. Echocardiogram (including intracardiac echocardiography) positive for:
	 a. CIED infection:
		  i. Clinical pocket/generator infection
		  ii. Lead-vegetation
	 b. Valve IE
		  i. Vegetations
		  ii. Abscess, pseudoaneurysm, intracardiac fistula
		  iii. Valvular perforation or aneurysm
	  iv. New partial dehiscence of prosthetic valve
E. Fluorine-18 fludeoxyglucose [18F]FDG PET/CT (caution should be taken in case of recent implants) or 
radiolabelled WBC SPECT/CT detection of abnormal activity at pocket/generator site, along leads, or at 

valve site
F. Definite paravalvular leakage by cardiac CT

Minor criteria

a. Predisposition such as predisposing heart condition (e.g. new onset tricuspid valve regurgitation) or injection drug use
b. Fever (temperature >38_C)

c. Vascular phenomena (including those detected only by imaging): major arterial emboli, septic pulmonary embolisms, infectious 
(mycotic) aneurysm, intracranial hemorrhage, conjunctival hemorrhages, and Janeway’s lesions

d. Microbiological evidence: positive blood culture which does not meet a major criterion as noted above or serological evidence 
of active infection with organism consistent with IE or pocket culture or leads culture (extracted by non-infected pocket)

Table 4. Recommendations for diagnosis of CIED infections and/or infective endocarditis according 
to the Novel 2019 International CIED Infection Criteria

Definite CIED/IE presence of either 2 major criteria or 1 major + 3 minor criteria

Possible CIED/IE presence of either 1 major + 1 minor criteria or 3 minor criteria

Rejected CIED/IE patients who did not meet the aforementioned criteria for IE

Table 5. Therapeutic strategies for patients with CIED infections 
CIED infection therapy

Type of infec-
tion

1. Superficial 
incisional 
infection

2. Definite CID infection

2.1. Isolated pocket 
infection (negative 

blood culture)

2.2 Systemic infection
2.2.1 Without vegetation 

on leads or valves ± pocket 
infection

2.2.2 CIED endocarditis with 
vegetation on leads and/or valves ± 

embolism

Therapeutic 
strategy

Antibiotic 
therapy

7-10 days

Removal/Extraction + 
Antibiotic therapy 10-

14 days

Removal/Extraction + 
Antibiotic therapy 4 weeks 
(2 weeks if negative blood 

culture)

Removal/Extraction + Antibiotic 
therapy 4-6 weeks + oral antibiotic 
therapy FU if indicated by second-

ary infectious focus

According to several studies, therapeutic strategies, including the specific combination of antibiotic therapy is recom-
mended, which is summarized in Table 5 and 6 [1,3,16,23,38]. 
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Table 6. International consensus recommendations for antibiotic therapy including long-term suppressive therapy
Superficial incisional infection

Empirical treatment: Oral antibiotic treatment covering S. aureus
Flucloxacillin oral (amoxicillin-clavulanate is an alternative)

If high MRSA prevalence: Trimethoprim-sulfamethoxazole, Clindamycin, Doxy-
cyclin, Linezolid

To be adjusted after culture result. Duration: 7–10 days

Flucloxacillin p.o. 1 g every 6–8h
(amoxicillin-clavulanate standard dose)

Isolated pocket infection (negative blood cultures)
Empirical treatment: Directed at methicillin-resistant coagulase-negative staphy-

lococci (CoNS) and S. aureus:
Vancomycin (Daptomycin is an alternative)

Vancomycin: 30–60 mg/kg/d i.v. in 2–3 doses 
(Daptomycin 8–10 mg/kg i.v. od)

If systemic symptoms:
For additional Gram-negative coverage, combine with 3rd

generation Cephalosporin (or a broader betalactam antibiotic) or Gentamicin

Vancomycin: 30–60 mg/kg/d i.v. in 2–3 doses 
(Daptomycin 8–10 mg/kg i.v. od) +/- Cepha-
losporin: standard dose Gentamicin 5–7 mg/

kg i.v od
To be adjusted after culture result

If sensitive staphylococcus: Flucloxacillin (1st generation
cephalosporin as an alternative). Partial oral treatment is often used. Duration 

post-extraction: 10–14 days

Flucloxacillin: 8 g/d i.v. in 4 doses or (1st 
generation cephalosporin standard dose)

Systemic infections without vegetation on leads or valves 6 pocket infection

Empirical treatment: (directed at methicillin-resistant staphylococci and Gram-
negative bacteria): Vancomycin (Daptomycin is an alternative) + 3rd generation 

Cephalosporin (or a broader betalactam antibiotic) or Gentamicin

Vancomycin: 30–60 mg/kg/d i.v. in 2–3 doses 
(Daptomycin 8–10 mg/kg od) + Cephalospo-
rin: standard dose i.v or Gentamicin 5–7 mg/

kg i.v. odb
To be adjusted after culture result

If sensitive staphylococcus: Flucloxacillin i.v. (1st generation cephalosporin i.v. 
as an alternative). Duration post-extraction: 4 weeks (2 weeks if negative

blood culture, see text)

Flucloxacillin i.v. dosages as above. (1st 
generation cephalosporin standard

dose i.v.)

Systemic infections: CIED endocarditis with vegetation on leads and/or valves±embolism

Empirical treatment: Vancomycin (Daptomycin is an alternative) + 3rd generation 
Cephalosporin (or a broader betalactam antibiotic) or Gentamicin

Vancomycin; 30–60 mg/kg/d i.v. in 2–3 doses 
(Daptomycin 8–10 mg/kg od) + Cephalospo-

rin; standard dose or
Gentamicin 5–7 mg/kg i.v. odb

Adjust to culture result according to ESC endocarditis guidelines 2015
If prosthetic valve and staphylococcal infection: Rifampicin to be added after 5–7 

days
Rifampicin: 900–1200 mg/day orally (or i.v.) 

in 2 doses
Duration for native valve infective endocarditis: 4 weeks post extraction,

 for prosthetic valve endocarditis: (4-) 6 weeks, for isolated lead vegetation: 
2 weeks therapy after extraction may be sufficient (in total 4 weeks) except 

for S. aureus infection
Bacteraemia in a CIED patient without signs of pocket infection or echocardiographic evidence 

of lead or valve involvement
According to pathogen specific treatment guidelines

Attempted salvage therapy and long-term suppressive therapy
I.v. antibiotics as in prosthetic valve endocarditis for 4–6 weeks

Stop antibiotic therapy under close follow-up or continue
individualized long-term suppressive oral therapy.

In case of CIED infection, after the device extraction appro-
priate timing and the indication for reimplantation should be as-
sessed individually [14,42]. Reimplantation should be delayed 
or even postponed until signs and symptoms have resolved and/
or also blood cultures are negative for at least 72 h after ex-
traction [11,42,44]. The contralateral side, the femoral vein or 
epicardially, is preferable for the access of replacement device 
[6,42,50]. Implantations of leadless pacemakers and subcutane-
ous ICD should be considered as an alternative during CIED in-
fection. For prognosis and outcomes, cardiac implantable elec-

tronic device infection has an in-hospital or 30-day mortality 
of 5–8% [4,35,41] including mortality from lead extraction and 
sepsis. For patients who do not have complete removal of hard-
ware, particularly because of considering too frail, in-hospital 
mortality is significantly high, as well over the months following 
discharge [15,43]. 

It’s obvious that CIED implantation mostly has a positive 
impact on patients’ quality of life, however, according to the 
above-mentioned information, CIED infections can negatively 
alter the quality of life and in some cases even worse it. Conse-
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quently, patients should be selected very carefully for implan-
tation, and also all the safety rules and requirements must be 
strictly followed to prevent CIED infection.

As a conclusion, it’s worth to be mentioned that despite the 
development of medical technologies and improved methods 
of treatment, CIED infections still remain as a major prob-
lematic issue. Preventive strategies, early diagnosis, and 
proper treatment are key goals in modern cardiology. It is im-
portant both in terms of maintaining the health condition of 
each patient and quality of life, as well as in terms of financial 
expenses. Despite the problems described in the article, due 
to the rapid development of medicine and the introduction of 
advanced methods of prevention or treatment, there exists a 
strong optimism that the risk of infection will be minimized 
and CIED implantation can significantly improve the quality 
of life in every case.
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SUMMARY

CARDIAC IMPLANTABLE ELECTRONIC DEVICE IN-
FECTIONS - PREVENTION, DIAGNOSIS, TREATMENT 
AND IMPACT ON QUALITY OF LIFE

1,2Kuridze N., 2Rukhadze B., 2Bakashvili N., 1,2Verulava T., 
1,2Aladashvili A.

1Ivane Javakhishvili Tbilisi State University, 2G. Chapidze 
Emergency Cardiology Center, Georgia

For several decades, highly refined cardiac implantable elec-
tronic devices (CIED) are used to prevent and manage various 
types of cardiac pathology, which have saved the lives of many 
patients. Cardiac implantable electronic devices help maintain 
and improve the quality of life by regulating the heart rate, ter-
minating life-threatening arrhythmias, and improving systolic 
function, including pacemakers, implantable cardioverter defi-
brillators, and cardiac resynchronization therapy devices. Re-
gardless of the benefits received after its implantation, in some 
cases, serious complication has appeared, such as CIED infec-
tions, associated with severe morbidity, mortality, financial ex-
penses and changes in the quality of life. Exactly, in this article 
will be addressed the issues of prevention, diagnosis, and treat-
ment of this condition, which will help specialists to properly 
assess the problem and to find a way to effectively solve it.

Keywords: Cardiac implantable electronic device, cardiac 
pacemaker, implantable cardioverter defibrillator, resynchroni-
zation therapy device, CIED infection.

РЕЗЮМЕ

ИНФЕКЦИЯ ИМПЛАТИРУЕМЫХ ЭЛЕКТРИЧЕ-
СКИХ КАРДИОУСТРОЙСТВ - ЕЕ ПРЕВЕНЦИЯ, ДИА-
ГНОСТИКА, ЛЕЧЕНИЕ И ВЛИЯНИЕ НА КАЧЕСТВО 
ЖИЗНИ 

1,2Куридзе Н.Н., 2Рухадзе Б.Т., 2Бакашвили Н.Н., 
1,2Верулава Т.Н. 1,2Аладашвили А.В.

1Тбилисский государственный университет им. И. Джава-
хишвили; 2Центр неотложной кардиологии им. акад. Г. Ча-
пидзе, Грузия

Уже несколько десятилетий для лечения и превенции раз-
личных типов кардиологических проблем используются 
кардиоустройства, которые регулируют частоту сердечных 
сокращений, купируют угрожающие жизни виды аритмий 

и улучшают систолическую функцию. Однако во время им-
плантации данных устройств весьма часто выявляется инфи-
цирование электрических кардиоустройств, которые связаны 
с  заболеваемостью, смертностью, финансовыми затратами и 
изменением качества жизни. 

В данной статье затронуты вопросы превенции, диа-
гностики и лечения инфицирования электрических кар-
дио-устройств, которые помогут специалистам правильно 
оценить и найти наиболее эффективные пути решения вы-
шеуказанной проблемы. 

reziume

implantirebadi eleqtruli kardiomowyobi-
lobebis infeqcia - misi prevencia, diagnostika, 
mkurnaloba da gavlena cxovrebis xarisxze

1,2n. quriZe, 2b. ruxaZe, 2n. bakaSvili, 1,2T. verulava, 
1,2a. aladaSvili

1i.javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo uni-
versiteti; 2akad. g. CafiZis sax. gadaudebeli kar-
diologiis centri, saqarTvelo

ramdenime aTwleulia sxvadasxva tipis kar-
diologiuri paTologiis prevenciisa da 
mkurnalobisTvis gamoiyeneba metad daxvewili 
eleqtruli kardiomowyobilobebi, romlebmac 
mravali pacientis sicocxle gadaarCina an mniS-
vnelovnad gaaumjobesa maTi cxovrebis xarisxi. 
implantirebad eleqtrul kardiomowyobilobebs, 
romlebic guliscemis sixSiris regulirebiT, si-
cocxlisTvis saSiSi sxvadasxva ariTmiis kupire-
biT da gulis sistoluri funqciis gaumjobese-
biT xels uwyoben sicocxlis SenarCunebas da 
cxovrebis xarisxis gaumjobesebas, miekuTvneba 
kardiostimulatori, kardioverter-defibrila-
tori da resinqronizatori. aRniSnuli mowyobi-
lobebis implantaciisas miRebuli sargeblis 
miuxedavad, zogierT SemTxvevaSi Tavi iCina 
iseTma garTulebam, rogoricaa implantirebadi 
eleqtruli kardiomowyobilobebis infeqcia, rac 
dakavSirebulia avadobasTan, sikvdilobasTan, fi-
nansur danaxarjebTan da cxovrebis xarisxis cv-
lilebasTan. statiaSi ganxilulia am mdgomare-
obis prevenciis, diagnostikisa da mkurnalobis 
sakiTxebi, rac daexmareba dargis specialistebs 
aRniSnuli problemis sworad Sefasebasa da misi 
efeqturad gadaWris gzebis ZiebaSi.
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Anemia and iron deficiency (ID) are important and com-
mon comorbidities that often coexist in patients with heart 
failure (HF). Both conditions, together or independently, 
are associated with poor clinical status and worse outcomes. 
Whether anemia and iron deficiency are just markers of heart 
failure severity or whether they mediate heart failure pro-
gression and outcomes and therefore should be treated is not 
entirely clear. The prevalence of anemia in patients with HF 
(defined as hemoglobin <13 g/dL in men and <12 g/dL in 
women) is ≈30% in stable and ≈50% in hospitalized patients 
[1,4,10]. It has been acknowledged that iron plays an impor-
tant role in oxygen transport, as well as in cell growth and 
proliferation. In recent years, more insight has been gained 
into iron physiology and the regulation of cellular iron ho-
meostasis [2] Iron deficiency occurs, for example, when the 
dietary intake is inadequate, during times of digestive blood 
loss or menstrual periods or during states that excessively 
increase iron requirements, particularly during childhood 
growth or pregnancy. However, in patients with chronic ill-
nesses, iron may become unable to be immobilized as a con-
sequence of chronic inflammation, thus leading to functional 
iron deficiency. Many studies have shown that iron deficiency 
is very common in patients with heart failure (HF), and its 
prevalence increases with increasing New York Heart Asso-
ciation class [5,7,8]. Approximately half of all patients with 
HF have either absolute iron deficiency or functional iron 
deficiency defined as transferrin saturation <20% and serum 
ferritin 100–300 μg/L, and this finding is only partly associ-
ated with the presence of anemia. Indeed, many HF patients 
present with iron deficiency, many with anemia and some of 
these with both [3,11]. 

The aim of our research was to study prevalence and clinical 
impact of ID and anemia in HF patients admitted to the cardiol-
ogy department of our hospital. 

Material and methods. We studied 133 patients with HF 
who have been admitted to hospital since September 2019: 
78 (58.6%) patient had ID(latent iron deficiency), 55 (42.4%) 
with HF and without ID were included in the control group. All 
patients aged 18 years and older were eligible, provided a left 
ventricular ejection fraction of 45% or less was documented 
on echocardiography during the enrolment visit and signs and 
symptoms of chronic heart failure were present. All patients 
gave written informed consent. Exclusion criteria were coronary 
interventions of any kind within the past 6 months and planned 
coronary interventions, evidence of acute or chronic infectious 
or inflammatory conditions from routine laboratory assessment, 
malignant disease or gastric or duodenal ulcer with or without 
active bleeding. 

Patient baseline assessment included a standardized HF his-
tory regarding HF etiology (classified as ischemic or non-isch-
emic) and co-morbidities. All patients underwent a standardized 
clinical evaluation, including physical examination, determina-
tion of NYHA class, determination of body weight. Blood sam-
ples were drawn from an antecubital vein in the morning for the 
assessment of a full blood count and clinical chemistry, includ-

ing parameters of iron metabolism - serum ferritin and kidney 
function (creatinine). 

Renal dysfunction was diagnosed if the glomerular filtration 
rate (eGFR) was below 60 ml/min/1.73 m2, diabetes mellitus, if 
patients reported a history of diabetes or were on anti-diabetic 
drugs, and chronic obstructive pulmonary disease (COPD), if 
patients were on anti-obstructive pharmacotherapy or reported 
that COPD had been previously diagnosed. Anemia was defined 
according to World Health Organization criteria as hemoglobin 
level <120 g/l in women and <130 g/l in men. ID was defined as 
serum ferritin <100 μg/l. Assessment of exercise capacity was 
performed by a 6-min walk test. Exercise capacity was catego-
rized as reduced, if patients performed below the median walk-
ing distance during 6-min walk test. 

Continuous variables are given as means with standard devia-
tions. Non-normally distributed variables (serum ferritin, serum 
creatinine, serum C-reactive protein) were log-transformed to 
achieve normal distribution before analysis. Student’s t test was 
used to test for between-group differences. P values of <0.05 
were considered statistically significant. 

Results and discussion. Baseline characteristics are given in 
Table 1.

As can be seen from the Table, ID was present in 78(58.6%) 
patients. None of the patients had a history of iron supplementa-
tion of any kind. Most patients in both groups are men, patients 
with ID were elderly, with mean age of 75.2±8.2 and 68.1±7.1 in 
group without ID. There was no significant difference between 
body weight in groups. In both groups, most patients had arte-
rial hypertension: 59 (75%) and 42(76%) respectively. More pa-
tients with ID had diabetes mellitus: 26(33.3%) and 14 (25.5%) 
respectively. HF etiology was predominantly ischemic in both 
groups: 49 (62.8%) and 34 (61.8%) respectively. The NYHA 
distribution was  9% and 16.4% for NYHA class II,  74.4% 
and 69.1% for class III, and 16.7 and 27.3% for class IV. So, 
most patients were with NYHA class III (74.4% and 69.1% re-
spectively). But patients with ID had significantly low LVEF: 
38.1±6.9 and 42.7±4.3. 

No differences were recorded for body weight, diastolic blood 
pressure, platelets, eGFR or serum creatinine (all p>0.05). No 
such differences were found regarding hypertension and chronic 
obstructive pulmonary disease.

70 (52.6%) patients from 133 presented with anemia. None 
of the patients had received blood transfusion for the treat-
ment of anemia. Patients with anemia were more likely to 
have concomitant ID than non-anemic patients (p <0.05), and 
anemia and ID were concomitantly present in 52 (74.3%) of 
the patients, Table 2.

There was a highly significant association between hemo-
globin and serum ferritin in patients with ID, but in patients 
without ID, this association was only of borderline significance 
(p = 0.03). No corresponding associations were noted between 
hemoglobin, C-reactive protein, or serum creatine after split-
ting the data set into patients with vs. without ID. The presence 
of anemia, ID, or both was associated with significantly higher 
NYHA class. 
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Table 1. Baseline characteristics of HF patients with ID versus without ID

Characteristics Patients with ID
N=78

Patients without ID
N=55 p

 Age (years) 75.2±8.2 68.1±7.1 <0.05
 Male gender (%) 55 58
 Body weight (kg) 83.8±8.1 81.1±7.8 0.16
 Heart rate (min) 77.6±7.5 74.6±7.3 <0.05

 Systolic BP (mmHg) 126±17.4 131±19.2 <0.05
 Diastolic BP (mmHg) 71.1±7.2 71.6±7.2 0.16

 Hypertension (%) 59 (75%) 42(76%) 0.16
 Renal dysfunction (%) 32 (41%) 11 (20%) <0.05

 COPD (%) 13 (16.7%) 9(16.4%) 0.16
 Diabetes mellitus (%) 26(33.3%) 14 (25.5%) <0.05
 Ischemic etiology (%) 49 (62.8%) 34 (61.8%) 0.26

 NYHA class II 7 (9%) 9 (16.4%) <0.05
 NYHA class III 58 (74.4%) 31 (69.1%) <0.05
 NYHA class IV 13 (16.7%) 15 (27.3%) 0.16

 LVEF (%) 38.1±6.9 42.7±4.3 <0.05
Anemia (%) 61 (78.2%) 9 (16.4%) <0.05

 Hemoglobin (g/l) 107.8±5.8 132±3.6 <0.05
 Platelets (103u/L) 280.5±50.4 291.1±24.7 0.13

 Iron (µmol/L) 2.98±1.1 12.8±5.3 <0.05
 Serum ferritin (µg/l) 68.4±11.8 297±12.6 <0.05

 Serum creatinine (µmol/L) 104.4±26.5 102.8±17.7 0.1
 eGFR (ml/min 1.73m2) 56.9±5.2 58.2±7.1 0.1

 CRP (mg/dl) 4.5±1.2 4.2±0.9 <0.05

Table 2. Clinical characteristics in patients with anemia or without it

Characteristics Patients with anemia
n=70

Patients without anemia
n=63 P

ID 52 (74.3%) 26 (25.7%) P<0.05
NYHA III 58 (82.9%) 31 (49.2%) P<0.05
NYHA IV 17 (24.3%) 11 (17.5%) P<0.05
Creatinine 103.6±11.4 103.1±10.2 P>0.05

CRP 4.1±1.3 4.08±1.1 P>0.05

Table 3. 6-min walk distance 

Characteristics Distance - m % of expected distance 
for healthy persons

Anemia 205.3±5.2* 41.2±2.4*
No anemic 224.7±7.1* 54.6±3.1*
NYHA II 223.6±6.2* 53.5±4.2*
NYHA III 181.2±5.9* 39.3±1.4*

Men 231.2±2.6* 44.5±3.2*
Women 194.6±3.1* 38.2±1.9*

eGFR<60 ml/min 218.9±7.2* 50.2±0.8*
eGFR>60 ml/min 188.7±3.5* 40.3±3.2*

LVEF <40 195.6±4.6* 41.4±3.3*
LVEF >40 182.3±5.5* 38.8±2.0*

*P<0.05
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A total 77 (57.9%) underwent 6-min walk test: 52 patients 
with ID and 25 – without ID. (Table 3).

In both groups was decreased average distance walked and 
percentage of expected distance for healthy persons. 

We found that gender, NYHA class, LVEF, the presence of 
anemia, eGFR all predicted lower exercise capacity. 

Prevalence and possible consequences of ID complicat-
ing HF have more recently been attracting increasing atten-
tion. Among more than 500 ambulatory patients with stable 
HF, Jankowska et al. found an ID rate of 32 and 57% in ane-
mic and non-anemic subjects, respectively [6]. Schou et al. 
using the same cut-off criteria as Jankowska et al. to define 
ID, found among Danish outpatients with characteristics 
similar to our study (25% female, NYHA III-IV, mean LVEF 
32%) an ID prevalence of 45% and thus very comparable to 
our findings [9]. Our findings regarding ID prevalence are 
thus in accordance with published data from several clini-
cal cohorts. Our results also correspond to a recent report 
from the Studies Investigating Co-morbidities Aggravating 
Heart Failure (SICA-HF) [9]. Remarkably, and also in line 
with our observations, exercise capacity decreased in parallel 
to decreasing hemoglobin levels in SICA-HF. Furthermore, 
exercise capacity proved significantly lower in 19% of the 
patients who presented with both, anemia and ID, compared 
with those with either ID or anemia.

Conclusion. Out study demonstrated high prevalence of both 
anemia and ID in  patients with chronic heart failure. Despite 
high prevalence, ID was previously unknown in patients. Given 
the clinical relevance, treatability, and independent association 
with reduced exercise capacity, ID should be defined in patients 
with chronic heart failure.
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SUMMARY 

PREVALENCE OF IRON DEFICIENCY AND ANEMIA IN 
PATIENTS ADMITTED TO HOSPITAL WITH CHRONIC 
HEART FAILURE 

1Iosebashvili D., 1Petriashvili Sh., 2Lolashvili N., 
1Petriashvili A., 2Mamatsashvili I. 

1Aleksandre Aladashvili Clinic; 2Tbilisi State Medical Univer-
sity, Georgia

Anemia and iron deficiency (ID) are important and common 
comorbidities that often coexist in patients with heart failure 
(HF). Both conditions, together or independently, are associated 
with poor clinical status and worse outcomes. The aim of our 
research was to study prevalence and clinical impact of ID and 
anemia in HF patients attending cardiology department of our 
hospital. 

We studied 133 patients with HF who have been admitted 
to hospital since September 2019: 78 (58.6%) patient had ID, 
55 (42.4%) with HF and without ID were included in the con-
trol group. Patient baseline assessment included a standard-
ized HF history regarding HF etiology (classified as ischemic 
or non-ischemic) and co-morbidities. All patients underwent 
a standardized clinical evaluation, including physical exami-
nation, determination of NYHA class. Blood samples were 
drawn for the assessment of a full blood count and clinical 
chemistry, including iron and serum ferritin and kidney func-
tion (creatinine). Assessment of exercise capacity was per-
formed by a 6-min walk test. ID was present in 78(58.6%) 
patients. 70(52.6%) patients from 133 presented with anemia. 
Most patients in both groups are men, patients with ID were 
elderly, in both groups, most patients had arterial hyperten-
sion, more patients with ID had diabetes mellitus, HF etiolo-
gy was predominantly ischemic in both groups, most patients 
were with NYHA class III, patients with ID had significantly 
low LVEF. No differences were recorded for body weight, 
diastolic blood pressure, platelets, eGFR or serum creatinine, 
no such differences were found regarding hypertension and 
chronic obstructive pulmonary disease.  There was a highly 
significant association between hemoglobin and serum fer-
ritin in patients with ID, but in patients without ID, this asso-
ciation was only of borderline significance. The presence of 
anemia, ID, or both was associated with significantly higher 
NYHA class. We found that gender, NYHA class, LVEF, the 
presence of anemia, eGFR all predicted lower exercise capac-
ity. 

Keywords: Iron deficiency, Anemia, Exercise capacity, Heart 
failure, Prevalence. 
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РЕЗЮМЕ

ДЕФИЦИТ ЖЕЛЕЗА И АНЕМИИ У ПАЦИЕНТОВ, 
ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕР-
ДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

1Иосебашвили Д.Т., 1Петриашвили Ш.Г., 
2Лолашвили Н.О., 1Петриашвили А.Ш., 
2Мамацашвили И.О.

1Клиника Александра Аладашвили; 2Тбилисский государ-
ственный медицинский университет, Грузия

Анемия и дефицит железа (ДЖ) - значимые и распро-
страненные коморбидности, которые часто сосуществуют у 
пациентов с сердечной недостаточностью (СН). Оба состо-
яния вместе или по отдельности связаны с плохим клиниче-
ским статусом и неблагоприятным исходом. 

Целью исследования явилось определение распростра-
ненности и клинического воздействия дефицита железа и 
анемии у пациентов с сердечной недостаточностью. 

Наблюдались 133 пациента с СН, которые находлись в 
клинике с сентября 2019 г.: у 78 (58,6%) пациентов отме-
чался ДЖ, 55 (42,4%) пациентов с СН, без дефицита железа 
составили контрольную группу. Базовая оценка пациентов 
включала стандартизированную историю сердечной недо-
статочности относительно этиологии, классифицируемой 
как ишемическая или неишемическая, и сопутствующих 
заболеваний. Все пациенты прошли стандартизированную 
клиническую оценку, включая физическое обследование, 
определение функционального класса по NYHA. Для оцен-
ки общего анализа крови и биохимии, в том числе железа, 
ферритина и функции почек (креатинин) забирали образцы 
крови. Оценку толерантности к физической нагрузке прово-
дили посредством теста 6-минутной ходьбы. ДЖ отмечал-
ся у 78 (58,6%) пациентов. Из 133 пациентов у 70 (52,6%) 
выявлена анемия. Большинство пациентов в обеих группах 
были мужчины, имели артериальную гипертензию и са-
харный диабет, этиология СН в обеих группах была пре-
имущественно ишемической. 89 пациентов имели СН III 
функционального класса по NYHA. Пациенты с ДЖ имели 
значительно низкую фракцию выброса левого желудочка 
(LVEF). Различий по массе тела, диастолическому кровяно-
му давлению, тромбоцитам, eGFR или креатинину сыворот-
ки не зарегистрировано, Существует весьма значительная 
связь между показателями гемоглобина и ферритина сы-
воротки крови у пациентов с ДЖ, однако у пациентов без 
ДЖ эта связь имела только пограничное значение. Анемия, 

ДЖ или оба ассоциируются со значительно более высоким 
классом NYHA. Авторами выявлено, что пол, класс NYHA, 
LVEF, наличие анемии, eGFR прогнозируют более низкую 
толерантность к физической нагрузке.

reziume

rkinis deficitis da anemiis sixSire gulis 
qronikuli ukmarisobis mqone hospitalizebul 
pacientebSi

1d.iosebaSvili, 1S.petriaSvili, 2n.lolaSvili, 
1a.petriaSvili, 2i.mamacaSvili 

1aleqsandre aladaSvilis sax. klinika; 2Tbili-
sis saxelmwifo samedicino universiteti, saqa-
rTvelo

anemia da rkinis deficiti mniSvnelovan Tan-
mxleb paTologias warmoadgens gulis ukmari-
sobiT pacientebSi. orive erTad an cal-calke 
asocirebulia klinikuri mdgomareobis gauare-
sebasTan da daavadebis cud gamosavalTan.
kvlevis mizans warmodgenda rkinis deficitis 

da anemiis sixSiris Seswavla gulis qroniku-
li ukmarisobiT hospitalizirebul pacientebSi. 
gamokvleulia 133 pacienti gulis ukmarisobiT: 78 
(58.6%) aReniSneboda rkinis deficiti, 55 (42.4%) pa-
cientma rkinis deficitis gareSe Seadgina sakon-
trolo jgufi. pacientebs CautardaT klinikur-
laboratoriuli kvlevebi, datvirTvis mimarT 
tolerantoba ganisazRvra 6-wuTiani siarulis 
testiT. rkinis deficiti aReniSna 78 (58,6%) pa-
cients, anemia – 70 (52.6%). pacientTa umravlesoba 
iyo mamakaci, rkinis deficitis mqone pacientebi 
ufro asakovanni iyvnen da ufro xSiri iyo maTSi 
Saqriani diabeti da gulis ukmarisobis III  fun-
qciuri klasi, ufro dabali marcxena parkuWis 
gandevnis fraqcia. rkinis deficitis mqone pa-
cientebSi sarwmunod dabali iyo hemoglobinis 
da feritinis done, xolo anemiasTan am maCvene-
blebis kavSiris sarwmunooba ufro dabali iyo. 
rkinis deficiti da anemia erTad da cal-calke 
sarwmunod asocirdeboda gulis ukmarisobis 
maRal funqciur klasTan. kvlevam gamoavlina 
pacientTa sqesis, gulis ukmarisobis funqciuri 
klasis, anemiis, eGFR kavSiri fizikuri datvirT-
vis mimarT dabal tolerantobasTan.
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The WHO declared obesity to be a global pandemic in 2014. 
The worldwide number of overweight individuals makes up 2.1 
billion, which is about 30% of the total population. This ten-
dency keeps on rising. More than 3 million people die yearly 
from obesity. Since 1975, the incidence of obesity has tripled in 
all parts of the world [1]. Countries with advanced economies, 
such as the United States and the United Kingdom, are consid-
ered to have the highest obesity levels, but still they are ranked 
12th and 36th by obesity rates, with 36.2% and 27.8%, respec-
tively. Actually, obesity is the most typical for island countries 
– Samoa, Tokelau – nearly 74%, Nauru – 61% and the Cook 
Islands – 55.9%. Countries that almost don’t face the problem 
of obesity are India (3.9%), Bangladesh (3.6%) and Vietnam 
(2.1%). Ukraine is ranked 76th among 210 countries by obesity 
rates – about 24.1% of the population have this condition and 
almost 38% are overweight [2,3]. The discovery concerning 
endocrine functions of adipose tissue has led to the interest in 
studying its role in the development of cardiovascular and meta-
bolic diseases. It is known currently that adipose tissue not only 
responds to afferent signals originating from the autonomic and 
central nervous system, but also secretes itself factors having 
crucial endocrine functions. Examples may include leptin, adi-
ponectin, ghrelin, resistin and other cytokines - tumor necrosis 
factor alpha (TNFα), interleukin-6 (IL-6), complement cascade 
components, plasminogen activator inhibitor-1, proteins of the 
renin-angiotensin system (I and II), cytochrome P450 and oth-
ers. Adipose tissue plays a significant part in the metabolism 
of steroid, sex hormones and stress-responsive glucocorticoids 
(cortisol and cortisone), secretes enzymes essential for activa-
tion, interconversion and inactivation [4-9]. It is also a known 
fact that adipocytes have numerous receptors, responsible for 
their sensitivity to humoral factors, enabling adipose tissue to 
interact with endocrine, cardiovascular, immune and nervous 
systems. Before the discovery of leptin, the research involving 
mice, holding recessive mutations linked to obesity (ob) and 
diabetes (db), predicted the existence of a circulating endocrine 
hormone capable of transmitting information relating to energy 
sufficiency of fat depots from periphery to the CNS. These pre-
dictions were later verified by the discovery of the leptin-encod-
ing gene (Lepob) in 1994 [10-12].

Leptin (from the Greek leptos – thin) is a 16-kDa polypep-
tide containing 167 amino acids with a structural configuration 
similar to cytokines. Leptin has anorexigenic effects, metabolic 
costs and controls carbohydrate and fat metabolism [13-14]. A 
correlation between leptin levels and values in systolic dysfunc-
tion and heart failure has also been proved [15-16]. The mat-
ter of a correlation between the hormone leptin and the values 
of morphometry, anthropometry, lipid, purine, calcium profiles 
and other metabolic indicators in patients with hypertension and 
obesity remains under-explored.

The aim of our study was to analyze the relationship between 
leptin levels and morphometric, anthropometric, biochemical 
parameters in patients with hypertension and obesity and in 
group with healthy individuals.

Material and methods. The research was conducted within 
the period between 2017 and 2019 at the clinical bases belong-

ing to the Department of Family Medicine and Outpatient Care 
Shupyk National Healthcare University of Ukraine. The main 
group was comprised of 64 individuals with hypertension and 
obesity/excess weight aged 25-63. Patients diagnosed with stage 
I-II hypertension, BP over 140/80 mmHg or lower, in case of 
chronic usage of antihypertensive drug, BMI over 24.9, waist 
circumference of 80 cm and higher in women and 94 cm and 
higher in men. The control group was comprised of 21 relatively 
healthy individuals (7 men and 24 women) with the BMI of 18-
24.9 kg/m. All patients observed were comparable by age with 
predominance of women. Essential hypertension was verified in 
accordance with the guidelines by the Ukrainian Association of 
Cardiology [17]. Obesity was diagnosed according to the WHO 
classification [18]. All patients underwent an in-depth clinical, 
anthropometric, morphometric and lab examination, including 
blood pressure, height, weight and waist circumference, as well 
as the detection of fasting glucose, total cholesterol, HDL, LDL 
and VLDL levels, atherogenic index, uric acid, serum hormone 
leptin and ionized calcium (Ca2+) levels and body fat percentage 
measured by a bioimpedancemetry (BIM) method. A BIM test 
was performed using a body composition analyzer – OMRON 
Body Composition Monitor BF212 (Japan), 2012. Measure-
ments were taken while standing, barefoot, pre-treating a sur-
face with ethanol 96%, preliminarily bringing height, sex and 
age parameters into the program. The accuracy of measuring the 
body fat percentage was up to 0.1% [19]. The firmware mea-
sured the percentage of adipose tissue and weight. To character-
ize a body weight a body mass index (BMI) was used, calculated 
by the formula: BMI (kg/m2) = body weight (kg)/height (m)2. A 
body weight was considered normal in case of a BMI < 25.0 kg/
m2, excess – from 25.0 to 29.9 kg/m2, I degree obesity – from 
30.0 to 34.9 kg/m2, II degree obesity – from 35.0 to 39.9 kg/
m2, III degree obesity > 40.0 kg/m2. The type of adipose tissue 
distribution was determined according to a waist circumference 
(WC). A WC measurement > 94 cm in men and > 80 cm in wom-
en was considered the distinctive feature of abdominal obesity 
[20]. A waist circumference was measured using a standardized 
medical tape measure supposed to identify the risk for meta-
bolic syndrome by the WHO, and height – by means of a floor-
mounted stadiometer RP-2000. A biochemical analysis was 
conducted using Olympus Aubso automated analyzer (France). 
The criteria for non-inclusion of patients in the study were pa-
tients with stage III hypertension, stable and unstable angina, 
previous myocardial infarction, pre-existing cerebrovascular ac-
cident, ejection fraction lower than 50%, systemic infections, 
pregnancy, insulin-dependent diabetes, renal failure, decompen-
sated cirrhosis (elevation of transaminases to more than 3 times, 
total bilirubin – more than 2 times), thyroid gland hyper- and 
hypofunction, cancer. The study was carried out in accordance 
with the national norm of bioethics and statements of Helsinki 
declaration (1975, version of 2013) for medical research involv-
ing human subjects, including research on identifiable human 
material and data. The study was approved by the Bioethics 
Committee for Experimental and Clinical Research Shupyk 
National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine. All 
patient signed an informed consent to participate in the study. 
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Statistical data analysis was performed using SPSS Statistics 
ver. 23.0.0 and StatPplus ver.7.3.3.0. The results base and data 
preparation for mathematical processing were performed in 
MS Excel 2007. A database check, when it comes to patient 
distribution, was performed using the Kolmogorov-Smirnov 
test and the Shapiro-Wilk W-test. The probability of a dif-
ference between comparison groups was identified using the 
Mann–Whitney U test for non-parametric statistics and the 
Student t-test for parametric ones. A correlation between pa-
rameters was estimated using the Pearson’s correlation coef-
ficient. A correlation between parameters was analyzed using 
a multivariate multiple regression model. Multiple regression 
analysis was used to analyzed a correlation between the de-
pendent variable of plasma leptin and body fat mass (BFM), 
BMI, age, SBP, DBP, cholesterol, TG, HDL, LDL, VLDL, 
atherogenic index, uric acid, ionized calcium, glucose, gly-
cated Hb, as independent variables. The acknowledged prob-
ability of error p< 0.05 with the confidence interval (CI) of 
95%, p< 0.01 with a CI accounting for 99% were considered 
significant for all calculations.

Results and discussion. In accordance with the findings 
the majority of those examined in both groups were made up 
by women – 65.6% (aged 40.25±17.53) in the core group and 
63.6% among controls (aged 37.5±7.14). The average weight in 
the core group with obesity and hypertension was 34.1% higher 
than in the group consisting of healthy individuals (88.62±21.01 
kg – core group, 58.35±16.02 kg - control group). Anthropomet-
ric and lab findings are represented in the Table  1.

 A negative correlation between ionized calcium levels and age 
(r=-0.26 p=0.007), uric acid (r=-0.28 p=0.004), positive correla-
tion with HDL (r=0.29 p=0.003) were detected in a correlation 

analysis in the core group, a negative correlation between ion-
ized calcium and body fat mass turned out to be weak (r=-0.21 
p=0.03). A weak positive correlation between uric acid levels 
and age (r=0.25 p=0.009), triglycerides (r=0.28 p=0.004), VLDL 
(r=0.28 p=0.004) and atherogenic index (r=0.35 p=0.0002) was 
obtained; negative – between uric acid levels and HDL (r=-0.49 
p=0.002). A strong positive correlation between glucose levels 
and SBP (r=0.34 p=0.0004), weak positive correlation between 
glucose and leptin (r=0.21 p=0.03), glycated hemoglobin and 
SBP ( r=0.29 p=0.003), between glucose levels and age (r=0.23 
p=0.01) and weak negative between glucose measurements and 
HDL (r=0.23 p=0.02), glycated Hb and VLDL (r=-0.3 p=0.001) 
were obtained when it came to metabolism. A weak negative 
correlation was found between glycated hemoglobin and leptin 
(r=-0.21 p=0.03), however, a strong one – between glycated 
hemoglobin and glucose (r=0.85 g = 0.000001). A strong posi-
tive correlation between a BMI value and a waist circumference 
(r=0.92 p=0.00001), body weight (r=0.88 p=0.000001) and BFM 
(r=0.65 p=0.000001) was also detected. A strong positive corre-
lation was also reported between BFM and a body weight, BFM 
and a waist circumference (r=0.47, r=0.57 p<0.05). A strong 
positive correlation was detected between a waist circumference 
and a patient’s weight (r=0.7 p=0.00001). A weak positive cor-
relation was recognized between SBP and a waist circumference 
(r=0.24 p=0.01), no correlation was found between SBP and 
age (r=0.02 p=0.03). A strong positive correlation was found 
between the levels of DBP and SBP (r=0.8 p=0.00001), moder-
ate positive 0between DBP and a waist circumference (r=0.45 
p=0.001), weak positive – between DBP and weight (r=0.36 
p=0.0001) and BFM (r=0.26 p=0.008). A strong positive corre-
lation between LDL and cholesterol (r=0.7 p=0.00001), VLDL 

Table 1. Clinical, morphometric, anthropometric and lab values in the group 
of healthy individuals and patients with hypertension and obesity/excess weight 

Parameters Patients with hypertension and obesity/
excess weight (n=64)

 Group of healthy individuals
(n=21)

Men, n (%)
Women, n (%)

22 (34.38)
42 (65.63)

7 (34.33)
14	 (66.67)

SBP, mmHg 151.88±13.52* 120.47±0.47
DBP, mmHg 101.47±5.72* 80.47±0.47

Weight, kg 88.62±21.01* 58.35±16.02

BMI 32.13±6.97* 21.14±2.83
BFM, % 40.57±8.52* 29.3±1.73

Waist circumference, cm 109.33±18.82* 69.75±6.84
Glucose, mmol/L 4.6±0.7 4.0±0.11

Total cholesterol, mmol/L 5.6±1.01** 4.67±0.84

Triglycerides, mmol/L 1.41±0.8* 0.78±0.5

HDL, mmol/L 1.45±0.3** 1.73±0.1

LDL, mmol/L 3.5±0.95* 3.6±0.32

VLDL, mmol/L 0.64±0.36* 0.34±0.03

Atherogenic index 3.97±0.89* 2.49±0.2
Uric acid, µmol/L 288.23±74.04*** 164.42±84.48

Ionized calcium, mmol/L 1.13±0.5* 1.844±0.94
Leptin, ng/ml 14.47±10.1*** 4.2±1.76

notes: * - The difference between groups is significant at the significance level p<0.05; ** - p<0.01, *** - p<0.001
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and triglycerides (r=0.9 p=0.000001) was detected when it came 
to lipid metabolism. A weak negative correlation – between cho-
lesterol and body weight (r=-0.36 p=0.0002), weak positive – 
between cholesterol and age (r=0.25 p=0.009), cholesterol and 
BMI (r=0.27 p=0.006); as well as a moderate correlation – be-
tween HDL and triglycerides (r=-0.4 p=0.00004).

A strong positive correlation in the group with hypertension 
and obesity between plasma leptin levels and total cholesterol 
(r=0.40, p=0.00004), strong negative correlation between leptin 
and HDL (r=-0 , 43, p=0.0005), uric acid (r=0.32 p=0.00092) 
and ionized calcium levels (r=-0.35 p=0.00027) were traced 
in accordance with the resulting data of a correlation analysis, 
although correlations observed between leptin and age (r=0.22 
p=0.02), leptin and glycated hemoglobin (r=-0.21 p=0.03) were 
weak. A correlation analysis between the level of the hormone 
leptin and lab markers is represented in the Table 2.

When analyzing measurements in the group of healthy indi-
viduals, the following correlations were observed: a strong positive 
correlation between BMI, wait circumference and BFM (r=0.85, 
r=0.86, p<0.05), between age and a waist circumference r=0.67 

(p=0.001), BFM r=0.7 (p=0.005), BMI r=0.95 (p<0.05). Hormone 
leptin levels in the group of healthy individuals correlated with a 
waist circumference (r=0.78, p=0.005), BFM, BMI and age (r=0.92, 
r=0.94, r=0.81, p<0,05), consequently, a strong positive correlation 
of leptin was also observed with uric acid levels (r=0.94) and ion-
ized calcium (r=0.91) at p<0.05, while a strong negative – between 
leptin and HDL (r=- 0.76, p=0.00008).

Based on the results, we can state the high importance of an 
adipose-derived hormones – leptin and obesity factor in the de-
velopment of atherosclerotic, metabolic complications, and dis-
orders of calcium and purine metabolism, resulting in negative 
impact on the duration and quality of patient’s life.

In order to further analyze and determine the intensity of 
the effect of leptin measurements on risks for cardiometabolic 
complications we conducted a regression analysis using a lin-
ear regression between hormone leptin levels, clinical, lab, an-
thropometric and morphometric indicators. Variables that had 
significant association with leptin in univariate analysis were 
entered in multivariable analysis. The results are represented in 
the Table 3, 4, 5.

Table 2. Pearson’s correlation coefficients for lab parameters
Parameters Pearson’s correlation coefficient

Age**
Total cholesterol*** 

HDL*** 
LDL − **

Uric acid ***
Ionized Са2+ *** 

0.22
0.40
-0.43
0.4
0.32
0.35

notes: * A correlation is significant at p<0.05; ** p<0.01, *** p<0.001

Table 3. Multiple linear regression analysis involving hormone leptina levels and clinical parameters

Beta-coefficient Standard 
error

Upper limit
95% CI

Lower limit
95% CI T-statistics P

Waist circumference -0,11 0,12 -0,32 0,18 -0,54 0,58
BFM -0,23** 0,11 -0,51 -0,07 -2,61 0,01**
BMI 0,21 0,36 -0,37 1,07 0,95 0,34
Age 0,12 0,07 -0,02 0,25 1,67 0,09
SBP 0,03 0,09 -0,17 0,21 0,24 0,8
DBP -0,02 0,17 -0,37 0,32 -0,15 0,87

Cholesterol -0,04 1,06 -2,58 1,65 -0,43 0,66
Triglycerides 75,54** 151,63 691,18 1 294,47 6,54 0,04**

HDL -1,25*** 10,01 -63,97 -24,14 -4,4 0,00003***
LDL 0,46 3,79 -2,32 12,77 1,37 0,17

VLDL -75,44* 333,34 -2 839,66 -1 513,41 -6,52 0,05*
Atherogenic index -1,11** 5,33 -23,80 -2,56 -2,46 0,01**

Uric acid 0,03 0,01 -0,01 0,02 0,42 0,67
Ionized calcium -0,48*** 1,63 -12,77 -6,27 -5,83 0,001***

Glucose -0,03 2,08 -4,61 3,68 -0,22 0,82
Glycated Hb -0,21 1,21 -4,28 0,55 -1,53 0,12

notes: a - Dependent variable: leptin; * - coefficient significant at p<0,05; ** - p<0.01, *** - p<0.001

Table 4. Correlation coefficients of the hormone leptin and the clinical indicators studied: BFM, BMI, age, SBP, DBP, 
cholesterol, TG, HDL, LDL, VLDL, atherogenic index, uric acid, ionized calcium, glucose, glycated Hb

R R squared Adjusted R squared Predicted R squared

0,83 0,70 0,64 0,55
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Taking into consideration this regression model, we are get-
ting 6 indicators with a significant effect on hormone leptin 
levels at the error level p<0.05, namely such indicators as 
BFM (b-0.23, p=0.01), TG (b=75.54, р=0.04), HDL (b=-1,25, 
р=0.00003), VLDL (b=-75.44, р=0.05), atherogenic index (b=-
1.11, р=0.01) and ionized calcium levels (b=-0.48, р=0.001), the 
level of triglycerides (b=75.54, р=0.04) and VLDL (b=-75.44, 
р=0.05) had the strongest effect on hormone leptin levels.

A regression coefficient R equal to 0.83 in multiple regres-
sion, obtained as a result of the study, is indicative of a high sig-
nificance of the model we have got. The value of the R squared 
is close to 1, thus this model is adequate. Results of the calcula-
tions revealed that 70% of the effect, in the dependence model 
involving plasma levels of the hormone leptin and independent 
variables, accounts for the factors we have considered, and an-
other 30% – for another factors (Table 4).

The F-value (F=12.11) in the Table V indicates that this model 
properly explains the overall variance of the dependent variable 
of the hormone leptin from the other morphometric, anthro-
pometric, as well as clinical and lab parameters (p=0.000002) 
evaluated.

The result indicates that hormone leptin levels are highly like-
ly to be predetermined by factorial causes, chosen in the study.
Conclusions. 
1. Obesity is a significant social, economic and medical problem 
which is rapidly spreading.
2. The study indicated the levels of lelptin, uric acid, triglyc-
erides, total cholesterol, SBP, DBP and waist circumference to 
be statistically and significantly higher in patients with excess 
weight/obesity and hypertension than in healthy individuals (p< 
0.05).
3. Leptin levels predominantly correlated with total cholesterol 
(r=0.40, p=0.00004), HDL (r=-0.43, p=0.0005) and LDL (r=0.4 
p=0.0005), uric acid (r=0.32 p=0.00092), ionized calcium levels 
(r=-0.35 p=0.00027), and least of all correlated with age (r=0.22 
p=0.02).
4. In accordance with a multiple regression analysis, 6 indica-
tors have the most significant effect on hormone leptin levels, 
namely BFM (b-0.23, p=0.01), TG (b=75.54, р=0.04), HDL 
(b-1.25, р=0.00003), VLDL (b-75.44, р=0.05), atherogenic in-
dex (b-1.11, р=0.01), ionized calcium levels (b-0.48, р=0.001), 
while the strongest effect on hormone leptin levels was provided 
by the level of triglycerides (b=75.54, р=0.04) and VLDL (b-
75.44, р=0.05).
5. Using a linear regression approach it was identified that the 
level of the hormone leptin, with 70% probability, is predeter-
mined by factorial variables received in the study.
6. The study provided evidence of the strong correlation between 
hormone leptin levels and specific morphometric, anthropomet-
ric, as well as clinical and lab parameters, which may indicate 
its critical role in bringing cardiometabolic risk and stimulates 
further research and detection of brand new risk factors and pa-
rameters that may affect it.
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SUMMARY 

CORRELATION BETWEEN THE LEVELS OF ADI-
POSE-DERIVED HORMONE AND CARDIOMETABOL-
IC MARKERS IN PATIENTS WITH HYPERTENSION 
AND OBESITY

Goncharuk O., Matyukha L.

P. Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, 
Ukraine

The aim - to analyze the relationship between leptin levels 
and morphometric, anthropometric, biochemical parameters 
in patients with hypertension and obesity and in healthy in-
dividuals.

The study included 64 patients with obesity and hyperten-
sion and 21 healthy individuals. The groups were comparable 
in age and gender. Leptin was determined by enzyme immu-
noassay method. Data are presented as mean values and the 
error of the mean (M±m). Differences were considered statis-
tically significant at p<0,05.

It was found out a strong positive correlation in the group with 
hypertension and obesity between plasma leptin levels and total 
cholesterol (r=0.40, p=0.00004), strong negative correlation be-
tween leptin and HDL (r=-0 , 43, p=0.0005), uric acid (r=0.32 
p=0.00092) and ionized calcium levels (r=-0.35 p=0.00027). 
Leptin levels in the group of healthy individuals correlated with 
a waist circumference (r=0.78, p=0.005), BFM, BMI and age 
(r=0.92, r=0.94, r=0.81, p<0 , 05), uric acid levels (r=0.94) and 
ionized calcium (r=0.91) at p<0.05.

The present study provides evidence that BFM, TG, HDL, 
VLDL, atherogenic index, ionized calcium levels and uric acid 
have a significant impact on serum leptin in patients with hyper-
tension and obesity.

Keywords: leptin, obesity, hypertension, body fat mass.

РЕЗЮМЕ

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ МЕЖДУ УРОВНЕМ ЖИРНО-
ПРОИЗВОДНОГО ГОРМОНА И КАРДИОМЕТАБОЛИ-
ЧЕСКИМИ МАРКЕРАМИ У ПАЦИЕНТОВ С ГИПЕР-
ТЕНЗИЕЙ И ОЖИРЕНИЕМ 

Гончарук О.Ю., Матюхина Л.Ф.

Национальный университет здравоохранения Украины им. 
П.Л. Шупика, Киев, Украина

Цель исcледования - анализ взаимосвязей между уровнем 
сывороточного лептина и морфометрическими, антропоме-
трическими, биохимическими показателями у пациентов с 
артериальной гипертензией и ожирением и у здоровых лиц.

В исследование включены 64 пациента с ожирением и 
артериальной гипертензией (основная группа) и 21 отно-
сительно здоровый пациент (контрольная группа). Группы 
были сопоставимы по возрасту и полу. Лептин определяли 
иммуноферментным методом. Данные представлены как 
средние значения и ошибка среднего (M±m). Статистически 
значимыми считали различия при р<0,05.

У пациентов основной группы обнаружена сильная поло-
жительная корреляционная связь между уровнем лептина в 
плазме и общим холестерином (r=0,40, p=0,00004), сильная 
отрицательная корреляция между лептином и липопротеи-
нами высокой плотности (ЛПВП) (r=-0,43, p=0,0005), моче-
вой кислотой (r=0,32 p=0,00092) и уровнем ионизированно-
го кальция (r=-0,35 p=0,00027). Уровень лептина в группе 
здоровых лиц коррелировал с окружностью талии (r=0,78, 
p=0,005), жировой массой тела (ЖМТ), индексом массы 
тела и возрастом (r=0,92, r=0,94, r=0,81, p<0,05), а также мо-
чевой кислотой (r=0,94) и уровнем ионизированного каль-
ция (r=0,91) при p<0,05.

Результатами проведеного исследования доказано, что 
ЖМТ, тиреоглобулин, ЛПВП, липопротеины очень высокой 
плотности, индекс атерогенности, уровни ионизированного 
кальция и мочевой кислоты оказывают значительное вли-
яние на уровень лептина в сыворотке крови у пациентов с 
артериальной гипертензией и ожирением.

reziume 

cximovani hormonebis donis da kardiometabo-
luri markerebis urTierTqmedeba pacientebSi 
hipertenziiT da simsuqniT

o.gonCaruki, l.matiuxina

janmrTelobis dacvis p. Supikis sax. erovnuli 
universiteti, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda urTierTkavSiris 
analizi Sratismier leptinsa da morfometri-
ul, anTropometriul da bioqimiur maCveneblebs 
Soris pacientebSi arteriuli hiperteniiT, sim-
suqniT da janmrTel pirebSi.
kvlevaSi CarTuli iyo 64  pacienti simsuqniT 

da arteriuli hipertenziiT (ZiriTadi jgufi) 
da 21 SedarebiT janmrTeli piri (sakontrolo 
jgufi). jgufebi asakis da sqesis mixedviT iyo 
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Tavsebadi. leptini ganisazRvra imunofermentu-
li meTodiT. monacemebi warmodgenilia, rogorc 
saSualo maCveneblebi da saSualo cdomileba 
(M±m). statistikurad mniSvnelovnad iTvleboda 
gansxvaveba р<0,05.
dadgenilia Zlieri dadebiTi korelaciuri 

kavSiri ZiriTad jgufSi plazmaSi leptinis 
donesa da saerTo qolesterins Soris (r=0,40, 
p=0,00004), Zlieri uaryofiTi korelacia leptin-
sa da maRali simkvrivis lipoproteinebs (r=-0, 
43, p=0,0005), SardmJavas (r=0,32 p=0,00092) da ionize-
buli kalciumis (r=-0,35 p=0,00027) doneebs Soris. 
leptinis done janmrTel pirebSi korelirebda 

welis garSemowerilobasTan (r=0,78, p=0,005), sxe-
ulis cximovani masis indeqsTan, sxeulis masis 
indeqsTan da asakTan (r=0,92, r=0,94, r=0,81, p<0,05), 
aseve, SardmJavasTan (r=0,94) da ionizebuli kal-
ciumis donesTan (r=0,94) (p<0,05).
kvlevis SedegebiT dadgenilia, rom sxeulis 

cximovani masis indeqsi, Tireoglobulini, maRa-
li simkvrivis lipoproteinebi, Zalian maRali 
simkvrivis lipoproteinebi, aTerogenobis in-
deqsi, ionizebuli kalciumis da SardmJavas done 
mniSvnelovan gavlenas axdens leptinis doneze 
arteriuli hipertenziis da simsuqnis mqone pa-
cientebis sisxlis SratSi. 

NEUROLOGICAL MANIFESTATIONS OF PROLACTINOMA (CASE REPORT)

Naumova L., Milevska-Vovchuk L., Burak A., Krytskyy T., Pankiv I.

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Department of Internal Medicine №1, Ukraine

A transient or stable increase of prolactin levels in blood in 
non-pregnant and non-lactating women is assessed as hyperpro-
lactinemia. In most cases, hyperprolactinemia is caused by the 
pathology of the pituitary gland of organic or functional genesis 
and is considered as a marker of dysfunction of hypothalamic-
pituitary regulation, which leads to a multifaceted complex of 
signs of neuroendocrine disorders[1].

Microprolactinomas are considered to be among the most 
common functioning pituitary adenomas. And although in the 
structure of general cancer they take a relatively small percent-
age - 1-2%, but the moral, economic and social damage they 
cause to society is enormous. And if the connection of prolacti-
noma today is clearly associated with the development of hyper-
prolactinemic hypogonadism, the problems of mental disorders 
on the background of hyperprolactinemia remain unexplored 
[2,3].

Psychoautonomic disorders play an important role in the clin-
ical picture of pituitary microprolactinoma in women of repro-
ductive age. They develop in more than 40% of cases and lead to 
a decreased quality of life, the development of social maladapta-
tion and even disability of patients [4].

Various affective phenomena such as anxiety, depression, 
phobias are accompanied by the syndrome of autonomic dys-
function. Often, the first symptoms of depressive and anxiety 
disorders develop in 8-12 months after the onset of menstrual 
disorders. There is a noticeable correlation between the degree 
of expression of depressive and anxiety disorders and the depth 
of changes in the hormonal status of women. Neurological man-
ifestations of hormonally active pituitary prolactin in women of 
reproductive age are often represented by headache, autonomic 
dysfunction and psychoaffective changes. This complex of signs 
is often obligatory for patients of reproductive age with pituitary 
microprolactinomas and is often evaluated by patients in iso-
lation, without indication of concomitant gynecological symp-
toms, which requires active interviewing regarding the ovari-
an-menstrual cycle violation as a clinical criterion of hormonal 
status defect, which directly correlates with the clinical picture 

of neurological disorders. This approach will provide an early 
diagnostics and timely commencement of a pathogenetic antihy-
perprolactinemic therapy, against which this group of symptoms 
is largely eliminated [5].

Bromocriptine shrinks the tumor and returns prolactin levels 
to normal in the majority of patients. To avoid side effects such 
as nausea and dizziness, it is important to start the bromocriptine 
treatment slowly. Usual maintenance doses are 2.5 (one tablet) 
to 7.5 mg (3 tablets) daily.

Bromocriptine treatment should not be interrupted without 
consulting an endocrinologist. Prolactin levels often rise again 
in most people when the drug is discontinued.

Another dopamine agonist is cabergoline, which may be more 
effective and better tolerated than bromocriptine. Another ad-
vantage of cabergoline is that it may be prescribed as a weekly 
dosage of 0.5 (one tablet) to 2.0 (4 tablets) mg weekly [6].

One of the most principal and frequent reasons that cause the 
failure of the menstrual cycle are diseases of ovaries, for exam-
ple, the infections of pelvic organs and genitals cased by Chla-
mydia, Ureaplasma, Mycoplasma. Another reason is the dys-
function of hypothalamic-pituitary system and thyroid gland. In 
case of hormone changes the menstrual cycle becomes irregular. 
Moreover, external factors, such as climate changes, excessive 
exercises, smoking, alcohol, drugs, diet, stress can also influence 
the regularity of the menstrual cycle. Besides, the irregular men-
strual cycle is found in patients who take some hormone drugs, 
antidepressants, anticoagulants. In some episodes the failure of 
the menstrual cycle is a hereditary disease.

Prolactinomas belong to the group of benign adenomas, most 
often found among pituitary tumors (up to 30%), extremely 
rarely become malignant and observed in women of the child-
bearing age group, 6-10 times more often than in men. The size 
of prolactinoma usually does not exceed 2-3 mm, but in men, as 
a rule, there are large adenomas more than 1 cm in diameter [7].

Prolactinomas are hormone-active pituitary adenomas secret-
ing prolactin - a “milk hormone” that stimulates postpartum 
lactation in women. Normally, in smaller quantities, prolactin 
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is produced in men. Together with luteinizing and follicle-stim-
ulating hormones, prolactin has a regulating effect on reproduc-
tion and sexual function. In women, these hormones provide 
estrogen synthesis, regulation of the menstrual cycle and ovula-
tion, in men - testosterone production and sperm activity [8].

Excess of prolactin, secreted by prolactinoma (hyperprolac-
tinemia), suppresses estrogenogenesis in women and leads to 
anovulation and infertility. In men, prolactin-secreting adenoma 
causes erectile dysfunction, gynecomastia and loss of libido.

The reasons of the prolactinomas growth is not known. 
However, in some patients with pituitary adenomas (including 
prolactinoma), genetic disorders are noted, such as a multiple 
endocrine neoplasia type I - a hereditary disease characterized 
by excessive secretion of the hormones of the parathyroid, pan-
creas, pituitary and multiple peptic ulcers. In some cases, there 
is a tendency to the hereditary growth of prolactinomas [9].

Modern endocrinology, together with genetics research, con-
tinues to identify genes responsible for the occurrence of pro-
lactinomas.

Symptoms of prolactinomas. Manifestations of prolactinomas 
can be caused by both elevated levels of prolactin and tumor 
compression of the surrounding brain tissues. The severity of 
symptoms depends on the size of prolactinomas. When mac-
roprolactinomas are compressing the optic nerves, visual dis-
turbances are noted (narrowing of the visual fields, difficulty in 
recognizing lateral objects, double vision). Macroprolactinoma 
compression of the optic chiasm can lead to blindness.

Large prolactinomas cause symptoms of Central nervous 
system lesion: headaches, depression, anxiety, irritability, emo-
tional instability. In addition, macroprolactinomas, pressing the 
pituitary gland, cause a violation of the production of other hor-
mones of this gland.

The symptoms of prolactinomas in women. 
Early manifestation of prolactinoma in women is the change 

in the rhythm of the menstrual cycle from oligo- and opsymenor-
rhea to amenorrhea. Violation of the formation of follicle-stimu-
lating and luteinizing hormones leads to a lack of ovulation and 
the impossibility of conception. But sometimes the first clinical 
manifestations can be represented by headaches, memory loss 
and cognitive impairment, nervousness and increased irritabil-
ity. Some authors indicate that the above mentioned symptoms 
are more typical for macroadenomas, but in a number of publi-
cations the authors note the presence of cognitive disorders and 
other neurological symptoms even in microadenomas. In any 
case, patients who come to see a doctor with headaches and cog-
nitive manifestations should be interviewed in detail about the 
obstetric history and the presence of secretions from the mam-
mary glands.

The physiological effect of prolactin is manifested in the pro-
duction and secretion of milk from the mammary glands (galac-
torrhea) in the absence of pregnancy. Milk can be released drop 
by drop when pressed on the nipple, or independently - periodi-
cally or permanently. Galactorrhea in prolactinoma is not associ-
ated with diseases of the mammary glands, including breast can-
cer, but often causes the subsequent development of mastopathy.

Hyperprolactinemia, accompanying the development of pro-
lactinomas, leads to the leaching the minerals from bone tissue 
and the development of osteoporosis. Osteoporosis, conditioned 
by a change in bone structure causes an increase of bone fragil-
ity. The estrogen deficiency causes fluid retention and weight 
gain. If the course of prolactinomas is accompanied by hyperan-
drogenism, the woman develops hirsutism and acne. Micropro-
lactinomas are more common in women.

The symptoms of prolactinomas in men. The effect of prolacti-
nomas on the male body is expressed in a decrease of testosterone 
levels and impaired spermatogenesis. The result is a weakening of 
sexual desire, potency, erectile dysfunction, the development of 
infertility. Breasts increase in size (gynecomastia), sometimes ga-
lactorrhea develops. Among the other manifestations of prolactino-
mas in men, are the testicular atrophy, the reduction of facial hair 
growth, osteoporosis and muscle weakness.

In men, prolactinomas often reach large sizes (macroprolac-
tinoma).

Diagnostics of prolactinomas. A highly informative method 
for suspected prolactinoma is an MRI of the brain with sight-
ing study of the pituitary gland by a contrast agent gadolinium. 
Magnetic resonance scanning allows to detect the outlines of 
small adenomas, their intracellular or extracellular location, as 
well as tumors located in soft tissue formations (cavernous si-
nus, in the region of the carotid arteries, etc.).

About macroprolactinomas, CT of the brain is more appli-
cable, as it greatly visualizes the bone structures (the base of 
the Turkish saddle - anatomical location of the pituitary gland).

Laboratory determination of serum prolactin levels is recom-
mended three times on different days to prevent accidental or 
arising in connection with stress fluctuations of its values. The 
level of prolactin > 200 ng/ml (or> 9.1 nmol/l) speaks about 
prolactinomas (the prolactin rate for women is <20 ng/ml, for 
men - <15 ng/ml).

With increasing concentrations of prolactin to 40-100 ng/ml 
(<1.8-4.5 nmol/l) and the absence of compelling data for pro-
lactinoma, other possible causes of hyperprolactinemia should 
be excluded: pregnancy, hypothyroidism, chest injuries, insuf-
ficiency of kidneys and liver, medication that stimulates the pro-
duction of prolactin, functional disorders of the hypothalamic-
pituitary system.

The test with thyroliberin is the most indicative of all stimu-
lation tests. Normally, after intravenous administration of the 
drug, after 15-30 minutes, the production of prolactin increases, 
and its concentration is not less than 2 times higher than the 
initial level. In patients with prolactinoma, after stimulation, the 
prolactin synthesis either remains the same, or increases by less 
than 2 times. In hyperprolactinemia of non-tumor genesis, the 
reaction to thyroliberin is observed, which is close to normal.

If there are complaints about vision, visual field examina-
tion is performed in patient and ophthalmologist consultation is 
necessary. To exclude osteoporosis, bone density is revealed by 
densitometry [10].

Case report. A 27 years old patient, visited the doctor on 16th 
of April 2017. She was complaining of severe headache, anxiety 
and fear, fatigue, frequent mood swings. In addition, the patient 
noted a significant decrease in memory, concentration and at-
tention, as well as massive rash on the face - acne vulgaris and 
downy hair above the upper lip. 

Past medical history: for a long time the patient suffered from 
menstrual disorders. Menarche occurred at the age of 14. Men-
struation was unregular, uncyclic, painful. But she did not pay 
any attention to menstrual irregularities because she never had a 
regular menstrual cycle and at the age of 19 she was diagnosed 
with scleropolycystosis of the ovaries. She was prescribed com-
bined oral contraceptives, which she has been taking at regular 
intervals and changed only according to the doctor’s recommen-
dations. The last contraceptives she had taken during the last 
10 months were drospirenone -ethinyl estradiol, and Yaz pills. 
On the background of COCs, the skin condition improved, the 
symptoms of hirsut syndrome discreased.
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Later the patient noticed irritability, anxiety and fear. She 
went to a private doctor and was prescribed eglonil (sulpiride) 
200mg for 7 days. According to the patient, she noted a positive 
effect and decided on her own to continue treatment for another 
several weeks. But suddenly she revealed a leakage of milk from 
the mammary glands. 

Another fact is that the patient got married last year and plans 
pregnancy in future. 

The family doctor considered galactorrhea as a side effect 
of long-term use of eglonil, and cancelled this prescription. 
The family doctor also canceled COCs because of pregnancy 
planning. 

The patient was recommended to change lifestyle, to do regu-
lar physical exercising and prescribed Metformin 2500 mg/day 
– taking into account BMI and spironolactone 200 mg/day – due 
to hirsute syndrome.

Three months later (13.07.2017) after cancelling COCs, men-
sis did not occur and patient came to the doctor once again. 
While examination, hirsute syndrome was 8 points due to Fer-
riman-Holway scale: excessive hair growth on the white line of 
the abdomen, legs and arms, as well as the presence of downy 
hair above the lip. BMI 31 kg/m2. 

The patient also complained of anxiety, fear and depression. 
Thus she was assessed according to Hospital Anxiety and De-
pression Scale (HADS). The last one is very simple in usage and 
analysis, quick and is widely used for the primary revealing of 
anxiety and depression. Our patient got 9 for anxiety and 8 for 
depression. These results refer to mild form of each pathologi-
cal state. 

As the patient noted some memory disorders the doctor also 
assessed her cognitive abilities according to the Montreal Cog-
nitive Assessment (MoCA) scale. She got 24. For the patient the 
most difficult subscales were memory and attention. 

16.04.2018: After treatment with metformin and spironolac-
tone, the patient noted decreased body weight by 6 kg, but the 
menstrual cycle did not resume and pregnancy did not occur.

Patient with an increased BMI - 28.9kg/m2. On the skin of 
the face acne is observed, downy hair above the upper lip, on 
the chin, abdomen and chest. The abdomen is soft, enlarged due 
to the subcutaneous tissue with hair around white line of abdo-
men. The OT / OS ratio is -0.91 cm. There are no stretch marks. 
Glucose tolerance test(17.04.2018) is normal(fasting glucose 
4,6 mmol/l in 2 hours after taking 75 g of glucose 7,1 mmol/l). 
TSH(17.04.2018) – 2,1 mmol/l, is normal, ultrasound of the thy-
roid gland in the normal ultrasound of the pelvic organs revealed 
an increase in the size and shape of the ovaries with a multifol-
licular structure (5-6 follicles without a dominant) in each ovary. 
(17.04.2018) The patient had abnormal prolactin 123 ng/ml (in 
normal <25 ng/ml) and 17-OP(17.04.2018) 1,2 ng/ml (in normal 
<2 ng/ml).

Follitropin 9.5 mIU/mL (4.5 to 21.5 IU/L) and lutotropin 6.9 
IU/L., but free testosterone was slightly increased - 5,75 nmol/l and 
a decrease in progesterone and estrogen was observed. 

15.04.2019: Patient with an increased BMI nutrition 26.9kg/m2. 
There is downy hair above the upper lip, on the chin, abdomen and 
chest. The abdomen is soft, with hair around white line of abdomen. 
The OT / OS ratio is -0.83 cm. There are no stretch marks. Glucose 
tolerance test(15.04.2019) is normal(fasting glucose 4,8 mmol/l in 
2 hours after taking 75 g of glucose 7,3 mmol/l). TSH(15.04.2019) 
– 2,4 mmol/l, is normal, ultrasound of the thyroid gland in the nor-
mal ultrasound of the pelvic organs revealed an increase in the size 
and shape of the ovaries with a multifollicular structure (5-6 fol-
licles without a dominant) in each ovary. 

The patient had abnormal prolactin(15.04.2019) 423 ng/ml(in 
normal <25 ng/ml)

X-ray of the skull in the lateral projection (Turkish saddle) 
gave the following sizes: sagittal 11 mm, vertical 12 mm, os-
teoporosis and thinning of the walls of the Turkish saddle was 
not revealed. 

During the MRI without contrast of the Turkish Saddle: 
pathological changes were not detected (patient rejected to do 
contrast). 

The endocrinologist prescribed the patient inhibitor of prolac-
tin secretion- Dostinex 0.5 mg per 1 tab. 2 times a week. The pa-
tient took Dostinex 0.5 mg for 3 months, during this period, the 
cycle and regularity of menstruation was restored. The level of 
prolactin in the blood normalized, after three month of the treat-
ment. The patient became pregnant (10.08.2019) and stopped 
taking Dostinex, but the pregnancy stopped at the end of the 
11-th week. 

Over the next 6 months, a woman was not able to get preg-
nant, a galactorrhea appeared again and menstruation disap-
peared. With this symptoms she came to the doctor again. 

The results of endocrinologist’s physical examina-
tion(10.02.2020): a patient has satisfactory nutrition, pulse 68 
per minute, rhythmic. BP 120/60 mm.Hg. Activity of the heart 
is rhythmic, tones are sound, clean. Breathing is vesicular. The 
tongue is wet. The belly is soft, without pain. The liver is along 
the rib arch edge. Intestinal segments - without features. No 
edema. TSH is normal, prolactin 352 ng/ml. 

MRI of the pitutary including dynamic contrast enhanced se-
quences demonstrates a 8x11 mm mass in pituitary gland. There 
is slight tilting of the chiasm, but without chiasmal contact.

The patient was prescribed conservative treatment with 
Dostinex 0.5 mg, a dose of 1 tablet 2 times a week as ac-
cording to the protocol, operative treatment is contra-
indicated if the size of prolactinoma is less than 2 cm. 
As a result, subsequent monthly control laboratory tests of pro-
lactin levels in blood indicated gradual decrease of its level, 
which was accompanied by correction of the dose of Dostinex.

In 6 months (12.08.2020), re-scan MRI: The pituitary has de-
creased in size compared to the earlier scan 3x5 mm. The supe-
rior surface of the pituitary gland is no longer convex superi-
orly. Dynamic scans show early poor opacification of the treated 
microadenoma. The scans demonstrate slightly increased signal 
intensity within the treated pituitary gland, compared with the 
normal territory gland. Evidence of significant response to treat-
ment, with shrinkage of  pituitary microadenoma.

At the same time, the patient noted the cessation of secre-
tion from the mammary glands and, most strikingly, the feelings 
of anxiety, fear and headaches disappeared. She got 6 for anxi-
ety and 7 for depression according to the HADs scale. That is 
within normal range. In addition, the patient subjectively noted 
a significant improvement in memory and concentration. She 
received 26 in MoCA scale. These results refer to normal cogni-
tive functioning. 

At the same time, the prolactin level was 46 ng/ml. 6 months lat-
er, on the background of taking Dostinex (1/4 tablets twice a week). 
The patient noticed normalization of the monthly cycle. Patient is 
advised to control determination of the prolactin level in blood ev-
ery 3 months and the MRI-exam of the brain once a year.

Conclusions. 
1. Patients with polymorphism of complaints often do not pay 

attention to the accompanying symptoms, which is why it is im-
portant to collect a detailed history.

Even small amounts of prolactin can significantly impair the 
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quality of life of patients by contributing to the manifestations 
of cognitive disorders. The presence of concomitant pathology 
complicates the early diagnosis of prolactinoma.

2. Long and adequate administration of inhibitors of prolactin 
secretion leads to regression of the tumor size up to its complete 
disappearance, which allows patients to return to normal life and 
become pregnant.

3. Regular use of drugs that raise level of prolactin may hide 
signs of prolactynoma.   
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SUMMARY

NEUROLOGICAL MANIFESTATIONS OF PROLACTI-
NOMA (CASE REPORT)

Naumova L., Milevska-Vovchuk L., Burak A., Krytskyy T., 
Pankiv I.

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Depart-
ment of Internal Medicine №1, Ukraine

This article describes a clinical case of prolactinoma, the on-
set of which was diagnosed after long-term use of eglonil, after 

the appearance of such side effects as galactorrhea. This clinical 
case is a unique one because of the peculiarities of diagnostic 
search. The first complaints of the patient were anxiety and fear, 
fatigue, frequent mood swings, memory disoders.  She was ex-
amined by a family physician and prescribed eglonil (sulpiride) 
200mg for 7 days. Because of the positive effect the patient 
decided on her own to continue treatment for another several 
weeks. But suddenly she revealed a leakage of milk from the 
mammary glands. The family physician assessed galactorrhea 
as a side effect of long-term use of eglonil, and cancelled this 
prescription. Simultaneously the family doctor canceled COCs, 
that the patient used for the last several years, because of preg-
nancy planning. But three months later the mensis didn’t occur. 
The menstrual cycle did not resume and pregnancy did not occur 
even 6 months later. Thus the doctor started to perform complete 
examination of the patient. Unfortunately, during the diagnostic 
search the patient rejected to do the contrast and primarily was 
performed MRI without contrast.  The doctor revealed abnormal 
prolactin level - 423 ng/ml (normal range <25 ng/ml). Finally 
MRI of the pitutary including dynamic contrast was done. It has 
demonstrated an 8 x 11 mm mass in pituitary gland. The patient 
was prescribed conservative treatment according to the proto-
col. As a result, subsequent monthly control laboratory tests of 
prolactin levels in blood indicated gradual decrease of its level.  
Thus the first symptoms of prolactinoma may be atypical and 
can be detected only by a detailed survey and observation of the 
patient. It is also known that the severity of symptoms depends 
on the size of prolactinomas. Large prolactinomas cause symp-
toms of central nervous system lesion: headaches, depression, 
anxiety, irritability, emotional instability but in our clinical case, 
the prolactinoma was small but manifests with severe symptoms 
of the central nervous system lesion (according to the results of 
HADScale and MoCA scale). The presence of concomitant pa-
thology can mask or distort the symptoms of another disease that 
complicates the diagnosis. On the other hand, treatment of one 
of the comorbidities and improving its course leads to a reduc-
tion in the manifestations of the others.

Keywords: prolactinoma, infertility, pregnancy.

РЕЗЮМЕ

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ПРОЛАКТИ-
НОМЫ (СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)

Наумова Л.В., Милевская-Вовчук Л.С., Бурак А.Е., 
Крицкий Т.И., Панкив И.В.

Тернопольский национальный медицинский университет 
им. И. Горбачевского, кафедра внутренней медицины №1, 
Украина

Описан клинический случай пролактиномы, начало ко-
торой диагностировано после длительного приема эглони-
ла и появления такого побочного действия, как галакторея. 
Представленный клинический случай уникален особенно-
стями диагностического поиска. Первыми жалобами боль-
ного были тревога и страх, утомляемость, частые перепады 
настроения, нарушения памяти. После осмотра семейно-
го врача назначен эглонил (сульпирид) 200 мг в течение 7 
дней. Ввиду положительного эффекта пациентка решила 
самостоятельно продолжить лечение еще несколько не-
дель, однако неожиданно обнаружила подтекание молока 
из молочных желез. Семейный врач оценил галакторею как 
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побочный эффект длительного приема эглонила и отменил 
его прием. Одновременно семейный врач отменил комби-
нированные оральные контрацептивы, которые пациентка 
принимала последние несколько лет в связи с планирова-
нием беременности. Менструальный цикл не возобновился 
и беременность не наступила даже спустя 6 месяцев. Таким 
образом, врач приступил к полному обследованию паци-
ента. К сожалению, при диагностическом поиске пациент 
отказался от контрастирования и была выполнена МРТ без 
контраста. Врач выявил аномальный уровень пролактина - 
423 нг/мл при норме <25 нг/мл. Проведена МРТ гипофиза 
с динамическим контрастированием, которая выявила об-
разование в гипофизе размером 8x11 мм. Пациенту назна-
чено консервативное лечение по протоколу. В результате 
последующие ежемесячные контрольные лабораторные ис-
следования уровня пролактина в крови свидетельствовали о 
постепенном снижении его уровня. Таким образом, первые 
симптомы пролактиномы могут быть нетипичными и обна-
руживаться только при детальном обследовании и наблюде-
нии за пациентом. Известно, что выраженность симптомов 
зависит от размера пролактином. Большие пролактиномы 
вызывают симптомы поражения центральной нервной си-
стемы: головные боли, депрессию, беспокойство, раздра-
жительность, эмоциональную нестабильность, однако в 
представленном клиническом случае пролактинома была 
небольшой и проявлялась тяжелыми симптомами пораже-
ния центральной нервной системы по шкалам HADScale и 
MoCA. Спустя 6 месяцев на фоне приема достинекса (по 1/4 
таблетки 2 раза в неделю) пациент отметила нормализацию 
месячного цикла. Ей рекомендовано каждые 3 месяца кон-
тролировать уровень пролактина в крови, раз в год делать 
МРТ головного мозга.

reziume

prolaqtinomis nevrologiuri gamovlinebani 
(SemTxveva praqtikidan)

l.naumova, l.milevskaia-vovCuki, a.buraki, t.kricki, 
i.pankivi

ternopolis i.gorbaCevskis sax. erovnuli samedi-
cino universiteti, Sinagani medicinis #1 kaTed-
ra, ukraina

aRwerilia prolaqtinomis klinikuri SemTx-
veva, romlis dawyeba diagnostirda eglonilis 
xangrZlivi miRebis da iseTi iSviaTi gverdiTi 
efeqtis gamovlenis Semdeg, rogoricaa galaq-
torea.

aRwerili klinikuri SemTxveva unikaluria 
diagnostikuri Ziebis Taviseburebebis Tvalsaz-
risiT. pacientis pirveli Civilebi iyo SfoT-
va da SiSi, daRliloba, guneba-ganwyobis xSiri 
cvla, mexsierebis darRvevebi. ojaxis eqimis mier 
daniSnuli iyo eglonili (sulpiridi), 200 mg 7  
dRis ganmavlobaSi. dadebiTi efeqtis gamo, pa-
cientma damoukideblad gadawyvita mkurnalobis 
gagrZeleba kidev ramdenime kviris ganmavlobaSi, 
Tumca, moulodnelad aRmoaCina rZis gamodineba 
sarZeve jirkvlebidan. ojaxis eqimma galaqtorea 
Seafasa, rogorc eglonilis xangrZlivad miRebis 
gverdiTi efeqti da daniSnulebidan moxsna es 
preparati. amave dros, ojaxis eqimma moxsna ora-
luri kombinirebuli kontraceptivebi, romelTac 
pacienti, orsulobis dagegmvasTan dakavSirebiT, 
iRebda bolo ramdenime wlis ganmavlobaSi. men-
strualuri cikli ar aRdga, orsuloba ar dadga 
6 Tvis Semdegac ki.
eqimi Seudga pacientis srul gamokvlevas. sam-

wuxarod, pacientma uari ganacxada kontrastire-
baze da mas magnitur-rezonansuli kvleva Cau-
tarda kontrastis gareSe. eqimis mier aRiniSna 
prolaqtinis anomaluri done – 423 ng/ml (nor-
ma - <25 ng/ml). Catarda hipofizis magnitur-re-
zonansuli kvleva dinamikuri kontrastirebiT, 
ramac gamoavlina 8 x11 mm zomis axalwarmonaqmni 
hipofizSi. pacients daeniSna mkurnaloba pro-
tokolis Sesabamisad. Sedegad prolaqtinis do-
nis momdevno yovelTviuri sakontrolo labo-
ratoriuli kvleviT gamovlinda misi donis 
TandaTanobiTi kleba.
amrigad, prolaqtinomis pirveli simptomebi 

SesaZloa iyos atipuri da gamovlindes mxolod 
pacientis detaluri gamokvlevisa da masze dak-
virvebisas. cnobilia, rom simptomebis gamoxatvis 
xarisxi damokidebulia prolaqtinomis zomaze. 
didi prolaqtinomebi iwveven centraluri ner-
vuli sistemis dazianebis niSnebs: Tavis tkivils, 
depresias, mousvenrobas, gaRizianebadobas, emo-
ciur arastabilurobas, Tumca, aRweril klini-
kur SemTxvevaSi prolaqtinoma ar iyo didi da 
gamovlinda centraluri nervuli sistemis mZime 
dazianebiT HADScale da MoCA skalebis mixedviT. 6 
Tvis Semdeg dostineqsis miRebis fonze (1/4  table-
ti kviraSi orjer) pacientma aRniSna menstrual-
uri ciklis normalizeba. mas mieca rekomendacia 
yovel sam TveSi sisxlSi prolaqtinis donis kon-
trolisa da weliwadSi erTxel Tavis tvinis mag-
nitur-rezonansuli kvlevis Catarebis Sesaxeb.
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Diabetes mellitus is one of the major global health challenges 
recognized as a non-communicable pandemic of the 21st cen-
tury. According to the International Diabetes Federation (IDF), 
463 million people were diagnosed with diabetes in 2019, the 
number of patients will reach 578 million by 2030, and by 
2045 it will be 700 million. It is also noteworthy that 75% of 
adults with diabetes live in low- and middle-income countries 
[8]. The current situation places a heavy burden on the econ-
omies of countries, health systems and society as a whole. 
Three out of four people with diabetes (352 million people) 
are of working age (20 to 64 years). This number is expected 
to increase to 417 million by 2030, which will have a big im-
pact on the overall productivity and economic growth of the 
society in the coming decades [8].

Patients with diabetes experience various co-morbidities. Ap-
proximately 90% of patients with type 2 diabetes mellitus (MDD 
2) have at least 2 comorbid conditions. Patients with diabetes 
have a 6-fold increased risk of ischemic heart disease (IHD); 
Arterial hypertension is observed: T1D–20%, T2D–75%; The 
risk of cerebrovascular thromboembolism increases by 4 times; 
Hba1c increases by 1% - the risk of atherosclerosis and myocar-
dial infarction increases by 15%; Mortality from cardiovascular 
complications: T1D–35%, T2D–75% [3,10].

The mechanism of hyperglycemia in the case of diabetes mel-
litus T1 is absolute insulin deficiency, in which insulin therapy 
is an alternative. In the case of T2D, relative insulin deficiency 
develops, which is mainly induced by insulin resistance and dis-
ruption of the second phase of insulin secretion, which is fol-
lowed by an increase in pancreatic beta cell dysfunction. Diet 
and/or tablet therapy are provided at this time, but apoptosis 
of pancreatic beta cells progresses along with the duration of 
the disease, which in some cases leads to the need for insulin 
therapy in diabetes mellitus T2 [2,7].

According to the joint recommendation of the American Dia-
betes Association (ADA) and the European Diabetes Asso-
ciation (EASD), healthy lifestyle - proper nutrition and ad-
equate physical activity - remains unchanged in the treatment 
of type 2 diabetes. Proper nutrition allows the body to replen-
ish carbohydrates, proteins, fats and micronutrients with the 
necessary minimum for the normal functioning of the body 
(ADA/EASD, 2019).

Of the 92 elements found on Earth, 81 are known in the hu-
man body: 4 basic - O, H, C, N; 8 macronutrients - Ca, Cl, F, K, 
Mg, Na, P, S and 69 micronutrients. Basic and macronutrients 
make up 99% of the body elements. Zn, Cr, Mg, Mn, V are of 
special importance along with the main elements in carbohy-
drate metabolism. They are involved in the synthesis of essential 
amino acids, and insulin. Cause insulin to be delivered to tissues 
and organs. Improve insulin sensitivity.

In some cases studies confirm the positive effect of natural 
mineral waters on the balance of blood glucose levels. In this 
regard, the results of the meta-analysis conducted by Portuguese 
researchers are noteworthy. Daniela Costa Vieira and her col-
leagues studied the results of 20 studies conducted in differ-
ent countries and available in the Pubmed, Scopus and Google 
Scholar databases on the effects of mineral waters on metabolic 

syndrome. In addition, 10 studies were conducted on the effects 
of mineral waters on glucose homeostasis in the body. Of 
these studies, 2 were conducted on rodents and 8 on humans. 
None of these studies showed adverse outcomes. In particu-
lar, five studies showed a positive effect of mineral waters on 
blood glucose balance, 2 studies indicated positive effects on 
the body on the other hand (although not related to changes 
in glucose levels), and 3 studies did not show any significant 
effects in this regard [6]. 

It is noteworthy the positive results of studies conducted on 
this issue in Eastern European countries. In particular, a study 
of 82 patients with SCD 2 in the Romanian resort of Borsek 
showed that their blood glucose levels dropped significantly af-
ter consuming local mineral water (Spring Water 1 (Main) Bor-
sec) [5]. A similar effect was observed in an experimental study 
conducted in Serbia. In particular, mice with SCD 2 were ran-
domly divided into 2 groups: one of them received normal tap 
water for 4 weeks, while the other group of mice had access to 
only low-mineral water (source: Sneznik-1/79, PH=6.7) during 
the same period. The results showed that at the end of the study, 
glucose levels were reduced in the group of mice that received 
the mineral water. At the same time, mineral water intake did not 
affect cardiac function and had a significant antioxidant effect. 
Based on the results obtained, the authors of the study make a 
recommendation Mineral water “Sneznik-1/79” should be used 
for the prevention of diabetes as well as for the management of 
T2Ds [10].

The authors of another recent study also noted the positive 
effect of alkaline waters (PH>7) on the blood glucose balance of 
patients with STDs 2 and recommend the use of similar types of 
water as a non-pharmacological agent to control blood glucose 
level [11].

Georgia is known in the world for several unique mineral wa-
ters. Among them is mineral water “Dzuguri” located in Tsageri 
Municipality. The water is extracted in inaccessible places and 
the supply is small that is why it is not yet known to the masses. 
“Dzuguri” is recognized as water with healing properties by 
the order # 310 / N of the Minister of Health of November 5, 
2002. Indications: obesity; Diabetes mellitus T2; Gout, uric acid 
diathesis; Pyelonephritis, nephritis (in the CR phase); Iron defi-
ciency anemia. “Dzuguri” regulates metabolism, has a positive 
effect on carbohydrate and fat metabolism, bone density, hema-
topoiesis, has an antioxidant effect, protects the body from the 
development of metabolic acidosis, which is due to its unique 
composition. Ca – 58.59%; Mg- 19.04%; Na11.40%; K 0.51% 
SR- 0.05% Fe- 9.84%; Mn0.46%; Ba-0.06%; Anions: F-0.15% 
Cl- 1.38%; Hco3-97.51%; So4-0.96%. Conditionally Essential 
Trace Elements: Permissible Limit Mg / L - Result Zn 3.0– 
<0.02; Se-0.01- <0.01; Cr- 0.05- <0.02. Important is the fact that 
“Dzuguri” water has low mineralization, which allows patients 
to get it instead of drinking water. Its mineralization rate is 1.2 
m/dm3, while for other well-known Georgian mineral waters this 
rate is considerably high. For example, for Borjomi mineral wa-
ter mineralization rate is 5.6–7.2; Nabeghlavi - 6.2; Lashichala 
- 6.3; Utsera - 9.2; Sairme - 7.2; Mitarbi - 2.4 (Ministry of Health 
of Georgia, 2002).

MINERAL WATER „DZUGURI” AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS: SCREENING RESULTS

1,3Gabritchidze S., 2,4Karanadze N., 2Charkviani N., 5Chokhonelidze A.

1University of Georgia; 2Tbilisi State Medical University; 3Welfare Foundation; 4Lions Eye Diabetes Clinic – Georgia; 
5National Center of Clinical and Experimental Surgery, Georgia
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Material and Methods. Despite the information on the com-
position and healing properties of mineral water “Dzuguri”, 
there are no evidence-based data obtained from scientific stud-
ies on this topic. To investigate the issue, a team composed from 
endocrinologist, ophthalmologists and public health specialists 
conducted screening study of patients with diabetes mellitus dur-
ing October 7-8, 2020, in the village of Orbeli, Tsageri Munici-
pality. The following data were evaluated within the research: 
Glycemic profile, level of glycated hemoglobin and total choles-
terol, blood pressure. A complete ophthalmological examination 
was also performed. The patients were given the mineral water 
‘Dzuguri’, after which their blood glucose level was determined 
again. The research was conducted in the outpatient clinic of 
the village Orbeli and the population of the neighboring villages 
also participated in it.

Results and discussion. A total of 84 patients were inter-
viewed within the study. More than half of them - 52 (62%) were 
female, and the remaining 32 respondents (38%) were male. The 
mean age of diabetic patients surveyed in the study was 60 years 
(median 60.5; mode 59). The youngest of the study participants 
was 25 years old, and the oldest was 81 years old. Half of the 
respondents belong to the age group of 60 to 81 years. As for ed-
ucation, 42% of respondents had secondary education and 28% 
had secondary vocational education. The remaining 28% indi-
cated that they had received higher education. The majority of 
respondents were married (64%), 28% were widowed, and 8% 
were single. The number of family members in the vast majority 
ranged from 1 to 5 members (92%) (mean - 3.05, median - 3). 
Most households had 2 (27%) or 3 (21%) members. Only 8% 
of respondents mentioned having more than 5 family members.

The study also examined the economic situation of the re-
spondents’ families and their monthly expenditure (including 
expenses on medical care). The vast majority of respondents 
indicated that either no one works in their household (41.5%) or 
only 1 member (37%) is employed. Accordingly, the household 
income of the majority of respondents (54%) did not exceed 
GEL 500 per month. The income of 29% of the respondents’ 
families varied in the range of 500-1000 GEL, and 16% - in the 
range of 1500-2000 GEL. The monthly income of the family of 
only 1 respondent exceeded 2000 GEL.

As for expenses, respondents noted that despite the need they 
are forced to adjust their income and spend entirely on the in-
come received during the month (they also have to take debts). 
In terms of revenue, costs are also high. On medical services, the 
major share of expenditure comes from medicines. In particular, 
34% of respondents spend 100-250 GEL per month on medical 
services, and 22% - 251-500 GEL. 42% of the monthly medical 
expenses are less than 100 GEL, while 2% spend from 501 to 
1000 GEL.

The body mass and height of the respondents were determined 
during the survey and the body mass index (BMI) was calculated 
based on these data. It should be noted that only 14% of respon-
dents had a body mass index within the norm (BMI = 18.5-24.9), 
1% had thinness (BMI = 17.7), 43% had excess weight (BMI = 
20.0-29.9), and 42% are obese (BMI> 30). Thus, the vast major-
ity of respondents (85%) were obese or overweight.

Respondents were asked about the year in which they were 
diagnosed with diabetes. It turned out that only a small propor-
tion of respondents were newly diagnosed. The great majority 
(77%) were diagnosed with diabetes before 2015. There were 
very few cases of type 1 diabetes mellitus (T1DM), the vast ma-
jority (98%) were found to have T2DM. The proportion of pa-
tients who reported various complications of diabetes was also 

high (64%). In most of these cases, the complication was related 
to diabetic eye (44%), 25% reported the presence of a diabetes 
foot, and the remaining 31% had other complications. Despite 
the presence of eye complications, more than half (52%) of the 
patients with diabetes are unable to consult an ophthalmologist 
at least once a year, only 34% of respondents reported annual 
consultations, and 14% - 2 times per year. Financial problems 
were named as the main barrier for the preventive examinations. 
At the same time, few respondents heard about diabetic reti-
nopathy and certainly knew their own status (28%). 96 people 
underwent a complete ophthalmological examination during the 
screening. Detected diseases are presented in Fig. 1.

Fig. 1. Diseases detected during opthalmological examina-
tion

It is remarkable that in such small number of examined 
patients revealed a high proportion of eye diseases, the ex-
istence of which they did not even know. This applies to 
diabetic retinopathy, refractive errors, glaucoma, diseases of 
the anterior segment of the eye. A survey of patients with 
diabetes indicated that they were not informed about ocular 
complications caused by diabetes and were not consulted by 
an ophthalmologist. The study once again reassured the ex-
amination team in importance of conducting screening stud-
ies to prevent eye diseases.

During the survey, the behavior of diabetic patients and their 
attitudes towards a healthy lifestyle were also studied. Relative-
ly positive trends in tobacco and alcohol consumption have been 
observed in this regard. It turned out that 69% of respondents 
had never smoked a cigarette, 22% of them used to smoke be-
fore but stopped smoking. Only 9% were active smokers at the 
time of the survey. The share of female smokers was particu-
larly low (only 4% of women surveyed were smokers, of whom 
only one is currently active). Similarly, 61% of respondents do 
not consume alcohol at all, 16.5% drink 2 to 7 standard glasses, 
11% - 8 to 14 standard glasses, and 11% - more than 15 stan-
dard glasses per week. In this case, alcohol consumption is low 
among women as well - 88% of them indicate that they do not 
drink alcohol at all.

As for nutrition - only a small part of the respondents (7%) 
follow to the recommended diet, 81% are unable to fully or 
partially follow a proper diet, and the remaining 12% have not 
heard about healthy eating at all and have not got information 
about the recommended diet. Compared to food, the number of 
respondents who are physically active and are able to follow the 
recommended regimen is high (27%). 17% have difficulty with 
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physical activity and are generally unable to follow the regimen 
in this regard, while 49% partially follow the recommendations. 
7% of respondents have little information about physical activi-
ties and importance of active lifestyle.

After the survey, the patients visited the endocrinologist, dur-
ing which their anamnesis were collected as well as glucose lev-
els and cholesterol were determined. At the same time, patients 
were recommended to take mineral water “Dzuguri”, drink it 
and return to the endocrinologist after 2 hours to check the blood 
glucose level again. During the screening process, it was found 
that part of the patients had already eaten breakfast. Such pa-
tients were diagnosed with low blood glucose, recommended to 
drink mineral water “Dzuguri” and returned to the endocrinolo-
gist to re-determine the level of glucose. The results indicated 
that in 80% of the patients, the blood glucose level decreased 
after receiving the mineral water, while in the remaining part it 
remained the same or slightly increased. The mean glucose level 
during the first test was 165 mg%, while after taking mineral 
water it became 154 mg%. The maximum rate at the first testing 
was 394 mg%, which decreased to 356 mg% after water intake.

The presented screening study had two purposes: the first pur-
pose was to study how diabetic patients are informed about their 
disease, what is their demographic, socio-economic profile and 
behavior; and the second purpose - to study the effects of “Dzu-
guri” mineral water on patients with DM.

The results indicated that the majority of the surveyed con-
tingent was women with secondary education over 60 years of 
age. Their incomes are meager and their expenditures on medi-
cal needs are quite high in relation to their incomes. The study 
found a high proportion of catastrophic spending on health care. 
A high number of complications of diabetes were also noted, the 
major part of which was related to eye diseases caused by dia-
betes. Despite the existing problems, only a small part of the re-
spondents are able to visit the ophthalmologist regularly, which 
in most cases are explained by financial barriers.

Relatively reliable results were observed in the process of 
studying the respondents’ behavior and attitude towards a 
healthy lifestyle. It was found that the number of smokers among 
the respondents was very low as well as a very small proportion 
consumed alcohol excessively. Adherence to the recommended 
diet and physical activity regimen was relatively problematic. 
More information needs to be provided to the patients with DM 
to raise their awareness on importance of healthy diet and physi-
cal activities and ensure changes in their behavior.

An important result of the study is the positive effect of min-
eral water “Dzuguri” on the glucose level of patients with dia-
betes. However, in this respect, the study had some limitations 
- it consisted mainly of residents of one village, who were a 
very homogeneous group in terms of socio-economic indicators, 
diet or general lifestyle. Therefore, it is important to expand this 
research and involve a wider segment of the population in dif-
ferent regions.

Conclusion. Thus, for the early detection and prevention 
of diabetes and eye diseases as well as for cost-effective plan-
ning of future interventions, it is important to conduct regular 
screening studies in the regions of Georgia and make a detailed 
analysis of the study results. Given the socioeconomic status of 
patients with diabetes, it is especially important to implement in-
terventions that will help managing diabetes effectively and will 
not be associated with high costs. In this case natural mineral 
springs have significant potential, which is clearly confirmed by 
the presented research.
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MINERAL WATER „DZUGURI” AND TYPE 2 DIABE-
TES MELLITUS: SCREENING RESULTS
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Diabetes Mellitus (DM) is one of the major public health is-
sues worldwide causing a heavy burden on health systems and 
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economies of many countries. In this regard, it is crucial to de-
velop and implement low-cost interventions aimed to early pre-
vention and effective management of DM (particularly T2DM). 
Various studies worldwide indicated positive effect of natural 
mineral waters on regulating blood glucose level.  The present 
screening study aimed to: 1) learn how T2DM patients are aware 
about their disease, study their demographic, social-economic 
profile and behavior; and 2) explore the impact of Georgian 
spring mineral water “Dzuguri” on blood glucose level among 
T2DM patients. The study results indicated that a considerable 
large amount of T2DM patients suffer from various social-
economic problems and experience limited access to healthcare 
services. More encouraging was their attitude toward healthy 
life-style and related behavior. Considering this context, another 
finding of the study was particularly significant: mineral water 
from spring “Dzuguri” demonstrated positive initial effect on 
regulating glucose level among T2DM patients. Consequently, 
similar studies should be continued in a larger scale with more 
robust methodology and covering more population from various 
regions of Georgia. 

Keywords: Diabetes mellitus type 2, Mineral water, Screen-
ing, Glycemia.

РЕЗЮМЕ

МИНЕРАЛЬНАЯ ВОДА «ДЗУГУРИ» И САХАРНЫЙ 
ДИАБЕТ ТИПА 2: РЕЗУЛЬТАТЫ СКРИНИНГА

1,3Габричидзе С.С., 2,4Каранадзе Н.А., 2Чарквиани Н.Л., 
5Чохонелидзе А.Э.

1Университет Грузии; 2Тбилисский государственный ме-
дицинский университет; 3Велфеар Фаундеишен; 4Клиника  
Диабета Глаза Лаионс - Грузия; 5Национальный центр кли-
нической и экспериментальной хирургии, Тбилиси, Грузия

Сахарный диабет (СД) - одна из основных проблем обще-
ственного здравоохранения во всем мире, которая ложится 
тяжелым бременем на систему здравоохранения и экономи-
ку многих стран. В этой ситуации крайне важно разработать 
и внедрить недорогие вмешательства, направленные на ран-
нюю профилактику и эффективное ведение СД (особенно 
СД2). Различные исследования во всем мире показали по-
ложительное влияние природных минеральных вод на регу-
лирование уровня глюкозы в крови. 

Целью скринингового исследования явилось: 1) опреде-
лить насколько пациенты с СД2 осведомлены о своем за-
болевании, изучить их демографический, социально-эко-
номический профиль и поведение; 2) установить влияние 
грузинской родниковой минеральной воды «Дзугури» на 
уровень глюкозы в крови у пациентов с СД2. 

Результаты исследования показали, что значительное ко-
личество пациентов с СД2 страдают от различных социаль-
но-экономических проблем и имеют ограниченный доступ 
к медицинским услугам. Более обнадеживающим было их 
отношение к здоровому образу жизни и соответствующе-
му поведению. Принимая во внимание этот контекст, еще 

один вывод исследования был особенно значимым: мине-
ральная вода из источника «Дзугури» продемонстрировала 
положительный исходный эффект на регулирование уровня 
глюкозы у пациентов с СД2. Следовательно, аналогичные 
исследования необходимо продолжить в более широком 
масштабе и с более надежной методологией, охватив боль-
шое количество населения из различных регионов Грузии. 

reziume

mineraluri wyali „ZuRuri“ da Saqriani diabeti 
tipi 2: skriningis Sedegebi

1,3s. gabriWiZe, 2,4n. karanaZe, 2n. Carkviani, 
5a. WoxoneliZe

1saqarTvelos universiteti; 2Tbilisis sa-
xelmwifo samedicino universiteti; 3velfear 
faundeiSen; 4laionsebis Tvalis diabeturi 
klinika - saqarTvelo; 5klinikuri da eqsperimen-
taluri qirurgiis erovnuli centri, saqarTvelo

Saqriani diabeti msoflios masStabiT war-
moadgens sazogadoebrivi janmrTelobis erT-
erT umTavres problemas, rac mZime tvirTad awve-
ba qveynebis jandacvis sistemas da ekonomikas. 
am mxriv mniSvnelovania iseTi dabalxarjiani 
intervenciebis ganxorcieleba, romlebic xels 
Seuwyobs daavadebis droul prevenciasa da ga-
napirobebs mis efeqtur marTvas. sxvadasxva qvey-
nebSi Catarebuli kvlevebi adastureben bune-
brivi minera-luri wylebis dadebiT zegavlenas 
sisxlSi glukozis donis balansze. 
winamdebare skrininguli kvleva isaxavda or 

mizans: 1) dadgena Tu ramdenad informirebulni 
arian diabetiT avadmyofi pacientebi TavianTi 
daavadebis Sesaxeb, rogoria maTi demografiuli, 
socialur-ekonomikuri profili da qceva; 2) min-
eraluri wyali „ZuRuris“ zegavlenis Seswavla 
diabetis mqone pacintebis sisxlSi glukozis 
doneze. 
Sedegebma aCvena, rom gamokvleul pacientTa 

didi nawili ganicdis mniSvnelovan socialur-
ekonomikur da jandacvis servisebze xelmisawv-
domobis problemebs. SedarebiT saimedo mdgo-
mareoba dafiqsirda gamokiTxulTa qcevisa da 
cxovrebis jansaRi wesis mimarT maTi damokide-
bulebis Seswavlis procesSi. aseT pirobebSi 
gansakuTrebiT aRsaniSnavia kvlevis meore mizan-
Tan dakavSirebuli Sedegi: mineraluri wylis 
„ZuRuris“ dadebiTi zegavlenis demonstrireba 
diabetis mqone pacientebis sisxlSi glukozis 
maCvenebelze. aqedan gamomdinare, mniSvnelovania 
aRniSnuli sakiTxis meti aqtualizacia - analo-
giuri kvlevebis Semdgomi meTodologiuri dax-
vewa, gafarToeba da masSi sxvadasxva regionis 
mosaxleobis ufro farTo fenebis CarTva.
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MODIFIED TREATMENT OF HEPATORENAL SYNDROME TYPE I DEPENDING 
ON THE STAGE OF ACUTE KIDNEY INJURY

Slyvka N., Rusnak I., Zub L., Kulachek Y., Kulachek V., Al Salama M., Rovinskyi O.

Higher State Educational Establishment of Ukraine «Bukovinian State Medical University», Chernivtsi, Ukraine

  Hepatorenal syndrome (HRS) is a potentially reversible 
form of renal failure that occurs in patients with cirrhosis and 
ascites [1]. According to the hypothesis of peripheral arterial 
vasodilation, HRS is caused by a strong vasoconstriction of 
the renal arteries as a response to effective volume decrease 
of the circulating blood [2,3]. The average life expectancy 
in untreated patients with HRS is equal to 2 weeks, so liver 
transplantation is a treatment of choice [1,4]. However, pa-
tients with HRS have a high risk of mortality while await-
ing transplantation. Moreover, the death rate for patients with 
HRS after the liver transplantation is much higher (risk ratio 
- 0.25) than for non-HRS cases (risk ratio - 0.19) [4]. The 
application of splanchnic arterial vasoconstrictors leads to 
improved kidney function in HRS type 1 [5,6]. Terlipressin, 
a vasopressin derivative, is the most common vasoconstrictor 
in Europe due to its efficacy and convenience, and has the 
ability to improve kidney function in 40-50% of patients [7]. 
However, today terlipressin is used in a standard dose for all 
patients with hepatorenal syndrome, regardless of the stage 
of the disease.

Currently, there are a few studies on the terlipressin dose ef-
fectiveness and for adjusting its dose, depending on acute kidney 
injury (AKI) stage at HRS type I [8,9]. We suggest that adjust-
ing the dose of terlipressin according to the stage of hepatorenal 
syndrome will affect the survival rates of such patients. There-
fore, the aim of our study was to improve the treatment method 
of hepatorenal syndrome type I in patients with alcoholic liver 
cirrhosis by selecting the dose of terlipressin depending on the 
stage of acute kidney injury.

Material and methods. For this study were enrolled 175 pa-
tients that were admitted at Chernivtsi Oblast Narcology Dis-
pensary admitted between January 2013 and August 2019 with 
diagnosis alcoholic liver cirrhosis, complicated with the hepa-
torenal syndrome. During the study, 14 patients have dropped 
out in total. The remaining 161 patients were randomly divided 
into control (group 1) (n=79) and study (group 2) (n=82) groups 
depending on the treatment received.

The study was performed according to recommendations of 
Declaration of Helsinki, 1964, amended by the 64th World Med-
ical Association General Assembly, 2013 [10] and was approved 
by the Ethics Committee of the Bukovinian State Medical Uni-
versity, Chernivtsi, Ukraine (Ethics Committee No 2019/12, 
August 22, 2019). 

Inclusion criteria: hepatorenal syndrome type I and following 
the AKI criteria; alcoholic etiology of liver cirrhosis; patients 
age more than 20 and less than 65 years.

Exclusion criteria: chronic kidney disease, age less than 29 
and more than 60 years old, viral etiology of cirrhosis (all pa-
tients were tested anti-HCV and HBsAg by ELISA method 
when admitted to the hospital), surgical interventions and gas-
trointestinal bleeding during the last 8 weeks, acute alcoholic 
intoxication, acute portal vein thrombosis, obstructive jaundice, 
decompensation of concomitant cardio-vascular pathology.

HRS was diagnosed based on criteria of the Clinical Guide-
lines on Liver Cirrhosis and Its Complications of the Ministry 

of Health of Ukraine, № 751, 2012, and European Association 
for the Study of the Liver (EASL) Clinical Practice Guidelines 
for the Management of Patients with Decompensated Cirrhosis, 
2018 [10].

According to these guidelines, all enrolled patients with ALC 
and HRS type I (n=161) were prescribed albumin intravenously 
(i/v) at the same dosage for both groups (1 g/kg per day on the 
first day of treatment and 20-40 g/day duting the next six days) 
and terlipressin. The terlipressin dosage differed depending on 
the patients group: group 1 (control) (n=79) – received terlip-
ressin at the standard dosage of 3 mg/24 hours by continuous 
i/v administration for 7 days. In the case of the target level of 
133 mmol/l for sCr was not reached, the terlipressin dose was 
modified by the responseguided titration method [9]. If sCr level 
decreased less than 25% from the baseline, the dose was gradu-
ally increased but did not accede 12 mg/24 hours.

The dose of terlipressin in the group 2 (study) (n=82) was 
not fixed and varied depending on the clinical effect achieved. 
Clinical effect was considered positive when the level of serum 
creatinine (sCr) gained 133 mmol/l [11]. The response to treat-
ment in both groups was evaluated every 48 hours.

The stage of AKI was diagnosed using the criteria of Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Clinical Prac-
tice Guideline for Acute Kidney Injury, 2012. Namely, stage I 
(AKI–I): glomerular filtration rate (GFR) ≥ 60; stage II (AKI–
II): GFR=16-59; stage III (AKI–III): GFR ≤15 [7]. GFR was 
calculated using the Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration (CKD-EPI) formula, ml/min/1.73 m2 [12].

The risk of short term mortality (within the first 29 days) 
was prognosed by Model for End-Stage Liver Disease (MELD) 
score: MELD=9,6 * ln (sCr, mg/dl) + 3,8 * ln (billirubine, mg/dl) 
+ 11,2 * ln (INR, international normalized ratio) + 6,4. MELD 
score interpretation: ≤ 10 – low risk; 11-18 – moderate risk; 19-
24 – high risk; ≥25 – very high risk [13].

Statistical processing of the study results was carried out us-
ing the open source software RStudio IDE 1.3. The Shapiro-
Wilk test was used in normality analysis to examine the distribu-
tion of numerical data. To assess the difference between groups, 
Student’s t-test for independent samples was used. To measure 
the degree of linear dependence between the values of the in-
dices in the groups, the Pearson correlation coefficient (r) was 
used for parametric values, and the chi-square criteria (χ²) for 
nonparametric ones. The assessment of patients’ survival was 
performed using the Kaplan-Meier estimator. The statistics are 
given in the format M±σ. The level of p<0.05 was accepted as 
statistically significant.

Results and discussion. The patients were 29 to 60 years old 
at the time of inclusion to the study. The average duration of the 
alcoholic liver cirrhosis (ALC) was (3.52±1.53) years; average 
history of alcohol abuse - (8.42±3.53) years; gender distribution 
was: 78.9% (n=127) males and 21.1% (n=34) - females. 

At the time of the study launch, there were no significant dif-
ferences in clinical and laboratory data between the two groups. 
The severity of AKI in both groups was approximately the same, 
as is shown in Table 1. 
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Table 1. The distribution of AKI stages in examined patients with hepatorenal syndrome type I
AKI–I AKI-II AKI-III

Group 1, n
(male/female)

26
(19/7)

27
(21/6)

26
(23/3)

Group 2, n
(male/female)

25
(20/5)

29
(21/8)

28
(23/5)

note: the figures are given excluding the dropped out patients

Table 2. Clinical and laboratory data of AKI-II patients with hepatorenal syndrome type I 

Clinical and laboratory data

Group 1, AKI-II
(n=27)

Group 2, AKI-II
(n=29)

Before
treatment

After
treatment

Before
treatment

After
treatment

Systolic blood pressure, mm H 92,37±6,69 108,58±9,93* 95,75±7,09 104,78±8,03*
GFR, ml/min 25,24±8,26 35,01±13,08* 24,42±6,84 48,82±14,04*/**
Urine, ml/day 888,67±113,99 1114,74±424,5* 837,35±164,73 1235,32±441,36*/**

Serum Na, mmol/L 119,73±34,83 128,57±21,07* 121,36±34,41 132,64±5,05*
Child-Pugh score 9,79±1,49 8,09±0,91 9,92±2,12 8,76±2,41

MELD score 24,87±6,05 19,42±8,01 * 25,24±5,65 17,23±7,18**
note: * - the difference is significant in comparison with the indices before the treatment (p˂0.05); 

** - the difference is significant in comparison with the indices after the treatment in group 1 (p˂0.05)

Table 3. Clinical and laboratory data of AKI-III patients with hepatorenal syndrome type I 

Clinical and laboratory data
Group 1, AKI-III

(n=26)
Group 2, AKI-III

(n=28)
before treatment after treatment before treatment after treatment

Systolic blood pressure, mm H 72,26±5,58 80,47±8,82 * 68,64±7,09 84,34±7,02*
GFR, ml/min 14,13±7,25 20,71±12,03* 14,34±5,53 23,01±13,12*/**
Urine, ml/day 637,35±154,33 914,25±324,6* 588,56±113,98 1035,32±342,24*/**

Serum Na, mmol/L 112,84±32,53 122,47±5,08* 114,37±35,19 125,52±9,14*/**
Child-Pugh score 12,68±1,35 11,07±0,93 11,91±2,13 11,06±2,39

MELD score 34,87±5,04 28,23±6,23* 35,14±5,29 24,42±8,01*/**
note: * - the difference is significant in comparison with the indices before the treatment (p˂0.05); 

** - the difference is significant in comparison with the indices after the treatment in group 1 (p˂0.05)

Table 4.  Response to the terlipressin therapy in examined patients with hepatorenal syndrome type I
Response to the treatment Group 1 (n=79) Group 2 (n=82)
Complete response, n (%) 53 (66,1%) 67 (81,7%)*
Recurrence of HRS, n (%) 32 (40,5%) 19 (23,2%)*

Short term survival  (3 months), n (%) 29 (36,7%) 45 (54,9%)*
note: * - the difference is significant in comparison with group 1 (p˂0.05)

The effective dose of terlipressin for patients with AKI–I of 
the group 2 (n=25) was 3 mg/24; for patients with AKI-II of the 
group 2 (n=29) - 6 mg/24; for patients with AKI-III of the group 
2 (n=28) - 12 mg/24. 

For AKI-I, there was no statistically significant difference 
(p˃0.05) for the effective terlipressin dosage in the control 
and study groups. The dosage of 3 mg/24 hours was enough to 
achieve the target level of sCr for both groups.

GFR, serum Na and daily urine volume significantly im-
proved in the group 2, as compared with the group 1 (p˂0.05). 
There was no statistically significant difference in the number 
of points by the Child-Pugh scale before and after treatment in 
both groups (p˃0.05), whereas MELD score was significantly 
reduced only in the second group (p˂0.05) (Tables 2 and 3).

Our study revealed a complete response rate of 81,7% in the 
reversal of HRS in the group 2 compared to the group 1 which 
showed a lower response rate at 66,1% (p˂0.05). The relapse of 
HRS occurred in 40,5% in the group 1 and in 23,2% in the group 
2 (p˂0.05). Short term survival was significantly higher for the 
group 2 (54,9%) as compared to the group 1 (36,7%) (p˂0.05) 
on the intention to treat analysis (Table 4).

Our results suggest that terlipressin in the correct dosage is 
more effective, likely because it promotes vasoconstriction in 
both systemic and splanchnic blood vessels, and dilates intra-
hepatic portal vessels, reducing portal hypertension on the very 
initial stages. The kidney blood flow and function could be cor-
rected by the appropriate dosage of terlipressin according to the 
AKI stage caused by HRS.
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Study drop outs. The drop out of our study was 14 patients in 
total. Five persons with AKI–I from the group 1 and 3 persons 
with AKI–I from group 2 have discontinued the therapy because 
of the sudden drinking period followed by the Wernicke’s en-
cephalopathy and subsequent death. A 54 years old male AKI–
III patient from group 2 with a history of smoking for more than 
20 years has stopped the treatment because of the adverse effects 
of terlipressin resulted in ischemic heart disease attack. Two per-
sons with AKI–I from group 1 and 3 AKI–I persons from group 
2 dropped out of the study because of the development of other 
severe complications of liver cirrhosis (spontaneous bacterial 
peritonitis, hepatic encephalopathy, gastro-esophageal bleed-
ing).

Study limitations. Despite terlipressin is the best option to 
cure HRS nowadays, some restrictions should be considered. 
Terlipressin-induced ischemic complications affecting the car-
diovascular system, abdominal organs, and limbs have been re-
ported[14]. Common risk factors for the development of these 
complications were the presence of diabetes, preexisting coro-
nary artery stenosis, dyslipidemia, hypertension, and smoking 
status. We considered all of this as the exclusion criteria for our 
research (chronic concomitant diseases) but smoking. There was 
one patient only in our study, who developed this kind of com-
plication and he was a smoker. The high cost of terlipressin is 
also an important limitation which makes this life-saving medi-
cation unavailable for some patients. 

Study advantages. The benefit of our study is the recruitment 
of patients at the Chernivtsi Oblast Narcology Dispensary. All 
enrolled patients were examined by narcologists and diagnosed 
with alcoholism, which confirmed the alcoholic etiology of cir-
rhosis in them. Normally this information is quite confidential 
and is not easily available from the gastroenterology depart-
ments.

Conclusions. The effective dosage of terlipressin for patients 
with hepatorenal syndrome type I differs depending on the stage 
of acute kidney injury: the dosage of 3 mg/24 is recommended 
for the stage I; 6 mg/24 – for the stage II; 12 mg/24 – for the 
stage III. This modified treatment reduces the recurrence of the 
disease and increases the short term survival of patients.
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SUMMARY

MODIFIED TREATMENT OF HEPATORENAL SYN-
DROME TYPE I DEPENDING ON THE STAGE OF 
ACUTE KIDNEY INJURY

Slyvka N., Rusnak I., Zub L., Kulachek Y., Kulachek V., 
Al Salama M., Rovinskyi O.

Higher State Educational Establishment of Ukraine «Bukovin-
ian State Medical University», Chernivtsi, Ukraine

Hepatorenal syndrome is a severe complication of liver cir-
rhosis which is difficult to treat because of a very fast course and 
lack of adequate dosing recommendations due to the stage of the 
disease. In this study we aimed to refine the treatment of hepa-
torenal syndrome type I by modifying the dose of terlipressin, 
depending on the stage of acute kidney injury (AKI). 

Objective – to improve the treatment method of hepatorenal 
syndrome type I in patients with alcoholic liver cirrhosis by se-
lecting the dose of terlipressin depending on the stage of acute 
kidney injury.

For this study were enrolled 161 patients with diagnosis al-
coholic liver cirrhosis, complicated with the hepatorenal syn-
drome. All patients were were randomly divided into control 
(group 1) (n=79) and study (group 2) (n=82) groups depending 
on the treatment received (terlipressin in the standard dosage or 
modified by the response‐guided titration method). If the serum 
creatinine level decreased less than 25% from the baseline, the 
dose of terlipressin was gradually increased but did not accede 
12 mg/24 hours. The stage of AKI was diagnosed using the cri-
teria of Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 
Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury, 2012. The 
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risk of short term mortality (within the first 29 days) was prog-
nosed by Model for End-Stage Liver Disease (MELD) score.

The kidney function improved better in persons with a modi-
fied dose of terlipressin: the complete response rate in them was 
81.7%. The response rate in those who received the standard 
treatment, was 66.7% only (p˂0.05). It was found that the effec-
tive dosage of terlipressin is 3 mg/24 for AKI stage I; 6 mg/24 – 
for AKI stage II; 12 mg/24 – for AKI stage III. The relapse of the 
disease occurred only in 23.2% patients with modified treatment 
against 40.1% in the control group (p˂0.05). Short term survival 
was also significantly higher in the study group – 54.9%, while 
in the control group it was 37% only (p˂0.05). 

Thus, correction of terlipressin dosage could improve the re-
sults of the treatment and reduce mortality in patients with hepa-
torenal syndrome type I.

Keywords: hepatorenal syndrome, alcoholic liver cirrhosis, 
terlipressin, acute kidney injury.

РЕЗЮМЕ

МОДИФИЦИРОВАННОЕ ЛЕЧЕНИЕ ГЕПАТОРЕ-
НАЛЬНОГО СИНДРОМА ТИПА I В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ СТАДИИ ОСТРОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ ПОЧЕК

Сливка Н., Руснак И.Т., Зуб Л.А., Кулачек Я.В., 
Кулачек В.Т., Аль Салама  М.В.О., Ровинский А.А. 

Высшее государственное образовательное учреждение 
Украины «Буковинский государственный медицинский уни-
верситет», Черновцы, Украина

Гепаторенальный синдром - тяжелое осложнение цирроза 
печени, которое трудно поддается лечению в связи с очень 
быстрым течением и отсутствием адекватных рекоменда-
ций по дозированию сответственно стадии заболевания. 

Цель исследования - усовершенствовать методику лече-
ния гепаторенального синдрома I типа у больных алкоголь-
ным циррозом печени путем выбора дозы терлипрессина в 
зависимости от стадии острого повреждения почек.

В исследовании приняли участие 161 пациент с диагнозом 
"алкогольный цирроз печени, осложненный гепатореналь-
ным синдромом". В зависимости от полученного лечения 
(терлипрессин в стандартной дозировке или в модифициро-
ванной методом титрования по ответу на лечение), пациен-
ты разделены на контрольную (n=79) и исследуемую (n=82) 
группы. При снижении уровня креатинина в сыворотке ме-
нее чем на 25% от исходного уровня дозу терлипрессина 
постепенно увеличивали, не превышая 12 мг/24 часа. Ста-
дия острого повреждения почек (ОПП) диагностирована с 
использованием критериев клинического руководства по 
острой почечной недостаточности «Клиническое заболева-
ние почек», (KDIGO 2012). Риск краткосрочной смертности 
в течение первых 29 дней прогнозировали по шкале модели 
конечной стадии болезни печени (MELD).

В результате исследования у пациентов с модифици-
рованной дозой терлипрессина наблюдалось улучшение 
функции почек: частота ответов составила 81,7%. Частота 
ответов у пациентов со стандартным лечением составила 
только 66,7% (p=0,05). Выявлено, что эффективная дози-
ровка терлипрессина составляет 3 мг/24 для ОПП I стадии; 
6 мг/24 - для ОПП II стадии; 12 мг/24 - для ОПП III ста-
дии. Рецидив заболевания наблюдался у 23,2% пациентов с 
модифицированной терапией против 40,1% в контрольной 

группе (p<0,05). Краткосрочная выживаемость также была 
значительно выше в основной группе - 54,9%, тогда как в 
контрольной группе она составила только 37% (p=0,05).

Таким образом, коррекция дозировки терлипрессина, по 
всей вероятности, способствует улучшению результатов ле-
чения и понижению смертности пациентов с гепатореналь-
ным синдромом I типа.

reziume

I tipis hepatorenuli sindromis modificire-
buli mkurnaloba Tirkmlebis mwvave dazianebis 
stadiis gaTvaliswinebiT

n.slivka, i.rusnaki, l.zubi, i.kulaCeki, v.kulaCeki, 
v.al salama, o.rovinski

bukovinis saxelmwifo samedicino universiteti, 
Cernovci, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda I tipis hepatore-
nuli sindromis mkurnalobis meTodikis srul-
yofa pacientebSi alkoholuri ciroziT terli-
presinis dozis SerCevis gziT Tirkmlebis mwvave 
dazianebis stadiis gaTvaliswinebiT.
kvlevaSi monawileobda 161 pacienti hepatore-

nuli sindromiT garTulebuli RviZlis alko-
holuri cirozis diagnoziT. pacientebi, miRebuli 
mkurnalobisagan damokidebulebiT (terlipresini 
standartuli dozirebiT, an titraciis modifici-
rebuli meTodiT mkurnalobaze pasuxis mixedviT), 
SemTxveviTobis principiT daiyo sakontrolo 
(n=79) da sakvlev (n=82) jgufebad. sisxlis Srta-
Si kreatininis donis Semcirebisas 25%-ze metad, 
sawyis donesTan SedarebiT, terlipresinis doza 
TandaTan izrdeboda, magram araumetes 12 mg/24  
sT-Si. Tirkmlebis mwvave dazianebis stadia diag-
nostirebuli iyo gaidlainis “Tirkmlebis klini-
kuri daavadeba” kriteriumebis mixedviT Tirkmlis 
mwvave ukmarisobasTan dakavSirebiT (KDIGO 2012). 
moklevadiani sikvdilobis (pirveli 29 dRis gan-
mavlobaSi) riskis prognozi xorcieldeboda RviZ-
lis daavadebis saboloo stadiis modelis skalis 
mixedviT (MELD).
kvlevis Sedegad pacientebSi terlipresinis 

modificirebuli doziT aRiniSneboda Tirkmlis 
funqciis gaumjobeseba: pasuxebis sixSirem Sead-
gina 81,7%. Ppasuxebis sixSire pacientebSi stadar-
tuli mkurnalobiT iyo mxolod 66,7% (p=0,05). 
gamovlenilia, rom terlipresinis efeqturi do-
zireba Seadgens: Tirkmlis mwvave ukmarisobis I  
stadiaze - 3 mg/24sT, II  stadiaze - 6 mg/24sT, III  
stadiaze - 12 mg/24sT. daavadebis recidivi ganu-
viTarda modificirebul Terapiaze myofi paci-
entebis 23,2%-s, sakontrolo jgufSi ki – 40,1%-s 
(p<0,05). moklevadiani sicocxlisunraianoba, aseve, 
mniSvnelovnad meti iyo ZiriTad jgufSi – 54,9%, 
sakontrolo jgufSi ki – 37% (p=0,05). 
amrigad, terlipresinis dozirebis koreqcia, 

rogorc Cans, xels uwyobs mkurnalobis Sede-
gebis gaumjobesebas da I tipis hepatorenuli sin-
dromis mqone pacientebis sikvdilobis Semcire-
bas.
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Биполярное аффективное расстройство (БАР) пред-
ставляет собой одну из наиболее актуальных проблем 
современной психиатрической науки и практики. БАР 
характеризуется ранним началом, хроническим рециди-
вирующим течением, выраженной социальной дезадапта-
цией больных и продолжительной нетрудоспособностью, 
высокими уровнями психиатрической и наркологической 
коморбидности и суицидального риска, а также сокраще-
нием продолжительности жизни пациентов в среднем на 
10 лет [5-7,11,17].

В последние десятилетия все большее внимание ис-
следователей привлекают изменения когнитивного функ-
ционирования больных БАР. Когнитивные расстройства 
представляют собой важную составную часть общих 
патологических изменений при БАР; спектр психопато-
логических феноменов при этом включает нарушения 
формальных характеристик мышления и его содержания, 
внимания, памяти и исполнительских функций [2,20]. 
Установлено, что когнитивные расстройства при БАР 
тесно ассоциированы с аффективными нарушениями 
и усугубляются при наличии выраженной маниакаль-
ной симптоматики и отягощенного преморбида [12,14]. 
Стержневая симптоматика когнитивных расстройств при 
БАР базируется на нарушениях концентрации внимания, 
моторики и памяти [21]. В ряде исследований была по-
казана связь когнитивных расстройств при БАР, в частно-
сти, дефицита исполнительских функций, внимания и па-
мяти со структурными морфологическими изменениями 
в мозге [1,3,4]. Эти нарушения могут выявляться не толь-
ко на нозологическом, а и на донозологическом уровне, 
начиная с раннего детского возраста; при этом структура 
когнитивных расстройств, включающая нарушения вер-
бального обучения, рабочей памяти, скорости обработки 
информации, исполнительской функции и внимания у 
детей была аналогичной таковой у взрослых [8,10,13,15].

При этом особенности когнитивного функционирова-
ния при БАР изучены недостаточно полно, а методология 
когнитивного восстановления и реабилитации пациентов 
практически не разработаны [18]. Это обусловливает ак-
туальность, научную и практическую ценность иссле-
дований особенностей когнитивного функционирования 
при БАР.

Целью настоящего исследования явилось определение 
особенностей когнитивного функционирования в депрес-
сивной фазе биполярного аффективного расстройства с уче-
том гендерного фактора.

Материал и методы. На основании информированно-
го согласия с соблюдением принципов биомедицинской 
этики нами были клинически обследованы 66 больных 
БАР (27 мужчин и 39 женщин), находившихся на лечении 
в Винницкой областной психоневрологической больнице 
им. А.И. Ющенко в период с 2016 по 2020 годы в связи с 
текущим эпизодом легкой или умеренной депрессии (код 
МКБ-10 F31.3). Средний возраст обследованных соста-
вил 33,4±7,8 лет (мужчин 34,8±5,9 лет, женщин 32,5±8,7 
лет p>0,05), средняя продолжительность заболевания на 

момент обследования составила 9,6±2,5 лет (у мужчин 
10,6±2,3 лет, у женщин 8,9±3,0 лет, p>0,05). Обследова-
ние проведено с использованием теста ТМТ (Trail Making 
Test), предусматривающего задания соединить указан-
ные точки в количестве 25 с максимальной скоростью 
(ТМТ-А) и соединить числа и буквы в правильной после-
довательности (ТМТ-В) с фиксацией затраченного време-
ни с использованием сертифицированного секундомера 
с точностью до 0,1 секунды [16]; теста вербальной бе-
глости, состоящего из двух частей: для оценки фонемной 
беглости (буквенной скорости) по способности создавать 
максимальное количество слов, начинающихся на опре-
деленную букву (в данном тесте «К» и «П»), и для оцен-
ки семантической беглости (категориальная скорость) 
по способности обследуемого создавать максимальное 
количество уникальных слов в семантической категории 
(количество слов, принадлежащих категориям «Мужские 
имена» и «Фрукты или мебель»), на выполнение теста 
отводилось 60 секунд [9], а также теста Струпа (Stroop 
Color-Word Test), состоящего из четырех субтестов: пер-
вый предусматривает чтение названий цветов, напечатан-
ных черным цветом (ЧНЦч), и состоит в назывании 100 
слов, означающих четыре основных цвета, напечатанных 
черным цветом на белом фоне с максимально возможной 
скоростью, второй субтест (называния цветов – НЦ) со-
стоит в предъявлении обследуемому 100 стандартных 
цветных фигур с заданием называть цвета фигур с мак-
симальной скоростью, третий субтест предполагает чте-
ние названий цветов, цвет шрифта которых отличается от 
значения слова (ЧНЦо), при этом обследуемому предъ-
является 100 слов, означающих четыре основных цвета, 
которые необходимо читать максимально быстро, четвер-
тый субтест – называние цвета слова, где цвет шрифта 
отличается от значения слова (НЦСо) с называнием цвета 
шрифта, которым напечатано слово с максимальной ско-
ростью, с фиксацией времени с помощью сертифициро-
ванного секундомера с точностью до 0,1 сек. [19]. Анализ 
различий в показателях выполнен с помощью непараме-
трического теста Манна-Уитни, оценка характера распре-
деления признаков – с помощью теста Шапиро-Уилка.

Результаты и обсуждение. Проанализирована структура 
клинической симптоматики со стороны когнитивной сферы 
с учетом гендерного фактора. Результаты анализа представ-
лены на рис. 1. 

В структуре когнитивной клинической симптоматики у 
пациентов с БАР в депрессивной фазе преобладали про-
явления замедленного мышления: они выявлены у всех об-
следованных больных. Нарушения концентрации внимания 
чаще встречались у мужчин: 88,9% против 82,1% у женщин, 
однако, эти различия статистически не значимы (р>0,05). 
Трудности планирования и принятия решений отмечали 
85,2% мужчин и 79,5% женщин, гендерные различия также 
статистически не значимы (р>0,05). Наименее распростра-
ненным симптомом оказалась ригидность мышления: она 
была выявлена у 81,5% мужчин и у 59,0% женщин; гендер-
ные различия статистически значимы (р<0,05). 

НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ 
ПРИ БИПОЛЯРНОМ АФФЕКТИВНОМ РАССТРОЙСТВЕ

Гнатишин Н.С., Буздыган Е.Н., Черначук С.В., Кульчицкая Е.Н.

Винницкий национальный медицинский университет, Украина
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Рис. 1. Структура клинической симптоматики со сторо-
ны когнитивной сферы у больных БАР в депрессивной фазе

Для больных БАР во время депрессивной фазы характер-
но существенное увеличение времени выполнения обеих 
субтестов ТМТ (таблица 1).

Из данных таблицы 1 видно, что среднее время выполне-
ния субтеста А (соединение чисел от 1 до 25 в порядке возрас-
тания) у мужчин, больных БАР, составило 101,0±13,6 сек. при 
нормативном показателе 29 сек. и крайнем значении нормы в 
78 сек. У женщин время выполнения субтеста ТМТ-А меньше, 
чем у мужчин – 98,9±8,9 сек., но различия статистически не 
значимы (р>0,05). Среднее время выполнения субтеста ТМТ-В 
у больных БАР также примерно на треть превышает верхнюю 
границу нормы (273 сек.): у мужчин оно составило 333,5±17,9 
сек., а у женщин – 331,3±12,9 сек. Различия во времени выпол-
нения субтеста ТМТ-В, как и ТМТ-А, у мужчин и у женщин 
статистически значимо не отличаются (р>0,05). 

У больных БАР в депрессивной фазе выявлено суще-
ственное снижение эффективности выполнения теста вер-
бальной беглости, как относительно фонетической, так и 
семантической вербальной беглости (таблица 2).

Показатели фонетической вербальной беглости (называ-
ние слов, начинающихся с определенной буквы) у больных 
БАР значительно снижены. Так, при среднем нормативном 
показателе в 20 слов, показатели выполнения субтеста «Ко-

личество слов на букву «К»» у мужчин составило 12,1±2,3 
слов, у женщин – 12,9±1,6 слов. Гендерные различия стати-
стически не значимы (р>0,05). Показатели выполнения суб-
теста «Количество слов на букву «П»» у мужчин составило 
10,5±2,4 слова, у женщин 10,8±1,8 слова (р>0,05).

Показатели семантической вербальной беглости у боль-
ных БАР в депрессивной фазе оказались еще более низки-
ми. Так, при среднем нормативном показателе у мужчин 
данной возрастной группы от 38 до 42 слов (в зависимости 
от образования), у больных БАР этот показатель составил 
по субтесту «Мужские имена» 11,2±2,1 слов, по субтесту 
«Фрукты/мебель» 10,4±2,3 слова, у женщин – соответствен-
но 11,9±1,5 слов и 10,7±1,6 слов. Гендерные различия стати-
стически не значимы (р>0,05).

У больных БАР в депрессивной фазе выявлено также 
существенное ухудшение показателей выполнения теста 
Струпа (таблица 3).

Во время депрессивной фазы БАР выявлено значитель-
ное общее замедление выполнения всех субтестов. В наи-
большей степени эта тенденция проявилась при чтении 
названий цветов, где цвет шрифта отличается от значения 
слова (ЧНЦо): среднее время выполнения этого субтеста у 
мужчин составило 166,1±12,7 сек., у женщин – 164,4±8,8 
сек. при среднем нормативном значении 113 сек. (гендер-
ные различия статистически не значимы). С существенным 
замедлением больные БАР выполняют также называние 
цветов слова, где цвет шрифта отличается от значения сло-
ва (НЦСо): показатель выполнения этого субтеста у муж-
чин составил 68,2±8,7 сек., у женщин – 66,7±5,6 сек. при 
среднем нормативном показателе 36 сек. (гендерные раз-
личия не значимы). Среднее время чтения названий цветов, 
напечатанных черным цветом (ЧНЦч), составил у мужчин 
69,4±9,1 сек., у женщин – 67,8±5,8 сек. (р>0,05) при среднем 
нормативном значении 47 сек. Среднее время называния 
цветов (НЦ) у мужчин, больных БАР, составило 100,8±6,2 
сек., у женщин – 101,6±5,2 сек. (р>0,05) при среднем норма-
тивном показателе 70 сек.

Показатель ригидности/гибкости контроля, представ-
ляющий собой разницу во времени выполнения третьего 

Таблица 1. Показатели выполнения теста ТМТ у пациентов с БАР во время депрессивной фазы

Тест

Мужчины Женщины

рСр. 
значе-

ние
СКВ Меди-

ана

Квартили Ср. 
значе-

ние
СКВ Меди-

ана

Квартили
Верх-
ний

Ниж-
ний

Верх-
ний

Ниж-
ний

ТМТ-А 101,0 13,6 96,0 90,0 110,0 98,9 8,9 96,0 92,0 106,0 >0,05
ТМТ-В 333,5 17,9 326,0 320,0 348,0 331,3 12,9 326,0 320,0 342,0 >0,05

Таблица 2. Показатели выполнения теста вербальной беглости у пациентов с БАР во время депрессивной фазы

Тест

Мужчины Женщины

рСр. 
значе-

ние
СКВ Меди-

ана

Квартили Ср. 
значе-

ние
СКВ Меди-

ана

Квартили
Верх-
ний

Ниж-
ний

Верх-
ний

Ниж-
ний

Количество слов 
на букву «К» 12,1 2,3 13,0 11,0 14,0 12,9 1,6 13,0 12,0 14,0 >0,05

Количество слов 
на букву «П» 10,5 2,4 11,0 9,0 12,0 10,8 1,8 11,0 9,0 12,0 >0,05

Мужские имена 11,2 2,1 12,0 10,0 13,0 11,9 1,5 12,0 11,0 13,0 >0,05
Фрукты / мебель 10,4 2,3 11,0 9,0 12,0 10,7 1,6 11,0 9,0 12,0 >0,05
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(ЧНЦо) и четвертого (НЦСо) субтестов у обследованных 
пациентов закономерно оказался высоким: у мужчин он 
составил 97,9±4,5 сек., у женщин – 97,7±3,6 сек., различия 
статистически не значимы (р>0,05).

Показатель вербальности (соотношение времени выпол-
нения субтестов НЦ и ЧНЦч) в депрессивной фазе БАР так-
же достаточно высок: у мужчин и женщин он был одинаков 
и составил 1,5±0,1 сек.

Больные в депрессивной фазе БАР допускают значи-
тельное количество ошибок при выполнении теста Струпа. 
Среднее количество ошибок при чтении названий цветов, 
напечатанных черным цветом, составило у мужчин 0,4±0,5 
ед., что вдвое превышает средний нормативный показатель; 
женщины совершали несколько меньше ошибок – 0,3±0,5 
ед., но эти различия статистически не значимы (р>0,05). 
Среднее количество ошибок при назывании цветов соста-
вило соответственно 0,8±1,0 ед. и 0,7±1,0 ед. (р>0,05), при 
чтении названий цветов, где цвет шрифта отличается от 
значения слова – соответственно 1,5±2,0 ед. и 1,3±1,9 ед. 
(р>0,05), при назывании цвета слова, где цвет шрифта от-
личается от значения слова – соответственно 1,1±1,5 ед. и 
1,0±1,4 ед. (р>0,05).

Наличие когнитивных нарушений у пациентов с БАР, 
начиная с первых эпизодов заболевания, было показано в 
целом ряде исследований [1,2,10,12,13,18,20,21]. Получен-
ные в нашем исследовании результаты позволяют уточнить 
и детализировать эти данные. 

Существенное превышение нормативного показателя вы-
полнения теста ТМТ-А у обследованных пациентов свиде-
тельствует о сниженной способности к зрительно-моторной 
обработке информации и ухудшении механической памяти. 
Эти проявления могут быть связаны с присущим депрес-
сивному состоянию брадипсихизмом и двигательной затор-
моженностью. Высокие показатели выполнения субтеста 
ТМТ-В свидетельствуют о имеющихся у больных БАР на-
рушениях исполнительского функционирования, рабочей 
памяти и контроля ингибирования. При этом превышение 
нормативных показателей выполнения обеих субтестов в 
значительной степени было обусловлено большим количе-
ством ошибок, которые допускали больные. Трудности кон-
центрации внимания и нарушения памяти приводили к тому, 
что пациенты постоянно сбивались, теряли правильный ал-
горитм выполнения теста и вынуждены были выполнять его 
путем многократных повторений одних и тех же этапов. В 
совокупности эти факторы приводили к значительному уве-
личению времени выполнения обеих субтестов теста ТМТ. 

Аналогично, низкие показатели фонетической и семан-
тической вербальной беглости во время депрессивной фазы 
БАР отображают общие проявления брадипсихизма и за-
медления моторной активности, обусловливающие снижен-
ную способность больных к вербальной продукции. Паци-
енты, особенно с выраженной психической и двигательной 
заторможенностью, испытывали существенные трудности в 
подборе слов определенной категории, а также сложности в 
отнесении того или иного слова к заданной категории слов. 
Основными ошибками, которые совершали пациенты, были 
повторы слов и называние слов, не принадлежащих к задан-
ной категории. 

Показатели выполнения теста Струпа у больных в депрес-
сивной фазе БАР свидетельствуют о выраженном эффекте 
интерференции и значительной ригидности процессов по-
знавательного контроля в сочетании с нарушением автома-
тизации познавательных функций и снижением степени их 
независимого функционирования. 

В целом данные, полученные в нашем исследовании, по-
зволяют говорить о выраженных нарушениях когнитивно-
го функционирования больных БАР в депрессивной фазе, 
включающих расстройства внимания, памяти, познаватель-
ных и исполнительских функций.

Выводы. Исследование особенностей когнитивного 
функционирования больных БАР в депрессивной фазе, про-
веденное с использованием тестов ТМТ, вербальной бегло-
сти и Струпа, позволило выявить существенные нарушения 
когнитивных процессов, включающие расстройства внима-
ния, памяти, познавательных и исполнительских функций.

1. В структуре когнитивной клинической симптоматики 
у пациентов с БАР в депрессивной фазе преобладали про-
явления замедленного мышления (у 100% больных), на-
рушения концентрации внимания (88,9% мужчин и 82,1% 
женщин, р>0,05) и трудности планирования и принятия ре-
шений (85,2% мужчин и 79,5% женщин, р>0,05), а наименее 
распространенным симптомом была ригидность мышления 
(81,5% мужчин и 59,0% женщин, р<0,05).

2. Анализ выполнения пациентами теста ТМТ выявило 
существенное увеличение времени выполнения обеих суб-
тестов: ТМТ-А до 101,0±13,6 сек. у мужчин и до 98,9±8,9 
сек., у женщин; ТМТ-В до 333,5±17,9 сек. у мужчин и 
331,3±12,9 сек. у женщин, свидетельствующее о сниженной 
способности к зрительно-моторной обработке информации, 
ухудшении механической памяти, нарушениях исполни-
тельского функционирования, рабочей памяти и контроля 
ингибирования, связанных с брадипсихизмом и моторной 

Таблица 3. Показатели выполнения теста Струпа у пациентов с БАР во время депрессивной фазы

Тест
Мужчины Женщины

рСр. 
значе-

ние
СКВ Меди-

ана
Квартили Ср. 

значе-
ние

СКВ Меди-
ана

Квартили
Верх-
ний

Ниж-
ний

Верх-
ний

Ниж-
ний

ЧНЦч 69,4 9,1 68,0 62,0 76,0 67,8 5,8 67,0 64,0 70,0 >0,05
НЦ 100,8 6,2 97,0 96,0 107,0 101,6 5,2 103,0 96,0 106,0 >0,05
ЧНЦо 166,1 12,7 162,0 155,0 177,0 164,4 8,8 162,0 158,0 171,0 >0,05
НЦСо 68,2 8,7 67,0 61,0 74,0 66,7 5,6 66,0 63,0 69,0 >0,05
Показатель 
ригидности 
/ гибкости 
контроля

97,9 4,5 97,0 94,0 102,0 97,7 3,6 96,0 95,0 102,0 >0,05

Показатель 
вербальности 1,5 0,1 1,5 1,4 1,6 1,5 0,1 1,5 1,5 1,6 >0,05
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заторможенностью. При этом гендерные различия в пока-
зателях выполнения теста ТМТ статистически не значимы.

3. У больных БАР в депрессивной фазе выявлено суще-
ственное снижение эффективности выполнения теста вер-
бальной беглости, как относительно фонетической, так и 
семантической вербальной беглости: показатели выполне-
ния субтеста «Количество слов на букву «К»» у мужчин со-
ставило 12,1±2,3 слов, у женщин – 12,9±1,6 слов (р>0,05), 
субтеста «Количество слов на букву «П»» – соответствен-
но 10,5±2,4 слов, 10,8±1,8 слов (р>0,05), субтеста «Муж-
ские имена» – соответственно 11,2±2,1 слов и 11,9±1,5 
слов (р>0,05); субтеста «Фрукты/мебель» – соответственно 
10,4±2,3 слов и 10,7±1,6 слов (р>0,05). Эти изменения ото-
бражают общие проявления брадипсихизма и замедления 
моторной активности, трудности концентрации внимания 
и нарушения памяти, ассоциированные с депрессивным со-
стоянием.

4. У больных БАР в депрессивной фазе выявлено суще-
ственное ухудшение показателей выполнения теста Струпа, 
в частности, увеличение времени чтения названий цветов, 
где цвет шрифта отличается от значения слова (ЧНЦо) до 
166,1±12,7 сек. у мужчин и до 164,4±8,8 сек. у женщин; вре-
мени называния цветов слова, где цвет шрифта отличается 
от значения слова (НЦСо) до 68,2±8,7 сек. у мужчин и до 
66,7±5,6 сек. у женщин; времени чтения названий цветов, 
напечатанных черным цветом (ЧНЦч) до 69,4±9,1 сек. у 
мужчин и до 67,8±5,8 сек. у женщин; времени называния 
цветов (НЦ) до 100,8±6,2 сек. у мужчин и до 101,6±5,2 сек. 
у женщин; показателя ригидности / гибкости контроля до 
97,9±4,5 сек. у мужчин и до 97,7±3,6 сек. у женщин; пока-
зателя вербальности до 1,5±0,1 сек. у мужчин и у женщин, 
при значительном количестве совершаемых ошибок при вы-
полнении теста: при чтении названий цветов, напечатанных 
черным цветом до 0,4±0,5 ед. у мужчин и до 0,3±0,5 ед. у 
женщин; при назывании цветов соответственно 0,8±1,0 ед. 
и 0,7±1,0 ед., при чтении названий цветов, где цвет шрифта 
отличается от значения слова – соответственно 1,5±2,0 ед. 
и 1,3±1,9 ед., при назывании цвета слова, где цвет шрифта 
отличается от значения слова – соответственно 1,1±1,5 ед. 
и 1,0±1,4 ед. Гендерные отличия в показателях выполнения 
теста статистически не значимы. Особенности выполне-
ния теста Струпа свидетельствуют о выраженном эффекте 
интерференции и значительной ригидности процессов по-
знавательного контроля в сочетании с нарушением автома-
тизации познавательных функций и снижением степени их 
независимого функционирования. 

Полученные данные могут быть использованы при разра-
ботке лечебно-диагностических и реабилитационных меро-
приятий при биполярном аффективном расстройстве.
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SUMMARY

SOME PECULIARITIES OF COGNITIVE DETERIORA-
TIONS IN BIPOLAR DISORDER

Gnatyshyn M., Buzdygan О., Chernachuk S., Kulchytska О.

Vinnytsia National Medical University, Ukraine

The purpose of the study is to explore the peculiarities of cog-
nitive functioning in the depressive phase of BAS, taking into 
account the gender factor.

The results of the study are based on data from a clinical and 
psychological examination of 27 men and 39 women with bipo-
lar disorder (BAD) and undergoing treatment at the Yushchenko 
Vinnytsia Regional Psychoneurological Hospital from 2016 to 
2020 in connection with the current episode of mild or moderate 
depression (ICD-10 code F31.3).

The study revealed significant deteriorations of cognitive pro-
cesses, including disorders of attention, memory, cognitive and 
executive functions. In the structure of cognitive clinical symp-
toms the signs of slow thinking (in 100% of patients), impaired 
concentration (88.9% of men and 82.1% of women, p>0.05), 
difficulties in planning and decision-making (85.2% and 79.5%, 
p>0.05), less rigid thinking (81.5% and 59.0%, p<0.05) domi-
nated. Patients with BAR performed significantly slower tests 
TMT-A (101.0±13.6 sec. and 98.9±8.9 sec., P>0.05) and TMT-B 
(333.5±17.9 sec. and 331.3±12.9 sec., p>0.05), which indicates 
a reduced ability to visual and motor processing of information, 
deterioration of mechanical memory, impaired performance, 
working memory and inhibition control. The verbal fluency 
test was performed worse: the subtest «Number of words on 
the letter «K» (12.1±2.3 words and 12.9±1.6, p>0.05), the sub-
test «Number of words on the letter «P» (10.5±2.4 words and 
10.8±1.8 words, p>0.05), the subtest «Male names» (11.2±2.1 
words and 11.9±1.5 words), p>0.05), the subtest «Fruit and fur-
niture» (10.4±2.3 words and 10.7±1.6 words, p>0.05), which is 
considered to be a consequence of bradypsychism, motor retar-
dation, attention and memory deficit disorder. Also, the increase 
of time for Stroop test performance: reading names of colors 
where color of a font differs from a word meaning (166,1±12,7 
sec. and 164,4±8,8 sec., p>0,05), naming colors, where the font 
color differs from the meaning of the word (68.2±8.7 sec. and 
66.7±5.6 sec., p>0.05), reading the names of colors printed in 
black (69.4±9, 1 sec and 67.8±5.8 sec, p>0.05), color naming 
(100.8±6.2 sec and 101.6±5.2 sec, p>0.05) , control rigidity/
flexibility index (97.9±4.5 sec. and 97.7±3.6 sec., p>0.05), ver-
bality index (1.5±0.1 sec., p>0,05), which testifies to a distinct 
effect of interference and significant rigidity of cognitive con-
trol processes in combination with a violation of the cognitive 
functions automatization and a decrease in the degree of their 
independent functioning.

Keywords: bipolar disorder, cognitive functioning, depres-
sion.

РЕЗЮМЕ

НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ КОГНИТИВНЫХ НА-
РУШЕНИЙ ПРИ БИПОЛЯРНОМ АФФЕКТИВНОМ 
РАССТРОЙСТВЕ

Гнатишин Н.С., Буздыган Е.Н., Черначук С.В., 
Кульчицкая Е.Н.

Винницкий национальный медицинский университет, Укра-
ина

Цель исследования – определение особенностей когнитив-
ного функционирования в депрессивной фазе биполярного аф-
фективного расстройства с учетом гендерного фактора.

Результаты исследования основаны на данных клинико-
психологического обследования 27 мужчин и 39 женщин, 
больных биполярным аффективным расстройством (БАР) 
и находившихся на лечении в Винницкой областной пси-
хоневрологической больнице им. А.И. Ющенко с 2016 по 
2020 гг. в связи с текущим эпизодом легкой или умеренной 
депрессии (код МКБ-10 F31.3). 

В результате исследования выявлены существенные на-
рушения когнитивных процессов, включающие расстрой-
ства внимания, памяти, познавательных и исполнительских 
функций. В структуре когнитивной клинической симптома-
тики преобладали проявления замедленного мышления у 
всех больных, нарушения концентрации внимания у 88,9% 
мужчин и у 82,1% женщин (р>0,05), трудности планирова-
ния и принятия решений – у 85,2% и 79,5%, (р>0,05) соот-
ветственно, реже выявлялась ригидность мышления - 81,5% 
и 59,0% (р<0,05). Больные БАР существенно медленнее вы-
полняли тесты Trail Making Test: ТМТ-А (101,0±13,6 сек. и 
98,9±8,9 сек., р>0,05) и ТМТ-В (333,5±17,9 сек. и 331,3±12,9 
сек., р>0,05), что свидетельствует о сниженной способно-
сти к зрительно-моторной обработке информации, ухудше-
нии механической памяти, нарушениях исполнительского 
функционирования, рабочей памяти и контроля ингибиро-
вания; хуже выполняли тест вербальной беглости: субтест 
«Количество слов на букву «К»» (12,1±2,3 слов и 12,9±1,6, 
р>0,05), субтест «Количество слов на букву «П»» (10,5±2,4 
слов и 10,8±1,8 слов, р>0,05), субтест «Мужские имена» 
(11,2±2,1 слов и 11,9±1,5 слов, р>0,05), субтест «Фрукты/
мебель» (10,4±2,3 слов и 10,7±1,6 слов, р>0,05), что явля-
ется следствием брадипсихизма, моторной заторможен-
ности, нарушения внимания и памяти; а также увеличение 
времени выполнения теста Струпа: чтения названий цветов, 
где цвет шрифта отличается от значения слова (166,1±12,7 
сек. и 164,4±8,8 сек., р>0,05), озвучивание цветов слова, где 
цвет шрифта отличается от значения слова (68,2±8,7 сек. и 
66,7±5,6 сек., р>0,05), чтения названий цветов, напечатан-
ных черным цветом (69,4±9,1 сек. и 67,8±5,8 сек., р>0,05), 
озвучивание цветов (100,8±6,2 сек. и 101,6±5,2 сек., р>0,05), 
показателя ригидности/гибкости контроля (97,9±4,5 сек. 
и 97,7±3,6 сек., р>0,05), показателя вербальности (1,5±0,1 
сек., р>0,05), что свидетельствует о выраженном эффекте 
интерференции и значительной ригидности процессов по-
знавательного контроля в сочетании с нарушением автома-
тизации познавательных функций и снижением степени их 
независимого функционирования.
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reziume

bipolaruli afeqturi aSlilobis dros kogni-
turi darRvevebis zogierTi maxasiaTeblebi

n.gnatiSini, e.buzdigani, s.CernaCuki, e.kulCickaia 

vinicis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizania bipolaruli afeqturi aSli-
lobis depresiul fazaSi kognituri funqcioni-
rebis maxasiaTeblebis Seswavla genderuli faq-
toris gaTvaliswinebiT.
kvlevis Sedegebi emyareba klinikuri da 

fsiqologiuri gamokvlevis monacemebs. gamo-
kvlevaSi monawileobda 27  mamakaci da 39 qali 
bipolaruli afeqturi aSlilobiT, romlebic 
mkurnalobdnen vinicis a.i. iuSCenkos sax. region-
alur fsiqonevrologiur saavadmyofoSi 2016 
wlidan 2020 wlamde arsebul msubuq da zomier 
depresiis epizodebTan dakavSirebiT (ICD-kodi 
daavadebaTa saerTaSoriso klasifikacia 10 F31.3). 
kvlevis Sedegad gamovlinda kognituri pro-

cesebis mniSvnelovani darRvevebi, maT Soris yu-
radRebis, mexsierebis, SemecnebiTi da Semsrulebe-
li funqciebis darRvevebi. kognituri klinikuri 
simptomatikis struqturaSi Warbobda dagviane-
buli azrovnebis gamovlena pacientebis 100%-Si, 
koncentraciis da yuradRebis daqveiTeba: mama-
kacebSi 88,9%, qalebSi 82,1% (p<0,05), dagegmvisa da 
gadawyvetilebis miRebis sirTuleebi - 85,2% da 
79.5% (р>0.05). azrovnebis rigiduloba naklebad 
xSirad vlindeboda - 81,5% da 59,0% (p<0,05). bipo-
laruli afeqturi aSlilobis mqone pacientebi 

mniSvnelovnad nela asrulebdnen Tanmimdevru-
lad dakavSirebis testis „a“ nawils (101,0±13,6 wm. 
da 98,9±8,9 wm., p>0,05) da Tanmimdevrulad dakav-
Sirebis testis „b“ nawils (333,5±17,9 wm. da 331,3±12,9 
wm., p>0,05), rac miuTiTebs vizualuri informaciis 
damuSavebis Semcirebul SesaZleblobaze, meqa-
nikuri mexsierebis gauaresebaze, muSaobis fun-
qcionirebis, samuSao mexsierebis da inhibirebis 
kontrolis darRvevaze; verbaluri testis Sede-
gebi uaresi aRmoCnda: qvetesti „sityvebis raode-
noba aso „k“-ze“ (12.1±2.3 sityva da 12.9±1.6, p>0,05), 
qvetesti „sityvebis raodenoba aso „p“-ze“ (10,5±2,4  
sityva da 10,8±1,8 sityva, p>0,05), qvetesti „mamakacis 
saxelebi“ (11,2±2,1 sityva da 11,9±1,5 sityva, p>0,05), 
qvetesti „xili/aveji“ (10,4±2,3 sityva da 10,7±1,6 si-
tyva, p>0,05), rac bradifsiqizmis, motoruli Camor-
Cenilobis, yuradRebis da mexsierebis daqveiTebis 
Sedegia; aseve, strupis testis Sesrulebaze meti 
drois daxarjva: ferebis dasaxelebis wakiTxva, 
sadac Sriftis feri gansxvavdeba sityvis mniS-
vnelobisgan (166.1±12,7  wm. da 164,4±8,8 wm., p>0,05), 
sityvis ferebis Tqma, sadac Sriftis feri gan-
sxvavdeba sityvis mniSvnelobisgan (68,2±8,7  wm. da 
66,7±5,6 wm., р>0,05), ferebis dasaxelebis wakiTxva, 
romlebic Sav ferSia dabeWdili (69,4±9,1 wm. da 
67,8±5,8 wm., p>0,05), ferebis dasaxeleba (100,8±6,2 wm. 
101,6±±5,2 wm., p>0,05), rigidulobis/moqnilobis kon-
trolis maCveneblebi (97,9±4,5 wm. da 97,7±3,6 wm., 
p>0,05), verbalobis maCvenebeli (1,5±0,1 wm., p>0,05), 
rac miuTiTebs interferenciis gamoxatul 
efeqtze da SemecnebiTi kontrolis procesebis 
mniSvnelovan rigidulobaze, SemecnebiTi fun-
qciebis avtomatizaciis darRvevasTan da maTi 
damoukidebeli funqcionirebis xarisxis Semci-
rebasTan erTad.

THE ROLE OF HIGH-RESOLUTION ULTRASOUND IN THE DIAGNOSTICS 
OF FACIAL AND NECK SKIN AFTER LASER RESURFACING 

Bondarenko I., Privalova E.
 

Central Research Institute of Radiation Diagnostics, Russian Federation

Hardware cosmetology is developed in a spiral. Manufactur-
ers of equipment improve technologies, new products appear, 
however, the most popular and top-requested ones are light 
techniques used for epilation, treatment of pigmented and vas-
cular pathologies, rejuvenation of face, neck and hands [1,2]. 
Cosmetologist uses the following types of lasers in the practice: 
ablative and non-ablative, which have both fractional and non-
fractional forms. It has become possible for fractional lasers 
to treat large areas while maintaining the integrity of the skin 
integument, activating the processes of regeneration, collagen 
synthesis and angiogenesis through controlled damage [3,4]. 

When exposed to high energies, it is formed inflammation in 
the skin, which passes through the stages of alteration, exuda-
tion, in the form of edema and erythema from 1 to 3 days, and 
proliferation from 4 to 21 days at the final stage [5,6]. Scientific 
researches on ultrasound diagnostics in aesthetic medicine are 
not numerous and mainly devoted to the diagnosis of complica-
tions after contour correction with fillers [7,8]. There is experi-
mental work on visualization of foreign bodies [9]. Therefore, 
it is of research and practice interest to study the possibilities 
of high-resolution ultrasound in the diagnostics of tissues after 
cosmetic procedures at different stages. Data on the ultrasound 
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image of the skin after combined exposure to it with erbium and 
neodymium lasers are not provided in the published literature.

The aim is to study the diagnostic and prognostic roles of high-
resolution ultrasound at different stages after laser resurfacing. 

Material and methods. 25 people were examined before 
and after combined exposure to the facial and neck skin with 
high-energy erbium (Er:YAG) and neodymium (Nd:YAG) la-
sers. Gender composition: 1 man and 24 women aged from 30 
to 65 years. The skin of the face and neck was subject to com-
bined exposure to the fractional Nd:YAG and Er:YAG lasers 
(Nd:YAG in a long-pulse mode and Er:YAG in a cold ablation 
mode. High-resolution ultrasound examination was performed 
with linear sensors with a frequency from 10 to 22 MHz and 
from 6 to 18 MHz, using B-mode, modes of Doppler Technolo-
gies (CDI, EC, microV) and compression elastography, before 
the procedure and after on the 2nd, 7th and 21st days, which cor-
responded to the periods of exudation and proliferation, as well 
as after 1.5 months. The parameters of the skin were assessed at 
standard points on the face and neck using the same equipment 
modes and parameter settings. The thickness of the epidermis, 
dermis of the face and neck was measured. All patients signed 
informed consent prior to the procedure.

The criterion for selection in the group for statistical analysis 
was the female gender without pronounced somatic and acute 
dermatological pathology (Table 1). We analyzed quantitative 

indicators of the skin and soft tissues of the face and neck, and 
one qualitative indicator (the degree of vascularization in the 
mid face) before the procedure and in dynamics after. The analy-
sis of the data obtained was carried out using statistical methods 
for small dependent groups. For the quantitative parameters of 
dependent samples, the difference between the measured param-
eters before and after the procedures was checked for normal 
distribution using several methods: Shapiro-Wilk test for small 
sample sizes, the indicators of asymmetry and excess were com-
pared with the corresponding tabular critical values ​​of these in-
dicators at a significance value of 0.05, and box diagrams were 
also used.

In the case of normality of difference between the respective 
test pairs of measurements before and after the procedure, the 
parameters were presented as the mean (M) and standard devia-
tion (SD), and the mean values were compared using the paired 
Student’s t-test for dependent samples in the section by zones. 
If the hypothesis of normality was rejected, the data were pre-
sented as the median (Me) and 25th and 75th percentiles; the com-
parison of the medians was carried out using the Wilcoxon test.

Results and discussion. On the second day after the proce-
dure, the epidermis and dermis increased in size in the middle 
third at the point along the mid-pupillary line in the projection 
of the infraorbital foramen and in the submental area (р=0,005, 
р<0,0001) (Tables 2, 3) (Fig. 1-4). 

Table 1. Mean values and medians of some characteristics 
of women who underwent the procedure of combined exposure to erbium and neodymium laser 

Parameter М±SD/Me (25%;75%) (Number 24)

Age, (М±SD) 42,96±8,46

Height, (Mе (25%;75%)) 167 (165, 168,5)

Weight (М±SD) 60,42±5,58

Body mass index (М±SD) 21,71±2,04

Table 2. Results of ultrasound examination of skin thickness in different anatomical areas 
of the face and neck before and on the second day after laser exposure

Structure Before procedure (n=24) 2nd day after procedure (n=24) Significance value 
when compared before 
the procedure and on 
the second day after

М±SD/Me (25%;75%) М±SD/Me (25%;75%)

Infraorbital area along the mid-pupillary line 
Epidermis 0,2±0,06 0,25±0,04 0,005*

Dermis 1,75±0,29 2,63±0,33 <0,0001*
Submental area 

Epidermis 0,18±0,05 0,25±0,57 <0,0001*
Dermis 1,17±0,13 1,57±0,23 <0,0001*

where * is indicated based on the paired Student’s t-test for dependent samples, ** - based on Wilcoxon test 

Table 3. Results of ultrasound examination of skin thickness in different anatomical areas 
of the face and neck before and after laser exposure 

Structure Before procedure (n=24) 1.5 months after procedure (n=24) Significance value 
when compared before 
the procedure and 1.5 

months afterМ±SD/Me (25%;75%) М±SD/Me (25%;75%)

Forehead area along the mid-pupillary line
Epidermis 0,24±0,06 0,23±0,06 0,719*

Dermis 1,7 (0,55; 1,8) 1,6 (1,5; 1,65) 0,036**
Periorbital area along the mid-pupillary line 

Epidermis 0,17 (0,15; 0,2) 0,2 (0,18; 0,23) 0,171**



136

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

Dermis 1,15±0,15 0,99±0,13 0,155*
Infraorbital area along the mid-pupillary line 

Epidermis 0,2±0,06 0,23±0,06 0,98*
Dermis 1,8 (1,65; 1,9) 1,9 (1,75; 2,1) 0,00018**

Modiolus projection 
Epidermis 0,19±0,03 0,21±0,05 0,269*

Dermis 1,7 (1,6; 1,8) 1,65 (1,6; 1,7) 0,011**
Oval along the mid-pupillary line 

Epidermis 0,18±0,03 0,17±0,04 0,263*
Dermis 1,5 (1,4; 1,6) 1,5 (1,4; 1,6) 0,778**

Submental area 
Epidermis 0,18±0,05 0,19±0,04 0,526*

Dermis 1,2 (1,05; 1,3) 1,2 (1,15; 1,3) 0,102**
Anterior surface of the neck in the carotid triangle projection 

Epidermis 0,18±0,05 0,18±0,03 0,864*
Dermis 1,2 (1,15; 1,3) 1,3 (1,2; 1,3) 0,021**

where * is indicated based on the paired Student’s t-test for dependent samples, ** - based on Wilcoxon test 

Fig.1 The image shows the skin of a 37-year-old man in the pro-
jection of the infraorbital foramen along the mid-pupillary line 
before the procedure. The study was performed in B-mode on 
a gel pad with a high-frequency linear transducer with a fre-
quency from 10 to 22 MHz on the surface. Depth of scanning is 
7 mm. After shaving, the epidermis is visualized as a homoge-
neous hyperechoic band of 0.18 mm thick (Arrow 1). The dermis 
is homogeneous without distinct differentiation into papillary 
and reticular layers, 2.6 mm in thickness (Arrow 2)

Fig. 2 The image shows the skin of a 37-year-old man in the 
projection of the infraorbital foramen along the mid-pupillary 
line on the second day after combined exposure to erbium and 
neodymium lasers. The study was performed in B-mode on a gel 
pad with a high-frequency linear transducer with a frequency 
from 10 to 22 MHz on the surface. Depth of scanning is 7 mm. 
The epidermis is visualized as a heterogeneous hyperechoic 
band of 0.25 mm thick with signs of exfoliation (Arrow 1). The 
dermis is homogeneous, without distinct differentiation into the 
papillary and reticular layers, 3.1 mm in thickness (Arrow 2)

Fig. 3 The image shows a longitudinal section of the skin 
of a 43-year-old woman in the periorbital area along the mid-
pupillary line, parallel to the bony orbital margin before the 
procedures. The study was performed in B-mode on a gel pad 
with a high-frequency linear transducer with a frequency from 
10 to 22 MHz on the surface. Depth of scanning is 7 mm. The 

Fig. 4 The image shows a longitudinal section of the skin of 
a 43-year-old woman in the periorbital area along the mid-
pupillary line, parallel to the bony orbital margin on the 21st 
day after combined exposure to erbium and neodymium la-
sers. The study was performed in B-mode on a gel pad with 
a high-frequency linear transducer with a frequency from 10 
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The ultrasound image of the increase in skin thickness in 
the middle and lower third on the second day corresponded to 
edema of the dermis and exfoliation of the epidermis, which 
was visualized as a heterogeneous band with multiple small 
hyperechoic fragments (Fig. 1-2). The differentiation of the 
dermis into layers is difficult in B-mode during ultrasound 
examination; the toughness of the tissues corresponds to the 

epidermis is visualized as a heterogeneous hyperechoic band of 
0.29 mm thick with signs of exfoliation (Arrow 1). The dermis is 
heterogeneous, differentiated into hypoechoic papillary (Arrow 
2) and hyperechoic reticular (Arrow 3) layers. The tissue thick-
ness from the papillary dermis to the orbicular muscle of the eye 
is 1.2 mm (Arrow 4). The thickness of the orbicular muscle of the 
eye is 0.99 mm (Arrow 5)

to 22 MHz on the surface. Depth of scanning is 7 mm. The 
epidermis (Arrow 1) is visualized as a heterogeneous hyper-
echoic band of 0.21 mm thick. The dermis is heterogeneous, 
indistinctly differentiated into layers. The tissue thickness 
from the papillary dermis to the orbicular muscle of the eye 
is 0.79 mm (Arrow 2). The thickness of the orbicular muscle 
of the eye is 1.0 mm (Arrow 3)

Fig. 5 The image shows the skin of a 37-year-old man in the 
projection of the infraorbital foramen along the mid-pupillary 
line before the procedures. The study was performed in the mode 
of compression elastography with a high-frequency linear trans-
ducer with a frequency from 15 to 18 MHz on the surface. Depth 
of scanning is 15 mm. The dermis (Arrow 1) corresponds to the 
spectrum of tough tissues, the subcutaneous tissue (Arrow 2) - to 
medium-tough tissues

Fig. 6 The image shows the skin of a 37-year-old man in the 
projection of the infraorbital foramen along the mid-pupillary 
line on the second day after combined exposure to erbium and 
neodymium lasers. The study was performed in the mode of 
compression elastography with a high-frequency linear trans-
ducer with a frequency from 15 to 18 MHz on the surface. Depth 
of scanning is 15 mm. The dermis (Arrow 1) corresponds to the 
spectrum of medium-tough tissues, the subcutaneous tissue (Ar-
row 2) - to the soft and medium-tough tissues. Septa are well 
visualized as hyperechoic linear inclusions (Arrow 3). There are 
ultrasound signs of edema of dermis and subcutaneous tissue

moderate one during compression elastography (Fig. 5.6). 
Vascularization is pronounced in the CDI mode in compari-
son with the baseline before the procedure; it persisted up to 
6 weeks (Fig. 7, 8). There haven’t been detected differences 
from the echo structure of the skin before the procedures on 
the 7th, 21st days and after 1.5 months B-mode and mode of 
compression elastography.

Fig. 7. The image shows a sagittal skin section of a 43-year-
old woman in the projection of the infraorbital foramen along 
the mid-pupillary line before the procedures. The study was per-
formed in the microV mode on a gel pad with a high-frequency 
linear transducer with a frequency from 10 to 22 MHz on the 
surface. Depth of scanning is 7 mm. Single vessels are visualized 
at the level of the border between the dermis and hypodermis 
(Arrow 1). There are ultrasound signs of decreased vasculariza-
tion

Fig. 8 The image shows a sagittal skin section of a 43-year-
old woman in the projection of the infraorbital foramen along 
the mid-pupillary line on the 7th day after combined exposure 
to erbium and neodymium lasers. The study was performed in 
the microV mode on a gel pad with a high-frequency linear 
transducer with a frequency from 10 to 22 MHz on the surface. 
Depth of scanning is 7 mm. Multiple vessels are visualized at 
the level of the border of the dermis and hypodermis, papillary 
and reticular dermis (Arrow 1). There are ultrasound signs of 
pronounced vascularization
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The data obtained describe the results of changes in the epi-
dermis and dermis in different periods after combined exposure 
to them with erbium and neodymium lasers. When choosing 
modes for carrying out procedures, it should be taken into ac-
count that the dermis differs in thickness in different areas. It is 
thicker in the area of the forehead, middle and lower third, than 
in the periorbital, submental areas and the anterior surface of the 
neck. When exposed with high energies, areas with thin skin are 
prone to cicatrization [10].

The ultrasound image shows edema with pronounced vascu-
larization during the period of exudation. Good vascularization 
is maintained during the proliferation period. The presence of 
edema, increased vascularization, for example, in case of rosa-
cea in remission, without pronounced clinical manifestations, 
increase the risk of complications and adverse events associated 
with the laser exposure [11]. Ultrasound control over the process 
of exfoliation of the epidermis, dermal edema, vascular reaction 
allows timely conduct or limit the appointment of repeated pro-
cedures. Visualization and dynamic observation of the phases 
of different periods of inflammation makes it possible to non-
invasively assess its completion or, on the contrary, its presence. 
High-resolution ultrasound examination at the stage of planning 
the laser correction of age-related changes, as well as after per-
forming the procedures, optimizes the treatment protocol, re-
duces the risk of developing adverse events and complications.

Conclusions. Typical ultrasound signs during the period of 
exudation after combined exposure to the facial and neck skin 
of the patients with erbium and neodymium lasers will include 
the lack of distinct differentiation into the papillary and reticular 
layers of the dermis, homogeneous echo structure, thickening, 
increased vascularization, a decrease in toughness in the elastog-
raphy mode to the spectrum of subcutaneous fat (SF).

The maximum thickness of the dermis is noted in the mid-
face, the minimum thickness is in the infraorbital area and neck.
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SUMMARY

THE ROLE OF HIGH-RESOLUTION ULTRASOUND IN 
THE DIAGNOSTICS OF FACIAL AND NECK SKIN AF-
TER LASER RESURFACING 

Bondarenko I., Privalova E.
 
Central Research Institute of Radiation Diagnostics, Russian 
Federation

High-resolution ultrasound (US) was used to examine 25 pa-
tients before the procedure and at the 2nd, 7th, 21st days and in 
1.5 months after combined exposure to the skin of the face and 
neck with the Er:YAG laser in cold ablation mode and with the 
neodymium (Nd:YAG) laser in long pulse mode. The maximum 
dermis thickness was noted in the middle third (the standard 
measurement point along the mid-pupillary line in the projection 
of the infraorbital foramen) and composed 1,75±0,29 mm, the 
minimum on the neck and in infraorbital area - 1,2 (1,15; 1,3) 
mm and 1,15±0,15 mm, respectively. On the second day after 
the procedure, there was a significant increase up to 2,63±0,33 
mm in the dermal thickness in the middle third in the projec-
tion of the infraobital foramen and up to 1,57±0,23 mm in the 
submental area of the neck due to all its layers in comparison 
with the values given ​​before the procedure (p=0.005, p<0.0001). 
Visualization of the dermis layers was difficult in B-mode dur-
ing ultrasound, the toughness of the tissues decreased at com-
pression elastography, pronounced vascularization was detected 
in the CDI mode in comparison with the initial one before the 
procedure and persisted up to 6 weeks. The ultrasound image 
in B-mode corresponded to the initial parameters starting from 
the 7th day. 

Keywords: ultrasound, laser resurfacing, Er:YAG, erbium la-
ser, Nd:YAG, neodymium laser.

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ УЛЬТРАЗВУКОВОГО ИССЛЕДОВАНИЯ      
ВЫСОКОГО   РАЗРЕШЕНИЯ В ДИАГНОСТИКЕ КОЖИ 
ЛИЦА И ШЕИ ПОСЛЕ ЛАЗЕРНОГО ОМОЛОЖЕНИЯ

Бондаренко И.Н., Привалова Е.Г

Центральный научно-исследовательский институт 
лучевой диагностики, Российская Федерация

С помощью ультразвукового исследования (УЗИ) высоко-
го разрешения обследовано 25 пациентов до процедуры, на 
2, 7, 21 день и спустя 1,5 месяца после комбинированного 
воздействия на кожу лица и шеи эрбиевым (Er:YAG) лазе-
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ром, в режиме холодной абляции, и неодимовым (Nd:YAG) - 
в длинноимпульсном режиме. Максимальная толщина дер-
мы отмечена в средней трети (стандартная точка измерения 
по среднезрачковой линии в проекции инфраорбитального 
отверстия) и составила 1,75±0,29 мм, минимальная - на шее 
и подглазничной области, соответственно 1,2 (1,15; 1,3) мм 
и 1,15±0,15 мм. На вторые сутки после процедуры отмеча-
лось статистически значимое увеличение толщины дермы в 
средней трети в проекции инфраорбитального отверстия до 

2,63±0,33 мм и в субментальной области шеи - до 1,57±0,23 мм, 
за счет всех ее слоев в сравнении со значениями до процеду-
ры (р=0,005, р<0,0001). При ультразвуковом исследовании 
в В-режиме визуализация слоев дермы затруднена, при ком-
прессионной эластографии жесткость тканей уменьшилась, в 
режиме цветового допплеровского картирования наблюдалась 
более выраженная васкуляризация в сравнении с исходной до 
процедуры, сохраняющаяся до 6 недель. С 7 суток УЗИ карти-
на в В-режиме соответствовала исходным показателям.  

reziume

maRali garCeviTobis ultrabgeriTi kvlevis roli saxis 
da kisris kanis diagnostikaSi lazeruli gaaxalgazrdavebis Semdeg

i.bondarenko, e.privalova

sxivuri diagnostikis centraluri samecniero-kvleviTi instituti, ruseTis federacia

maRali garCeviTobis ultrabgeriTi kvlevis 
gamoyenebiT gamokvleulia 25 pacienti procedura-
mde da me-2, me-7, 21-e DdRes da 1,5 Tvis Semdeg saxi-
sa da kisris kanze erbiumis (Er:YAG)  lazeris 
kombinirebuli gamoyenebis Semdeg, civi ablaciis 
reJimSi da neodimuri  (Nd:YAG) lazerisa - grZel-
impulsur  reJimSi.  dermis maqsimaluri sisqe 
aRiniSna Sua mesamedSi (gazomvis standartuli 
wertili - gugis Sua xazze infraorbituli 
xvrelis proeqciaze) da Seadgina 1,75±0,29 mm, mini-
maluri – kisersa da TvalisqveSa midamoSi, Sesa-
bamisad 1,2 (1,15; 1,3) mm da 1,15±0,15 mm.
proceduridan meore dRes, proceduramdel 

maCveneblebTan SedarebiT,  aRiniSna dermis sisqis 
statistikurad sarwmuno momateba Sua mesamedSi 
infraorbituli xvrelis proeqciaze 2,63±0,33 mm-mde,  
kisris submentalur midamoSi - 1,57±0,23 mm-mde, 
misi yvela Sris xarjze (р=0,005, р<0,0001).
ultrabgeriTi kvlevisas B-reJimSi dermis 

fenebis vizualizacia garTulebulia; kompre-
siuli elastografiisas qsovilebis simtkice Sem-
cirda; konvergentuli feradi doplerogarfiisas 
aRiniSna ufro gamoxatuli vaskularizacia, proce-
duramdel donesTan SedarebiT, rac SenarCunda 6 
kviramde periodSi. me-7  dRidan ultrabgeriTi su-
raTi B-reJimSi Seesabameboda sawyis maCveneblebs.

EFFECT OF 2,6-dimethylpyridine-N-oxide ON THE SEVERITY OF CYTOGENETIC 
EFFECTS INDUCED BY DIOXIDINE IN BONE MARROW CELLS OF MICE

Vasetska O., Zubko O., Prodanchuk M., Kravchuk O., Zhminko P.

L.I. Medved’s Research Center of Preventive Toxicology, Food and Chemical Safety, 
Ministry of Health of Ukraine (State Enterprise)

The rapid technological development of society at the pres-
ent stage has led to global pollution of the environment with 
various types of chemicals that have harmful properties and 
potential delayed effects, among which a special place is occu-
pied by pesticides. As you know, to protect the crop from pests, 
pesticides are deliberately introduced into the environment and 
some of them persist for a long time in various objects (water, 
soil, air, food), thereby causing irreparable damage to both the 
inhabitants of the aquatic, soil and ground environment and hu-
man health. Based on the entire variety of scientific literature on 
the mutagenic activity of pesticides, it can be stated briefly that 
some pesticides used in agriculture and having genotoxic poten-
tial are mainly weak mutagens [18,23,27,29]. It should be noted 
that pesticides that do not have a direct mutagenic effect, for ex-
ample, azinfosmethyl, diazinon in animals, metribuzin and am-
etrine in plants, form genotoxic metabolites during metabolism 

[18,23,28], which should be taken into account when developing 
hygienic standards for the initial active substance and assessing 
the potential risk of its genotoxic metabolites for human health. 

The most at risk of pesticides are workers engaged in the pro-
duction and use of pesticides in agriculture. It was shown that 
cytogenetic disorders characterized by an increased frequency 
of chromosome aberrations in human peripheral blood lym-
phocytes were detected in workers who came into contact with 
pesticides such as ziram, zineb, TMTD (tetramethylthiuram di-
sulfide), benomyl, polychlorocamphene (toxaphene), cotoran 
(fluometuron), as well as with some organophosphorus insecti-
cides [1], which may indicate an increased risk of reproductive 
disorders and the growth of cancer. 

When exposed to cultivated and wild plants, pesticides such 
as 2,4-D, TMTD, propazine, atrazine and simazine, a number of 
organophosphates, and heavy metal salts make a certain contri-
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bution to the mutation process, which contributes to changes in 
plant species and varieties. In particular, formulations based 
on 2,4-D in some plant species cause changes in the branch-
ing of the ear, husklessness; organophosphorus insecticides 
cause ontogenetic variability and sterility of grain crops; 
when treating grain with TMTD and triazine herbicides, 
structural rearrangements of all types of chromosomes were 
found in plant cells [2,16].

Depending on the chemical structure of the mutagen mole-
cule, they can affect the synthesis of DNA, regulatory proteins, 
have a direct damaging effect on the DNA structure, or interact 
with cell membranes and indirectly induce mutations [17,25]. 
When several pesticides are co-administered to humans, ani-
mals, and plants, their genotoxic effects may be potentiated 
[24,31,32], which can lead to severe consequences for human 
health and environmental variability. Given the fact that studies 
of the cytogenetic effects of pesticide formulations containing 
two or more active ingredients are rarely conducted, at this stage 
of preventive and experimental toxicology, special attention 
should be paid to the study of their genotoxicity with concomi-
tant exposure. Understanding the severity and danger of the con-
sequences of induced mutagenesis should also draw the atten-
tion of toxicologists and geneticists to the search for new drugs 
with antimutagenic properties and the search for ways of protec-
tion aimed at reducing the negative effect of the chemical factor 
on the human genome and increasing the body’s resistance to 
mutagenic effects at low doses. The importance of preventing 
the consequences of induced mutagenesis and the development 
of means to protect the human genome from mutagenic effects 
is reflected in [19].

Currently, a search is underway for natural and synthetic 
compounds that can reduce the mutation processes of various 
chemicals, including some drugs. Pyridine derivatives are prom-
ising in this regard since it is known that the heterocyclic system 
of pyridine is the basis for many pharmacological drugs with a 
wide spectrum of action. One of the known effective drugs with 
a multicomponent, multi-agent mechanism of action belonging 
to pyridines is mexidol (ethylmethylhydroxypyridine succinate)
[9]. Among this group of substances, a number of effective sub-
stances with antioxidant, membrane - and genoprotective and 
antimutagenic properties have been identified [10,14,15,21].

On bacterial test systems, cyto- and genoprotective effects 
were also revealed in pyridine-N-oxide [26]. In experiments on 
laboratory animals, it was shown that the methyl derivatives of 
pyridine-N-oxide are low-toxic substances. In contrast to pyri-
dine, the toxicity of pyridine-N-oxide and its methyl derivatives 
is largely due to the presence of oxygen in the pyridine molecule 
near the nitrogen atom, the amount of charge on the nitrogen 
atom, and lower lipophilicity. With a decrease in the charge on 
the nitrogen atom in the molecules of methyl derivatives of pyr-
idine-N-oxide, their toxicity increases. The toxicity of pyridine-
N-oxide complexes with organic acids depends on the structure 
of proton-donors and can be caused by changes in the state of 
hydrogen bonds with oxygen N+→O and hydrogen as a result 
of their interaction [6]. In this regard, derivatives of pyridine-
N-oxide can also be promising compounds for these purposes.

Among this group of substances, Ivin (2,6-dimethylpyridine-
N-oxide), which is an analogue of natural phytohormones and is 
recommended as a plant growth regulator (PGR), showed high 
biological activity. Ivin, as PGR, is widely used in Ukraine to 
increase the yield of many vegetable, melon-field, grain and in-
dustrial crops [22]. In the plant protection system, Ivin is used 
both separately and together with insecticides and fungicides of 

various chemical groups. It has been shown that Ivin intensi-
fies plant growth, increases resistance to adverse environmental 
influences, reduces infectious and parasitic diseases of plants, 
and reduces the content of nitrates and heavy metals in fruits 
[30]. Important in the regulation of plant growth, in addition to 
the intensification of the transport of nutrients through the mem-
branes due to changes in the lipid composition, activation of 
H+-ATPase and increased membrane permeability, is the modi-
fication of the functioning of the cellular genome, in particular, 
changes in the matrix availability of DNA, activation of RNA 
and protein synthesis [30]. In studies on laboratory animals, it 
was found that Ivin has a membrane-stabilizing effect, reduces 
the processes of lipid peroxidation, slightly increases the level 
of RNA, DNA and the mitotic index of hepatocytes, and intensi-
fies protein-synthetic processes in liver tissues [30]. Also, us-
ing the model “NDEA-hepatectomy” in the modification of Ito 
N., which allows us to study the effect of the substance on the 
proliferation of transformed hepatocytes, it was shown [20] that 
Ivin is not a promoter of carcinogenesis. When Ivin was admin-
istered at doses of 26 and 0.126 mg/kg body weight, relative to 
the positive control, there was a decrease in the number and area 
of gamma-glutamyltranspeptidase-positive hyperplastic nodules 
in the rat liver, which indicates inhibition of the promoter action 
of the known carcinogen N-nitrosodiethylamine (NDEA). 

A study of the combined effect of Ivin with pesticides of vari-
ous chemical groups showed that Ivin reduces the severity of 
clinical signs of intoxication and acute toxicity to animals of 
most of the studied substances [5]. The combined acute and 
subchronic oral effects of the organophosphorus insecticide 
Chlorpyrifos and Ivin on the rat body showed a decrease in the 
anticholinesterase effect of Chlorpyrifos and the severity of cho-
linergic symptoms of intoxication [4,7], which may be associ-
ated with the stabilization of biological membranes caused by 
the action of Ivin.

Earlier [8], we studied the cytogenetic activity and the ability 
of 2,6-dimethylpyridine-N-oxide to modify the cytogenetic ef-
fects in mouse bone marrow cells caused by the known alkylat-
ing mutagen Cyclophosphamide. It was found that Ivin in the 
test for the induction of chromosome aberration in mouse bone 
marrow cells in the dose range from 0.07 mg/kg to 710 mg/kg 
did not induce spontaneous mutagenesis. When co-administered 
to male CD-1 mice with Cyclophosphamide at a dose of 40 mg/
kg, Ivin at low doses (7.1, 0.7, and 0.07 mg/kg body weight) 
significantly reduced the frequency of metaphases with chromo-
some aberrations (by 55.7%, 62.9%, and 72.9%, respectively), 
which may be due to its genoprotective effect, due to membrane 
stabilization and antioxidant action. The detected high antimuta-
genic activity of this compound indicates the prospects for fur-
ther studies of it as a genoprotector.

To confirm the genoprotective effect of Ivin, it was advisable 
to study its modifying properties when combined with the pro-
oxidant mutagen Dioxidine, which was the task of this work.

Purpose of the study - to study the ability of 2,6-dimethylpyr-
idine-N-oxide to modify the cytogenetic effects in mouse bone 
marrow cells caused by the pro-oxidant mutagen Dioxidine.

Material and methods. This study used Ivin, 99.5%, synthe-
sized at the Institute of Bioorganic Chemistry and Petrochemi-
cals of the National Academy of Sciences of Ukraine. Ivin by 
its chemical structure belongs to the derivatives of pyridine-N-
oxide. The chemical name of Ivin is 2,6-dimethylpyridine-N-
oxide (CAS No. 1073-23-0).

To induce damage to the structure of chromosomes, the 
well-known antibacterial drug Dioxidine – a pro-oxidant muta-
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gen (hydroxymethylchinoxylindioxide, CAS No. 17311-31-8, JSC 
“Farmak”, Ukraine) was used, which is widely used in cytogenetic 
studies [12, 13], both as a positive control to confirm the reproduc-
ibility of the method, and to assess the possible modifying geno-
toxic effect of Ivin when it is co-exposed with Dioxidine.

One of the evidential indicators of the mutation process at 
the cellular level is the detection of chromosomal aberrations, 
the increased level of which is considered as chromosomal in-
stability, which can later cause the development of malignant 
neoplasms. In order to study the effect of Ivin on the genome of 
mammalian somatic cells, both when isolated and when com-
bined with Dioxidine, the method of metaphase analysis of chro-
mosome aberrations in mouse bone marrow cells was used. The 
method of studying chromosomes at the metaphase stage is the 
most informative, since it allows us to study a wide range of 
structural damage to chromosomes.

The cytogenetic activity of the studied substances was studied 
in accordance with the recommendations of OECD 475 (OECD 
Guideline for Testing of Chemicals “Mammalian Bone Marrow 
Chromosome Aberration Test”) [33] on young adult Mus Mus-
culus CD-1 albino mice (males) and the GLP principles (GLP 
Certificate of Compliance “Statement of GLP compliance No. 
G-042” issued by SNAS 10.03.2020). The test for the induction 
of chromosome aberrations is based on the registration of struc-
tural disorders of chromosomes in bone marrow cells.

It is known that studies on mammals are the most informative, 
since they take into account the features of adsorption, as well 
as transport in the body of chemical mutagens and their metabo-
lites. Some substances, not being direct mutagens, can be con-
verted into mutagens during metabolism, so the in vivo method 
allows us to adequately assess the mutagenicity of a substance 
in relation to the whole organism. This significantly affects the 
yield of induced mutations, allows a more reasonable approach 
to the assessment of the mutagenic activity of the studied com-
pounds and to anticipate the consequences for humans, which 
are the ultimate goal for these experiments.

In this regard, the experiment used mice (males), which have 
a high proliferative activity of tissues and a low fat content in the 
bone marrow, which contributes to obtaining high-quality speci-
mens. Mice weighing 18-20 g, acquired from the SPF nursery of 
small laboratory animals of the “L. I. Medved Research Center 
for Preventive Toxicology, Food and Chemical Safety, Minis-
try of Health, Ukraine (State Enterprise)” (6, Geroyev Oborony 
str., Kiev, 03127, Ukraine) with a certificate of quality of animal 
health. Acclimatization of the animals in the vivarium was car-
ried out within 5 days after acquisition. The experimental and 
control groups included 5 animals each. 

Throughout the experiment, the mice were kept in the SPF 
vivarium at a temperature of 22°C (±2°C), air humidity – 46-
48%. The animals received balanced granulated compound feed 
produced by Altromin (Germany) and water (decontaminated, 
purified, UV-sterilized, deionized) ad libitum. The study was 
conducted following the principles of bioethics and the require-
ments of humane treatment of animals (European Convention 
for the Protection of Vertebrate Animals used for Experimental 
and other Scientific Purposes, 1986).

An experiment to study the cytogenetic effect of Ivin was per-
formed on 5 groups of mice. The first group was intact animals 
(negative control) were orally administered purified, UV-ster-
ilized, deionized water. The second group of animals (positive 
control) was intraperitoneally administered an aqueous solution 
of Dioxidine at a dose of 100 mg/kg of body weight, capable 
of causing damage to chromosomes. The third, fourth and fifth 

groups of animals were experimental groups, who were intra-
peritoneally administered an aqueous solution of Dioxidine at 
a dose of 100 mg/kg of body weight and immediately after the 
introduction of the mutagen, were orally administered Ivin at 
doses of 710, 71 and 0.7 mg/kg of body weight, respectively 
(1/2, 1/20, 1/2000 from LD50). The choice of Ivin doses was 
based on its effective and inactive dose levels studied in the pre-
vious experiment with Cyclophosphamide [8] and the principles 
of bioethics.

The animals were killed by cervical dislocation 24 hours af-
ter the administration of the test substances. Two hours before 
bone marrow collection, animals were given an intraperitoneal 
colchicine solution (Sigma-Aldrich, USA) at a dose of 4 mg/kg 
of body weight to stop cell division at the metaphase stage of 
mitosis. Bone marrow isolation and preparation of specimens 
for cytogenetic analysis were carried out in accordance with the 
recommendations of the ОЕСD [33].

The analysis of chromosomal aberrations was performed on 
encrypted preparations. The selection of metaphases suitable 
for analysis was carried out at a 10-fold magnification, and in 
the study of individual metaphase plates, a 100-fold magnifica-
tion of the microscope (immersion lens) was used. Metaphases 
containing 40±2 chromosomes, clearly distinguishable and with 
moderate spiralization, were analyzed. No more than 3 chromo-
some overlaps were allowed in one metaphase. We analyzed 
100 metaphases in each plate (a total of 500 metaphases in each 
dose). The analysis of the preparations was based on the gen-
eral principles of determining the disorders of the chromosome 
structure, taking into account breaks, aberrations of chromo-
somes, multi-aberrant and polyploid cells [33].

Statistical data processing was carried out using standard meth-
ods using the Student’s t-criteria. The arithmetic mean (M), the rep-
resentativeness error (m), the Student’s criterion “t”, and the signifi-
cant difference in the results obtained (P) were calculated. 

Results and discussion. With the isolated action of Dioxi-
dine, as well as the combined action of Ivin and Dioxidine, no 
animal deaths and clinical symptoms of intoxication were ob-
served in all the studied doses. The behaviour of the experimen-
tal mice did not differ from that of the control animals.

The results of studies of cytogenetic parameters are shown in 
the table 1. As can be seen from the table, in the negative control 
group, the average frequency of metaphases with chromosome 
aberrations was 0.2 %, which does not exceed the spontaneous 
level of the frequency of metaphases with aberrations in intact 
animals. 

In mice treated with Dioxidine at a dose of 100 mg/kg (posi-
tive control group), the average frequency of metaphases with 
chromosome aberrations in mouse bone marrow cells was 5.4 
% (p ≤ 0.001), which is 27 times higher than the level of spon-
taneous frequency of chromosome aberrations in intact animals. 

Chromatid-type aberrations with single fragments were found 
among the damaged chromosomes. There were no multi-aber-
rant cells, and three polyploid cells were identified. The iden-
tified effects indicate the adequacy of the test system used to 
assess the mutagenic properties of chemical agents.

As previously established [8], when Ivin was isolated in mice 
at doses of 710 and 71 mg/kg of body weight, the average fre-
quency of metaphases with chromosome aberrations was 0.8 
% and 0.6 %, respectively, and at a dose of 7.0 mg/kg of body 
weight – 0.2 % (at the level of negative control). In all the 
studied doses of Ivin, the detected chromosome aberrations 
in the bone marrow cells of mice, as in the negative control, 
were of the chromatid type in the form of single fragments. 
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Other types of chromosome aberration, multi-aberrant and 
polyploid cells were not detected in all the studied doses. 
This indicates that Ivin in the studied doses did not induce 
a statistically significant increase in incidence of metaphases 
with chromosome aberrations.

When exposed to Ivin at doses of 710, 71, and 0.7 mg/kg of 
body weight against the background of Dioxidine, the aver-
age frequency of metaphases with chromosome aberrations in 
mouse bone marrow cells, relative to the positive control, de-
creased by 55.56 %, 66.70 %, and 74.08 %, respectively. No 
multi-aberrant or polyploid cells were observed.

As can be seen from the presented data, when the dose of Ivin 
is decreased, the mutagenic effect of Dioxidine decreases too, as 
evidenced by a reduction in the frequency of metaphases with 
chromosome aberrations in mouse bone marrow cells.

The results of the studies indicate that Ivin at doses of 710, 
71 and 0.7 mg/kg of body weight reduces the frequency and 
number of chromosome aberrations in mouse bone marrow cells 
caused by Dioxidine, with the greatest effect at the lowest dose. 
In all variants of the experiment, only chromatid-type chromo-
some aberrations with single fragments were detected in the 
spectrum of chromosome aberrations.

The obtained data of cytogenetic analysis indicate that Ivin 
when combined with the inducer of chromosome aberrations, 

Table 1. Frequency of metaphase chromosome aberrations and the spectrum of chromosome aberrations
in the mice bone marrow cells of under the combined action of Ivin with Dioxidine

Groups Dose,
mg/kg

Num-
ber 
of 

analy-
zed 
cells

Chromatide-
type aberra-

tions

Chromoso-
metype 

aberrations
Multi-
aber-
rant 
cells

Total 
number 
of meta-
phases 

chromo-
some 
aber-

rations

Poly-
ploid 
cells

Frequen-
cy 

of meta-
phases 

chromo-
some 

aberra-
tions 

(М±m), %

Statis-
ti–

cally 
sig-
nifi–
cant,
td1

Single 
frag-
ments

Ex-
chang-

es

Double 
fragments

Negative control 0 500 1 0 0 0 1 0 0,20±0,19 -
Dioxidine (positive 
control) 100 500 27 0 0 0 27 3 5,60±1,03 5,162

Dioxidine + 
Ivin (2,6-dimethyl-
pyridine- N-oxide)

100 + 710 500 12 0 0 0 12 0 2,40±0,68 3,093

100 + 71 500 9 0 0 0 9 0 1,80±0,59 2,553

100 + 0.7 500 7 0 0 0 7 0 1,40±0,53 2,133

note: 1td – Student’s reliability criterion; 2 – Р ≤ 0,001; 3 - Р ≤ 0,05

Fig. 1. Reduction of the mutagenic effect of Dioxide (A) and Cyclophosphamide (B) when combined action with Ivin (in %)

Dioxidine, contributes to a significant reduction in the frequen-
cy of damage to the chromosomes of mouse bone marrow cells 
caused by Dioxidine. The severity of this effect had an inverse 
dose dependence: with a decrease in the dose of Ivin, the cyto-
genetic effects of Dioxidine decreased to a greater extent than 
with high doses of Ivin. 

Comparing the dose-effect relationship obtained in the experi-
ment with Cyclophosphamide [8] and Dioxidine (Fig.1) it can be 
argued that the antimutagenic effect of Ivin is more pronounced 
when it is combined with Dioxidine than with Cyclophospha-
mide. In contrast to the previous experience with Cyclophospha-
mide, where the dose of Ivin 710 mg/kg was not effective, in the 
case of Dioxidine, the antimutagenic effect of Ivin at this dose 
was more than 50 %. In both experiments, the same direction of 
the effect was found – with a decrease in the dose of Ivin, the 
antimutagenic effect increased. 

The mechanism of the antimutagenic action of Ivin has not 
been studied. Since Dioxidine is a pro-oxidant mutagen (in-
creases lipid peroxidation, significantly reduces the activity of 
anti-radical defense enzymes), which plays a significant role in 
the mechanism of its damaging action [11], it can be assumed 
that the genoprotective effect of Ivin is associated with the stabi-
lization of membranes and its antioxidant properties.

The strengthening of the protective effect with low doses of 
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Ivin, both when combined with Cyclophosphamide and Dioxi-
dine, can be explained by the physico-chemical state of the Ivin 
molecule. Since, according to [3], Ivin interacts with membrane 
lipids in a dehydrated form at low concentrations, as a result of 
membrane modification, their stabilization (lipid compaction) is 
observed, while there is a change in cellular signal transduction, 
an increase in protein synthesis processes and the function of 
reparative systems, which leads to a decrease in the toxic effect 
and adaptation.

However, considering high biological activity and interaction 
Ivin with lipid membranes at low doses and concentrations, it can 
be assumed that the mechanism of its protective (genoprotective) 
action along a membrane-stabilizing and antioxidant effect could be 
realized at the level of specific regulatory proteins, receptors and of 
the genome that can be the subject of further research.

Conclusions. 1. Іn a test for the induction of chromosome 
aberrations in mouse bone marrow cells, Ivin (2,6-dimethyl-
pyridine-N-oxide) when combined with Dioxidine at doses of 
710, 71 and 0.7 mg/kg of body weight significantly reduces the 
incidence of chromosome aberrations (by 55.56 %, 66.70% and 
74.08%, respectively), which may be related to the genoprotec-
tive effect of Ivin, due to the stabilization of membranes and its 
antioxidant effect.

2. The degree of the antimutagenic effect of Ivin has an in-
verse dose dependence: with a decrease in the dose of Ivin, the 
cytogenetic effects of Dioxidine decrease to a greater extent than 
when it is exposed to a high dose.

3. The high antimutagenic effect of Ivin was confirmed, which 
is expressed to a greater extent when it is combined with Dioxi-
dine than with Cyclophosphamide.
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SUMMARY

EFFECT OF 2,6-dimethylpyridine-N-oxide ON 
THE SEVERITY OF CYTOGENETIC EFFECTS IN-
DUCED BY DIOXIDINE IN BONE MARROW CELLS 
OF MICE

Vasetska O., Zubko O., Prodanchuk M., Kravchuk O., 
Zhminko P.

L.I. Medved’s Research Center of Preventive Toxicology, Food 
and Chemical Safety, Ministry of Health of Ukraine (State En-
terprise)

Objective - to study the ability of 2,6-dimethylpyridine-N-
oxide to modify the cytogenetic effects in mouse bone marrow 
cells caused by the pro-oxidant mutagen Dioxidine.

The cytogenetic activity and mutagen-modifying effect of 

the plant growth regulator 2,6-dimethylpyridine-N-oxide (Ivin) 
were studied by the method of accounting for chromosomal ab-
errations in the bone marrow cells of CD-1 mice (males) with 
a single joint exposure with Dioxidine. Ivin was administered 
single orally in the form of an aqueous solution at doses of 710, 
71, and 0.7 mg/kg bw, which corresponds to 1/2, 1/20, 1/2000 
of LD50 after intraperitoneally administered of Dioxidine at a 
dose 100 mg/kg. The animals of the positive control group were 
treated Dioxidine intraperitoneally at a dose of 100 mg/kg bw. 
Intact animals (negative control group) were orally administered 
purified, UV-sterilized, deionized water.

It was shown that when combined with Dioxidine, Ivin at 
doses of 710, 71, and 0,7 mg/kg bw significally reduced the fre-
quency of metaphases chromosome aberrations, relative to posi-
tive control by 55,56%, 66,70%, and 74,08% respectively. No 
multi-aberrant and polyploid cells were observed. In all variants 
of the experiment, only chromatid-type chromosome aberrations 
with single fragments were detected in the spectrum of chromo-
some aberrations.

The severity of this effect had an inverse dose dependence: with 
a decrease in the dose of Ivin, the cytogenetic effects of Dioxidine 
decreased to a greater extent than with high doses of Ivin. 

The high antimutagenic effect of Ivin was confirmed, which is 
expressed to a greater extent when it is combined with Dioxidine 
than with Cyclophosphamide. These findings may be associated 
with the genoprotective effect of Ivin, due to the stabilization of 
membranes and its antioxidant effect.

Keywords: 2,6-dimethylpyridine-N-oxide, Dioxidine, chro-
mosome aberrations, bone marrow cells, mice

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ 2,6-ДИМЕТИЛПИРИДИНА-N-ОКСИДА 
НА ВЫРАЖЕННОСТЬ ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИХ ЭФ-
ФЕКТОВ, ИНДУЦИРОВАННЫХ ДИОКСИДИНОМ В 
КЛЕТКАХ КОСТНОГО МОЗГА МЫШЕЙ

Васецкая О.П., Зубко Е.С., Проданчук Н.Г., 
Кравчук А.П., Жминько П.Г.

Государственное Предприятие «Научный центр превен-
тивной токсикологии, пищевой и химической безопасности 
им. акад. Л.И. Медведя Министерства здравоохранения 
Украины»

Цель исследования - изучить способность 2,6-диметил-
пиридина N-оксида модифицировать цитогенетические эф-
фекты в клетках костного мозга мышей, вызванные мутаге-
ном прооксидантного типа действия диоксидином.

Изучены цитогенетеческая активность и мутаген-моди-
фицирующее действие регулятора роста растений 2,6-диме-
тилпиридина N-оксида (Ивин) методом учета хромосомных 
аберраций в клетках костного мозга мышей CD-1 (самцов) 
при однократном совместном воздействии с диоксидином. 
Ивин вводили однократно перорально в виде водного рас-
твора в дозах: 710, 71 и 0.71 мг/кг массы тела, что соответ-
ствует 1/2, 1/20 и 1/2000 от летальной дозы (ЛД50) совмест-
но с диоксидином. Диоксидин вводили внутрибрюшинно 
в дозе 100 мг/кг. Интактным животным (группа отрица-
тельного контроля) перорально вводили очищенную, УФ-
стерилизованную, деионизированную воду. 

Показано, что при совместном воздействии с диоксиди-
ном Ивин в дозах 710, 71 и 0,71 мг/кг массы тела значи-
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тельно снижает среднюю частоту метафаз с аберрациями 
хромосом в клетках костного мозга мышей по отношению 
к действию мутагена на 55,56%, 66,70% и 74,08%. Мульти-
аберрантных и полиплоидных клеток не наблюдалось. Во 
всех вариантах эксперимента в спектре аберраций хромо-
сом выявлены только аберрации хромосом хроматидного 
типа с одиночными фрагментами.

Выраженность указанного эффекта имеет обратную дозо-
вую зависимость: с понижением дозы Ивина цитогенетиче-
ские эффекты Диоксидина снижаются в большей степени, 
чем при воздействии высокой дозы Ивина. 

Подтвержден высокий антимутагенный эффект Ивина, 
который выражен в большей степени при совместном его 
действии с Диоксидином, чем с Циклофосфамидом. Выяв-
ленный эффект, по всей вероятности, связан с генопротек-
торным действием Ивина, вследствие стабилизации мем-
бран, и его антиоксидантным действием.

reziume 

2,6-dimeTilpiridinis-N-oqsidis gavlena dioqsi-
diniT inducirebuli citogenetikuri efeqtebis 
gamoxatvis xarisxze virTagvebis Zvlis tvinis 
ujredebSi

o.vaseckaia, e.zubko, n.prodanCuki, a.kravCuki, p.Jminko

akad. l.medvedevis sax. prevenciuli toqsikolo-
giis, kvebiTi da qimiuri usafrTxoebis samecni-
ero centri, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda 2,6-dimeTil-
piridinis-N-oqsidis mamodificirebeli cito-
genetikuri efeqtis Sefaseba virTagvebis Zv-
lis tvinis ujredebze dioqsidinis mutagenuri 
prooqsidaciuri moqmedebis pirobebSi.
Seswavlilia mcenareebis zrdis regulatoris 

- 2,6-dimeTilpiridinis-N-oqsidis (ivini) citoge-
netikuri aqtivoba da mutagen-mamodificirebeli 
moqmedeba mamri virTagvebis Zvlis tvinis CD-1 
ujredebis qromosomuli aberaciebis gaTva-
liswinebis meTodiT, dioqsidiniT erTjeradi ze-
moqmedebis TanxlebiT.
ivini SehyavdaT erTjeradad, peroralurad, wyal-

xsnaris saxiT dozebiT 710, 71 da 0.71 mg/kg, rac 
Seesabameba letaluri dozis (ld

50
) 1/2-, 1/20- da 

1/2000-s dioqsidinTan erTad. dioqsidini Sehyav-
daT intraperotoneulad doziT 100 mg/kg. intaq-
tur cxovelebSi (uaryofiTi kontrolis jgufi) 
peroralurad SehyavdaT gawmendili, ultraiis-
feri sxivebiT sterilizebuli, deionizebuli 
wyali.
naCvenebia, rom dioqsidinTan erToblivi moq-

medebisas ivini dozebiT 710, 71 da 0.71 mg/kg vir-
Tagvebis Zvlis tvinis ujredebSi mniSvnelovnad 
amcirebs metafazebis saSualo sixSires qro-
mosomuli aberaciebiT mutagenis moqmedebasTan 
mimarTebiT (55,56%, 66,70% da 74,08%). multiaberaci-
uli da poliploiduri ujredebi ar aRiniSnebo-
da. eqsperimentis yvela variantSi qromosomebis 
aberaciebis speqtrSi gamovlinda mxolod qroma-
tiduli tipis aberaciebi erTeuli fragmentebiT.
aRniSnuli efeqtis gamoxatvis xarisxs aqvs 

ukudamokidebuleba dozasTan: ivinis dozis Sem-
cirebisas dioqsidinis citogenetikuri efeqtebi 
mcirdeba meti xarisxiT, vidre ivinis didi do-
ziT zemoqmedebis pirobebSi.
kvleviT dadgenilia ivinis maRali antimutage-

nuri efeqti, rac metad gamoixateba dioqsidin-
Tan erToblivi moqmedebisas, vidre ciklofos-
famidTan erTad. gamovlenili efeqti, rogorc 
Cans, dakavSirebulia ivinis genproteqtorul mo-
qmedebasTan membranebze misi mastabilizebeli da 
antioqsidaciuri moqmedebis Sedegad.

REMODELING OF THE RAT DUODENAL WALL UNDER THE EFFECT OF COMPLEX 
FOOD ADDITIVES OF MONOSODIUM GLUTAMATE, SODIUM NITRITE AND PONCEAU 4R

Grigorenko А., Yeroshenko G., Shevchenko K., Lisachenko O., Perederii N.

Ukrainian Medical Stomatological Academy, Poltava, Ukraine 

A food additive is any substance that is not normally consid-
ered a food product or its component, but is added to a food 
product for technological purposes in the production process, 
and finally becomes an integral part of the product. 

Monosodium glutamate (E 621), sodium salt of glutamic acid, 
is the most common and widespread flavor enhancer. Monosodi-
um glutamate, consumed in food and drink, has a narcotic effect 
on the body and does not contain nutrients; it is not a preserva-
tive, it is a toxin that excites the nervous system, a chemical that 

overexcites brain cells, sometimes to complete uncontrol and it 
deceives the brain [4]. Therefore, the growing use of monoso-
dium glutamate, including for children’s food and some compo-
nents of some vaccines, is a matter of concern due to potential 
impact on human health [7].

Sodium nitrite (E 250) food additive is widely used as a pre-
servative in the national and international technology of meat 
sausages production to give products certain properties and 
maintain quality. E-250 has been proved to be harmful to hu-
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man health. This leads to a decrease in muscle tone, damage 
to the central nervous system, liver tissue [8]. Sodium nitrite is 
reported to have harmful toxic effects on various organs of the 
body. A study was conducted to evaluate the potential protective 
effects of thymoquinone against sodium nitrite-induced renal 
toxicity. Key findings of the study show that processing with 
sodium nitrite significantly increased markers of renal dysfunc-
tion, oxidative stress, inflammation and apoptosis [12]. 

Ponceau (Acid Red) is a food colorant of synthetic origin, 
which has a bright red color. It opens a whole palette of shades: 
when you add yellow or orange dyes, you get a brown color, 
and when mixed with blue dye, Ponceau gives a purple color. 
According to its chemical composition, the E124 food colorant 
is sodium salt in the form of granules or red powder [6] . Cur-
rent scientific publications elucidate the impact of various food 
additives on organs and systems; however, insufficient data on 
this issue has been found to date. Thus, the effect of synthetic 
dyes (Sunset yellow and Ponceau 4R) on some biochemical 
and histopathological parameters of albino rats has been stud-
ied [11]. The effect of food colorants, in particular Ponceau 4R, 
on the secretion of cytokines by blood cells of patients with al-
lergic diseases has been studied. Solutions of the studied food 
colorants and their mixtures in acceptable daily concentrations 
changed the immediate and delayed secretion of cytokines by 
blood leukocytes of patients with allergies [1]. 

Thus, the issue on the content of food additives in foods, the 
analysis of their danger to human health is relative to date.

The paper was aimed at establishing the dynamics of changes 
in morphometric parameters of the structural components of 
the duodenal wall of rats in long-term use of the complex food 
additives, namely, sodium nitrite, monosodium glutamate and 
Ponceau 4R.

Material and methods. 84 outbred mature male rats were 
involved into the study. Control rats consumed drinking water 
and received saline per os. The rats of the experimental group 
were given access to water ad libitum and, supplementary, con-
sumed 10% sodium nitrite solution. Monosodium glutamate was 
administered at a dose of 20 mg/kg in 0.5 ml of distilled water; 
Ponceau 4R at a dose of 5 mg/kg in 0.5 ml of distilled water once 
daily per os. Doses of food additives were half lower the allow-
able normal rate in foods. To evaluate the adaptive behavior, the 
rat was placed into the corner of the box and its spontaneous 
locomotor behavior was recorded for 60 seconds. Parameters 
of motor and exploratory behavior of animals (number of outer 
edge square crossings and number of central square crossings), 
vertical activity (number of rearings), and vegetative activity 
(number of) were measured [13]. The resulting data have been 

processed quantitatively by the variance statistics using the Stu-
dent’s t-test and Excel software [5]. 

 The rats were sacrificed within 1, 4, 8 and 16 weeks under 
thiopentone anesthesia overdose. After euthanasia of the ani-
mals, fragments of the wall of the duodenum were fixed in 10% 
neutral formalin solution for three days. Subsequently, the piec-
es of the duodenal wall, fixed in formalin, were embedded into 
paraffin [2]. Sections of the 5-10 μm thick were obtained using 
the sledge microtome and mounted on slides by stenciling. After 
staining with hematoxylin and eosin, the sections were encapsu-
lated in polystyrene and examined under the light microscope. 
Microimaging and morphometric study were performed using 
the digital microscope equipped with DCM 900 digital micro-
photo attachment with software adapted for the research. Statis-
tical processing of morphometric data was performed using the 
Exel software [5]. 

Results and discussion. The morphometric study of the com-
ponents of the rats duodenal wall has established that its overall 
thickness in control group of animals was 738,31±0,29 μm; the 
thickness of the mucous membrane was 449,08±0,16 μm; the 
thickness of the submucosal layer was 94,01±0,14 μm; the mean 
thickness of the muscular layer was 77,84±0,21 μm and thick-
ness of the serous membrane was 1,74±0,02 μm (Table).

The duodenal wall of rats had a typical structure and con-
sisted of a mucous membrane, submucosal layer, muscular 
layer and serous membrane. The foliate villi, covered with a 
single layer columnar coated epithelium, the basis of which 
was the lamina propria, were clearly visible. On the cross 
section, the crypts with a pronounced lumen inside were well 
visualized. Glands and blood vessels were localized in the 
submucosal layer filled with loose fibrous unformed connec-
tive tissue. The muscular layer consisted of the inner oblique 
circular and outer oblique longitudinal layers with interlayers 
of connective tissue with the elements of the vascular and 
muscular nerve plexus between them, covered with a thin 
layer of the serous membrane (Fig. 1). 

After one week of consumption the complex food addi-
tives, the overall thickness of the wall significantly decreased 
by 10.97% and accounted for 657.34±0.61 μm (p <0.05). The 
thickness of the mucous membrane was significantly reduced 
by 12.96% and had a value of 390.87±0.21 μm (p <0.05). The 
submucosal layer was 62.19±0.16 μm, which was by 33.85% 
significantly lower than its values in the control group (p 
<0.05). The thickness of the muscular layer significantly in-
creased by 21.53%, accounting for 94.60±0.32 μm (p <0.05). 
The serous membrane was significantly reduced by 25.85% 
and had a value of 1.29±0.02 μm (p <0.05) (Table). 

Table .Morphometric parameters of the components of rat duodenal wall (in μm)

Parameters Overall thickness 
of the wall (μm)

Thickness of the 
mucous mem-

brane (μm)

Thickness of 
the submucosal 

layer (μm)

Thickness of 
the muscular 

layer (μm)

Thickness 
of the serous 
membrane 

(μm)
Controls (n=14) 738,31±0,29 449,08±0,16 94,01±0,14 77,84±0,21 1,74±0,02
1 week (n=14) 657,34±0,61* 390,87±0,21* 62,19±0,16* 94,60±0,32* 1,29±0,02*
4 weeks (n=14) 1022,70±1,09*,** 479,13±0,42*,** 110,82±0,40*,** 81,47±0,21*,** 2,10±0,03*,**
8 weeks (n=14) 542,05±0,45*,** 365,52±0,39*,** 92,92±0,19*,** 72,87±0,15*,** 1,93±0,03*,**
12 weeks (n=14) 692,06±0,69*,** 354,78±0,34*,** 117,83±0,24*,** 45,83±0,10*,** 2,22±0,02*,**
16 weeks (n=14) 772,98±1,43*,** 324,63±0,25*,** 74,05±0,22*,** 63,98±0,23*,** 1,80±0,02*,**
notes: * – р < 0,05 compared to control group; ** – р < 0,05 compared to the previous time period of the observation. 
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Fig. 1. The duodenal wall of rats of the control group. H&E 
stain. Lens: 10×magnification, ocular lens: 10×magnifica-
tion

On week 1 of the experiment, a thinning of the bases of the 
villi in the mucosa was detected with a marked thinning of the 
submucosal layer, which was visualized by a thin strip between 
the almost invisible muscle plate and the muscular layer of the 
intestinal wall (Fig. 2).

Fig. 2. The rat duodenal wall within week 1 of consumption 
the complex food additives. H&E stain. Lens: 10×magnifica-
tion, ocular lens: 10×magnification

After 4 weeks of the experiment, the overall thickness of the 
duodenal wall was 1022.70±1.09 μm, which was by 55.58% 
significantly greater than on the first week of the study and 
by 38.52% greater than its values ​​in the control group of rats 
(p <0.05). The mean values ​​of the thickness of the mucous 
membrane significantly increased by 22.58% compared to the 
values of the previous period of the experiment, accounting 
for 479.13±0.42 μm, which was also by 6.69% significantly 
greater compared to the control group (p <0.05). Within 4 
weeks, the submucosal layer was 110.82±0.40 μm, which 
was by 78.20% significantly greater than on week 1of the 
study and by 17.88% significantly greater than the value of 
the control group (p <0.05). The thickness of the muscular 
layer significantly decreased by 13.88% compared to the pre-
vious period of study, and its mean values ​​were 81.47±0.21 
μm, though they were by 4.66% significantly greater than the 

values ​​in the control group (p < 0.05). The thickness of the 
serous membrane was by 62.79% significantly greater than 
the value at week 1 of the experiment and by 20.69% greater 
than its values ​​in the control group; its mean values ​​were 
2.10±0.03 μm (g <0.05) (Table). 

In the mucous membrane, the villi were elongated; the 
crypts were numerous with enlarged lumens. In the muscular 
layer, a thinning of the oblique longitudinal layer and thick-
ening of the layer of loose fibrous connective tissue between 
the oblique circular and oblique longitudinal layers were 
clearly visible. The serous membrane was thickened (Fig. 3).

Fig. 3. The rat duodenum on week 4 of consumption sodium 
nitrite, monosodium glutamate and Ponceau 4R. H&E stain. 
Lens: 10×magnification, ocular lens: 10×magnification

At week 8 of consumption the complex of sodium nitrite, 
monosodium glutamate and Ponceau 4R, a decrease in the 
mean values of the overall wall thickness to 542.05±0.45 μm 
in rats of the experimental group was noted, which were by 
47.00% lower than those established at week 4 of the ex-
periment and by 26.58% lower compared to its values ​​in the 
control group (p <0,05). The thickness of the mucous mem-
brane was significantly lower by 23.71% than the value of 
the previous period of the experiment, and also by 18.61% 
lower than the values ​​in the control group, accounting for 
365.52±0.39 μm (p <0.05). At week 8, the submucosal layer 
was 92.92±0.19 μm, which was by16.15% significantly lower 
than the values on week 4 and by 1.16% lower compared to 
the control group of rats (p <0, 05). The thickness of the mus-
cular layer was 72.87±0.15 μm, which was by 14.56% signifi-
cantly lower than the values of the previous study period and 
by 6.38% lower compared to the mean values ​​of the control 
group (p <0.05). The serous membrane responded with a sig-
nificant decrease in its mean values ​​by 8.10% compared to 
the previous study period, where the mean values ​​at week 
8 were 1.93±0.03 μm, though were by10.92% significantly 
greater than its mean values ​​in the control group of animals 
(p <0,05) (Table). 

In the mucous membrane, the villi were short, scanty and 
reduced in size; they had an uneven course; the epithelium 
was with signs of desquamation; the crypts were shallow, 
their lumen was pronounced, the submucosal layer was thin 
with almost invisible glands inside. The interlayer of loose 
connective tissue between the layers of smooth myocytes, the 
thickness of which was markedly reduced, was poorly visual-
ized (Fig. 4).
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Fig. 4. The rat duodenum with the phenomena of epithelial 
desquamation on week 8 of the experiment. H&E stain. Lens: 
10×magnification, ocular lens: 10×magnification

At week 12, the mean thickness of the duodenal wall in rats of the 
experimental group was 692.06±0.69 μm that was by 27.67% sig-
nificantly greater than the values on week 8, which was by 6.26% 
significantly lower than the value of the control group (p <0.05). 
The mean values ​​of the thickness of the mucous membrane signifi-
cantly decreased by 2.94% compared to the previous period of the 
experiment, and were by 21% lower than the values ​​of the control 
group, accounting for 354.78±0.34 μm (p <0.05). The submuco-
sal layer was 117.83±0.24 μm, which was by 26.81% significantly 
greater than the value on week 8 and by 25.34% greater than in 
the control group (p <0.05). The muscular layer was significantly 
reduced both in comparison with the previous study period (by 
37.11%) and the control group (by 41.12%) with the mean values ​​
of 45.83±0.10 μm (p <0.05). Consumption of the complex food ad-
ditives led to a significant increase in the thickness of the serous 
membrane on week 12 by 15.03% compared to week 8, which was 
also by 27.59% significantly greater compared to the control group; 
the mean value was 2.22±0.02 μm (p <0.05) (Table).

An increase in the number of goblet cells and signs of des-
quamation were observed in the epithelium of the villi. The villi 
have become wider; the lumen of the crypts was narrowed. The 
submucosal layer was enlarged, with the signs of edema (Fig. 5).

Fig. 5. The rat duodenum on week 12 of consumption of the 
food additives. H&E stain. Lens: 10×magnification, ocular 
lens: 10×magnification

On week16 of the experiment, the mean values ​​of the over-
all thickness of the wall in rats of the experimental group was 
772.98±1.43 μm, which was by 11.69% significantly greater 
compared to week 12 of the experiment, and by 4.70% great-
er than the control values ​​(g <0.05). The mean values ​​of the 
thickness of the mucous membrane significantly decreased by 
8.50% compared to the values of week 12 and accounted for 
324.63±0.25 μm, which was also by 27.71 % lower than the val-
ues in the control group of rats (p <0.05). The submucosal layer 
was 74.05±0.22 μm, which was by 37.16% significantly lower 
than the values ​​of week 12 of the experiment and by 21.23% 
lower compared to the control group (p <0.05). The value of 
muscular layer thickness also significantly decreased on week 
16, which was 63.98±0.23 μm and was by 39.60% lower than 
the previous time period ​​of the experiment, which was also low-
er than the value in the control group by 17.81% ( p <0.05). The 
serous membrane significantly decreased by 18.92% compared 
to the previous period of study, though by 3.45% increased com-
pared to the control group and its average values ​​were 1.80±0.02 
μm (p <0.05) (Table). 

At large magnification, dystrophic and destructive changes in 
the epithelial cells of the crypts and glands of the submucosal 
layer were observed in the duodenal wall of rats. The nuclei were 
polymorphic in shape and structural features; the cytoplasm was 
heterogenous with areas of compaction and destruction in which 
a large number of vacuole-like structures were found. The ar-
teries of the submucosal layer were with the signs of spasm. A 
significant number of leukocyte-type cells, with a predominant 
number of macrophages, were found in the connective tissue of 
the lamina propria and submucosal layer (Fig. 6).

Fig. 6. Leukocyte infiltration of the mucous membrane and 
submucosal layer of the rat duodenum on week 16 of consump-
tion the complex food additives. 

H&E stain. Lens: 40×magnification, ocular lens: 10×mag-
nification

Thus, the use of the complex food additives of sodium nitrite, 
monosodium glutamate and Ponceau 4R led to general changes 
in the rat duodenal wall, which triggered the morphological 
mechanisms of inflammation, which at the early stages was 
manifested by a decrease in all morphometric parameters due, 
primarily, to direct effect of the food additives, leading to altera-
tions in the microvasculature. Consequently, at week 4 of the 
experiment the phenomena of edema, developed in the connec-
tive tissue, were detected, which first responded to various fac-
tors and led to an increase in morphometric parameters, which 
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was further reflected in the appearance of signs of dystrophic 
changes with subsequent atrophy of the wall with a significant 
decrease in the total thickness of the wall and the appearance of 
adaptive mechanisms, which, however, did not lead to complete 
restoration of the morphological structure, which was morpho-
metrically confirmed by an increase in the total thickness of rat 
duodenal wall on week 16 of the experiment and observation 
of manifestations of leukocyte infiltration of the mucous mem-
brane and submucosal layer, which in our opinion, occurred pri-
marily due to the constant negative effect of a complex of food 
additives, which, by their strength, outweigh the adaptive and 
protective capabilities of tissue and cellular components of the 
small intestine. 

Previous studies on the changes, observed in the duodenum 
with the signs of inflammation showed the same type of intesti-
nal wall reactions and general trends in changes of morphomet-
ric parameters of the structural components of the rat duodenum. 
Thus, acute aseptic inflammation of the peritoneum leads to an 
increase in the total thickness of the intestinal wall from day 1 to 
day 21 of the experiment, and starting from day 3 a significant 
increase in this parameter with the highest rate on day 10-14 was 
established. On day 30, the total thickness of the intestinal wall 
decreased. The thickness of the mucous membrane increased 
within day 2-14, and from day 21 to day 30 the thickness of 
the mucous membrane was decreasing. The mean values of the 
thickness of the submucosal layer showed an increase with a 
maximum value on day 7 of the experiment, which began to de-
crease by day 30. Morphometric analysis of the thickness of the 
muscular layer showed that from day 7 to day 30 the thickness 
of the muscular layer was increasing. The thickness of the serous 
membrane was decreasing from day 1 to day 3 and reached a 
minimum value on day10-14 [9,10], typical changes were re-
vealed in the inflammation of the rat gastric wall [3].

Perspectives of further research will encompass the subse-
quent detailed study of the cellular composition of the structural 
components of the duodenum and reaction of the micrivascula-
ture on the action of complex food additives. 

Conclusion: consumption of the complex food additives of 
sodium nitrite, monosodium glutamate and Ponceau 4R de-
velops a complicated, complex, local vascular-tissue reaction, 
which leads to changes in morphometric parameters of all struc-
tural components of the rat duodenal wall, to neutralize the al-
ternative factor and restoration of the morphofunctional state of 
the small intestine, though does not lead to complete recovery of 
structural components, due to the predominance of constant neg-
ative effects of the stimulus with the occurence of dystrophic-
destructive changes and manifestations of leukocyte infiltration 
during the experiment.
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SUMMARY

REMODELING OF THE RAT DUODENAL WALL UN-
DER THE EFFECT OF COMPLEX FOOD ADDITIVES 
OF MONOSODIUM GLUTAMATE, SODIUM NITRITE 
AND PONCEAU 4R

Grigorenko А., Yeroshenko G., Shevchenko K., 
Lisachenko O., Perederii N.

Ukrainian Medical Stomatological Academy, Poltava, Ukraine 

The purpose of the study was to establish the dynamics of 
changes in morphometric parameters of the structural compo-
nents of the rats’ duodenal wall with long-term use of a complex 
of food additives: sodium nitrite, sodium glutamate and Ponceau 
4R. The work was performed on 84 adult nonlinear male rats, 
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which were given to drink 10% sodium nitrite solution, sodium 
glutamate was administered at a dose of 20 mg/kg in 0.5 ml of 
distilled water, Ponceau 4R – at a dose of 5 mg/kg in 0.5 ml 
distilled water 1 time per day orally. Thus, the use of a com-
plex of dietary additives of sodium nitrite, sodium glutamate and 
Ponceau 4R led to changes in the morphometric parameters of 
all structural components of the rats’ duodenal wall. This reac-
tion is aimed at neutralizing the alterative factor and restoring 
the morphofunctional state of the duodenum. By the end of the 
observation, complete recovery of structural components was 
not established due to the predominance of constant negative 
influence of the stimulus with the occurrence of dystophic-de-
structive changes.

Keywords: sodium nitrite, sodium glutamate, Ponceau 4R, 
duodenum, rats.

РЕЗЮМЕ

РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ ДУОДЕНАЛЬНОЙ СТЕНКИ 
КРЫС ПОД ВОЗДЕЙСТВИЕМ КОМПЛЕКСНЫХ ПИ-
ЩЕВЫХ ДОБАВОК - глутамата натрия, НИТРИ-
ТА НАТРИЯ И PONCEAU 4R

Григоренко А.С., Ерошенко Г.А., Шевченко К.В., 
Лисаченко О.Д., Передерий Н.А.

Украинская медицинская стоматологическая академия, 
Полтава, Украина

Целью исследования явилось установить динамику из-
менений морфометрических показателей структурных ком-
понентов стенки двенадцатиперстной кишки крыс при дли-
тельном применении комплекса пищевых добавок: нитрита 
натрия, глутамата натрия и Ponceau 4R. 

Работа проведена на 84 половозрелых нелинейных кры-
сах-самцах, которым давали пить 10% раствор нитрита на-
трия; раствор глутамата натрия в дозе 20 мг/кг в 0,5 мл дис-
тиллированной воды, Ponceau 4R - в дозе 5 мг/кг в 0,5 мл 
дистиллированной воды, 1 раз в сутки перорально.

Применение комплекса пищевых добавок нитрита на-
трия, глутамата натрия и Ponceau 4R привело к изменениям 
морфометрических показателей всех структурных компо-
нентов стенки двенадцатиперстной кишки крыс в резуль-
тате реакции, направленной на обезвреживание альтера-

тивного фактора и восстановление морфофункционального 
состояния двенадцатиперсной кишки. Однако, это не приво-
дит к полному восстановлению структурных компонентов, 
ввиду преобладания постоянного негативного воздействия 
раздражителя и появления дистрофических-деструктивных 
изменений.

reziume 

virTagvas duodenuri kedlis remodelireba kom-
pleqsuri sakvebi danamatebis - natriumis glu-
tamatis, natriumis nitritis da PONCEAU 4R ze-
moqmedebiT 

a.grigorenko, g.eroSenko, k.SevCenko, o.lisaCenko, 
n.perederi

ukrainis samedicino stomatologiuri akademia, 
poltava, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda virTagvas 
Tormetgoja nawlavis kedlis struqturuli 
komponentebis morfometriuli cvlilebebis di-
namikis analizi sakvebi danamatebis kompleqsis 
xangrZlivad gamoyenebis pirobebSi: natriumis 
nitriti, natriumis glutamati da PONCEAU 4R. 
kvleva Catarda 84  zrdasrul araxazovan mamr 
TeTr virTagvaze, romelTac eZleoda natriumis 
nitritis 10%-iani xsnari, natriumis glutamati 
- doziT 20 mg/kg distilirebuli wylis 0,5 ml-
Si, PONCEAU 4R - doziT 5 mg/kg distilirebuli 
wylis 0,5 ml-Si, dReSi erTxel, peroralurad.
sakvebi danamatebis - natriumis nitritis, nat-

riumis glutamatis da PONCEAU 4R, gamoyenebam 
ganapiroba virTagvebis Tormetgoja nawlavis 
kedlis yvela struqturuli komponentis morfo-
metriuli maCveneblebis cvlilebebi, mimarTuli 
alternatiuli faqtoris gauvnebelyofaze da 
Tormetgoja nawlavis morfofunqciuri mdgo-
mareobis aRdgenaze. Tumca, gamRizianeblis mudmi-
vi negatiuri moqmedebis siWarbisa da distrofi-
ul-destruqciuli cvlilebebis gamo, aRniSnuli 
ver uzrunvelyofs struqturuli komponentebis 
srul aRdgenas.

CHANGES IN THE KIDNEY AND LIVER STRUCTURE AND FUNCTIONS DURING 
THE EXPERIMENTAL, NON-LETHAL LOAD OF CARBON TETRACHLORIDE (CCL₄)

¹Tatarina O., ²Chulak О., ²Chulak Yu., 3Nasibullin B.

¹National Pirogov Memorial Medical University, Vinnitsa; ²International Humanities University, Odessa; 
³Ukrainian Research Institute of Medical Rehabilitation and Balneology of the Ministry of Health of Ukraine, Odessa

Currently, there is a steady tendency for the growth of dis-
eases of the hepatobiliary system, which is caused by a whole set 
of factors, both endogenous and exogenous. One of these factors 
is the entry into the human body of a large group of unnatural 

compounds that are not used by the body for life or energy. Such 
compounds are called xenobiotics. Elimination of xenobiotics 
is carried out in different organs (lungs, skin, gastrointestinal 
tract), but it is most actively carried out in the liver. Transformed 
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hydrophiliated xenobiotics are excreted by the kidneys. 
The existing level of development of society is caused by the 

increased use of foreign substances. When these compounds 
enter the body, they do not take part in the implementation of 
vital processes and are not used as a source of energy. These 
compounds are defined as xenobiotics [1-3].

Xenobiotics are divided into 3 groups: a) products of human 
economic activity (industry, agriculture, transport); b) household 
chemical compounds (detergents, insecticides and perfumes); 
c) most drugs [2-5]. A significant accumulation of foreign sub-
stances (xenobiotics) in the body seriously threatens the health 
and even human life, because over time, it damages cells and 
causes mutations leading to malignant processes or hereditary 
diseases. To remove foreign compounds from the body, mecha-
nisms of detoxification and their removal from the body were 
made during evolution. Elimination of xenobiotics proceeds by 
chemical modification in two phases. The first phase is a series 
of chemical reactions that makes them more hydrophilic, the 
second phase is the excretion of modified compounds with urine 
[2,5]. The first phase is carried out in the liver, the second phase 
is carried out by the kidneys. Excessive xenobiotic load, which 
creates increased requirements for liver and kidney function, 
causes structural and functional changes in them, which, accu-
mulating over time, can lead to the formation of a pathological 
process, in particular to the development of pseudo-hepatorenal 
syndrome [6-10]. Based on the foregoing, the aim of our work 
was to identify structural and functional changes in the liver and 
kidneys with a single massive exposure to a xenobiotic - carbon 
tetrachloride (CCL₄).

Objective - to evaluate changes in the structure and function 
of the liver and kidneys under non-lethal carbon tetrachloride 
intragastric administration. 

Material and methods. The material of the present work was 
the results obtained in the study of 46 white Wistar rats (180–
200 g), which were kept under vivarium conditions at a tem-
perature of 19–21 °C and a humidity of 40-60%, water and feed 
were given ad libitum. Animal experiments were carried out in 
compliance with the provisions of Directive 2010/63/EU of the 
European Parliament and of the Council of 09.22.2010 on the 
protection of animals used for scientific purposes [11] and Order 
of the Ministry of Education and Science, Youth and Sports of 
Ukraine № 249 of 01.03.2012 [12].

In accordance with the objectives of the study, animals were 
divided into two groups: 1‒ group of 16 intact rats (control 
group); 2 - group of 30 rats that were subjected to xenobiotic 
loading by subcutaneous injection of 0.5 ml CCl₄.

Animals were withdrawn from the experiment on the 7th 
day after the introduction of CCl₄. At autopsy, liver and kidney 
pieces were removed and 5 ml was taken. blood for biochemi-
cal research. To assess the state of renal function, daily urine 
was collected from animals on the eve of elimination from the 
experiment. The seized material of the liver and kidneys was di-
vided into two parts. One part was fixed with a 4% solution (36 
hours). Then it was carried out through alcohols of increasing 
concentration and poured into celloidin according to the gener-
ally accepted technique. Celloidin was used for maximum pres-
ervation of tissue structure. Histological sections 7–9 μm thick 
were prepared from the obtained blocks, which were stained 
with hematoxylin-eosin.

The second part of the material was frozen with dry carbon 
dioxide (tº = - 44ºC), cryostatic sections 11 µm thick were made 
from the obtained blocks, on which the activity of succinate de-
hydrogenase (SDG, EC 1.3.5.1), lactate dehydrogenase (LDG, 

EC. 1.1.1.27), and glutamate dehydrogenase (GDG, EC 1.4.1.3) 
[13]. Assessment of liver function was carried out according to 
changes in biochemical parameters: the content of total protein, 
urea, creatinine in the blood, the activity of alanine transami-
nase (ALT, EC 2.6.1.2) and aspartate transaminase (AST, EC 
2.6.1.1), and the content of bilirubin and its fractions. Changes 
in liver function were performed according to the following in-
dicators: daily urine output, glomerular filtration rate, % ring 
reabsorption, the amount of urea and creatinine in the urine, the 
amount of chloride ions and the pH of the daily urine.

The results were statistically processed using standard meth-
ods MS Excel and Statistica SPSS 10.0 application packages 
for Windows. The results are presented as arithmetic mean and 
mean error (M±m). The likelihood of difference between the in-
dicators was evaluated by the parametric Student’s t-test (with 
normal distribution). The data at p<0.05 were considered as 
plausible [14]. 

Results and discussion. The results of the studies showed 
that on the 7th day of the experiment, microscopic liver of nor-
mal size, its surface is shiny, shiny, the front edge is pointed, the 
color of the fabric is brown ‒ yellow.

Microscopic examination determines the preservation of the 
lobular organization of the parenchyma, although the isolation 
of individual lobules is somewhat difficult, since part of the in-
terlobular septa is thinned or destroyed. In the vessels of the 
triads and in the central vein, the phenomenon of plasmostasis 
is determined. In the lobules, over most of their area, hepato-
cytes are not distributed in an orderly manner, only around the 
central vein can their beam organization be observed. Most he-
patocytes are small, their lumpy cytoplasm is pale colored. The 
nuclei are small, intensely colored, some of them are of point 
size (karyopycnosis). In hepatocytes around the central vein, the 
nuclei are medium in size but intensely stained. In the cytoplasm 
of many hepatocytes - small vacuoles, in the cytoplasm of the 
part - medium vacuoles. Between hepatocytes lymphoid cells 
are scattered.

According to the results of histoenzymatic studies, the activity 
of SDG in hepatocytes of the central zone is 3.0±0.06 conven-
tional units of optical density (CUOD), In hepatocytes of the 
peripheral zone 4.5±0.5 CUOD. Perhaps this reflects a slight 
weakening of the reparative activity of the liver parenchyma. 
LDG activity in hepatocytes of the central zone of the lobule is 
7.0±0.35 CUOD, in peripheral hepatocytes of 5.0±0.09 CUOD. 
The activity of GDG was also higher in the cells of the central 
zone 6.5±0.07 CUOD, and in hepatocytes of the peripheral zone 
5.0±1.0 CUOD, which means the activity of this enzyme was 
individual. The results of assessing the state of liver function 
according to the main indicators are summarized in Table 1. As 
follows from the data obtained (Table 1), the activity of ALT and 
AST with a load of CCl₄ increases, which may indicate destruc-
tion of the hepatocyte membrane.

In addition, one should pay attention to a different degree of 
increase in the activity of these enzymes, which can be consid-
ered as a manifestation of an imbalance in the transamination 
process in hepatocytes, which means the violation of detoxifica-
tion processes.

As for the content of bilirubin, we observe its decrease, which 
can be considered as a manifestation of compensatory reactions 
of increased excretion of xenobiotics with bile. However, the 
degree of change in the content of bilirubin fractions is not the 
same (indirect bilirubin decreases to a lesser extent), which may 
be associated with a weakening of the detoxification function of 
the liver. Accordingly, with the accumulation of the toxic form 
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Table 1. The dynamics of indicators of the state of liver function in rats with xenobiotic load ССl₄
 Groups

Indicators

І groupe
(control)

ІІ groupe
(with ССl₄ load) р⁕

ALT (mmol/l) 113.31±2.13 194.7±17.3 <0.05
AST (mmol/l) 289.64±12.12 316.82±15.7 <0.05

bi
lir

ub
in

(µ
m

ol
/l) Total 84.4±0.28 4.62±1.4 <0.02

Direct 3.06±0.18 1.83±0.1 <0.002
Indirect 5.38±0.15 2.79±0.8 <0.05

Urea (mmol/l) 2.08±0.27 5.3±0.3 <0.02
Creatinine (mmol/l) 47.8±0.63 72.2±3.8 < 0.02

General protein (mg/ml) 68.7±2.74 79.25±8.3 <0.05
⁕р – level of statistical significance of differences compared with the control group

Table 2. Changes in renal activity in rats with load CCl₄ 
 Groups

Indicators 
І group  

(control)
ІІ group

(with ССl₄ load) р⁕

Daily Diuresis
(ml / dm² body surface) 0.96±0.06 0.75±0.09 <0.01

Glomerular filtration  (ml/dm² per minute) 0.16±0.009 0.13±0.002 ˃0.05

Tubular reabsorption (% of filtration) 99.58±0.009 99.19±0.003 <0.01

Excretion of creatinine (mmol) 0.017±0.001 0.015±0.001 <0.01

Urea excretion (mmol) 0.80±0.05 0.76±0.004 <0.5

Chloride excretion (mmol) 1.24±0.05 1.80±0.01 <0.01

Daily urine рН (рН) 8.75±0.54 8.37±0.04 ˃0.5
⁕ - р – level of statistical significance of differences compared with the control group

of bilirubin, the blood urea and creatinine levels increase, which 
indicates a mismatch of the body’s ability to remove toxic me-
tabolites to this need. Also, there is an increase in total serum 
protein. Since the main binding and transporting agent of xeno-
biotics in the body is albumin, an increase in the total protein can 
be considered as a manifestation of the reaction to the xenobiotic 
load.

A study of the kidneys did not reveal changes in their appear-
ance. The size of the kidneys is normal (left - 20 mm, right ‒19 
mm), the surface is smooth, the color is grayish brown.

Microscopic examination revealed the arrangement of re-
nal bodies in groups. In some of them, capillary glomeruli are 
rounded, in a significant number of them - webbed structure. In 
capillaries, endotheliocytes with flattened, oval, medium sized 
nuclei. The cytoplasm of the endotheliocytes is swollen, and 
vacuoles are found in some of the endotheliocytes. Most Bow-
man spaces are slit-like; bodies are also found in which small 
homogeneous eosinophilic inclusions are defined in the bowman 
space. The convoluted tubules, for the most part, have a free 
clearance. All tubules are lined with a single-layer epithelium. 
In part of the tubule, the epithelium swells and closes the lumen. 
Separate tubules have desquamated epithelial cells with pyc-
notic poisons. The interstitial layers are broadened due to edema 
or due to released lymphocytes. Direct tubules of the cerebral 
substance of the usual form.

According to histoenzymatic studies, the activity of SDG of 
the tubular epithelium is 6.5±0.5 CUOD, in glomeruli 3.0±0.4 
CUOD.

The activity of LDG in the tubular epithelium is 6.5±0.44 
CUOD, the activity of this enzyme in glomerular endothelio-
cytes is 3.0±0.5 CUOD. As for the activity of GDG, according to 
the data obtained in the tubule epithelium, it was 5.5±0.5 CUOD 
and for endotheliocytes 3.0±0.5 CUOD. It can be assumed that 
the increase in GDG activity is associated with the active use of 
alternative substrates in the Krebs cycle. The results of the as-
sessment of the state of renal function by the main indicators are 
summarized in Table 2.

As follows from the data obtained (Table 2), daily diuresis 
in experimental rats is significantly decreased, this is due to a 
decrease in glomerular filtration rate and a decrease in the per-
centage of tubular reabsorption, which means there are changes 
characteristic of reduced renal function, which is described with 
the development of hepatorenal syndrome.

At the same time, there is a decrease in the amount of cre-
atinine and urea excreted by the kidneys, but it is significant in 
the change in the amount of creatinine excreted, and urea is at 
the trend level, which means it can be assumed that a violation 
of the excretory function of the kidneys affects the process of 
excretion of large molecules more strongly.
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There is also an increase in the excretion of chloride ions, 
which may indicate a violation of the ion-exchange function of 
the kidneys. At the same time, the pH in daily urine remains 
almost unchanged, which means urine acidification is not ob-
served.

Conclusions. Thus, the results of our studies showed that the 
xenobiotic load with carbon tetrachloride causes changes in the 
structure and, accordingly, function in the liver and kidneys. In 
these organs there are dystrophic, and in the liver, degenerative 
changes, which are characterized by: vacuolization of hepato-
cytes, pycnosis of nuclei, plasmostasis, violation of the intra-
lobular organization of the parenchyma and smearing of the 
lobular structure of the liver. Functional changes are manifested 
in the weakening and imbalance of the processes of transamina-
tion, a change in the nomenclature of the synthesized proteins, 
a change in the ratio of fractions of bilirubin. In the kidneys, 
dystrophic changes affect both the tubules (convoluted) and the 
renal corpuscles. The manifestation of functional disorders: a 
decrease in daily urine output, weakening excreting renal func-
tion and regulation of ion exchange. In general, the revealed 
changes correspond to those described in hepatorenal syndrome. 
However, since in addition to the xenobiotic load on the liver, 
other chronic or acute pathologies were not found in it, it is cor-
rect, from our point of view, to talk about the pseudo-hepatore-
nal syndrome when carbon tetrachloride is loaded.
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SUMMARY

CHANGES IN THE KIDNEY AND LIVER STRUCTURE 
AND FUNCTIONS DURING THE EXPERIMENTAL, 
NON-LETHAL LOAD OF CARBON TETRACHLORIDE 
(CCL₄)
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Objective - to evaluate changes in the structure and function 
of the liver and kidneys under non-lethal carbon tetrachloride 
intragastric administration. 

Experimental studies were performed on 46 white Wistar 
male rats. Within 7 days, the experimental group of animals un-
derwent intoxication with the introduction of 0.5 ml of CCl₄. 
The state of liver function was evaluated by the activity of ALT 
and AST, the amount of bilirubin in the blood, the content of se-
rum creatinine and urea, the amount of total serum protein. The 
state of renal function was assessed by changes in daily diuresis, 
glomerular filtration function, percentage of tubular reabsorp-
tion, serum creatinine and urea, indicators of chloride output and 
urine pH. The results of a study in experimental animals with the 
introduction of carbon tetrachloride showed that in the liver and 
kidneys there is a development of dystrophic lesions: vacuoles 
in the hepatocytes and endothelial cells of the glomeruli, dis-
orders of the structural and functional organization of the liver 
parenchyma, swelling of Kupffer cells, swelling of the tubular 
epithelium, eosinophilic inclusions in the liver and renal intersti-
tium. However, the activity of redox functions was maintained 
and this suggests that the detected changes are not irreversible. 
In the kidneys, tubular cortical degeneration was determined, 
which is obviously associated with the renotropic effect of gen-
tamicin. At the same time, liver and kidney function changes. 
In the liver, the activity of transamination enzymes decreases, 
the level of urea and creatinine in the blood rises, and the level 
of bilirubin in the blood changes. In the kidneys, the rate of 
glomerular filtration and tubular reabsorption decreases, the 
level of creatinine and urea in the urine decreases, that is, 
urination and excretory function of the kidneys are impaired. 
The reaction to intoxication with carbon tetrachloride is also 
observed from other functional systems. In the peripheral 
blood, the number of red blood cells decreases (the trans-
port function of red blood cells persists). The balance and 
intensity of lipid peroxidation processes and the antioxidant 
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system are disturbed. Violation of the energy supply of the 
transmembrane potential, a decrease in ESR, and the content 
of total blood protein increases (the changes nomenclature of 
plasma proteins). With a non-fatal load of carbon tetrachlo-
ride, dystrophic changes in the liver and destructive changes 
in the kidneys were detected. The detoxification potential 
of the liver and urinary function of the kidneys decreased. 
Changes in nature were similar to those described in hepa-
torenal syndrome. However, taking into account that no no-
sology of liver damage was found, the activity of redox en-
zymes is preserved, the detected violations can be defined as 
pseudohepatorenal syndrome.

Keywords: xenobiotics, liver, kidneys, metabolism, carbon 
tetrachloride (CCl4), pseudogepatorenal syndrome

РЕЗЮМЕ

ИЗМЕНЕНИЕ СТРУКТУРЫ И ФУНКЦИИ ПЕЧЕНИ 
И ПОЧЕК ПРИ НЕСМЕРТЕЛЬНЫХ НАГРУЗКАХ ТЕ-
ТРАХЛОРИСТЫМ УГЛЕРОДОМ (ССl4) В ЭКСПЕРИ-
МЕНТЕ

¹Татарина О.В., ²Чулак О.Л., ²Чулак Ю.Л., 
3Насибуллин Б.А.

¹Винницький национальный медицинский университет им. 
Н.И. Пирогова; ²Международный гуманитарный универси-
тет, Одесса; ³Украинский НИИ медицинской реабилита-
ции и курортологии МЗ Украины, Одесса

Цель исследования - оценка изменения структуры и функ-
ции печени и почек при несмертельной нагрузке тетрахло-
ристым углеродом. 

Экспериментальные исследования проведены на 46 бе-
лых крысах-самцах линии Вистар. В течение 7 дней опыт-
ной группе животных проводили тетрахлор углеводистую 
интоксикацию введением 0,5 мл тетрахлористого углерода 
(ССl4). Состояние функции печени оценивали по активно-
сти АЛТ и АСТ, количеству билирубина в крови, содержа-
нию креатинина, мочевины и общего белка в сыворотке 
крови; состояние функции почек - по изменениям суточ-
ного диуреза, функции клубочковой фильтрации, процен-
ту канальцевой реабсорбции, содержанию креатинина и 
мочевины в сыворотке крови, показателям вывода хлори-
дов и рН мочи.

Результаты исследования на подопытных животных при 
введении тетрахлористого углерода показали, что в печени 
и почках отмечается развитие дистрофических поражений: 
вакуоли в гепатоцитах и эндотелиоцитах клубочков, нару-
шение структурно-функциональной организации парен-
химы печени, набухание клеток Купфера и канальцевого 
эпителия, эозинофильные включения в печени и интер-
стиции почек. Однако активность окислительно-восстано-
вительных функций сохранялась, что позволяет предпо-
лагать обратимость обнаруженных изменений. В почках 
определялась дегенерация коры канальцев, что, по всей ве-
роятности, вызвано ренотропным действием гентамицина. 
Одновременно изменяется функция печени и почек. В пе-
чени снижается активность ферментов трансаминирования, 
повышается уровень мочевины и креатинина, изменяется 
уровень билирубина в крови. В почках снижается скорость 
клубочковой фильтрации и канальцевой реабсорбции, а так-
же уровень креатинина и мочевины в моче, т.е. нарушается 

мочеобразование и выводная функция почек. Реакция на 
интоксикацию тетрахлористым углеродом наблюдается и 
со стороны других функциональных систем. В перифери-
ческой крови снижается число эритроцитов, транспортная 
функция эритроцитов сохраняется. Нарушается баланс и 
интенсивность процессов перекисного окисления липидов 
и антиоксидантной системы. Происходит нарушение энер-
гообеспечения трансмембранного потенциала, снижение 
СОЭ, возрастает содержание общего белка крови (меняется 
номенклатура белков плазмы). 

При несмертельной нагрузке тетрахлористым углеродом 
обнаружены дистрофические изменения в печени и де-
структивные - в почках. Снижается детоксикационный по-
тенциал печени и мочевыводящая функция почек. Измене-
ния по своему характеру приближены к описанным при ге-
паторенальном синдроме. Однако, учитывая, что нозологии 
поражения печени не выявлено, активность окислительно-
восстановительных ферментов сохранена, обнаруженные 
нарушения можно определить как псевдогепаторенальный 
синдром.

reziume

RviZlis da Tirkmlis struqturisa da fun-
qciis cvlilebebi naxSirbadis tetraqloridiT 
(ССl4) arasasikvdilo datvirTvis pirobebSi eqs-
perimentSi

1o.tatarina, 2o.Culaki, 2i.Culaki, 3b.nasibulini

1vinicas n.pirogovis sax. erovnuli samedicino 
universiteti; 2saerTaSoriso humanitaruli uni-
versiteti, odesa; 3ukrainis reabilitaciisa da 
kurortologiis samecniero-kvleviTi instituti, 
odesa, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda RviZlis da Tir-
kmlis struqturisa da funqciis cvlilebebis 
Sefaseba naxSirbadis tetraqloridiT (ССl4) 
arasasikvdilo datvirTvis pirobebSi.
eqsperimentuli kvleva Catarebulia vistar-

is xazis 46 TeTr mamr virTagvaze. sacdeli 
cxovelebis jgufs 7  dRis ganmavlobaSi utarde-
boda intoqsikacia 0.5 ml naxSirbadis tetraqlo-
ridis SeyvaniT. RviZlis funqciuri mdgomareoba 
fasdeboda alaninaminotrasferzas da aspartat-
aminotrasferzas aqtivobis, sisxlSi bilirubinis 
raodenobis, sisxlis plazmaSi kreatininis, Sar-
dovanas da saerTo cilis Semcvelobis mixedviT. 
Tirkmlebis funqciuri mdgomareoba fasdeboda 
dReRamuri diurezis cvlilebebiT, gorglovani 
filtraciis funqciiT, milakovani reabsorbciis 
procentiT, sisxlis plazmaSi kreatininis da 
Sardovanas Semcvelobis, qloridebis gamoyvanis 
da Sardis рН-is mixedviT.
kvlevis Sedegebma aCvena, rom RviZlsa da Tir-

kmlebSi aRiniSneba distrofiuli cvlilebebis 
ganviTareba: vakuolebi hepatocitebsa da gor-
glebis endoTeliocitebSi, RviZlis parenqimis 
struqturul-funqciuri organizaciis darRveve-
bi, kupferis ujredebis da milakovani epiTeli-
umis SeSupeba, eozinofiluri CanarTebi RviZlsa 
da Tirkmlebis intersticiaSi. Tumca, Jangva-aR-
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dgeniTi funqciebis aqtivoba SenarCunebuli iyo, 
rac iZleva varaudis safuZvels ganviTrebuli 
cvlilebebis Seqcevadobis Sesaxeb. TirkmelSi 
aRiniSna milakebis qerqis degeneracia, rac, ro-
gorc Cans, gamowveulia gentamicinis renotro-
puli moqmedebiT. amave dros, icvleba RviZlisa 
da Tirkmlebis funqciebi.
RviZlSi qveiTdeba transaminirebis fermentebis 

aqtivoba, matulobs Sardovanas da kreatininis 
done, icvleba bilirubinis done sisxlSi. Tir-
kmelSi qveiTdeba gorglovani filtraciis da 
milakovani reabsorbciis siCqare, aseve, kreati-
ninis da Sardovanas done SardSi, anu irRveva 
Sardwarmoqmna da Tirkmlebis gamomyvani fun-
qcia. reaqcia naxSirbadis tetraqloridiT into-
qsikaciaze aRiniSneba sxva funqciur sistemebSic. 
periferiul sisxlSi qveiTdeba eriTrocitebis 
raodenoba, Tumca, eriTrocitebis satransporto 

funqcia SenarCunebulia. irRveva lipidebis ze-
Janguri Jangvis da antioqsidaciuri sistemis 
balansi da intensivoba, aseve transmembranuli 
potencialis energouzrunvelyofa, mcirdeba eds, 
sisxlSi matulobs saerTo cilis Semcveloba 
(icvleba sisxlis plazmis nomenklatura).
naxSirbadis tetraqloridiT arasasikvdilo 

datvirTvisas dadgenilia distrofiuli cvli-
lebebi RviZlSi da destruqciuli – TirkmlebSi; 
qveiTdeba RviZlis detoqsikaciuri potenciali 
da Tirkmlebis Sardgamomyvani funqcia. cvli-
lebebi, Tavisi xasiaTiT, msgavsia hepatorenuli 
sindromis dros aRwerili cvlilebebisa; Tumca, 
imis gaTvaliswinebiT, rom RviZlis dazianebis 
nozologia aRmoCenili ar aris da Jangva-aR-
dgeniTi fermentebis aqtivoba SenarCunebulia, 
dadgenili cvlilebebi SeiZleba ganisazRvros, 
rogorc fsevdohepatorenuli sindromi.

НАЛОЖЕНИЕ БИЛИОДИГЕСТИВНЫХ АНАСТОМОЗОВ МЕТОДОМ ВЧ-ЭЛЕКТРОСВАРИВАНИЯ

1Гуцуляк А.И., 2Булик И.И., 1Пасько А.Я., 1Иванина В.В., 1Мищук В.В., 1Гуцуляк В.И.

1Ивано-Франковский национальный медицинский университет; 
2Национальный институт хирургии и трансплантологии им. А.А. Шалимова НАМН Украины, Киев, Украина

На сегодняшний день актуальной остается проблема фор-
мирования билиодигестивных анастомозов (БДА) при нару-
шении магистрального желчеоттока. Гепатикоеюностомия 
на Ру петле является стандартной операцией, которая про-
изводится как при заболеваниях, так и повреждениях внепе-
ченочных желчных протоков. Важным преимуществом дан-
ного метода является возможность сформировать анастомоз 
адекватной ширины не только при расширении желчных 
протоков на фоне хронической желчной гипертензии, но и 
на нерасширенных протоках в случаях интраоперационного 
выявления повреждения или при наличии внешнего желч-
ного свища [1-3].

Однако ранние послеоперационные осложнения, такие 
как несостоятельность швов и желчеистечение, формирова-
ние абсцессов, холангит возникают у около 20% больных, 
отдаленные, преимущественно в виде стриктур – у 10-30% 
[4-7]. Также практически нерешенным остается вопрос фор-
мирования БДА в условиях воспаления тканей и особенно 
желчного перитонита. Из-за высокого риска возникновения 
несостоятельности швов при наличии острой воспалитель-
ной реакции в тканях органов брюшной полости, существу-
ющие методы не дают возможности провести одноэтапное 
реконструктивно-восстановительное оперативное вмеша-
тельство, а требуют предварительного проведения длитель-
ной противовоспалительной терапии [1,8,9].

Таким образом, проблема нарушения магистрального 
желчеоттока требует дальнейшего изучения и разработки 

новых методов хирургического лечения с использованием 
современных технологий, позволяющих формировать на-
дежные БДА как в условиях неизмененных тканей, так и в 
условиях их воспаления [10-12].

Цель исследования – разработать новый способ наложе-
ния билиодигестивных анастомозов, который бы позволил 
формировать анастомозы, как на неизмененных желчных 
протоках, так и в условиях их воспаления.

Материал и методы. Экспериментальное исследование 
проводилось на 50 кроликах породы «Шиншила». В ходе 
экспериментального исследования были соблюдены нор-
мы, предусмотренные «EU Directive 2010/63/EU for animal 
experiments» и приказом №249 Министерства образования 
и науки Украины «Об утверждении Порядка проведения 
научными учреждениями исследований, экспериментов на 
животных».

Все животные помещались на карантин, а затем содержа-
лись в отдельных клетках. Хирургические вмешательства 
проводились в надлежащим образом оборудованной опера-
ционной. Все хирургические вмешательства проводились 
под общей внутреннеперитонеальной анестезией, путем 
введения в брюшную полость раствора тиопентала Na 5% - 
3,0 мл в сочетании с раствором пропофола 0,1% - 6,0 мл. В 
ходе операции при необходимости животным вводили еще 
1,5 - 3,0 мл тиопентала Na и 3,0 - 6,0 мл пропафола. В после-
операционный период кролики получали обезболивающие 
кеторолак 3% - 0,5 мл в/м 2 раза в день в течение 3 дней и 
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антибиотик цефтриаксон 0,1 в/м 2 раза в день в течение 3-5 
дней. Выведение животных из эксперимента было осущест-
влено путем введения раствора тиопентала Na в брюшную 
полость в избыточной дозировке.

Животные были разделены на основную группу (n=35) 
и группу сравнения (n=15). Учитывая, что диаметр общей 
желчной протоки взрослого кролика составляет 1-2 мм, что 
не дает технической возможности сформировать гепатикое-
юноанастомоз (ГЕА), поэтому как аналог ГЕА накладыва-
ли холецистоэнтероанастомоз (ХЭА). Чтобы максимально 
приблизить условия эксперимента к клиническим ХЭА 
формировали на петле тонкой кишки (ТК) выключенной 
по Ру, с последующим восстановлением пассажа кишечно-
го содержимого путем наложения энтероэнтероанастомоза 
(ЭЭА) по типу конец в бок.

В основной группе формировали однорядные эвертиру-
ющие ХЭА и ЭЭА методом высокочастотной (ВЧ) электро-
сварки аппаратом «Патонмед ЕКВЗ-300» в режиме «Ручная 
сварка». Сначала на противоположные концы создаваемого 
соустья, накладывали два П-образные шва-держалки. Дан-
ные швы сводили соединяемые органы и обеспечивали вы-
ворачивания краев желчного пузыря (ЖП) и тонкой кишки 
(ТК). Далее проводили наложения точечных сварочных со-
единений (швов) по всему периметру анастомоза. За счет 
того, что сварочные швы были эвертирющимы удалось до-
стичь максимально идеального сопоставления слизистая к 
слизистой, второй ряд швов не накладывали. Аналогичным 
способом формировали межкишечный анастомоз.

В группе сравнения анастомозы формировали традицион-
ным шовным методом. ХЭА и ЭЭА накладывали одноряд-
ным непрерывным швом, использовали шовный материал 
ПДС 5/0 на атравматической игле. Края типично вворачива-
ли внутрь, второй ряд швов не накладывали.

Каждая из групп соответственно были разделены на 2 
подгруппы: а) здоровые животные – анастомозы формиро-
вали на неизмененных тканях; б) животные с перитонитом 
– анастомозы накладывали на воспаленных тканях на фоне 
смоделированного желчного перитонита.

Моделирование разлитого желчного перитонита проводи-
ли путем введения в брюшную полость взвеси лаборатор-
ной культуры E. coli в количестве 1,0х108 КОЕ/мл на 1 кг 
массы тела, которую добавляли к стерильной медицинской 
желчи из расчета 2 мл желчи на 1 кг массы тела. Введение 
суспензии проводили шприцем путем пункции по белой 
линии в дистальной части брюшной полости. Через 24 ч у 
животных развивался разлитой серозно-фибринозный или 
гнойно-фибринозный перитонит (рис. 1).

Рис. 1. Разлитой серозно-фибринозный перитонит петли 
тонкого и толстого кишечника гиперемированы, раздутые, 
с наслоениями фибрина

Для определения безопасности и надежности анасто-
мозов, сформированных методом ВЧ-электросварки, про-
водили определение их проходимости, герметичности и 
прочности, также проводилось макро- и микроскопическое 
оценивание участка сварочного шва в разные сроки после-
операционного периода. Полученные в основной группе 
результаты сравнивали при наложении анастомозов на не-
измененных и воспаленных тканях, а также с группой срав-
нения.

Герметичность и прочность анастомозов определяли 
методами гидро- и пневмопресии. Методом гидропресии 
интраоперационно определяли прочность и проходимость 
полученных соединений сразу после их формирования. Для 
этого при оценке ХЭА пережимали тонкую кишку дисталь-
нее места анастомоза и с помощью шприца вводили в нее 
стерильный физиологический раствор до полного заполне-
ния просвета кишки и желчного пузыря жидкостью (рис. 2). 
После чего оценивали наличие или отсутствие подтекания 
с участка сварочного шва. Также проводили дополнитель-
ную оценку герметичности слегка нажимая на заполненную 
жидкостью кишку. Аналогично оценивали герметичность 
ЭЭА (рис. 3).

Рис. 2. Интраоперационное определение герметичности 
и проходимости сварочного холецистоэнтероанастомоза 
методом гидропресии

Рис. 3. Интраоперационное определение герметичности 
и проходимости сварочного энтероэнтероанастомоза ме-
тодом гидропресии

Методом пневмоперсии определяли прочность анастомо-
зов. Пневмопресию проводили in vitro, животное выводили 
из эксперимента и проводили забор материала. В пересе-
ченный конец Ру петли вводили троакар диаметром 5 мм, к 
которому подсоединяли манометр и шприц объемом 50 мл. 
Троакар, введенный в петлю кишки, герметично фиксирова-
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ли лигатурами, препарат помещали в сосуд с водой и посте-
пенно нагнетали воздух до момента потери герметичности. 
В момент выделения пузырьков воздуха в области шва ана-
стомоза фиксировали показатель давления на манометре. 
Аналогичным способом проводили манометрию ЭЭА – в 
одну из петель вводили троакар, а две другие перекрывали 
зажимами или перевязывали. Данный метод позволял оце-
нить не только прочность анастомоза, но и определить и 
оценить его проходимость.

Для установления изменений, которые происходят в тка-
нях при сварке, проводили гистологическое исследование 
участка сварочного шва и окружающих тканей. После выво-
да животных из эксперимента для гистологического иссле-
дования высекали участки органов в месте их соединения. 
Полученный материал в течение 2-х суток фиксировали в 
10% растворе формалина. С каждого анастомоза брали 5-6 
фрагментов, которые уплотняли в парафине. Делали срезы 
толщиной 5 мкм, окрашивали их гематоксилином и эози-
ном, пикрофуксином по ван Гизону, азур-II-эозином.

Результаты и их обсуждение. Оценку результатов прово-
дили в различные сроки после операции – непосредственно 
во время операции, на 2-й, 7-й, 21-й дни, 3, 6 месяцев и 1 год.

Определение герметичности и проходимости сварочных 
анастомозов проводили методом гидропресии непосред-
ственно во время операции. При проведении гидропресии 
во всех случаях отмечалась хорошая проходимость и герме-
тичность анастомозов.

Определение прочности и проходимости сварочных ана-
стомозов методом пневмопресии проводили сразу после 
операции, на 2-й, 7-й, 21-й дни, 3 и 6 месяцев. Непосред-
ственно после формирования ХЭА выдерживали давление 
от 40 до 100 мм рт ст. На начальных этапах исследования 
показатель колебался в районе 40-60 мм рт ст, а после под-
бора оптимального режима сварки и отработки техники 
формирования анастомозов давление разрыва увеличилось 
до 80-100 мм рт ст. На второй день показатели манометрии 
держались в тех же пределах 80-100 мм рт ст, на седьмой 
день росли до 140-150 мм рт ст, а через 21 день после опера-
ции прочность анастомозов была практически равна проч-
ности интактной кишки и составила 240-250 мм рт ст. Через 
3 и 6 месяцев прочность участка сварочного шва превышала 
прочность интактной стенки желчного пузыря и ТК.

При разлитом инфицированном желчном перитоните и 
формировании анастомозов на воспаленных тканях, какой-
либо существенной разницы в показателях манометрии 
обнаружено не было – начальная прочность сварного со-
единения также колебалась в вышеуказанных пределах от 
40 до 100 мм рт ст. Также не было обнаружено разницы по-
казателей в послеоперационном периоде. После устранения 
явлений воспаления процессы регенерации в области сва-
рочного шва протекали одинаково и показатели его прочно-
сти в разные сроки после операции практически совпадали.

Это же можно констатировать и относительно межкишеч-
ных анастомозов. Несмотря на то, что при формировании 
ЭЭА сваривались стенки только кишечника, которые явля-
ются несколько толще и крепче чем стенки желчного пузы-
ря, но прочность самого сварочного соединения была прак-
тически одинаковой в обоих видов анастомозов.

Относительно шовных анастомозов, то отмечался рез-
кий контраст в зависимости от условий, в которых они 
были сформированы. Так при наложении анастомозов на 
невоспаленных тканях их начальная прочность составляла 
80-100 мм рт ст. При этом давлении воздух начинал выхо-

дить через отверстия от вкола иглы. При наложении швов 
в условиях перитонита показатели манометрии резко пада-
ли – в условиях разлитого инфицированного перитонита и 
выраженного воспаления тканей нити легко прорезывались 
и анастомоз терял герметичность при минимальных пока-
зателях давления в 10-15 мм рт ст. При местном перито-
ните и умеренном или незначительном воспалении тканей 
эти показатели увеличивались до 30-50 мм рт ст, чего было 
достаточно для сохранения герметичности анастомозов в 
послеоперационном периоде. Аналогично со сварочными 
анастомозами, при формировании шовных не было обна-
ружено какой-либо существенной разницы в показателях 
прочности между ХЭА и ЭЭА.

Макроскопическую оценку внешнего и внутреннего вида 
анастомозов проводили сразу после операции, на 2-й, 7-й, 21-й 
дни, через 3, 6 месяцев и 1 год, определялась их проходимость 
и прецизионность сопоставления слизистых оболочек.

Непосредственно после сварки соединения имело вид 
циркулярного охватывающего анастомоз валика шириной 
1-2 мм и высотой около 4 мм (от края стенки органов к сво-
бодному краю сварочного шва). Сварочный шов был серого 
цвета, без видимых участков некроза (рис. 2, 3). Со стороны 
просвета анастомоза шов имел вид тонкой полосы светло-
серого цвета шириной 1,5-2 мм, термических поражений 
слизистой оболочки вне шва визуально не наблюдалось. 
Отмечали полную проходимость всех анастомозов, их вну-
тренний диаметр практически соответствовал длине разре-
зов стенок свариваемых органов.

На вторые сутки после формирования сварочный шов 
сохранял первоначальную форму валика, визуально тка-
ни были полностью жизнеспособными, распространение 
участков термического влияния за пределы сварочного шва 
не было, сужение просвета анастомоза также не наблюдали 
(рис. 4).

Рис. 4. Сварочный ХЭА, вторые сутки после операции, 
вид со стороны просвета тонкого кишечника

Спустя 7 дней после формирования анастомоза внешний 
вид шва изменялся – он все еще сохранял форму валика, но 
его высота несколько уменьшалась (до 2-3 мм), а ширина 
увеличивалась (до 3 мм), ткани сварочного шва, которые 
испытывали термического воздействия меняли свой цвет с 
серого до розовато-белого, хотя все еще отличались от окру-
жающих интактных тканей. Со стороны просвета анастомо-
за линия шва четко определялась, но аналогично менялся ее 
цвет из светло-серого до более розового. Участков некроза 
и признаков стенозирования не отмечали.

Спустя 21 день после операции место шва снаружи ви-
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зуально не определялось, валик, который образовался в 
процессе сварки, полностью исчезал и сплошной серозный 
слой в ЭЭА переходил из приводящей петли на отводную, а 
в ХЭА за счет выпуклости стенок желчного пузыря в месте 
соединения даже образовывалась незначительная борозда. 
Цвет сварочного шва соответствовал цвету окружающих 
тканей и только при тщательном рассмотрении вблизи мож-
но было увидеть едва заметную линию в месте соединения. 
Изнутри анастомоза в месте соединения отмечался тонкий 
рубец в виде валика розового цвета, шириной 1-2 мм. Про-
свет анастомоза был обычной округлой формы, никаких яв-
лений стенозирования не определяли.

В срок 3 месяца место соединения извне было покрыто 
восстановленной серозной оболочкой, рубец был едва за-
метен, линия сварочного шва в ХЭА определялась за счет 
разницы в цвете ткани желчного пузыря и ТК, а в ЭЭА не 
определялась вообще. Изнутри линия соединения была 
полностью покрыта восстановленной слизистой оболоч-
кой и визуально почти не определялась. Анастомозы были 
полностью проходимые, без каких-либо признаков сужения.

Спустя 6 месяцев после операции место соединения 
желчного пузыря и тонкой кишки можно было определить 
только за счет различий в цвете и структуре тканей этих ор-
ганов, а место сварки в ЭЭА ни снаружи, ни изнутри визу-
ально не определялось, также не было никаких признаков 
стеноза (рис. 5).

Рис. 5. Сварочный ЕЕА, 6 месяцев после операции, вид 
снаружи

Спустя 1 год после операции картина была аналогич-
ная, как и после 6 месяцев. Желчный пузырь был обычной 
формы и цвета, спаечный процесс в области ХЭА был ми-
нимально выраженный и проявлялся только в месте соеди-
нения желчного пузыря и ТК. Изнутри слизистая оболочка 
желчного пузыря визуально была нормальной структуры 
без явлений воспаления и гиперплазии. Желчный пузырь 
содержал обычную желчь без осадка и конкрементов. Было 
проведено забор желчи на стерильность, роста микроорга-
низмов не выявлено. ХЭА округлой формы d 4-5 мм, сво-
бодно проходной.

ЭЭА спустя 1 год после формирования: цвет, структура 
и диаметр приводной, отводной и Ру петель не отличались 
между собой и соответствовали нормальным характеристи-
кам ТК. Спаечный процесс в области ЭЭА отсутствовал. 
Место сварочного шва визуально не определялось, серозная 
оболочка и видимые мелкие сосуды плавно переходили че-
рез зону соединения. Изнутри место соединения визуально 
также не определялось, слизистая оболочка равномерно по-
крывала участок сварочного шва. Гипертрофии стенок при-
водящей петли, которая бы свидетельствовала о стенозиро-

вании, обнаружено не было. ЭЭА был проходной, диаметр 
анастомоза составлял 6-7 мм и соответствовал диаметру ТК.

При макроскопической оценке анастомозов, сформиро-
ванных в условиях невоспаленных тканей и анастомозов, 
сформированных на фоне перитонита значительных раз-
личий в структуре сварочного шва и сроках заживления 
обнаружено не было. На фоне выраженного воспаления 
можно отметить начальный отек тканей свариваемых ор-
ганов, который после ликвидации перитонита и на фоне 
антибиотикотерапии уменьшался уже на вторые послеопе-
рационные сутки. А начиная с 7 суток отек тканей и другие 
воспалительные явления со стороны органов брюшной по-
лости визуально не определялись и процессы регенерации в 
участках сварочного шва проходили одинаково в обеих под-
группах подопытных животных.

Проводилось макроскопическое оценивания анастомозов 
и при формировании их традиционным шовным методом. 
В первые 3 суток можно отметить незначительный отек и 
гиперемию в области шва, которые несколько увеличива-
лись на 7 сутки. Учитывая первичное вворачивание краев, 
в сумме это приводило к умеренному сужению просвета 
анастомоза примерно на 1/4 его диаметра. Спустя 21 день 
после операции место соединения извне определялось в 
виде тонкой линии беловатого цвета, а изнутри в виде вали-
ка шириной 2-3 мм. Хотя шовный материал определялся, но 
реактивный отек практически исчезал и сужение просвета 
анастомозов если и было, то незначительное. Через 3 ме-
сяца линия анастомозов извне была едва заметной. Внутри 
отмечались фрагменты шовного материала, наблюдалась их 
деструкция и отторжение в просвет анастомоза. Линия со-
единения имела вид валика. Визуально слизистая оболочка 
полностью покрывала линию шва без каких-либо дефектов. 
Проходимость анастомозов была хорошая, диаметр ХЭА 
составлял около 4-5 мм, диаметр ЭЭА практически соответ-
ствовал диаметру тонкой кишки. В срок 6 месяцев состоя-
ние шовных анастомозов оставалось удовлетворительным, 
фрагментов шовного материала и явлений стенозирования 
не наблюдалось.

Также нужно отметить, что при формировании анасто-
мозов методом ВЧ-электросварки в брюшной полости 
практически отсутствовал спаечный процесс. В то время, 
как при шовных анастомозах в ряде случаев наблюдались 
значительные плоскостные соединения или образование в 
подпеченочном пространстве конгломерата из желудка, ки-
шечника и большого сальника.

Патоморфологическое исследование участка сварочного 
шва для установления изменений, которые происходят в 
тканях при сварке, проводили сразу после операции, на 2, 7, 
21 сутки, спустя 3, 6 месяцев и 1 год.

При проведении гистологического исследования сразу 
после формирования ХЭА и ЭЭА обнаружено, что в области 
сварочного шва образовался коагуляционный струп, кото-
рый захватывал все слои стенки желчного пузыря и ТК. По 
обе стороны от линии шва оболочки стенок органов были 
набухшие, отмечались значительные участки десквамации 
мезотелия с поверхности серозной оболочки. Со стороны 
слизистой оболочки наблюдалась фрагментация ворсинок, 
а также десквамация эпителия. В области термического воз-
действия стенки были уплотнены вследствие выраженной 
дегидратации, в слизистой и подслизистой оболочках от-
мечались участки гомогенизации коллагеновых волокон. В 
подслизистой оболочке и окружающем циркулярном слое 
мышечной оболочки формировались лакуны в результате 
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парообразования. В окружающих место сварки участках 
желчного пузыря отмечались явления деэпителизации, в ТК 
– повышенная десквамация эпителиоцитов и фрагментация 
некоторых ворсинок. Наблюдались участки полнокровия и 
стаза в сосудах собственной пластинки слизистой оболочки. 
В мышечной оболочке наблюдалась деструкция некоторых 
мышечных волокон.

На вторые сутки после операции в прилегающих к коа-
гуляционному струпу участках отмечалась выраженная де-
сквамация эпителиоцитов и деструкция некоторых ворси-
нок, наблюдались очаги коагуляционного некроза, которые 
захватывали главным образом слизистую и подслизистую 
оболочки.

На 7-й день в области ХЭА формировался небольшой 
массив грануляционной ткани. Наблюдалось увеличение 
плотности капиллярной сетки, в основном со стороны про-
света анастомоза, в более глубоких слоях количество кро-
веносных сосудов было меньше. Капилляры слизистой, 
подслизистой и мышечной оболочек на удалении от зоны 
анастомоза были расширены, полнокровные. Слизистая 
оболочка ТК частично сохранена, отмечалась повышенная 
десквамация эпителиоцитов с верхушек ворсинок. Сероз-
ная оболочка: мезотелий практически отсутствует в зоне 
соединения. Со стороны слизистой желчного пузыря эпи-
телиальная пластинка отсутствует на значительном рассто-
янии, внутренняя поверхность покрыта массами детрита. 
В стенке пузыря более выраженные признаки отека, на-
блюдалась лимфоцитарная инфильтрация и были заметны 
нейтрофильные гранулоциты и макрофаги. В области ЭЭА 
наблюдались аналогичные воспалительные изменения и 
между фрагментами коагуляционных масс начинала фор-
мироваться грануляционная ткань.

На 21-й день в области ХЭА новообразованная соеди-
нительная ткань была васкуляризирована. В области шва 
наблюдалось частичное восстановление слизистой оболоч-
ки, как со стороны желчного пузыря, так и со стороны ТК. 
Через 21 день в области ЭЭА сформировался достаточно 
зрелый рубец, который был образован сеткой коллагеновых 
волокон и фиброцитами. В глубоких слоях рубца были за-
метны небольшие фрагменты коагуляционных масс, кото-
рые были окружены макрофагами и поддавались лизису. В 
зоне шва слизистая оболочка была восстановлена ​​на зна-
чительном участке, эпителиальные клетки «наползали» на 
внутреннюю поверхность рубца, однако количество бокало-
видных клеток было значительно снижено по сравнению с 
интактными участками.

Через 3 месяца в зоне ХЭА слизистая оболочка была вос-
становлена ​​полностью, рубец зрелый, тонкий, без выражен-
ного коллагенообразования. Явлений деформации и стеноза 
не выявлено. Признаки воспаления, как в области шва, так и 
в окружающих тканях отсутствовали. ЭЭА: в месте сварки 
сформирован тонкий зрелый рубец без выраженного кол-
лагенообразования. Слизистая оболочка вдоль линии шва 
в некоторых участках истончена, в других восстановлена ​​
полностью. Признаков воспаления в области шва и окружа-
ющих тканях не обнаружено (рис. 6)

 ХЭА через 6 мес: в области шва сформировался массив 
зрелой, умеренно плотной и васкуляризированной соедини-
тельной ткани. Ткань рубца зрелая без признаков фиброза, 
местами с диффузной лимфоцитарной инфильтрацией. Ли-
ния шва полностью покрыта восстановленной слизистой 
оболочкой (рис. 7). ЭЭА: стенка ТК в области соединения 
восстановлена, несколько неравномерная по толщине. 

Отмечались участки утолщения с хаотичным размещением 
восстановленных пучков гладкомышечных волокон. При-
знаков воспаления, явлений фиброза и пролиферации со-
единительной ткани в сторону просвета анастомоза не об-
наружено. 

Рис. 6. Сварочный ЭЭА, 3 месяца после операции, вос-
становление слизистой оболочки в месте сварки. Окраска 
гематоксилином и эозином. Ув.: х40

Рис. 7. Сварочный ХЭА, 6 месяцев, восстановленная сли-
зистая оболочка в области сварочного шва. Окраска пикро-
фуксином по Ван Гизону. Ув.: х40

 
С целью оценки отдаленных результатов гистологиче-

ское исследование также было проведено через 1 год после 
операции. В области сварочного шва ХЭА сформировался 
зрелый рубец без выраженных признаков коллагенообразо-
вание (фиброза). Слизистая восстановлена ​​полностью. ЭЭА 
– рубец зрелый, без признаков воспаления и фиброза, пуч-
ки гладкомышечных клеток расположены неупорядоченно, 
между пучками гладкомышечных клеток расположены пуч-
ки коллагеновых волокон. Слизистая оболочка в области 
шва восстановлена.

Относительно анастомозов, сформированных в услови-
ях разлитого инфицированного перитонита на воспаленных 
тканях, то существенных отличий в гистологической картине 
сразу после сварки не обнаружено, структура коагуляционно-
го рубца и изменения в оболочках были такими же, как и при 
формировании анастомозов на невоспаленных тканях. Из от-
личий можно выделить разве что более выраженный отек тка-
ней желчного пузыря и ТК, который возникал не из-за сварки, 
а вследствие воспалительных явлений в брюшной полости.

На 2 сутки продолжал держаться отек стенок ТК и желч-
ного пузыря, в венах и некоторых артериях отмечались 
тромбы. А уже на 7-й день, после угасания воспалительных 
явлений в брюшной полости, различия в структуре линии сва-
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рочного шва и окружающих тканях практически не определя-
лись. В последующие сроки различий в процессах регенера-
ции анастомозов, сформированных в условиях воспаления по 
сравнению с невоспаленными тканями, не обнаружено.

В группе сравнения, после наложения анастомозов тра-
диционным шовным методом, на 1 день в ответ на опера-
ционную травму наблюдались расстройства микрогемоцир-
куляции, которые приводили к ишемическим изменениям в 
тканях. На 2 сутки после операции отмечалась фрагмента-
ция ворсинок и деэпителизации с поверхности слизистых 
оболочек желчного пузыря и ТК, а также появлялся умерен-
ный отек тканей в месте соединения. При формировании 
шовных анастомозов в условиях воспаленных тканей на 
фоне местного серозного перитонита в стенках этих орга-
нов обнаружены множественные небольшие очаги некроза.

Спустя 7 дней после операции отмечались явления дис-
трофии слизистой оболочки, как желчного пузыря, так и 
ТК, десквамация эпителиоцитов и фрагментация ворсинок. 
Сохранялся умеренный отек тканей, участок шва со стороны 
просвета анастомозов был покрыт массами детрита. Значи-
тельных различий в гистологической картине при наложении 
анастомозов в условиях серозного перитонита с анастомозами, 
сформированными на невоспаленных тканях, не обнаружено. 
Спустя 21 день наблюдалось формирование грануляционной 
ткани и замещения ею тканей подслизистой, мышечной и се-
розной оболочек в месте соединения. Процессов эпителизации 
в области рубца в отличие от анастомозов, сформированных 
методом ВЧ-электросварки, не отмечалось.

Спустя 3 месяца после операции в области ХЭА сформиро-
валась зрелая рубцовая ткань. Слизистая оболочка восстанав-
ливалась не полностью, в некоторых участках в центре линии 
шва она отсутствовала, однако отмечались признаки регене-
рации, эпителиальная пластинка начинала укрывать рубец. В 
других участках слизистая оболочка была восстановлена. ЭЭА 
– стенка ТК в области шва утолщалась на 15-20%, целостность 
стенки восстанавливалась полностью. Мышечная оболочка 
заменялась параллельно расположенными пучками коллагено-
вых волокон. Серозная оболочка была восстановлена, васкуля-
ризирована, покрытая мезотелием.

Спустя 6 месяцев слизистая оболочка в области шва была 
восстановлена, однако ворсинки были более короткие, а крип-
ты менее глубокие, чем на интактных участках. Стенка кишеч-
ника несколько истончалась из-за отсутствия полного восста-
новления мышечной оболочки. В области шва и окружающих 
тканях отмечалась слабая лимфоцитарная инфильтрация.

В результате проведенных исследований установлено, 
что показатели начальной прочности анастомозов, сфор-
мированных методом ВЧ-электросварки, практически со-
ответствовали прочности шовных анастомозов и были 
достаточными для обеспечения возможности сварочного 
соединения. В послеоперационном периоде прочность сва-
рочного шва возрастала до 7-го дня в 1,5-3 раза, а через 21 
день достигала прочности интактной кишки. Важным пре-
имуществом сварочного шва является то, что показатели его 
прочности практически одинаковы, как при наложении на 
неизмененных, так и в условиях воспаленных тканей.

Соединение тканей происходило за счет процессов тер-
моадгезии. Сварочный шов образовывался из дегидратиро-
ванных и коагулированных тканей подслизистой и мышеч-
ной оболочек, слизистая и серозная оболочки практически 
полностью разрушались и в дальнейшем значительной роли 
не играли. Уже в течение первой недели наблюдались ре-
генерационные процессы – начинала формироваться грану-

ляционная ткань и происходила пролиферация капиллярной 
сетки. Спустя 21 день образовался довольно зрелый рубец 
и начиналась эпителизация, формирование рубца и его эпи-
телизация завершалась в сроки от 3 месяцев, а полностью 
созревания рубца до 6 месяцев.

Сравнивая результаты соединения тканей методом свар-
ки с шовным, можно отметить, что процессы регенерации 
после сварки проходят аналогично, как и при использова-
нии лигатур. При гистологическом и макроскопическом 
исследовании нарушения или замедления формирования 
рубца в области сварочного шва выявлено не было. В связи 
с отсутствием инородного шовного материала и прецизион-
ном сопоставлении тканей отмечался менее выраженный 
местный реактивный воспалительный ответ, что в конеч-
ном итоге давало более тонкий рубец и несколько более бы-
струю эпителизацию участка соединения. Существенными 
преимуществами анастомозов, сформированных методом 
ВЧ-электросварки, кроме отсутствия шовного материала 
в месте соединения является отсутствие пролабирования 
тканей в просвет анастомоза, что предотвращает начальное 
сужение анастомозов и дальнейшее стриктурообразование 
вследствие чрезмерных регенеративных процессов.

Высокие показатели надежности и безопасности метода 
ВЧ-электросварки тканей дали основания для его использова-
ния в клинической практике при формировании БДА. Метод 
был успешно применен для формирования ГЕА у 14 больных 
с нарушением магистрального желчеоттока по причине зло-
качественных опухолей периампулярной зоны, тубулярного 
стеноза дистального отдела общего желчного протока на фоне 
хронического панкреатита, рубцовых стриктур и ятрогенных 
повреждений желчевыводящих протоков.
Выводы: 1. Метод ВЧ-электросварки в равной степени по-
зволяет формировать надежные билиодигестивные и меж-
кишечные анастомозы, как в условиях неизмененных, так 
и воспаленных тканей, чем выгодно отличается от тради-
ционного лигатурного метода, при котором формирование 
анастомозов в условиях воспаленных тканей является край-
нее опасным из-за высокого риска возникновения несостоя-
тельности наложенных швов.
2. Все анастомозы, сформированные методом ВЧ-
электросварки, были проходимые и герметичные.
3. Сварочные анастомозы имели достаточную начальную 
прочность. Прочность сварочного шва в послеоперацион-
ном периоде увеличивалась в линейной прогрессии и не за-
висела от наличия или степени воспаления тканей. Спустя 
3 недели прочность сварочного соединения практически до-
стигала прочности интактной кишки.
4. Формирование надежного соединительнотканного рубца 
в области сварочного шва происходило в течение 6 месяцев, 
что соответствовало срокам регенерации при наложении 
анастомозов традиционным шовным методом.
5. Эвертирующий сварочный шов, за счет прецизионного со-
поставление слизистых оболочек соединяемых органов, пред-
упреждает возникновение стриктур анастомоза в будущем.
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SUMMARY

FORMATION OF BILIODIGESTIVE ANASTOMOSES 
BY THE METHOD OF HIGH-FREQUENCY ELECTRIC 
WELDING

1Hutsuliak A., 2Bulyk I., 1Pasko A., 1Ivanyna V., 
1Mishchuk V., 1Hutsuliak V.

1 Ivano-Frankivsk National Medical University; 2National Insti-
tute of Surgery and Transplantology named after A.A. Shalimov 
NAMS of Ukraine, Kyiv, Ukraine

The aim of the study was to develop a new method of forma-
tion of biliodigestive anastomoses, which would make it pos-

sible to form anastomoses both on unchanged bile ducts and in 
conditions of their inflammation.

An experimental study was carried out on 50 rabbits of the 
“Chinshila” breed, which formed biliodigestive and interintesti-
nal anastomoses by the method of high-frequency (HF) electric 
welding using the “Patonmed EKVZ-300” coagulator. Anas-
tomoses were formed both on non-inflamed tissues and under 
conditions of biliary peritonitis. In different terms after the oper-
ation macro- and microscopic examination of the formed anas-
tomoses was carried out, their patency, tightness and strength 
were determined.

With HF-electric welding the connection of biological tis-
sues is achieved due to thermal adhesion, the mucous and serous 
layers in the area of the anastomosis are almost completely de-
stroyed under the influence of electricity and the connection oc-
curs due to the submucosal layer. The suture is well-established, 
hermetically sealed, the anastomoses have sufficient strength 
(40-100 mm Hg). The coagulation scar is narrow, thermal dam-
age to the membranes is local (within 2700-3000 microns), the 
epithelialization of the suture was completed after 3 months and 
the maturation of the scar after 6 months.

The method of HF-electric welding equally allows the forma-
tion of reliable biliodigestive and interintestinal anastomoses, 
both in conditions of unchanged and inflamed tissues. The evert-
ing weld connection prevents the occurrence of anastomotic 
strictures in the future.

Keywords: bile ducts, stricture, biliary peritonitis, biliodiges-
tive anastomosis, high-frequency electric welding, experimental 
study.

РЕЗЮМЕ

НАЛОЖЕНИЕ БИЛИОДИГЕСТИВНЫХ АНАСТОМО-
ЗОВ МЕТОДОМ ВЧ-ЭЛЕКТРОСВАРИВАНИЯ

1Гуцуляк А.И., 2Булик И.И., 1Пасько А.Я., 1Иванина В.В., 
1Мищук В.В., 1Гуцуляк В.И.

1Ивано-Франковский национальный медицинский универси-
тет; 2Национальный институт хирургии и транспланто-
логии им. А.А. Шалимова НАМН Украины, Киев, Украина

Цель исследования – разработка нового способа нало-
жения билиодигестивных анастомозов, который позволит 
формировать анастомозы как на неизмененных желчных 
протоках, так и в условиях их воспаления.

Проведено экспериментальное исследование на 50 кро-
ликах породы Шиншила, которым формировались билио-
дигестивные и межкишечные анастомозы методом высоко-
частотного (ВЧ) электросваривания аппаратом «Патонмед 
ЕКВЗ-300». Анастомозы формировались на невоспаленных 
тканях и в условиях желчного перитонита. В разные сроки 
после операции производилось макро- и микроскопическое 
исследование сформированных анастомозов, определялась 
их проходимость, герметичность и прочность.

При ВЧ-электросварке соединение биологических тканей 
достигается за счет термоадгезии, под влиянием электриче-
ства слизистый и серозный слои в области анастомоза прак-
тически полностью разрушаются, а соединение происходит 
за счет подслизистого слоя. Шов состоятельный, герметич-
ный, анастомозы обладают достаточной прочностью (40-
100 мм рт ст). Коагуляционный рубец узкий, термическое 
повреждение оболочек локальное (в пределах 2700-3000 мкм), 
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эпителизация шва завершалась спустя 3 месяца, а созрева-
ние рубца - спустя 6 месяцев.

Установлено, что метод ВЧ-электросварки позволяет в 
равной степени формировать надежные билиодигестив-
ные и межкишечные анастомозы как в условиях неиз-
мененных, так и воспаленных тканей. Эвертирующий 
сварочный шов предупреждает возникновение стриктур 
анастомоза в будущем.

reziume

biliodigestiuri anastomozis dadeba maRalsix-
Siruli eleqtroSeduRebis meTodiT

1a.guculiaki, 2i.buliki, 1a.pasko, 1v.ivanina, 1v.miSCuki, 
1v.guculiaki

1ivano-frankovskis erovnuli samedicino uni-
versiteti; 2a.Salimovis sax. qirurgiisa da 
transplantologiis erovnuli instituti, kievi, 
ukraina 

kvlevis mizans Seadgenda biliodigestiuri 
anastomozebis dadebis axali xerxis SemuSaveba, 
romelic anastomozebis formirebis saSualebas 
iZleva rogorc Seucvlel sanaRvle sadinrebze, 
aseve, maTi anTebis pirobebSi.
eqsperimentuli kvleva Catarebulia SinSilas 

jiSis 50 bocverze, romelTac biliodigestiuri 
da nawlavTSorisi anastomozebi daedo maRal-
sixSiruli eleqtroSeduRebis meTodiT aparatiT 
“patonmedi ЕКВЗ-300”. anastomozebi formirdeboda 
araanTebiT qsovilebze da naRvlovani peritoni-
tis pirobebSi. operaciis Semdeg sxvadasxva vadaze 
Catarda anastomozebis makro- da mikroskopiuli 
kvleva, ganisazRvra maTi ganvladoba, hermetuloba 
da gamZleoba. 
maRalsixSiruli eleqtroSeduRebis dros bi-

ologiuri qsovilebis Seerteba miRweuli iyo 
TermoadgeziiT; eleqtrobis gavleniT anasto-
mozis midamoSi lorwovani da serozuli fenebi 
praqtikulad srulad irRveva, xolo SeerTeba 
lorwqveSa Sris xarjze xorcieldeba.
nakeri aris hermetuli, anastomozebi - sakmaod 

gamZle (40-100 mm vwy.sv.); koagulaciuri nawiburi 
viwroa, garsebis Termuli dazianeba – loka-
luri (2700-3000 mkm-is farglebSi); nakeris epi-
Telizacia dasrulda 3 Tvis Semdeg, nawiburis 
momwifeba ki – 6 Tvis Semdeg.
dadginda, rom maRalsixSiruli eleqtroSe-

duRebis meTodi, rogorc Seucvleli, aseve, anTe-
biTi qsovilebis SemTxvevaSi, Tanabrad iZleva 
saimedo biliodigestiuri da nawlavTSorisi 
anastomozebis formirebis saSualebas. SeduRe-
biTi nakeri xels uSlis momavalSi anastomozis 
striqturebis ganviTarebas.

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ КОЖИ МОРСКИХ СВИНОК 
ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ ЛОКАЛЬНОГО УФ А ОБЛУЧЕНИЯ

1Кицюк Н.И., 2Звягинцева Т.В., 3Миронченко С.И.

1ООО «Клиника Леомед», Киев; 2ГУ «Институт нейрохирургии им. акад. А.П. Ромоданова НАМН Украины», Киев; 
3Национальный фармацевтический университет, Харьков, Украина

Кажущаяся безопасность воздействия ультрафиолета А 
(УФА) на кожу делает его достаточно коварным с точки зре-
ния обнаружения ранних проявлений повреждения и, следо-
вательно, связи с возможными в перспективе отдаленными 
последствиями воздействия на кожу и организм в целом.

Опасность совместного воздействия УФ А и В, в том чис-
ле и на морфологическом уровне, в ранние [9] и отдаленные 
[8] периоды после облучения установлена в серии экспери-
ментальных работ [3 4,6,10].

В отличие от воздействия В лучей, интенсивность кото-
рых зависит от сезона, А лучи влияют круглогодично. Уко-
ренившиеся представления о безвредности УФА привели к 
широкому распространению излучателей, генерирующих 
лучи А, в медицинских и даже бытовых целях. Настоящее 
исследование посвящено установлению положительного 
или отрицательного действия УФА на кожу.

Целью исследования явилось определить воздействие ло-
кального фракционного УФА облучения на морфофункцио-
нальное состояние кожи морских свинок.

Материал и методы. Исследования проводились на мор-
ских свинках-альбиносах массой 300-350 г. С целью созда-
ния модели облучения, наиболее приближенной к реальным 
условиям, применялся режим локального фракционного 
облучения ультрафиолетовым облучателем ОУФК-03, кото-
рый генерирует в основном УФА. Выбритый участок кожи 
животных (n=6), площадью 2х2 см, облучали ежедневно по 
30 минут 5 дней подряд, помещая источник облучения на 
расстоянии 10 см от морской свинки. На 6-й день животных 
выводили из эксперимента. В качестве контроля использо-
вали интактных морских свинок (n=6). Для исследования 
особенностей морфологических изменений кожи всех жи-
вотных выводили из эксперимента под общим наркозом (ти-
опентал натрия в дозе 60 мг/кг).

При работе с животными придерживались Международ-
ного кодекса медицинской этики (Венеция, 1983), «Евро-
пейской конвенции о защите позвоночных животных, ис-
пользуемых в экспериментальных и других научных целях» 
(Страсбург, 1986 г.), «Общих этических принципов «Экс-
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перименты на животных», принятых Первым националь-
ным конгрессом по биоэтике (Киев, 2001 год), Директивы 
2010/63/ЕС Европейского парламента и Совета по защи-
те животных, используемых в научных целях, и Закона 
Украины «О защите животных от жестокости» N 3477-IV 
от 21.02. 2006.

Материалом для морфологического исследования слу-
жил высеченный комплекс тканей из зоны облучения УФ 
лучами и здоровые ткани интактных животных (кожа, под-
кожная клетчатка, мыщцы). Материал фиксировали в 10% 
нейтральном формалине, кусочки тканей толщиной около 
4 мм иссекали и подвергали стандартной спиртовой про-
водке, парафиновые срезы толщиной 5-6 мкм окрашивали 
гематоксилином и эозином для общей оценки состояния 
исследуемых тканей, пикрофуксином по методу ван Гизон 
для выявления и дифференцировки соединительнотканных 
структур [5,7]. Для объективизации результатов исследо-
вания применяли морфометрический метод [1], с помо-
щью которого в коже определялась толщина эпидермиса, 
плотность фибробластов в 1  мм2 сосочкового слоя дермы. 
Изучение препаратов, окрашенных гистологическими и 
гистохимическими методами, а также морфометрические 
исследования проводились на микроскопе Olympus BX-41. 
Полученные данные обрабатывались методом вариацион-
ной статистики [2].

Результаты и обсуждение. Наблюдения за облученными 
УФА морскими свинками не обнаружили локальных из-
менений в коже в виде эритемы, пигментации, отечности, 
болезненности и нарушений общего состояния животных.

Микроскопическое исследование морских свинок, под-
вергнутых воздействию УФА лучей, в препаратах кожи вы-
явило расширенный слой эпидермиса, преимущественно, 
за счет шиповатого слоя, в котором наблюдается увеличе-
ние количества рядов шиповатых клеток до 3-4 рядов и их 
укрупнение. Встречаются отдельные очаги гиперплазии, в 
которых насчитывается до 5, реже до 6 рядов шиповатых 
клеток. У контрольных животных шиповатый слой состоит 
из двух рядов несколько меньших размеров эпидермоцитов 
полигональной формы со светлой цитоплазмой и умерен-
но базофильным ядром округлой или несколько вытянутой 
формы (рис. 1).

Рис. 1. Нормальное гистологическое строение кожи мор-
ской свинки. Группа интактных животных. Окраска гема-
токсилином и эозином, х200

Клетки базального слоя облученных животных были с 
вертикально ориентированными ядрами. Среди эпидермо-
цитов шиповатого, реже базального слоя, обнаруживаются 

увеличенные в объеме и деформированные клетки в со-
стоянии вакуольной дегенерации со сморщенным ядром и 
оптически пустой цитоплазмой, а также мелкие группы или 
отдельные апоптозно измененные клетки уменьшенных раз-
меров с пикнотичным ядром и тонким ободком интенсивно 
эозинофильной цитоплазмы (клетки солнечного ожога). В 
участках гиперплазии эпидермиса отмечается увеличение 
количества клеток с признаками вакуольной дегенерации 
(рис. 2) в шиповатом слое и митотической активности ба-
зальных кератиноцитов, а в 50% наблюдений нарастает со-
держание апоптозно измененных эпидермоцитов, которые 
формируют группы из 3-4-х и более клеток. Базальный слой 
у интактных животных состоит из одного слоя овальных 
эпителиальных клеток с умеренно базофильной цитоплаз-
мой и округлым базофильным ядром, в некоторых клетках 
определяются фигуры митоза.

 Рис. 2. Вакуольная дегенерация (1). Многочисленные 
группы клеток солнечного ожога (2). Слабо выраженная 
дермо-эпидермальная активность (3) в области гиперпла-
зии эпидермиса. Группа облученных УФА морских свинок. 
Окраска гематоксилином и эозином, х400

В зернистом слое морских свинок, подвергнутых облуче-
нию УФА, отмечается незначительное укрупнение клеток в 
сравнении с интактными животными без изменения коли-
чества их рядов. Роговой слой рыхлый объемный, в участ-
ках гиперплазии эпидермиса изредка встречаются признаки 
мелкоочагового паракератоза. У контрольных животных 
эозинофильные роговые чешуйки рогового слоя не содер-
жат ядер, тесно прилежат друг к другу. Базальная мембрана 
эпидермиса непрерывна на всем протяжении в обеих груп-
пах животных, однако при облучении УФА обнаруживаются 
признаки дермо-эпидермальной активности в 50% наблюде-
ний в виде мелких локусов слабо выраженной вакуолизации 
в зоне дермо-эпидермального соединения. 

Толщина эпидермиса облученных морских свинок со-
ставляет 68,54±2,17 мкм (в контроле 34,12±1,73 мкм) и до-
стоверно превышает контроль в 2 раза (таблица).

При облучении УФА преимущественно в сосочковом 
слое дермы в расширенных периваскулярных простран-
ствах встречается очаговая умеренно или слабо выражен-
ная периваскулярная инфильтрация полиморфноядерными 
лейкоцитами, лимфоцитами и гистиоцитами. Окружающие 
коллагеновые волокна набухшие, слабо фуксинофильные, 
пространства между ними расширены вследствие отека, эла-
стические волокна несколько утолщенные, частично фраг-
ментированы. В зонах гиперплазии эпидермиса сосочковый 
слой расширен с признаками пролиферации и секреторной 
активности фибробластов (рис. 3), конфигурация соедини-



164

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

тельнотканных структур изменена - пучки коллагеновых 
волокон утолщены, фуксинофильны, расположены компак-
тно и ориентированы параллельно поверхности кожи, эла-
стичные волокна визуализируются в виде отдельных мел-
ких фрагментов или не определяются.У интактных морских 
свинок сосочковый слой представлен рыхлой волокнистой 
соеденительной тканью, в ее составе определяются тонкие 
пучки эластических и фуксинофильных коллагеновых воло-
кон. Между волокнистыми структурами визуализируются 
немногочисленные фибробласты, макрофаги, тканевые ба-
зофилы, лимфоциты.

Рис.  3. Очаговые изменения в дерме: пролиферация фи-
бробластов (1), утолщение пучков коллагеновых волокон 
с исчезновением эластических волокон (2), мелкоочаговые 
воспалительные инфильтраты (3). Группа облученных УФА 
морских свинок. Окраска пикрофуксином по ван Гизон, х400

Плотность фибробластов в группе морских сви-
нок, подвергнутых воздействию УФА, составила 
1641,21±52,08 экз/мм2 (таблица), достоверно превышая 
соответствующее значение в 3,3 раза у интактных живот-
ных (493,90±12,60 экз/мм2).

Просветы сосудов в очаге облучения выражены, запол-
нены форменными элементами крови, преимущественно 
эритроцитами. Сосудистая базальная мембрана тонкая, 
непрерывная, эндотелиоциты уплощенной формы с вытя-
нутым базофильным ядром. В очагах воспалительной ин-
фильтрации, локусах пролиферации фибробластов сосуды 
полнокровны, выстилающие их эндотелиоциты укрупнены, 
выступают в просвет сосуда, цитоплазма клеток набухшая, 
содержит округлое базофильное ядро. В придатках кожи ба-
зальный слой эпителия волосяных влагалищ с признаками 
митотической активности.У интактных животных капилля-
ры сосочкового и сетчатого слоев с хорошо выраженными 
просветами , в которых определяется умеренное количество 
форменных элементов крови, преимущественно эритроци-
тов. Равномерно расположенные на сосудистой базальной 
мембране эндотелиоциты плоской формы со слабо базо-
фильной цитоплазмой и несколько вытянутым ядром. Пе-
риваскулярно кое-где встречаются мелкие скопления макро-
фагов и лимфоцитов.

Таким образом, в результате проведенного микроскопи-
ческого и морфометрического исследований получены дан-

ные о том, что после локального фракционного облучения 
УФА в коже животных морфологическая картина во всех 
структурных компонентах носит неоднородный характер. 
В эпидермисе наблюдаются сочетание альтеративных из-
менений в виде вакуольной дегенерации и апоптоза эпидер-
моцитов, усиление пролиферативной активности базальных 
кератиноцитов и формирование очагов гиперплазии эпидер-
миса, нарушение дифференцировки клеток с развитием ги-
пер- и паракератоза.

В дерме очаговые деструктивные изменения соедини-
тельнотканных волокон сопровождаются реактивным вос-
палением с наличием в составе воспалительных инфильтра-
тов как полиморфноядерных лейкоцитов, так и лимфоцитов 
и гистиоцитов. Отмечаются также признаки начинающихся 
репаративных процессов в виде пролиферации функцио-
нально-активных фибробластов и усиления коллагеноге-
неза в участках повреждения коллагеновых и эластических 
волокон.

Обращает внимание некоторая схожесть морфофункци-
ональных изменений, установленных в данном исследо-
вании, с морфофункциональными нарушениями, возника-
ющими вследствие однократного сочетанного облучения 
УФ А+В в ранние (2 часа – 3 сутки) после облучения сроки 
[8]. Воздействие УФ А+В вызывает выраженное поврежда-
ющее действие на все структурные компоненты кожи (утол-
щение эпидермиса, появление клеток солнечного ожога, па-
ракератоз, увеличение плотности фибробластов, изменения 
коллагеновых и эластических волокон).

Учитывая обнаруженное отрицательное воздействие УФ 
А в изученном режиме на кожу, актуальной представляется 
разработка мер по снижению отрицательного воздействия 
УФА, что и составит цель наших будущих исследований.
Выводы.
1. Действие локального фракционного УФА облучения на 
кожу приводит к развитию патогистологических изменений 
в облучаемом сегменте с признаками острого воспаления с 
тенденцией к хронизации процесса.
2. В эпидермисе обнаруживается многократное в сравнении 
с нормой утолщение эпидермиса, дистрофические измене-
ния эпидермоцитов, гипер- и паракератоз.
3. В дерме наблюдаются очаговые деструктивные измене-
ния соединительнотканных волокон, сопровождающиеся 
реактивным воспалением с признаками начальных репа-
ративных процессов в виде пролиферации функционально 
активных фибробластов (плотность фибробластов значи-
тельно увеличена) и усиления коллагеногенеза в участках 
повреждения коллагеновых и эластических волокон.
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SUMMARY

MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE SKIN OF GUIN-
EA PIGS AFTER THE IMPACT OF LOCAL UVA EXPO-
SURE

1Kitsyuk N., 2Zvyagintseva T., 3Myronchenko S.

1LLC Leomed Clinic, Kyiv; 2Romodanov Neurosurgery Institute 
of National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv; 3Na-
tional University of Pharmacy, Kharkiv, Ukraine

It seems that safety of the impact of the UVA on the skin is 
associated with insidious identifying of early manifestation of 
damage and distant consequences of impact on the skin and the 
whole organism. The imagination of safety of UVA exposure has 
led to wide spread of radiator of UV rays of range A. This scien-
tific research was devoted to identifying of positive and negative 
impact of UVA on the skin. The aim of the study was to inves-
tigate the morphological and functional state of the guinea pigs’ 
skin under the influence of local fractional UVA radiation. Mate-
rials and methods. Studies were conducted on albino guinea pigs 
that weight 300-350 g. The local fractional regime of exposure 
was obtained by UV radiator OUFK-03, which generates mainly 
UVA radiation with the aim of creating the model of exposure 
in the most similar to real conditions. The shaved area (2x2 cm) 
of animals’ skin (n=6) was exposed for 30 minutes for 5 days. 

Guinea pigs were located in a distance of 10 centimeters from 
the source of exposure. Experiments with animals were finished 
on the 6-th day after exposure. All animals were deduced from 
the experiment with the help of general anesthesia keeping the 
principles of bioethics with the aim of investigation of pecu-
liarities of morphological changes of skin. Visible changes in 
the morphological and functional state of the skin were detected 
on the 6-th day after irradiation: signs of acute inflammation 
and a tendency to chronicity of the process, multiple, compared 
with normal, thickening of the epidermis, degenerative changes 
in epidermocytes, hyper- and parakeratosis, focal destructive 
changes in connective tissue fibers in the dermis, which are ac-
companied by reactive inflammatory processes. Signs of starting 
reparative processes in proliferative form of functional active 
fibroblasts and increasing of collagenogenesis at sites of dam-
age of collagen and elastin fibers are market simultaneously. It 
is considered that the negative effects of UVA in studied regime 
on the skin, the task of developing of depending actions is to 
reduce negative UVA impact which will be the aim of our next 
researches.

Keywords: local UV A irradiation of guinea pigs, skin mor-
phology.

РЕЗЮМЕ

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ КОЖИ МОР-
СКИХ СВИНОК ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ ЛОКАЛЬНОГО 
УФ А ОБЛУЧЕНИЯ

1Кицюк Н.И., 2Звягинцева Т.В., 3Миронченко С.И.

1ООО «Клиника Леомед», Киев; 2ГУ «Институт нейрохи-
рургии им. акад. А.П. Ромоданова НАМН Украины», Киев; 
3Национальный фармацевтический университет, Харьков, 
Украина

Целью исследования явилось определить воздействие ло-
кального фракционного УФА облучения на морфофункцио-
нальное состояние кожи морских свинок.

Исследования проводились на морских свинках-альбино-
сах массой 300-350 г. С целью создания модели облучения, 
наиболее приближенной к реальным условиям, применяли 
режим локального фракционного облучения ультрафиоле-
товым облучателем ОУФК-03, генерирующим УФА. Вы-
бритый участок кожи животных размером 2х2 см (n=6) 
облучали ежедневно по 30 минут 5 дней подряд, поме-
щая источник облучения на расстоянии 10 см от морской 
свинки. На 6 день животных выводили из эксперимента. 
В качестве контроля использовали интактных морских 
свинок (n=6). Для исследования особенностей морфоло-
гических изменений кожи животных выводили из экспе-
римента под общим наркозом, придерживаясь принципов 
биоэтики. Установлены изменения морфофункциональ-
ного состояния кожи после облучения: признаки острого 
воспаления и тенденция к хронизации процесса, много-
кратное, в сравнении с нормой, утолщение эпидермиса, 
дистрофические изменения эпидермоцитов, гипер- и 
паракератоз, очаговые деструктивные изменения соеди-
нительнотканных волокон в дерме, что сопровождается 
реактивным воспалением, одновременно отмечаются 
признаки начальных репаративных процессов в виде 
пролиферации функционально активных фибробластов 
(плотность фибробластов значительно увеличена) и уси-



166

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

ление коллагеногенеза в участках повреждения коллаге-
новых и эластических волокон.

Отрицательное воздействие на кожу УФА в изученном 
режиме ставит перед необходимостью проведения дальней-
ших исследований по разработке мер по снижению его от-
рицательного воздействия.

reziume

zRvis goWebis kanis morfologiuri cvlilebe-
bi lokaluri ultraiisferi A dasxivebis moq-
medebis pirobebSi

1n. kiciuki, 2t. zviaginceva, 3s. mironCenko

1klinika “leomedi”, kievi; 2akad. a.romodanovis 
sax. neiroqirurgiis instituti, kievi; 3erovnuli 
farmacevtuli universiteti, xarkovi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda zRvis goWebis 
kanis morfologiuri cvlilebebis Sefaseba lo-
kaluri ultraiisferi A fraqciuli dasxivebis 
moqmedebis pirobebSi.
kvleva Catarda albinos zRvis goWebze, masiT 

300-350 gr. realur pirobebTan maqsimalurad mi-
axloebuli dasxivebis modelis Seqmnis mizniT 
gamoyenebuli iyo fraqciuli dasxivebis reJimi 
lokaluri ultraiisferi A-s damasxivebeliT 
ОУФК-03.

cxovelebis kanis gaparsuli monakveTis, zomiT 
2х2 sm (n=6), 5 dRis ganmavlobaSi, yoveldRiurad, 30 
wuTis ganmavlobaSi dasxiveba xdeboda wyarodan 
10 sm-iT daSorebis pirobebSi. me-6 dRes cxovele-
bi gamohyavdaT eqsperimentidan.
kontrolis saxiT gamoyenebuli iyo intaqturi 

zRvis goWebi (n=6). cxovelebis kanis morfologi-
uri cvlilebebis Taviseburebebis gamosakvlevad 
eqsperimentidan cxovelebi gamohyavdaT saerTo 
narkozis qveS, bioeTikis principebis dacviT. 
dadgenilia kanis morfofunqciuri mdgomareo-
bis gamoxatuli cvlilebebi dasxivebis Semdgom: 
mwvave anTebis niSnebi da procesis qronizaci-
is tendencia, normasTan SedarebiT epidermisis 
mravaljeradi gasqeleba, epidermocitebis dis-
trofiuli cvlilebebi, hiper- da parakeratozi, 
SemaerTebelqsovilovani boWkoebis kerovani 
destruqciuli cvlilebebi dermaSi, reaqtiuli 
anTebis TanxlebiT; amasTanave, aRiniSneba sawyi-
si reparaciuli procesebi funqciurad aqtiuri 
fibroblastebis proliferaciis saxiT (fibro-
blastebis simWidrove mniSvnelovnad momatebu-
lia) da kolagenogenezis gaZliereba kolagenuri 
da elastikuri boWkoebis dazianebis ubnebSi.
ultraiisferi A dasxivebis uaryofiTi moq-

medeba kanze Seswavlil reJimSi ganapirobebs 
Semdgomi kvlevebis Catarebis aucileblobas 
RonisZiebaTa SemuSavebis mimarTulebiT das-
xivebis uaryofiTi zemoqmedebis SemcirebisaTvis.

ВОЗМОЖНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ДИОКСИДА КРЕМНИЯ, 
ПОЛУЧЕННОГО ИЗ ОТХОДОВ ПРОИЗВОДСТВА МЕТАЛЛИЧЕСКОГО МАРГАНЦА, 

В ПРОИЗВОДСТВЕ КОСМЕТИЧЕСКИХ КРЕМОВ И МАЗЕЙ

1Чурадзе Л.И., 2Чагелишвили В.А., 1Кахетелидзе М.Б., 1Явич П.А., 1Мcхиладзе Л.В.

1Тбилисский государственный медицинский университет, Институт фармакохимии им. И. Кутателадзе; 
2Тбилисский государственный университет им. И. Джавахишвили, 

Институт неорганической химии и электрохимиии им. Р. Агладзе, Грузия

Кремний является вторым по распространённости эле-
ментом на земле, по количеству его превосходит только кис-
лород. По степени распространения в организме человека 
он на третьем месте [12,14].

Kремний входит в состав коллагена – основного белка 
соединительной ткани в живых организмах, в том числе и 
человека. Самая высокая концентрация кремния в человече-
ском организме обнаружена на поверхности кожи, волосах и 
ногтях. Он активно участвует в различных биогенных про-
цессах, обеспечивая скрепление отдельных волокон колла-
гена и эластина, придавая соединительной ткани прочность 
и упругость. Благодаря чему, играет важную роль в обновле-
нии и функционировании клеток живого организма [15,18]. 

Снижение содержания кремния связано с замедлением 

синтеза коллагена и эластина, что вызывает уменьшение 
степени эластичности кожи и, как следствие, образование 
морщин, т. е. фактически способствует начальному этапу 
старения [1,5]. Процесс биосинтеза коллагена после тре-
тьего или четвертого десятилетия жизни остается на низком 
уровне, недостаточном для того, чтобы зрелая кожа могла 
восстановить или заменить коллаген, который был потерян 
как часть процессов деградации, связанных с возрастом 
[9,13]. Деградация коллагена и эластина, уменьшение ко-
личества белков внеклеточного матрикса и фибробластов, 
связаны со снижением уровня кремния в соединительной 
ткани. Старение неизбежно приводит к атрофии, умень-
шению фибробластов и истончению кровеносных сосудов. 
Уменьшение количества коллагена происходит и после 
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менопаузы, оно коррелирует с уменьшением минеральной 
плотности кости, что конечно связанно и с возрастом [16].

Одно из средств предупреждения этого процесса это ис-
пользование диоксида кремния в составе косметических и 
лечебных мазей и кремов фармацевтического и космети-
ческого назначения. Следует учитывать и тот факт, что до-
статочно высокая сорбционная способность диоксида крем-
ния обеспечивает гидрофильность его частиц и удержание 
в коже определенного количество воды. Наряду с этим, 
диоксид кремния способен к сорбции свободных радика-
лов, белковых соединений (отмершие клетки кожи) и ряда 
микроорганизмов, что приводит к очистке поверхности 
кожи до определенного уровня. Двуокись кремния является 
естественным противовоспалительным средством. Препа-
раты, его содержащие, используются для лечения прыщей, 
гнойных поверхностей и ожоговых процессов коже. Выше-
указанное в совокупности и определяет целесообразность 
использования диоксида кремния в препаратах лечебного 
и косметического назначения. Именно поэтому на сегод-
няшний день при производстве многих медицинских и ме-
дико-косметических продуктов употребляются природные 
и синтетические вещества, содержащие кремний. Диоксид 
кремния и его органические соединения широко применя-
ются в косметических продуктах, таких, как пудры, маски, 
кремы, пилинги средства ухода за волосами [24]. 

Рассмотрим некоторые из промышленно выпускаемых 
продуктов.

Полисорб МП - сорбент применяется в фармации и тех-
нологии косметики в качестве загустителя мазевых основ, 
он способен стабилизировать, в процессе изготовления, ли-
нименты и суспензии (при производстве мазевых форм), ис-
пользуется в качестве добавочного материала при изготов-
лении таблеточной и капсульной форм препаратов, а также 
различных композициях пломбировочных материалов. Бла-
годаря высокой сорбционной активности, при смешивании 
с какими-либо субстанциями способен сорбировать влагу 
и биологически активные составляющие, уменьшать ско-
рость их резорбции. Полисорб МП способен к сорбции до 
5 г воды, благодаря чему может создавать взвеси и коллоид-
ные растворы [27].

Ковелос (синтетический аморфный диоксид кремния) – 
аналог аэросила, при применении в косметике и фармации 
способен повышать вязкость растворов и степень сыпучести 
порошкообразных субстанций. Используется в производстве 
паст, мазей, кремов, пудр, в качестве щадящего абразива при 
пиллинге кожи и для удаления грязи на коже [28].

Карбовайт (современный комбинированный энтеросор-
бент 4-го поколения) на основе высокодисперсного диок-
сида кремния и микрокристаллической целлюлозы. Благо-
даря клинически подтвержденному механизму связывания 
патогенных бактерий, сорбент КАРБОВАЙТ применяется 
как антидиарейное средство, сокращающее длительность 
острой диареи [20].

Алесорб - комплекс кремния диоксида коллоидного и ян-
тарной кислоты, который способен связывать и выводить 
из организма, а конкретно из желудочно-кишечного тракта, 
эндогенные и экзогенные токсические вещества различной 
природы. Активное вещество - кремния диоксид коллоид-
ный, выводится в неизменном виде. В его составе содер-
жится янтарная кислота – мощный регулятор защитных сил 
организма, которая активизирует иммунитет, повышает ра-
ботоспособность и способствует выведению из организма 
токсических веществ [19]. 

Вайтсорб - современный энтеросорбент, в состав которо-
го входит коллоидный диоксид кремния, применяется при 
различных нарушениях со стороны желудочно-кишечного 
тракта, обладает высокой сорбционной емкостью,удельная 
площадь поверхности 300 м²/г. [21].

Аэросил служит средством для получения олеогелей, их 
получение позволяет его высокая сорбционная способность 
по маслам. Используется также при получении косметиче-
ских и лечебных пудр и некоторых средств для макияжа в 
подобных случаях аэросил комбинируется с неорганиче-
скими и органическими соединениями. Подобные смеси 
способны замаскировать морщины, диффузно отражая свет 
[2]. Аналогичную роль выполняют силикагели, благодаря 
высокой масоемкости и гигроскопичности он может быть 
использован при лечение жирной и влажной кож [3].

Из синтетических кремнесодержащих препаратов наи-
более часто используются силиконы разной структуры. На 
основании литературных данных можно сделать вывод, что 
в основном применяются следующие силиконы: диметико-
ны (силиконовые масла), которые облегчают расчесывание 
и укладку волос, повышают их блеск, образуют защитную 
пленку, обладая при этом регенерирующим действием; по-
лиолдиметиконы (сополимеры - водорастворимые сили-
коны) - обладают поверхностно-активными свойствами, 
совместимы с различными функциональными добавка-
ми, улучшают укладку; аминофункциональные силиконы 
(амодиметикон), которые сохраняют цвет окрашенных во-
лос, обладают кондиционирующими и регенерирующими 
свойствами; инкапсулированные силиконы - для процессов 
повышения качества укладки волос, фактически при этом 
происходит более хорошее кондиционирование волос; ди-
метикон лаурат сукциногликан, водная эмульсия высокомо-
лекулярного силикона, наиболее эфективный регенерирую-
щий реагент, при его применении появляется шелковистость 
волос, отсутствуют секущиеся кончики[26].

Алюмосиликаты - природные соединения, в которых 
кремниевая кислота сочетается с оксидом алюминия. Это 
комплекс содержащий, наряду с кремнием и алюминием, 
натрий, калий, кальций и барий, что увеличивает его лечеб-
ные свойства. Каолиновая глина применяется в производ-
стве пудр и макияжа, в отбеливающих кремах. В качестве 
компонентов косметических средств и масок слюдосодер-
жащие глины не только адсорбируют различные вещества, 
но и способствуют переходу в кожу из масок и кремов до-
бавляемые в них в процессе получения биологически со-
единения. Они присутствуют в составе очищающего молоч-
ка, и в этом случае возможно не вводить в него эмульгаторы.

Из растительных средств наибольшее количество крем-
ния содержится в побегах бамбука, там же находятся анти-
оксиданты, минералы, флавоны, фенолокислоты, лактоны, 
эти соединения обладают антибактериальными свойствами. 
При использовании экстракта бамбука в кремах, пудрах, 
мазях укрепляется и тонизируется кожа, уменьшается коли-
чество морщин, она насыщается минералами, у кожи появ-
ляется матирующий эффект, увеличивается эластичность и 
упругость соединительной ткани. Экстракт используется в 
дезодорантах и антиперспирантах, в средствах против цел-
люлита [6,20]. 

В настоящее время известно значительное количество 
разнообразных энтеросорбентов способных удалять из 
организма токсичные вещества, которые образовываются 
в организме в результате токсических продуктов обмена, 
либо попавших из окружающей среды. Употребление энте-
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росорбентов на основе диоксида кремния способствует сни-
жению метаболической нагрузки на  органы детоксикации 
(в первую очередь на печень и почки), устранению дисба-
ланса биологически активных веществ в организме, коррек-
ции обменных процессов и иммунного статуса, улучшению 
показателей липидного обмена (уровень холестерина, три-
глицеридов и общих липидов). Энтеросорбенты подобного 
типа должны удовлетворять определенным требованиям: 
хорошие органолептические свойства, удобная лекарствен-
ная форма, хорошие сорбционные свойства, в частности 
высокая адсорбционная активность;отсутствие наруше-
ний естественной кишечной микрофлоры при приеме 
препарата;токсикологическая безопасность;атравматичная 
безопасность для слизистых оболочек;достаточный уровнь 
эвакуация из кишечника. К прямому эффекту сорбентов от-
носится активная сорбция токсических продуктов обмена 
и воспалительного процесса, биологически активных ве-
ществ (нейропептиды, простагландины, гистамин, серото-
нин), патогенных бактерий и вирусов, бактериальных ток-
синов [25]. 

Наблюдается увеличение номенклатуры и количества 
косметических препаратов, содержащих кремний [7,8,17]. 
В настоящее время в достаточно большом ассортименте вы-
пускаются, как соединения кремния, так и кремнесодержа-
щая косметическая продукция [4,10,11,12,13,22].

В Грузии обогатительные фабрики Чиатурского про-
мышленного региона перерабатывают марганцевую руду, 
при этом образуются техногенные отходы в количестве 
50% от переработанной массы, которые подлежат сбору 
в специальных хранилищах и дальнейшей утилизации. 
Места, выделеные для сбора, давно переполнены, а ланд-
шафт региона не позволяет создание новых хранилищ. 
Вся масса техногенных отходов складируется вблизи от 
действующих фабрик, создавая серьезные экологические 
проблемы для окружающей среды целого региона. Для 
улучшения экологической ситуации и дальнейшего ос-
воения промышленного потенциала Чиатурского региона 
необходимо решение этой проблемы - переработка техно-
генных отходов в продукты, требуемые потребительским 
рынком. Учитывая наличие в отходах весьма большого 
количества кремния и потребность в продуктах его со-
держащих (аэросил, карвалол, орисил, гасил, сорбосил, 
тиксосил, полисорб МП), разработка методов получения 
его из этого сырья весьма актуальна. 

Материал и методы. В настоящее время в Институте не-
органической химии и электрохимиии им. Р. Агладзе Тби-
лисского государственного университета им. И. Джавахиш-
вили под руководством доктора техн. наук В.А.Чагелишвили 
разработан азотнокислый метод переработки этого сырья с 
последующей очиской. В качестве конечного продукта по-

лучаен мелкодисперсный порошок двуокиси кремния с дис-
персностью частиц менее 0.05 мм с содержанием основного 
вещества до 96-97% .

Результаты и обсуждение. Предварительное изучение 
полученой двуокиси кремния показало практическое от-
сутствие токсичности в концентрационных пределах упо-
требляемых при создании парфюмерно-косметических 
средств, абсорбционная активность по метиленовому сине-
му составляет 170 мг/г, по желатине 194 мг/г. Эти данные и 
величина дисперсности позволяют прогнозировать возмож-
ность использования полученного продукта в косметиче-
ских препаратах. 

В настоящем сообщении описывается возможность при-
менения получаемого диоксида кремния при получении 
кремов и мазей фармацевтического и лекарственного на-
значения. В модельных экспериментах использовалась ма-
зевая основа эмульсионного типа, содержащая в качестве 
основных компонентов моноглицериды дистилированые, 
воск эмульсионный, полисорбат-80, масло оливковое, воду 
обессоленую, карбопол 940. Использование в рецептуре 
получаемых кремов и мазей ряда эмульгаторов и стабили-
заторов позволяет получать основу с достаточно высокой 
коллоидностью и термо-стабильностью.

При введении в основу используемого диоксида крем-
ния оказалось, что до достижения 7-10% концентрации (в 
зависимости от желаемой консистентности) он легко сме-
шивается с основой при интенсивном перемешивании на 
уровне 100-110 об/мин. Анализ полученного крема [23] 
показал, что образуется однородная коллоидно-термоста-
бильная система необходимой консисценции телесного 
цвета (таблица 1). При хранении в условиях комнатной 
температуры без применения парабенов в течение 1 года 
свойства ее не изменяются, что обусловлено наличием в 
составе эфирных масел. 

Изучение стабильности полученого крема при введение 
в него растительных экстрактов изучалось при использова-
нии сухих экстрактов: лист чая зеленого (Camelliasinensis), 
который содержит дубильные вещества, катехины, кароти-
ноиды, токоферол, кофеин, эфирные масла, минеральные 
вещества (калий, кальций, фосфор, магний); лист шалфея 
(Salviaofficinalis) содержит эфирное масло, состоящее из 
D-α-пинена, цинеола, α-иβ-туйона, D-борнеола, D-камфоры, 
а также флавоноиды, дубильные вещества, некоторые кис-
лоты; лист мяты (Menthapiperita), содержащий ментол и его 
эфиры, аскорбиновую кислоту, рутин, каротин; цветки ка-
лендулы (Calendulaofficinalis), содержащие каротин (прови-
тамин А), стерины, тритерпиноиды, флавоноиды, эфирные 
масла, кумарины, макро и микроэлементы. Таким образом, 
охвачен достаточно большой ассортимент биологически ак-
тивных веществ различной природы. 

Таблица 1. Зависимость между содержанием двуокиси кремния в креме и его стабильностью

Содержание двуокиси кремния в креме % Внешний вид, коллоидная и термостабильность 
крема в течение 1 года

 4.0 Удовлетворяет
 5.0 Удовлетворяет
 6.0 Удовлетворяет
 7.0 Удовлетворяет
 8.0 Удовлетворяет
 9.0 Удовлетворяет
 10.0 Удовлетворяет
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Судя по полученным данным (таблица 2), при введении в 
кремы до 4-5% сухих экстрактов, сенсорные свойства, кол-
лоидная и термостабильность крема не изменяются.

Аналогичные данные получены при введении в крем 
5-10% двуокиси кремния, 4% суммы сухих растительных 
экстрактов в равных соотношениях. Осмотическую актив-
ность самой основы и получаемых вариантов кремов, раз-
личающихся как по концентрации диоксида кремния, так и 
по добавленным сухим экстрактам, устанавливали методом 
равновесного диализа через полупроницаемую мембрану. 
Внешней средой являлась вода обессоленная. Количество 
поглощенной жидкости определяли масс-гравиметрическим 
анализом и выражали в процентах к первоначальной массе. 
Раствором сравнения служил гипертонический 10% раствор 
натрия хлорида,значение которого, в среднем, составило 
150-160% и ее изменение в зависимости от содержания био-
логически активных веществ не превышало 10% (таблица 
2). Подобная величина осмотической активности позволяет 
прогнозировать возможность применения получамых кос-
метических кремов и мазей для лечения как гнойных ранок, 
так и гнойных прыщей.

Для изучения возможности и способности биологически 
активных веществ из крема проникать в кожный покров в 
качестве модельной системы использована методика чашки 
Петри с массой агар-агара при температуре 37°C.

Получены следущие результаты: крем с добавкой экс-
тракта из листа чая зеленого, размер диаметра образовав-
шегося пятна вокруг крема заложеного в лунку 4.5 см.; крем 
с добавкой экстракта из листа мяты, размер диаметра обра-
зовавшегося пятна вокруг крема заложеного в лунку 4.3 см.; 
крем с добавкой экстракта из листа шалфея, размер диаме-
тра образовавшегося пятна вокруг крема заложеного в лун-
ку 2.5 см.; крем с добавкой экстракта из цветков календулы, 
размер диаметра пятна образовавшегося вокруг крема зало-
женого в лунку 2.5 см. Эти размеры достигались в течение 
14 часов эксперимента, причем начало образования зоны 
во всех случаях наблюдается в среднем через 50-60 мин., за 
последующие 7 часов формируется до 75% от максималь-
ного размера. Судя по размеру образовавшихся окрашенных 
зон и скорости их образования, можно прогнозировать до-
статочную величину усвоения биологически активных ве-
ществ кожным покровом.

Определение степени покрытия проводили по методике 
двух стекол. Диаметр образуюшихся пятен составил 38-45 
мм, что позволяет сделать вывод о достаточно хорошей на-
мазываемости кремов.

По полученым данным изученный диоксид кремния 
имеет хорошие характеристики по абсорбционной актив-
ности, в достаточном количестве способен к солюбилиза-
ции с основой крема. Содержащие его кремы легко солю-
билизируются в необходимых количествах с экстрактами 
лекарственных растений, величина осмотической актив-
ности позволяет прогнозировать возможность примене-
ния их при лечении гнойных прыщей и ранок. Методика 
работы в чашке Петри с массой агар-агар при темпера-
туре 370C и т.н. метод 2 стекол позволяют прогнозиро-
вать как усваиваются биологически активные вещества 
кожным покровом, т.е. определить достаточное количе-
ство намазываемого крема. Вышеизложенное позволяет 
сделать вывод о целесообразности применения изученого 
диоксида кремния в рецептуре кремов и мазей.
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Таблица 2. Зависимость между содержанием сухих растительных экстрактов в креме и его стабильностью
Содержание в 
креме сухого 

растительного 
экстракта,%

Из листьев шалфея 
лекарственного

Из листьев зеленого 
чая Из листьев мяты Изцветковкалендул

ылекарственного

1.0 Удовлетворяет Удовлетворяет Удовлетворяет Удовлетворяет
2.0 Удовлетворяет Удовлетворяет Удовлетворяет Удовлетворяет
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SUMMARY

STUDY OF THE POSSIBILITY OF USING SILICON DI-
OXIDE, OBTAINED FROM METAL MANGANESE PRO-
DUCTION WASTE, IN THE PRODUCTION OF COS-
METIC CREAMS AND OINTMENTS

1Churadze L., 2Chagelishvili V., 1Kakhetelidze M., 1Iavich P., 
1Mskhiladze L.

1Tbilisi State Medical University, Institute of Pharmacochemis-
try I. Kutateladze; 2Tbilisi State University. I. Javakhishvili, In-
stitute of Inorganic Chemistry and Electrochemistry, R. Agladze, 
Georgia

The aim of the study was to study the possibility of using sili-
con dioxide(size 0.05 mm, purity 96-97%), obtained from metal 
manganese production waste, in the formulation of cosmetic 
creams and ointments.

Silicon is a chemical element that is the second most abun-
dant element on earth, surpassed only by oxygen in quantity. By 
the degree of prevalence in the human body, it is in third place. 
Silicon is part of collagen - the main protein of connective tissue 
in living organisms, including humans. The highest concentra-
tion of silicon in the human body is found in the surface of the 
skin, hair and nails. It actively participates in various biogenic 
processes, ensuring the bonding of collagen separate fibers and 
elastin and giving the connective tissue strength and elastic-
ity. The degradation of collagen and elastin, the decrease in the 
amount of out cellular matrix proteins and fibroblasts, are as-
sociated with a decrease in the level of silicon in the connective 
tissue, i.e., it actually contributes to the initial stage of aging.
Silicon dioxide and its organic compounds are widely used in 
cosmetic products, such as powders, masks, creams, peels and 
hair care products. Judging by the obtained results, cosmetic 
substances, containing silicon dioxide and plant substances have 
a sufficiently high colloidal and thermal stability, good osmotic 
properties, are easily spread, and are capable of penetrating into 
the agar-agar medium. 

It can be concluded, the silicon dioxide obtained from 
wastes from the production of metallic manganese, it is pos-
sible and appropriate in the production of cosmetic creams 
and ointments.

Keywords: Natural resources, silicon dioxide, phytocosmetics.

РЕЗЮМЕ

ВОЗМОЖНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ДИОКСИДА 
КРЕМНИЯ, ПОЛУЧЕННОГО ИЗ ОТХОДОВ ПРОИЗ-
ВОДСТВА МЕТАЛЛИЧЕСКОГО МАРГАНЦА, В ПРО-
ИЗВОДСТВЕ КОСМЕТИЧЕСКИХ КРЕМОВ И МАЗЕЙ

1Чурадзе Л.И., 2Чагелишвили В.А., 1Кахетелидзе М.Б., 
1Явич П.А., 1Мcхиладзе Л.В.

1Тбилисский государственный медицинский университет, 
Институт фармакохимии им. И. Кутателадзе; 2Тбилис-
ский государственный университет им. И. Джавахишвили, 
Институт неорганической химии и электрохимиии им. 
Р. Агладзе, Грузия

Целью исследования явилось определение возможности 
использования диоксида кремния (размер 0,05 мм, чистота 
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96-97%), полученного из отходов производства металлическо-
го марганца, в рецептурах косметических кремов и мазей.

Кремний является вторым по распространенности хими-
ческим элементом, по количеству его превосходит только 
кислород. По степени распространения в организме челове-
ка он на третьем месте. Kремний входит в состав коллагена 
– основного белка соединительной ткани в живых организ-
мах, в том числе и человека. Самая высокая концентрация 
кремния в человеческом организме обнаружена на поверх-
ности кожи, в волосах и ногтях. Он активно участвует в 
различных биогенных процессах, обеспечивая скрепление 
отдельных волокон коллагена и эластина, придавая соеди-
нительной ткани прочность и упругость. Деградация кол-
лагена и эластина, уменьшение количества белков внекле-
точного матрикса и фибробластов связаны со снижением 

уровня кремния в соединительной ткани, т.е. кремний фак-
тически способствует начальному этапу старения. Диоксид 
кремния и его органические соединения широко применя-
ются в косметических продуктах, таких как пудры, маски, 
кремы, пилинги, средства ухода за волосами. 

Судя по полученным результатам, косметические суб-
станции, содержащие оксид кремния и растительные суб-
станции, обладают достаточно высокой колоидной и тер-
мостабильностью, хорошими осмотическими свойствами 
и намазаваемостью, способны к проникновению в среду 
агар-агара. 

Вышеизложенное похволяет сделать вывод, что диоксид 
кремния, получаемый из отходов производства металличе-
ского марганца, целесообразно включить в производство 
косметических кремов и мазей.

reziume

liTonuri manganumis sawarmoo narCenebidan miRebuli siliciumis dioqsidis gamoyenebis 
SesaZleblobis Seswavla kosmetikuri kremebisa da malamoebis warmoebaSi.

1l.WuraZe,  2v.CageliSvili, 1m.kaxeTeliZe,  1p.iaviCi, 1l.msxilaZe

1Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, i.quTaTelaZis farmakoqimiis instituti; 
2ivane javaxiSvilis Tbilisis saxelmwifo universiteti, 

r.aglaZis sax. araorganuli qimiisa da eleqtroqimiis instituti, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizania liTonuri manganumis warmoe-
bis narCenebidan miRebuli siliciumis dioqsi-
dis (nawilakebis zoma 0.05 mm, sisufTave 96-97%) 
gamoyenebis SesaZleblobis Seswavla kosmeti-
kuri kremebisa da malamoebis recepturaSi.
dedamiwaze gavrcelebis mixedviT siliciumi 

meore elementia Jangbadis Semdeg, xolo adamia-
nis organizmSi misi Semcveloba mesame adgil-
zea. Siliciumi Sedis kolagenisSedgenilobaSi, 
romelic cocxali organizmebis da maT Soris 
adamianis organizmis SemaerTebeli qsovilis 
ZiriTadi cilaa. Misi yvelaze didi koncentracia 
adamianis organizmSi aRmoCenilia kanSi, TmebSi 
da frCxilebSi. igi aqtiurad monawileobs sx-
vadasxva biogenur procesSi da uzrunvelyofs 
kolagenisa da elastinis calkeuli boWkoebis 
SekavSirebas, ris Sedegadac SemaerTebeli qsovi-
li xdeba ufro mkvrivi. Kolagenisa da elastinis 

degradacia, Sida ujreduli matriqsis cilebisa 
da fibroblastebis raodenobis Semcireba daka-
vSirebulia SemaerTebel qsovilSi siliciumis 
Semcvelobis SemcirebasTan, rac xels uwyobs da-
berebis process. Siliciumis dioqsidi da misi 
organuli naerTebi farTod gamoiyeneba kosmeti-
kur produqtebSi, rogoric aris pudrebi, niRbebi, 
kremebi, pilingebi, Tmis movlis saSualebebi.
kvlevebma aCvena, rom siliciumis dioqsidisa da 

mcenareuli komponentebis Semcveli kosmetikuri 
substanciebi xasiaTdebian: maRali koloiduro-
biT, TermostabilurobiT, kargi osmosuri Tvise-
bebiT, kanze kargi wacxebadobis unariT da ad-
vilad Seiwovebian agar-agaris garemoSi. 
amrigad, liTonuri manganumis warmoebis narCe-

nebidan miRebuli siliciumis dioqsidis gamoy-
eneba SesaZleblobelia da mizanSewonilia kos-
metikuri kremebisa da malamoebis recepturaSi.
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По данным ВОЗ, свыше 35 млн людей в мире страдают 
выраженными формами когнитивных нарушений. Согласно 
статистическим данным, в 2019 г. болезнь Альцгеймера и 
другие виды деменции стали седьмой по распространенности 
причиной смерти в странах с высоким уровнем дохода, унеся 
814 000 жизней. Деменция, приводящая к деградации когни-
тивной функции, оказывает физическое, психологическое, со-
циальное и экономическое воздействие не только на страдаю-
щих ею больных, но и на осуществляющих уход за ними, на 
семьи и общество в целом. К развитию деменции приводят 
различные болезни и травмы, вызывающие повреждение моз-
га, такие как болезнь Альцгеймера или инсульт [1,5]. 

Подход к медикаментозной терапии когнитивных наруше-
ний зависит от причины и стадии когнитивного дефицита. 
Наиболее распространенным при деменции и цереброваску-
лярных заболеваниях является применение лекарственных 
средств, воздействующих на холинергическую и глутама-
тергическую системы. Базисная терапия деменции предус-
матривает использование антагонистов NMDA-рецепторов, 
таких как мемантин, эффективный в терапии хронической 
цереброваскулярной недостаточности в сочетании с ней-
родегенеративными процессами. Одним из дополнительно 
применяемых препаратов является цитиколин. В связи с 
недостаточной эффективностью раздельной терапии амило-
идной либо сосудистой патологий, высказывается мнение о 
перспективности комбинированной фармакотерапии когни-
тивных нарушений [3,5,6,8].

Цель исследования – фармацевтическая разработка со-
става комбинированной таблетированной лекарственной 
формы с модифицированным высвобождением цитиколина 
и мемантина для лечения когнитивных нарушений.

Материал и методы. Обоснование целесообразности 
разработки комбинации проводилось с использованием 
данных научных библиотек (eLIBRARY, PubMed), справоч-
ной литературы. Контент-анализ проведен в соответствии 
с данными базы Государственного реестра лекарственных 
средств (grls.rosminzdrav.ru).

Использованы субстанции цитиколин «Киова Хакко Байо 
Ко., Лтд.» (Япония) и мемантина гидрохлорид – «Хетеро 
Драгс Лимитед» (Индия). Вспомогательные вещества: ги-
промеллоза 2208 (ГПМЦ К100М, Methocel), Colorcon/Dow 
Chemical; кремния диоксид коллоидный «Аэросил 200» 
(Evonik); магния стеарат (Calmags); целлюлоза микрокри-
сталлическая марки 101 (JRS Pharma); пленочная оболочка 
Opadry 03F180011 WHITE (Colorcon); пленочная оболочка 
Opadry II 85F200062 PURPLE (Colorcon). Стандартные об-
разцы: СО мемантина гидрохлорид (USP RS); СО примеси 
А мемантина (USP RS); СО примеси В мемантина (USP RS); 
СО примеси С мемантина (USP RS); СО примеси D меман-
тина (USP RS); СО примеси E мемантина (USP RS); СО 
римантадина гидрохлорида (Sigma-Aldrich). Стандартный 
образец 5’-цитидиловой кислоты (Sigma-Aldrich), стандарт-
ный образец цитиколнина (Sigma-Aldrich).

Исследование совместимости фармацевтических суб-
станций и вспомогательных веществ проводили методом 
стрессового эксперимента на модельных образцах, пред-
ставляющих собой порошковые смеси лекарственных и 
вспомогательных веществ в соотношении 1:1, с последу-
ющим хроматографическим анализом примесей. В каче-
стве упаковки использовалась стеклянная виала, укупо-
ренная пластиковой крышкой для исследования в условиях 
+60°C/80% (температура/относительная влажность). Об-
разцы модельных смесей анализировались в точках 0 и 7 
суток. Проводили также оценку содержания примесей и 
количественное содержание действующих веществ в мо-
дельных образцах таблеток, полученных с использовани-
ем технологии влажной грануляции для получения ядра с 
последующим нанесением оболочек (лаборатория Нова-
Медика Иннотех, Москва). Условия хранения модельных 
образцов таблеток: температура 40(±2)оС, относительная 
влажности воздуха 75%, в полимерных банках для лекар-
ственных средств по ТУ 9464-001-50770708-2008, укупо-
ренных крышкой с контролем вскрытия. 

Анализ примесей мемантина. Приготовление испытуемо-
го раствора: модельную смесь объемом 25 мл экстрагиро-
вали 10 мл очищенной воды. Далее 2,0 мл полученного экс-
тракта помещали в делительную воронку, прибавляли 3 мл 1 М 
натрия гидроксида, затем экстрагировали полученную смесь 5 
мл толуола. Верхний слой переносили в сухую колбу с 2,0 г 
натрия сульфата безводного. Для анализа использовали надо-
садочную жидкость. Условия хроматографирования: газовый 
хроматограф с пламенно-ионизационным детектором Agilent 
7890В, с прямым вводом пробы; капиллярная хроматографи-
ческая колонка ZB-5 30м×0,32мм×0.25мкм; (5% цианопропил-
фенил, 95% диметилполисилоксан сополимер); газ-носитель 
гелий; объемная скорость подачи газа-носителя 2,0 мл/мин; 
поток газа поддувки 30 мл/мин; скорость подачи водорода 
40 мл/мин; скорость подачи воздуха 400 мл/мин; объем ин-
жекции 2 мкл; уравновешивание в начальной точке градиента 
0,5 мин; без деления потока; температурная программа термо-
стата колонки – первоначально 50°C в течение 3 мин, затем 
температуру поднимали со скоростью 5°C/мин до 150°C, далее 
со скоростью 10°C/мин до 230°C; температура нагревателя – 
240°C; детектора – 300°C; время цикла – 41 мин. Содержание 
примесей оценивали методом нормализации. 

Анализ примесей цитиколина. Приготовление опытного 
раствора: модельную смесь в стеклянной виале объемом 25 мл 
экстрагировали 10 мл подвижной фазой (буферный раствор с 
рН 3,5 динатрия гидрофосфат и ортофосфорная кислота), об-
рабатывали 15 мин на шейкере, затем 20 мин в ультразвуковой 
ванне. Полученный экстракт фильтровали через фильтр RC-25 
(диаметр пор 0,45 мкм). Условия хроматографирования: жид-
костной хроматограф с диодно-матричным детектором Agilent 
1260; хроматографическая колонка Partisil 10SAX 250×4,6 мм, 
10,0 мкм; подвижная фаза: фосфатный буфер с рН 3,5; расход 
0,65 мл/мин; объем вводимой пробы 10 мкл; длина волны 272 
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нм (референсная длина 400 нм); температура колонки 30°C; 
температура образцов 150C; изократическое элюирование; 
время хроматографирования - 30 мин. Содержание примесей 
оценивали методом нормализации.

Количественное определение. Количественное определе-
ние мемантина в модельных образцах таблеток проводили ме-
тодом газовой хроматографии (ГХ) с использованием внутрен-
него стандарта римантадина гидрохлорида (Sigma-Aldrich) 
и стандартного образца мемантина гидрохлорида (USP RS). 
Условия хроматографирования: газовый хроматограф с пла-
менно-ионизационным детектором Agilent 7890В, с прямым 
вводом пробы; капиллярная хроматографическая колонка 
ZB-5 30  м×0,32 мм×0,25 мкм; (5% цианопропилфенил, 95% 
диметилполисилоксан сополимер); газ-носитель гелий; объ-
емная скорость подачи газа-носителя 2,0 мл/мин; поток газа 
поддувки 30 мл/мин; скорость подачи водорода 40  мл/мин; 
скорость подачи воздуха 400 мл/мин; объем инжекции 1 мкл; 
без деления потока; уравновешивание в начальной точке гра-
диента 0,5 мин; температурная программа термостата колон-
ки – первоначально 100°С в течение 3 мин, затем температуру 
поднимали со скоростью 30°С/мин до 230°С; температура на-
гревателя – 210°С; детектора – 300°С; время – 15 мин. 

Для количественного определения цитиколина использо-
ван метод высокоэффективной жидкостной хроматографии 
(ВЭЖХ). Условия хроматографирования: колонка Partisil 10 
SAX с размером частиц 10 мкм, pазмером 250х4,6 мм (вн.№ 
26-18); подвижная фаза буферный раствор с рН 3,5; ско-
рость потока 0,65 мл/мин, объем вводимой пробы 10 мкл, 
детектор УФ, 272 нм; температура колонки 30°С, время хро-
матографирования 30 мин.

Фармакокинетические исследования разработанного ле-
карственного препарата проводили в сравнении с зареги-
стрированными препаратами Акатинол Мемантин® (МНН 
мемантин) таблетки, покрытые оболочкой, 10 мг (Merz 
Pharma GmbH & Co. KGaA, Германия) и Цераксон® (МНН 
цитиколин) 1000 мг, раствор для приема внутрь, 100 мг/мл 
(Феррер Интернасьональ, С.А., Испания) на половозрелых 
самцах новозеландских кроликов (4 группы по 6 особей в 
каждой). Препараты вводились однократно перорально: Це-
раксон® в количестве 5 мл (500 мг); Акатинол Мемантин® 
и разработанный лекарственный препарат по 1 таблетке без 
измельчения. В точке 0 часов биоматериал забирали перед 
введением препаратов, далее после введения во временных 
точках 0, 30 мин, 1, 2, 4, 6, 8, 24, 48, 72 и 120 часов. Концен-
трации цитиколина и мемантина в биопробах определяли 
методом ВЭЖХ с УФ-детектированием, валидированные в 
диапазоне концентраций от 30 до 11500 нг/мл цитиколина 
и от 50 до 83500 нг/мл мемантина (в виде ОФА-произво-
дных). Регистрация и обработка хроматограмм выполнена 
с помощью программного обеспечения LABSOLUTIONS 
LCSOLUTION Version 1.25 (Shimadzu, Япония). Параметры 
фармакокинетики рассчитаны внемодельным методом ста-

тистических моментов (Piotrovskii 1986). Cтатистическая 
оценка различий осуществлялась двухвыборочным t-тестом 
для средних, оценку проводили при уровне достоверности 
95% в программе EXCEL 2010 (Microsoft, USA).

Результаты и обсуждение. Разработка комбинированных 
препаратов с фиксированной дозой требует предваритель-
ной оценки потенциальных преимуществ и учета возмож-
ных недостатков: необходимо учитывать фармакологиче-
ские и клинические аспекты целесообразности сочетания, а 
также технологические особенности создания комбинации 
[9,10]. С учетом вышеизложенного выделены четыре этапа 
фармацевтической разработки для фиксированной комбина-
ции мемантина и цитиколина, представленные в таблице 1.

Предлагаемая фиксированная комбинация цитиколина и 
мемантина относится к категории – сочетание двух действу-
ющих веществ с различным фармакологическим действи-
ем, при том, что комбинированный лекарственный препарат 
имеет те же показания к применению, что один из компо-
нентов комбинации, а второй направлен на улучшение фар-
макодинамики первого действующего вещества.

Согласно требованиям, разработка комбинированного 
лекарственного средства требует наличия целевой популя-
ции пациентов, для которой необходим комбинированный 
лекарственный препарат. Целевая популяция данного пре-
парата – пациенты с когнитивными расстройствами (свыше 
35 млн). Спецификой терапии является ее длительность: 
для достижения необходимого эффекта при лечении, напри-
мер, легкой деменции необходим, минимум, 6-месячный 
курс, а при умеренно тяжелой и тяжелой деменции – более 
1 года, что часто является причиной несоблюдения компла-
ентности. Согласно данным литературы [1,5,7], при дли-
тельной терапии выраженное снижение приверженности к 
лечению наблюдается спустя 6 мес. от начала, а привержен-
ность терапии антидементными препаратами составляет 
40-60%. Преимуществом планируемого комбинированного 
лекарственного средства является удобство приема одной 
лекарственной формы вместо двух: пациенты могут ощу-
тить терапевтический эффект, сократив количество пре-
паратов. Снижение затрат позволит получить повышение 
приверженности к терапии в случае, когда финансовая со-
ставляющая играет ключевую роль, т.к. производство ком-
бинированных препаратов позволяет сократить расходы на 
вспомогательные вещества, упаковку.

Предложенная комбинация является благоприятной с 
точки зрения фармакологии, т.к. объективным преимуще-
ством является потенцирование фармакотерапевтического 
действия за счет однонаправленного эффекта мемантина и 
цитиколина, а ожидаемый эффект заключается в улучшении 
функций познания, функционирования и поведения и/или 
замедлении их ухудшения [2,5,7,8]. Вклад действующих ве-
ществ в желаемый терапевтический эффект фиксированной 
комбинации представлен в таблице 2. 

Таблица 1. Этапы фармацевтической разработки комбинации мемантина и цитиколина
Этап Номер Используемые подходы 

I Обоснование фармакологической и клинической 
целесообразности предложенной фиксированной комбинации Данные литературы, контент анализ

II Выбор оптимальной лекарственной формы Преформуляция, доклинические исследования 

III Выбор оптимальных вспомогательных веществ Исследование совместимости, 
фармацевтическая разработка

IV Сравнительные фармакокинетические исследования Исследования in vivo
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Результаты клинических исследований совместного при-
менения соответствующих монокомпонентных лекарствен-
ных препаратов, входящих в состав фиксированной ком-
бинации, подтверждают эффективность комбинированной 
терапии мемантином и цитиколином и целесообразность 
разработки двухкомпонентного лекарственного препарата 
для проведения фармакотерапии когнитивных расстройств 
(таблица 3) [4,8].

Выбор оптимальной лекарственной формы – один из ба-
зовых этапов фармацевтической разработки. Контент-ана-
лиз показал, что оба компонента зарегистрированы в РФ в 
качестве монопрепаратов. Цитиколин присутствует в форме 
раствора для внутривенного и внутримышечного введения, 
раствора для приема внутрь и таблеток, покрытых пленоч-
ной оболочкой. Таблетки цитиколина являются формой с 
обычным высвобождением (максимальная концентрация в 
плазме крови достигается спустя 1-3,5 часа). Мемантин вы-
пускается в твердых лекарственных формах: таблетки, по-
крытые пленочной оболочкой, и таблетки, диспергируемые 
в полости рта, которые также являются лекарственными 
формами со стандартным высвобождением [2]. 

Для комбинации мемантина и цитиколина предлагается 
модификация высвобождения за счет изменения скорости 
и/или времени высвобождения, поэтому приоритет отдан 
таблетированным лекарственным формам с ускоренным и 
замедленным высвобождением. Таблетки с модифициро-
ванным высвобождением актуальны для лекарственных 
средств, имеющих большой полупериод выведения, харак-
терный и для цитиколина, и для мемантина, устраняющих 
«пиковые» концентрации в крови и улучшающих переноси-
мость терапии. Выбрана лекарственная форма таблетки для 
разрабатываемой комбинации, содержащей два способа вы-
свобождения: мемантин – немедленное, цитиколин – про-
лонгированное. Высвобождение мемантина предполагается 
модифицировать за счет его ускорения, а цитиколина - пу-
тем равномерного замедления (пролонгирование). Для это-
го предложено использовать следующий технологический 
подход: получение таблеток-ядер, содержащих цитиколина 
мононатриевую соль пролонгированного высвобождения с 
последующим нанесением пленочной оболочки с меманти-
на гидрохлоридом немедленного высвобождения, далее на-
несение пленочного покрытия для придания эстетического 
вида и легкости проглатывания таблетки (рис. 1). 

Рис. 1 Комбинированная таблетированная форма цитико-
лина и мемантина с модифицированным высвобождением

Этот подход экономичен при реализации на практике и 
имеет преимущества в сравнении с применением для моди-
фикации высвобождения гранул, микрокапсул или много-
слойных таблеток, т.к. не требует дополнительного обору-
дования [11]. 

Частицы мемантина гидрохлорида характеризуются вы-
раженной анизодиаметрической формой – нитевидные 
структуры, склонные к спутыванию и образованию ватоо-
бразных конгломератов. Для субстанции цитиколина моно-
натриевой соли также характерна анизодиаметрическая уд-
линенная форма частиц. Такая форма частиц и отсутствие 
сыпучести обуславливают трудности дозирования в процес-
се таблетирования, что требует дополнительного исполь-
зования вспомогательных веществ, обладающих высокой 
насыпной массой и хорошей сыпучестью. Проведен выбор 
вспомогательных веществ на основании анализа состава ре-
ферентных препаратов – гипромеллоза 2208, кремния диок-
сид коллоидный «Аэросил 200», магния стеарат, пленочная 
оболочка Opadry 03F180011 WHITE, пленочная оболочка 
Opadry II 85F200062 PURPLE; целлюлоза микрокристалли-
ческая марки 101.

На этапе фармацевтической разработки препаратов, 
содержащих более одного лекарственного вещества, не-
обходимо оценить их совместимость друг с другом. Не-
совместимость может стать причиной нежелательных 
взаимодействий между двумя фармацевтическими суб-
станциями, что ставит под вопрос безопасность, эффектив-
ность и стабильность итогового продукта, т.к. химическая 
несовместимость может привести к появлению новых не-
активных или токсичных веществ [9]. В доступной литера-

Таблица 2. Вклад действующих веществ в терапевтический эффект комбинации 
Активное вещество Фармакологическое действие Механизм действия

Мемантин Нейропротективное 

Блокировка NMDA-рецепторов, регулировка ионного транспор-
та, блокировка кальциевых каналов, нормализация мембранного 
потенциала и улучшение передачи нервного импульса, дофамино-
миметическое, анальгетическое и сосудорасширяющее действие, 
препятствование процессам образования амилоидного белка

Цитиколин Ноотропное, 
нейрометаболическое

Восстановление поврежденных мембран клеток, ингибирование 
фосфолипаз, блокировка избыточного образования свободных 
радикалов, предотвращение гибели клеток; повышение 
всасывания глюкозы, улучшение метаболизма нейромедиаторов, 
усиление синтеза дофамина 

Таблица 3. Клинические исследования совместного применения мемантина и цитиколина
Направление исследования Исследуемая нозология Источник 

Эффективность Реабилитация нейрохирургических больных Ефимова М.Ю. с соавт., 2020
Эффективность и безопасность болезнь Альцгеймера или смешанная деменция Pietro Gareri с соавт., 2020
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перимента не наблюдалось, что может свидетельствовать о 
потенциальной совместимости субстанций в лекарственной 
форме.

Проведена оценка совместимости выбранных вспомога-
тельных веществ и активных фармацевтических субстанций 
мемантина и цитиколина в модельных смесях. Результаты 
предварительной оценки в стрессовом эксперименте с ис-
пользованием хроматографии для идентификации примесей 
в модельных смесях представлены на рисунках 4-11.

туре отсутствуют данные исследований физико-химической 
совместимости цитиколина и мемантина, что обусловило 
необходимость проведения исследования. Результаты хро-
матографического анализа модельной смеси субстанций ци-
тиколина и мемантина в соотношении 500/10 мг в условиях 
стрессовых испытаний представлены на рисунках 2 и 3.

Как следует из данных, представленных на рисунках 2 
и 3, изменений, свидетельствующих о возможном взаимо-
действии и появлении продуктов реакции, в условиях экс-

Рис. 2. Хроматограмма модельной смеси 
«мемантин+цитиколин» до испытаний

Рис 3. Хроматограмма модельной смеси 
«мемантин+цитиколин», +60°С/80%, 7 суток

Рис. 4. Хроматограмма модельной смеси 
«мемантин+пленочная оболочка на основе ГПМЦ», 

+60°С/80%, 7 суток

Рис. 5. Хроматограмма субстанции мемантина перед за-
кладкой на совместимость

Рис. 6. Хроматограмма субстанции цитиколина перед за-
кладкой на совместимость

Рис. 7. Хроматограмма модельной смеси «цитиколин+МКЦ 
101», +60°С/80%, 7 суток
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Рис. 8. Хроматограмма модельной смеси «цитиколин+кремния 
диоксид коллоидный», +60°С/80%, 7 суток

Рис. 9. Хроматограмма модельной смеси 
«цитиколин+магния стеарат», +60°С/80%, 7 суток

Рис. 10. Хроматограмма модельной смеси 
«цитиколин+ГПМЦ К100М (Methocel)», +60°С/80%, 

7 суток

Рис. 11. Хроматограмма модельной смеси 
«цитиколин+пленочная оболочка на основе ПВС», 

+60°С/80%, 7 суток
Таблица 4. Результаты исследования модельных образцов комбинированных таблеток цитиколина и мемантина

Показатель/Метод 
контроля

Результаты анализа образцов
0 точка 2 месяца

Описание 

Таблетки, покрытые пленочной оболочкой 
розового цвета, круглые, двояковыпуклые, на 

поперечном разрезе два слоя, внутренний - 
белого цвета

Таблетки, покрытые пленочной оболочкой 
розового цвета, круглые, двояковыпуклые, на 

поперечном разрезе два слоя, внутренний - 
белого цвета

Посторонние 
примеси

Примеси цитиколина: мононатриевой соли
5’-цитидиловой кислоты менее 0,1%

Примеси мемантина:
Примесь А – менее 0,05%;

Примесь B – не обнаружена
Примесь C – не обнаружена
Примесь D – не обнаружена
Примесь H – не обнаружена;

Любая неидентифицируемая примесь: 0,11%
Сумма неидентифицируемых примесей – 0,16%

Примеси цитиколина: мононатриевой соли
5’-цитидиловой кислоты менее 0,1%

Примеси мемантина:
Примесь А – менее 0,08%;

Примесь B – не обнаружена
Примесь C – не обнаружена
Примесь D – не обнаружена
Примесь H – не обнаружена;

Любая неидентифицируемая примесь: 0,11%
Сумма неидентифицируемых примесей – 0,19%

Количественное 
определение 

Цитиколина мононатривая соль 492,68 мг 
Мемантина 9,94 мг

Цитиколина мононатривая соль 490,71 мг
Мемантина 9,91 мг
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Анализ результатов свидетельствует, что в присутствии 
таких компонентов плацебо как кремния диоксид и магния 
стеарат, наблюдался рост единичной неидентифицируемой 
примеси в пределах 0,25% для цитиколина. В целом, соглас-
но полученным данным обе субстанции стабильны в стрес-
совых условиях хранения +60°С/80% и индифферентны по 
отношению в выбранным компонентам плацебо.

Результаты исследования модельных образцов таблеток в 
условиях ускоренного хранения (температура 40(±2)0С, отно-
сительная влажност воздуха 75%) представлены в таблице 4.

Данные таблицы 4 свидетельствуют, что изменений 
внешних признаков образцов в процессе исследования не 
наблюдалось. Отмечалось незначительное увеличение при-
меси А мемантина и суммы неидентифицируемых приме-
сей. Основываясь на результатах изучения стабильности 
готовой лекарственной формы, следует сделать вывод о по-
тенциальной совместимости вспомогательных компонентов 
и фармацевтических субстанций мемантина гидрохлорида и 
цитиколина мононатриевая соли.

Далее проведены фармакокинетические исследования 
разработанной лекарственной формы. В таблице 5 пред-
ставлены фармакокинетические показатели кроликов после 
однократного перорального введения исследуемого препа-
рата и препаратов-сравнения.

 Анализ основных фармакокинетических данных меманти-
на показал, что значения максимальной концентрации (Cmax) 
в плазме крови, рассчитанные как среднее значение наиболь-
ших измеренных значений у каждого животного, статистиче-
ски значимо отличались при сравнении значений, полученных 
для препарата Акатинол Мемантин® и для разработанного 
комбинированного лекарственного препарата. Среднее зна-
чение времени достижения максимальной концентрации для 
препарата Акатинол Мемантин® составило 5,67±0,33 ч, для 
разработанного комбинированного лекарственного препарата 
– 6,00±0,52 ч. Коэффициенты вариации данного параметра для 
препаратов не превысили 35%. Для параметра Тmax статистиче-
ски значимые отличия для изучаемых препаратов не установ-
лены. Относительная биодоступность мемантина из разрабо-
танного лекарственного препарата в сравнении с препаратом 
Акатинол Мемантин® составила 114,0±10,7%.

Среднее значение времени достижения максималь-
ной концентрации для препарата Цераксон® составило 
4,33±0,61, для разработанного комбинированного лекар-
ственного препарата – 3,50±0,72. Коэффициенты вариации 
данного параметра составили 32% и 46% для препарата Це-
раксон® и разработанного комбинированного лекарствен-
ного препарата, соответственно. Относительная биодоступ-
ность цитиколина из разработанного комбинированного 
лекарственного препарата в сравнении с препаратом Церак-
сон® составила 127,5±24,2%.

Таблица 5. Показатели фармакокинетики кроликов после однократного перорального введения препаратов 

Значение

Показатели фармакокинетики мемантина Показатели фармакокинетики цитиколина
Разработанный 

комбинированный 
лекарственный препарат

Акатинол 
Мемантин®

Разработанный 
комбинированный 

лекарственный препарат

Препарат
Цераксон®

Сmax,
нг/мл Тmax, ч

Сmax,
нг/мл Тmax, ч

Сmax, 
нг/мл Тmax, ч

Сmax, 
нг/мл Тmax, ч

Среднее 586,83 6,00 314,00 5,67 185,00 3,50 80,83 4,33
SD 219,36 1,26 186,83 0,82 74,00 1,76 25,67 1,51
Sx 89,55 0,52 76,27 0,33 30,21 0,72 10,48 0,61

Таким образом, в рамках фармацевтической разработки 
обоснована фармакологическая и клиническая целесообраз-
ность разработки двухкомпонентного лекарственного пре-
парата мемантин/цитиколин, предусматривающего два спо-
соба высвобождения: мемантин – немедленное, цитиколин 
– пролонгированное. Высвобождение мемантина предпола-
гается модифицировать за счет ускорения путем включения 
в оболочку, а для цитиколина посредством равномерного 
замедления путем включения в ядро. Экспериментально 
выявлена совместимость фармацевтических субстанций 
мемантина гидрохлорид и цитиколина мононатриевая соли 
между собой и планируемыми к использованию в составе 
таблеток вспомогательными веществами. При этом, резуль-
таты фармакокинетических исследований показали, что 
относительная биодоступность мемантина и цитиколина 
составляет 114,0±10,7% и 127,5±24,2% соответственно в 
сравнении с референсными препаратами. 
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SUMMARY

PHARMACEUTICAL DEVELOPMENT OF TABLETS WITH MODIFIED RELEASE 
OF CYTICOLINE AND MEMANTINE

1,2Salakhetdinov D., 3Sysuev B.

1NovaMedica Innotech, Moscow; 2Pyatigorsk Medical Pharmaceutical Institute of Volgograd Medical State University 
of the Ministry of Health Care of Russia; 3Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education I.M. Sechenov 

First Moscow State Medical University, Russian Federation 

According to the WHO data, over 35 million people in the 
world suffer from severe forms of cognitive impairment. Due 
to the insufficient effectiveness of separate therapy for amyloid 
or vascular pathologies, an opinion is expressed about the pros-
pects of combined pharmacotherapy of cognitive impairments.

The aim of the study was the pharmaceutical development of 
the combined tablet dosage form formulation with modified re-
lease of citicoline and memantine for the treatment of cognitive 
impairments.

Information bases (eLibrary, PubMed) were used, content 
analysis on State Register of Medicinal Remedies database (grls.
rosminzdrav.ru). The compatibility assessment was carried out 
by stress experiments method in combination with chromato-
graphic analysis. Comparative pharmacokinetic studies were 
carried out on rabbits.

The justification of the pharmacological and clinical feasi-
bility of the proposed fixed dose combination has been carried 

out, the objective advantage of which is the potentiation of the 
pharmacotherapeutic action due to the unidirectional effect of 
memantine and citicoline, and the expected effect is to improve 
cognition, functioning and behavior and / or slow down their 
deterioration. The use of the combination will allow achieving 
ease of treatment, reducing costs, and, accordingly, compliance. 
The choice of the optimal dosage form for the developed combi-
nation was carried out: a tablet containing two release methods: 
memantine – immediate release, citicoline – prolonged release. 
The compatibility of the pharmaceutical substances memantine 
hydrochloride and citicoline monosodium salt with each other 
and the excipients planned for use in the formulation has been 
experimentally revealed. Comparative pharmacokinetic studies 
of the developed combined drug have been carried out.

Keywords: memantine, citicoline, tablets, modified release, 
compatibility.

РЕЗЮМЕ

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ РАЗРАБОТКА ТАБЛЕТОК 
С МОДИФИЦИРОВАННЫМ ВЫСВОБОЖДЕНИЕМ ЦИТИКОЛИНА И МЕМАНТИНА

1,2Салахетдинов Д.Х., 3Сысуев Б.Б.

1НоваМедика Иннотех, Москва; 2Пятигорский медико-фармацевтический институт – филиал ФГБОУ ВО ВолгГМУ 
Минздрава России; 3ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 

Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский университет), Россия

По данным ВОЗ, свыше 35 млн населения мира страдает 
выраженными формами когнитивных нарушений. В связи с 
недостаточной эффективностью раздельной терапии амило-
идной либо сосудистой патологий, высказывается мнение о 
перспективности комбинированной фармакотерапии когни-
тивных нарушений.

Цель исследования – фармацевтическая разработка со-
става комбинированной таблетированной лекарственной 
формы с модифицированным высвобождением цитиколина 
и мемантина для лечения когнитивных нарушений.

В работе использованы информационные базы 
(eLIBRARY, PubMed), контент-анализ Государственного ре-
естра лекарственных средств (grls.rosminzdrav.ru). Оценка 
совместимости проводилась методами стрессовых экспе-
риментов в сопровождении хроматографического анализа. 
Сравнительные фармакокинетические исследования прово-
дили на кроликах.

Проведено обоснование фармакологической и клини-

ческой целесообразности предложенной фиксированной 
комбинации, объективным преимуществом которой явля-
ется потенцирование фармакотерапевтического действия за 
счет однонаправленного эффекта мемантина и цитиколина, 
а ожидаемый эффект заключается в улучшении познания, 
функционирования и поведения и/или замедлении их ухуд-
шения. Применение комбинации позволит достичь удобства 
использования, снижения затрат, и соответственно, компла-
енса. Проведен выбор оптимальной лекарственной формы 
для разрабатываемой комбинации: таблетка, содержащая 
два способа высвобождения: мемантин – немедленное, ци-
тиколин – пролонгированное. Экспериментально выявлена 
совместимость фармацевтических субстанций мемантина 
гидрохлорида и цитиколина мононатриевой соли между со-
бой и планируемыми к использованию в составе таблеток 
вспомогательными веществами. Проведены сравнительные 
фармакокинетические исследования разработанного комби-
нированного лекарственного препарата.
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reziume

tabletebis farmacevtuli SemuSaveba citoqo-
linis da memantinis modificirebuli gamoTavi-
suflebiT

1,2d.salaxetdinovi, 3b.sisuevi

1novamedika inoteqi, moskovi; 2piatigorskis sa-
medicino-farmacevtuli instituti; 3moskovis 
i.seCenovis sax. pirveli saxelmwifo samedicino 
universiteti, ruseTi

janmo-s monacemebis mixedviT, msoflioSi 35 
milion adamianze mets awuxebs kognituri dar-
Rvevebis sxvadasxva forma. amiloiduri, an sisxl-
ZarRvovani paTologiis efeqturi mkurnalobis 
arasakmarisobis gamo, arsebobs mosazreba kogni-
turi darRvevebis kombinirebuli farmakoTera-
piis perspeqtulobis Sesaxeb.
kvlevis mizans warmoadgenda kognituri dar-

Rvevebis samkurnalwamlo kombinirebuli table-
tirebuli formis Semadgenlobis SemuSaveba 
citoqolinis da memantinis modificirebuli 
gamoTavisuflebiT. 
kvlevaSi gamoyenebulia sainformacio bazebi 

(eLIBRARY, PubMed), samkurnalwamlo saSualebebis 
saxelmwifo reestris kontent-analizi (grls.ros-

minzdrav.ru). Tavsebadobis Sefaseba xorcielde-
boda stresuli eqsperimentebis meTodebiT qro-
matografiuli analizis TanxlebiT. SedarebiTi 
farmakokinetikuri kvlevebi Catarda bocverebze.
dasabuTebulia SemoTavazebuli fiqsirebu-

li kombinaciis farmakologiuri da klinikuri 
mizanSewoniloba, romlis obieqtur upiratesobas 
warmoadgens farmakoTerapiuli moqmedebis po-
tencireba memantinis da citoqolinis erTmxriv 
mimarTuli moqmedebis xarjze; mosalodneli 
efeqti ki gamoixateba Semecnebis gaumjobe-
sebaSi, qcevis da funqcionirebis gauaresebis 
SenelebaSi.
kombinaciis gamoyeneba iZleva saSualebas, rom 

misi gamoyeneba iyos ufro mosaxerxebeli, Sem-
cirdes xarjebi da, Sesabamisad, komplaensi.
SemuSavebuli kombinaciisaTvis SerCeulia op-

timaluri samkurnalwamlo forma - tableti, ro-
melic Seicavs gamoTavisuflebis or meqanizms: 
memantinisa – dauyovneblad, citoqolinisa – pro-
longirebulad.
eqsperimentulad gamovlenilia memantinis hi-

droqloridis da citoqolinis mononatriumis 
farmacevtuli substanciebis Tavsebadoba erTma-
neTTan da tabletis SemadgenlobaSi dagegmil 
sxva damxmare nivTierebebTan. Catarebulia Se-
muSavebuli kombinirebuli samkurnalwamlo pre-
paratis SedarebiTi farmakokinetikuri kvleva.

ANALYSIS OF THE PROPERTIES OF NEW PAM AMPA RECEPTORS BASED 
ON 3,7-DIAZABICYCLO[3.3.1]NONANE FRAME

Brkich G., Pyatigorskaya N.

Sechenov First Moscow State Medical University, Russian Federation

A significant amount of data has been accumulated on the 
pharmacology and mechanism of action of glutamate recep-
tors, which are widely represented in the central nervous system 
(CNS) of animals and humans. AMPA receptors are ionotropic 
and, along with receptors of other subtypes, take part in gluta-
mate-mediated transmission of excitatory signals [1,2].

Several subunits (GluRAl-GluRA4) are distinguished in the 
structure of the AMPA receptor, which exhibit different sensitiv-
ity to receptor ligands. Modulators of AMPA receptors exhibit-
ing pharmacological activity were studied: derivatives of pyr-
rolidinones, benzothiadiazine dioxides, benzylpiperidines and 
biarylpropylsulfonamides.

Dysregulation of the glutamatergic system can cause men-
tal and neurodegenerative diseases. Regulation of this system 
can improve performance and activate recovery processes in 
the damaged brain. Recently, attention has been drawn to com-
pounds of different chemical structures capable of modulating 
the function of AMPA receptors [1-3].

AMPA (α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionate) 
– receptors involved in chemical excitatory neurotransmission 
are transmembrane proteins consisting of tetramers. These re-

ceptors are expressed throughout the CNS, but are more abun-
dant in the hippocampus and cerebellum [3].

The increase in the prevalence of cognitive disorders is due 
to both an increase in the duration and quality of life of the 
population, and an increasing frequency of the occurrence of 
Alzheimer’s disease, a genetically determined disease, mani-
fested by a progressive decrease in memory and other cogni-
tive functions - praxis, gnosis, speech, intelligence, due to 
the gradual death of neurons in the cerebral hemispheres the 
brain [1,2].

The high prevalence of cognitive disorders dictates the need 
for their early detection with subsequent prescription of treat-
ment - preferably one that would have an impact on the pro-
gression of the disease. The optimal is the simultaneous use of 
medicinal and non-medicinal methods of therapy.

The drug effects primarily include pathogenetic treatment - 
elimination of the cause of the disease and basic symptomatic 
therapy with the use of drugs, the effectiveness of which has 
been proven in multiple randomized, double-blind, placebo-
controlled studies and which are recommended by the medi-
cal community as the main option for symptomatic treatment.
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The discovery of the ability of substances to potentiate the func-
tion of AMPA receptors, thereby enhancing glutamatergic neu-
rotransmission in brain structures, laid the foundation for a new 
direction in neuropharmacology.

Taking into account the fundamentally important role of 
AMPA receptors in the implementation of many physiological 
functions of the CNS, including the processes of neuronal plas-
ticity, learning and memory, as well as the well-known data on 
the participation of glutamatergic brain systems in the genesis 
of the most important pathological conditions of the brain (isch-
emia, stroke, seizure disorders, neurodegenerative diseases), the 
creation and study of the mechanism of action of substances that 
are positive modulators of AMPA receptors and the creation of 
new drugs (MPs) on their basis is of undoubted relevance [4,5].

Selective modulation of glutamatergic neurotransmission by 
altering the functional activity of AMPA receptors illustrates the 
discovery of a new, therapeutically promising pharmacological 
target.

The data obtained to date make it possible to outline new ap-
proaches to the regulation of fundamental physiological and 
pathological processes. Clinical and experimental data indicate 
that positive modulation of AMPA receptors may be a therapeu-
tically effective strategy for the treatment of neurodegenerative 
disorders, depressive episodes, and other disorders of neuronal 
plasticity in the brain [2].

The positive therapeutic effect of ampakines in neurodegen-
erative diseases may be associated with the activating effect of 
ampakines on the expression of neurotrophic factors [5], which 
may prevent the progression of neurodegenerative changes. Of 
considerable interest are data on the ability of a potentially new 
class of ampakines - 3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane derivative 
to exhibit pharmacological activity in the treatment of neurode-
generative conditions of various etiologies [6].

This review analyzed the properties of new positive allosteric 
modulators (PAMs) of AMPA receptors based on the 3,7-diaz-
abicyclo[3.3.1]nonane framework and the development of new 
drugs based on them. These compounds have the ability to fa-
cilitate AMPA receptor-mediated glutamatergic neurotransmis-
sion in the CNS.

 According to the analyzed studies, AMPA receptor modula-
tors are able to accelerate the recovery period after neurodegen-
erative conditions, exhibit an antidepressant effect, and have 
neuroprotective properties.

It is assumed that their effects are based on the positive modu-
lation of the function of ion channels coupled with AMPA re-
ceptors, which manifests itself, in particular, in facilitating the 
phenomenon of long-term potentiation and increasing the ex-
pression of neurotrophic factors. Preliminary clinical data on 
drugs suggest the effectiveness of AMPA receptor modulators in 
the treatment of neurodegenerative conditions [7,8].

Tricyclic derivatives of 3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane are 
PAMs of glutamate AMPA receptors [9]. Glutamate receptors 
are expressed at neuronal synapses and are activated by glutamic 
acid, the most common native neurotransmitter that transmits 
signals that excite nerve cells.

It was found that PAM AMPA either slows down the rate at 
which AMPA receptors lose sensitivity to prolonged exposure to 
glutamate, or slows down the process of deactivation of AMPA 
receptor after the cessation of exposure to glutamate [10].

The most important neurophysiological aspect of the action 
of PAM AMPA is the so-called synaptic plasticity. One of its 
consequences is the effect of long-term potentiation, which is 
considered as one of the main mechanisms of neuronal memory.

In addition, the basis of the therapeutic potential of PAM 
AMPA is their ability, due to depolarization of the postsynaptic 
membrane, to significantly increase the expression of neuro-
trophic factors - nerve growth factor (NGF) and brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF), which, in its turn, is the most pow-
erful mechanism for the restoration of nerve cells [11].

Indications for the use of drugs based on PAM AMPA recep-
tors, but not an agonist or antagonist, will include acceleration 
and improvement of the quality of convalescence after cerebral 
accidents, since the acute phase and the phase of convalescence 
are provided by various pathogenetic mechanisms.

For the developed innovative drug, a high safety of use and 
a «procognitive effect» are predicted that exceeds analogs-am-
pakines of the first generations from other structural classes. It is 
planned to develop a dosage form for oral administration.

Particular interest in compounds of this group of drugs is 
based on the unique properties of positive modulation of AMPA 
receptors and “soft adjustment” of the glutamatergic system.

In the studies carried out, it was found that they do not cause any 
disturbances in the binding of the natural ligand at the synapse, in 
contrast to direct agonists of AMPA receptors, due to an overdose 
of which, hyperstimulation of the glutamatergic system of the CNS 
and manifestation of neurotoxicity is possible [12].

Derivatives of 3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane AMPA recep-
tors may be useful in the treatment of various neurological dis-
orders such as depression, Alzheimer’s disease and attention 
deficit / hyperactivity disorder.

The therapeutic effect of PAM is in part associated with a 
significant upregulation of neurotrophic expression factors such 
as neural growth factor (NGF) and brain neurotrophic factor 
(BDNF). In addition, it has recently been established that long-
term exposure to AMPA receptors by PAM of the glutamate 
type through oral delivery of substances leads to regeneration 
of dendritic cells, accompanied by an improvement in synaptic 
plasticity [13].

Activation of NMDA receptors of various subtypes leads to a 
sharp increase in calcium levels, which in turn activates several 
types of calcium-dependent kinases known for their role in en-
hancing central sensitization, such as calmodulin kinase, protein 
kinase C, type 2 cyclooxygenase and NO synthase [13].

 The products of the reactions catalyzed by these enzymes, 
prostaglandin E2 and nitric oxide, enhance nociceptive trans-
mission and support central sensitization by increasing the re-
lease of glutamate, substance P and calcitonin-gene-associated 
protein (cocalcigenin). The last two substances play the role of a 
transmitter, along with glutamate, in spinal nociceptive neurons.

In parallel, they activate microglia and astrocytes, promoting 
the release of cytokines and BDNF by the latter, which are re-
sponsible for maintaining neurons in a state of hyperexcitability, 
and thus contributing to the transition of acute pain to chronic 
pain.

 Recent studies have shown that ampakines affect persistent 
or chronic pain, which makes them promising for the creation of 
drugs for the treatment of chronic pain [14].

Based on the analysis of the spatial structure of the AMPA 
receptor, its complexes with known PAMs and the results of 
their molecular docking, it was shown that compounds based on 
3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane derivatives bind to AMPA recep-
tors in a fundamentally different place compared to other known 
ampakines, with a higher pharmacological activity of analogs-
ampakines of the first generations from other structural classes 
[13].

The basis of the therapeutic potential is associated with the 
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positive modulation of AMPA receptors, and thus their ability, 
due to depolarization of the postsynaptic membrane, to sig-
nificantly increase the expression of neurotrophic factors - the 
growth factor of nerve tissue NGF and the neurotrophic factor of 
the brain BDNF, which, in turn, is a powerful mechanism for the 
restoration of nervous cells in the structures of the hippocampus.

It has been established that such a mechanism of action can 
accelerate and improve the quality of convalescence after neu-
rodegenerative conditions [13].

The data presented on the ability of AMPA receptor modula-
tors to enhance the expression of growth factors are also of inter-
est in the possibility of their use in the treatment of a number of 
CNS diseases.

It is known that the expression of BDNF can affect the mono-
aminergic systems of the brain, the functioning of which is 
closely related to the pathogenesis of depressive conditions, on 
the one hand, and the central mechanism of action of antidepres-
sants and other psychotropic drugs with analgesic activity, on 
the other.

Along with an activating effect on the expression of growth 
factors, substances that positively modulate AMPA receptors 
can exhibit their own antidepressant-like effect and enhance the 
effect of reference antidepressants [15], which is further evi-
dence of the prospects for studying this group of drugs.

A patent study was carried out in relation to drugs based on tri-
cyclic derivatives of N, N’-substituted 3,7-diazabicyclo [3.3.1] 
nonanes for the treatment of neurodegenerative pathologies.

The main objective of the patent research was to update both 
the prior and current state of the art.

Possibility of comparing the innovative development «drug 
based on 3,7-diazabicyclo [3.3.1]nonane derivatives for restora-
tion of motor and cognitive functions after brain damage» with 
products already existing on the market or presented in patent 
documents.

To optimize the research, specialized databases were selected, 
the content of which can reveal the aspects indicated above.

In order to assess the patent landscape as a whole, general 
search parameter were set:

• A drug for the treatment of neurodegenerative pathologies
• Positive modulation of AMPA receptors
• PAM (Positive allosteric modulator) AMPA receptor
• Compound / composition for treatment neurodegenerative 

pathologies
This allowed us to assess the coverage of the area of ​​interest 

as a whole. Also, a wide list of patents and applications in which 
the above terms are mentioned, made it possible to carry out a 
relative filtering by the frequency of references in the countries 
and applicant firms.

After that, a search process was launched focused on “a drug 
based on tricyclic derivatives of N,N’-substituted 3,7-diazabi-
cyclo[3.3.1]nonanes for the treatment of neurodegenerative pa-
thologies.”

The following query options were considered. Both indepen-
dently and in combination with classes:

• tricyclic derivatives of N, N’-substituted 3,7-diazabicy-
clo[3.3.1]nonanes;

• drugs obtained on the basis of tricyclic derivatives of N, N’-
substituted 3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonanes;

• technology for obtaining compounds, compositions based 
on tricyclic derivatives of N, N’-substituted 3,7-diazabicy-
clo[3.3.1]nonanes;

Any possible chemical modifications of the medicinal prod-
uct, derivatives, intermediates and forms were considered with-

out fail. All possible variants of pharmaceutical compositions 
and technologies for producing drugs aimed at treating neurode-
generative pathologies were considered in the same vein. In par-
ticular, a separate unit was the search for all existing or potential 
PAM AMPA receptors. In this block, the following keywords 
were highlighted:

• positive allosteric modulators;
• modulators of AMPA receptors;
• AMPA synaptic response;
• enhancing the synaptic response of AMPA receptors;
• pharmaceutical compositions, as AMPA modulators;
• compounds which enhance AMPA receptor activity;
• positive AMPA receptor modulation;
• methods and compositions for treatment neurodegenerative 

diseases;
• enhancing glutamatergic synaptic responses.
To refine the search and narrowing in some areas, filters were 

used for the following classes. The general indexes are present-
ed without partial variations, which, depending on the situation, 
could contain up to ten classes with the «OR» parameter: The 
patent search was carried out in accordance with the Regulation. 
Justification of the search regulations: depth of 20 years.

Thus, about 500 patents and applications were analyzed. 
Some of the documents were abstracts, since the description and 
formula were written in a foreign language (Chinese, Japanese, 
and the like), most of them were full-text versions of patents. 
After filtration, 81 patents were selected.

A significant amount of information is presented in the USA 
and France. In particular, Cortex Pharm, Lilly Eli Co, Servier 
Lab made a special emphasis on AMPA receptors and modula-
tion.

In the Russian Federation there are 6 patents from the selected 
documents, all of them refer to derivative compounds acting as 
the PAM AMPA receptor.

During the patent search, it was confirmed that there are no 
foreign and Russian objects of technology similar to the tech-
nologies under development in the world, no applications have 
been registered in which the prospects for the potential use of 
3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane derivatives and drugs based on 
them were considered.

It is assumed that the developed drug will have an action ca-
pable of accelerating and enhancing the effects of rehabilitation 
measures, including restoration of skills, working memory and 
attention.

Conclusion. An innovative drug based on 3,7-diazabicy-
clo[3.3.1]nonane derivatives provides long-term activation of 
AMPA receptors and the production of neurotrophic factors, 
which makes it possible to use it for the treatment of cognitive 
impairments and rehabilitation of patients after acute cerebral 
hypoxia, has unique properties due to the rigidity of the frame-
work, the required geometric parameters, and the strict orienta-
tion of substituents at nitrogen atoms in parallel planes.

The use of its structure is very promising for the search, op-
timization, and synthesis on its basis of compounds potentially 
possessing a wide spectrum of pharmacological action.

The discovery of the ability of positive allosteric AMPA re-
ceptor modulators to induce the expression of neurotrophic fac-
tors BDNF and NGF, triggering the mechanisms responsible for 
the survival of existing functioning neurons, as well as growth 
and differentiation, the formation of new synapses makes the de-
velopment of new drugs based on tricyclic derivatives of 3,7-di-
azabicyclo[3.3.1]nonane is especially promising for use in the 
later stages of post-stroke rehabilitation.
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In the course of the patent search, it was confirmed that there 
are no foreign and Russian objects of technology similar to the 
technologies under development in the world, no applications 
have been registered in which the prospects for the potential use 
of derivatives of 3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane as a pharmaco-
logically active pharmaceutical substance or in the composition 
of dosage forms. Also, no applications were found that reflected 
the possibility of using tricyclic derivatives of 3,7-diazabicy-
clo[3.3.1]nonane for restoring motor and cognitive functions 
after brain damage. The data obtained indicate the relevance of 
the chosen research path and the high competitiveness of the 
proposed drug.
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SUMMARY

ANALYSIS OF THE PROPERTIES OF NEW PAM AMPA 
RECEPTORS BASED ON 3,7-DIAZABICYCLO[3.3.1]
NONANE FRAME

Brkich G., Pyatigorskaya N.

Sechenov First Moscow State Medical University, Russian Fed-
eration

The development study was a continuation research of the 
action mechanism of the developed innovative pharmaceutical 
substance based on the 3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane deriva-
tive, which belongs to the class of AMPA receptor modulators. 
A significant amount of data has been accumulated on the phar-
macology and mechanism of action of glutamate receptors, 
which are widely represented in the central nervous system of 
animals and humans. AMPA receptors are ionotropic and, along 
with receptors of other subtypes, are involved in glutamate-me-
diated excitatory signaling. Several subunits (GluRAl-GluRA4) 
are distinguished in the structure of the AMPA receptor, which 
exhibit different sensitivity to receptor ligands. Modulators of 
AMPA receptors exhibiting pharmacological activity were stud-
ied: derivatives of pyrrolidinones, benzothiadiazine dioxides, 
benzylpiperidines and biarylpropylsulfonamides.

The aim of this study was to analyze the therapeutic potential 
of the mechanism of action of new positive allosteric modula-
tors of AMPA receptors based on the derivative of 3,7-diazabi-
cyclo[3.3.1]nonane framework. 

Based on the analysis of the spatial structure of the AMPA 
receptor, its complexes with the known PAM AMPA, and the 
results of their molecular docking, it was shown that compounds 
based on the tricyclic derivative 3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonans 
bind to AMPA receptors at a fundamentally different location 
than ampakins from other known PAM AMPA groups. These 
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compounds have the ability to facilitate AMPA-mediated glu-
tamatergic neurotransmission to the central nervous system. 
According to the analyzed studies, AMPA receptor modulators 
are able to accelerate the period of convalescence after neuro-
degenerative states, exhibit an antidepressant effect, and have 
neuroprotective properties.

The discovery of the ability of positive allosteric modulators 
of the AMPA receptor to induce the expression of neurotrophic 
factors BDNF and NGF, triggering the mechanisms respon-
sible for the survival of existing functioning neurons, as well 
as growth and differentiation, the formation of new synapses 
makes the development of new drugs based on tricyclic deriva-
tives of 3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane is especially promising 
for use in the later stages of post-stroke rehabilitation.

Keywords: AMPA receptors, derivative of 3,7-diazabicy-
clo[3.3.1] nonane, brain neurotrophic factor, positive allosteric 
modulator, rehabilitation of patients after brain damage.

РЕЗЮМЕ

АНАЛИЗ  СВОЙСТВ НОВЫХ положительных 
аллостерических модуляторов AMPA РЕ-
ЦЕПТОРОВ НА ОСНОВЕ 3,7-ДИАЗАБИЦИКЛО[3.3.1]
НОНАНОВОГО КАРКАСА

Бркич Г.Э., Пятигорская Н.В.

Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, Москва, Россия

Работа является продолжением исследования по изуче-
нию механизма действия разработанной инновационной 
фармацевтической субстанции на основе производного 
3,7-диазабицикло[3.3.1]нонана, относящейся к классу 
модуляторов АМРА рецепторов. Накоплено значитель-
ное количество данных о фармакологии и механизме 
действия глутаматных рецепторов, широко представлен-
ных в центральной нервной системе животных и челове-
ка. АМРА рецепторы являются ионотропными и наряду 
с рецепторами других подтипов принимают участие в 
опосредуемой глутаматом передаче возбуждающих сиг-
налов. В структуре АМРА рецептора выделяют несколько 
субъединиц (GluRAl-GluRA4), проявляющих различную 
чувствительность к рецепторным лигандам. Изучены 
модуляторы АМРА рецепторов, проявляющие фармако-
логическую активность: производные пирролидинонов, 
бензотиадиазиндиоксиды, бензилпиперидины и биарил-
пропилсульфонамиды.

Цель исследования - анализ терапевтического потенциала 
механизма действия новых положительных аллостериче-
ских модуляторов AMPA рецепторов на основе производно-
го 3,7-диазабицикло[3.3.1]нонанового каркаса. 

На основе анализа пространственной структуры AMPA 
рецептора, его комплексов с известными РАМ АМРА и ре-
зультатов их молекулярного докинга показано, что соеди-
нения на основе трициклического производного 3,7-диа-
забицикло[3.3.1]нонана связываются с AMPA рецепторами 
в принципиально ином месте, чем ампакины из других из-
вестных групп РАМ АМРА. Данные соединения обладают 
способностью облегчать опосредуемую АМРА рецепто-
рами глутаматергическую нейропередачу в центральную 
нервную систему. Согласно проанализированным исследо-
ваниям, модуляторы АМРА рецепторов способны ускорить 
период реконвалесценции после нейродегенеративных со-

стояний, проявляют антидепрессантное действие, обладают 
нейропротекторными свойствами. 

Открытие способности положительных аллостерических 
модуляторов AMPA рецептора вызывать экспрессию ней-
ротрофических факторов BDNF и NGF, запускающих ме-
ханизмы, отвечающие за выживание существующих функ-
ционирующих нейронов, а также рост и дифференцировку, 
формирование новых синапсов, делает разработку новых 
лекарственных средств на основе трициклических произ-
водных 3,7-диазабицикло[3.3.1]нонана для применения на 
поздних стадиях постинсультной реабилитации особенно 
перспективной. 

reziume

axali РАМ AMPA receptorebis Tvisebebis ana-
lizi 3,7-diazabiciklo[3.3.1]nonanuri karkasis 
safuZvelze

g. brkiCi, n.piatigorskaia

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

kvleva warmoadgens 3,7-diazabiciklo[3.3.1]nona-
nis warmoebulis safuZvelze SemuSavebuli ino-
vaciuri farmacevtuli substanciis moqmedebis 
meqanizmis Seswavlis gagrZelebas, romelic 
AMPA receptorebis modulatorebis klass miekuT-
vneba. dagrovilia mniSvnelovani monacemebi adami-
anisa da cxovelebis centralur nervul sistemaSi 
arsebuli glutamatis receptorebis farmakolo-
giisa da moqmedebis meqanizmis Sesaxeb.

AMPA receptorebi ionotropulni arian da, 
sxva qvetipebis receptorebTan erTad, mona-
wileoben glutamatiT gaSualedebuli agznebadi 
signalebis gadacemaSi. AMPA receptoris struq-
turaSi ramdenime suberTeuls (GluRAl-GluRA4) 
gamohyofen, romelnic gansxvavebul mgrZnobelo-
bas avlenen receptoruli ligandebis mimarT. 
Seswavlilia AMPA receptorebis modulatorebi, 
romelTac farmakologiuri aqtivoba aqvT: piro-
lidinonebis warmoebulebi, benzoTiadiazindio-
qsidebi, benzilpiperidinebi da biarilpropil-
sulfonamidebi.
kvlevis mizans warmoadgenda AMPA recep-

torebis axali dadebiTi alosteruli modula-
torebis Terapiuli potencialis analizi 3,7-di-
azabiciklo[3.3.1]nonanuri karkasis safuZvelze.

AMPA receptorebis, РАМ АМРА-Tan misi cno-
bili kompleqsebis sivrciTi struqturis ana-
lizis da maTi molekuluri dokingis safuZvel-
ze naCvenebia, rom naerTebi 3,7-diazabiciklo[3.3.1]
nonanis tricikluri warmoebulebis safuZvelze 
AMPA receptorebs ukavSirdeba principulad 
sxva adgilze, vidre ampakinebi РАМ АМРА-is 
sxva cnobili jgufebidan. am naerTebs aqvs cen-
tralur nervul sistemaSi AMPA-receptorebis 
monawileobiT ganxorcielebuli glutamatergu-
li neirogadacemis gaadvilebis unari. kvlevebis 
analizis Tanaxmad, AMPA-receptorebis modu-
latorebs ZaluZs rekonvalescenciis periodis 
daCqareba neirodegeneraciuli mdgomareobebis 
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Semdeg, aqvs antidepresantuli moqmedeba da nei-
roproteqtoruli Tvisebebi. 

AMPA  receptorebis dadebiTi alosteruli 
modulatorebis Tviseba, gamoiwvios mofunqcioni-
re neironebis gadarCenze pasuxismgebeli nei-
rotrofikuli BDNF da NGF faqtorebis eqspresia, 

aseve, axali sinapsebis warmoqmna, zrda da dife-
rencireba gansazRvravs 3,7-diazabiciklo[3.3.1]
nonanis tricikluri warmoebulebis safuZvelze 
axali samkurnalwamlo saSualebebis SemuSavebis 
gansakuTrebul perspeqtulobas postinsulturi 
reabilitaciis gvian statiebze gamoyenebisaTvis.

ОБЩЕСТВЕННЫЙ КОНТРОЛЬ КАК СРЕДСТВО ОБЕСПЕЧЕНИЯ 
РЕАЛИЗАЦИИ ПРАВА НА ОХРАНУ ЗДОРОВЬЯ

1Крупнова Л.В., 2Антонова Е.Р., 3Кохан В.П., 4Спивак И.В., 5Крикун В.Б.

1Международный экономико-гуманитарный университет им. академика С. Демьянчука, Ровно; 
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3Научно-исследовательский институт правового обеспечения инновационного развития 

Национальной академии правовых наук Украины, Харьков; 
4Национальный технический университет Украины "Киевский политехнический институт имени Игоря Сикорского"; 

5Университет государственной фискальной службы Украины, Ирпень, Украина

Согласно ст. 3 Конституции Украины жизнь и здоровье 
человека признаются наивысшей социальной ценностью; 
каждый имеет право на охрану здоровья, медицинскую по-
мощь и медицинское страхование (ст. 49 Конституции) [4]. 
Украинское законодательство всем гражданам гарантирует 
реализацию их прав в сфере здравоохранения путем осу-
ществления общественного контроля (надзора) в сфере 
здравоохранения - п. г ст. 7 Основ законодательства Украи-
ны о здравоохранении [6].

Известно, что наличие общественного контроля в любой 
сфере деятельности органов государственной власти – это 
проявление гражданского общества. Наличие соответству-
ющих органов общественного контроля (независимых от 
государственных) является проявлением построения демо-
кратического государства, в котором груз контроля сбалан-
сировано распределяется между государственными и обще-
ственными органами. Поэтому общественный контроль 
позволяет избежать государственного влияния на принятие 
решений и избежать коррупционную составляющую.

В зарубежных странах существуют различные способы 
обеспечения доступности медицинской помощи, механиз-
мы использования финансовых ресурсов, государственного 
регулирования и контроля за качеством оказываемых меди-
цинских услуг. При этом врачебная деятельность контро-
лируется не только государством и его органами, но и раз-
личными независимыми друг от друга профессиональными 
ассоциациями и неправительственными организациями, 
медицинскими центрами, страховыми компаниями и ины-
ми объединениями граждан [16]. Например, в США наряду 
с правительством США и Штатов, федеральным центром 
Medicaid Service, страховыми компаниями, профессиональ-
ными ассоциациями контроль в сфере здравоохранения 
осуществляют: Американская академия семейных врачей, 
которая отвечает за определение политики семейной прак-
тики, имеет решающий голос при обсуждении вопросов 
охраны здоровья на всех уровнях исполнительной власти, 
выступает представителем интересов семейных врачей и 
осуществляет контроль за их образованием; Американский 

комитет по семейной практике отвечает за официальную 
сертификацию семейных врачей; Комиссия по проверке 
подготовки ординаторов в области семейной практики при 
Совете аккредитации выпускников медицинских учрежде-
ний здравоохранения контролирует последипломное обра-
зование специалистов по семейной медицины [2].

В процессе реализации медицинской реформы в Украине 
в системе управления здравоохранением наибольшую акту-
альность приобретает контроль со стороны общественно-
сти и медицинского сообщества. Однако его ограниченный 
характер по сей день не позволяет считать общественность 
эффективным субъектом властных полномочий в сфере 
здравоохранения [15].

В Украине система общественного контроля в государ-
стве впервые введена в Концепции содействия органами 
исполнительной власти развитию гражданского общества, 
действовавшей с 2007 по 2012 гг. [14]. Последующая реа-
лизация Концепции дала возможность сформировать си-
стему существующего в Украине общественного контроля 
в различных сферах жизнедеятельности. Несмотря на име-
ющиеся недостатки этого вида контроля (отсутствие при-
нуждения по исполнению решений органов общественного 
контроля, несистемность проверок), в современных евро-
пейских странах он обеспечивает прозрачность правоотно-
шений между государством и обществом. Благодаря проис-
ходящей в Украине медицинской реформе, общественный 
контроль появился в системе органов государственной вла-
сти по управлению здравоохранением и в отечественных 
учреждениях здравоохранения.

Целью исследования является раскрыть сущность и осо-
бенности общественного контроля как средства обеспече-
ния реализации права на охрану здоровья. 

Для достижения указанной цели были поставлены следу-
ющие задачи: рассмотреть контроль как неотъемлемую со-
ставляющую права человека на охрану здоровья и гарантию 
соблюдения его прав как пациента, охарактеризовать субъ-
екты (органы) осуществления общественного контроля в 
сфере здравоохранения и проанализировать их полномочия.
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Материал и методы. Материалом исследования явились 
научные труды украинских ученых, аналитические матери-
алы, политико-правовая публицистика, Интернет-ресурсы и 
украинское законодательство, регулирующее деятельность 
по осуществлению общественного контроля (надзора) в 
сфере здравоохранения.

В процессе исследования авторами использовались 
общенаучные и специальные методы научного познания. 
Среди общенаучных методов применялись системный, 
структурно-функциональный и сравнительный, которые 
позволяют выяснить современное состояние контрольной 
деятельности общественности в рассматриваемой сфере, 
выявить основные проблемы осуществления общественно-
го контроля (надзора) в сфере здравоохранения и опреде-
лить перспективы их научно-практического разрешения. В 
качестве специально-юридических методов использовались 
формально-юридический для комплексной характеристики 
законодательства Украины относительно участия обще-
ственности в сфере здравоохранения, метод изучения юри-
дической практики для обобщения правоприменительной 
практики, сравнительно-правовой метод для анализа полно-
мочий различных органов, осуществляемых общественный 
контроль (надзор) в сфере здравоохранения.

Результаты и их обсуждение. Одной из знаичмых состав-
ляющих трансформации системы здравоохранения является 
оптимизация процесса контроля не только за деятельностью 
учреждений здравоохранения, но и за процессами, которые 
происходят внутри этой системы. Необходимость в этом 
остро ощущается на фоне возрастающего недовольства 
населения Украины качеством получаемого медицинского 
обслуживания, от которого зависит и качество жизни насе-
ления страны.

Согласно п.  4 Порядка контроля качества медицинской 
помощи, утвержденного Приказом Министерства здра-
воохранения Украины (далее – МОЗ Украины), контроль 
качества оказания медицинской помощи осуществляется 
прежде всего путем применения методов внешнего и вну-
треннего контроля качества медицинской помощи [7]. При 
этом одним из видов внешнего контроля в сфере здраво-
охранения является общественный контроль. Обществен-
ный контроль, наряду с общественными слушаниями, 
информированием, проведением общественной эксперти-
зы, является основной формой участия общественности в 
сфере здравоохранения, с помощью которого оценивается 
деятельность учреждений здравоохранения по оказанию 
медицинских и фармацевтических услуг населению. Не-
редки случаи, когда органы общественного контроля обна-
руживают нарушение прозрачности закупки лекарственных 
средств, медицинских изделий и вспомогательных средств к 
ним. В таком случае органы государственной власти обяза-
ны осуществлять определенные действия по прекращению 
выявленного правонарушения. Характерной чертой этого 
контроля является осуществление этого контроля именно 
потребителями медицинских и фармацевтических услуг, 
т.е. гражданами и их объединениями, которые не подчине-
ны органам власти. Поэтому такой контроль, несмотря на 
его консультативный характер, считается беспристрастным 
и наиболее эффективным.

Общественный контроль осуществляют субъекты, не на-
делённые властными полномочиями, но имеющие право 
участвовать в правоотношениях по контролю в медицин-
ской сфере. Таковыми являются Общественный совет при 
МОЗ Украины, организации, осуществляющие професси-

ональное самоуправление в сфере здравоохранения, обще-
ственные объединения, деятельность которых направлена 
на защиту прав в сфере здравоохранения, иностранные не-
правительственные организации. Однако в результате про-
ведения медицинской реформы в Украине появились новые 
субъекты правоотношений в сфере управления здравоохра-
нением, отнесенные к субъектам общественного контроля: 
наблюдательные и попечительские советы при учреждениях 
здравоохранения [6], а также Совет общественного контро-
ля при Национальной службе здоровья Украины (НСЗУ) [1]. 
Поэтому их правовой статус требует своего исследования.

В системе субъектов правоотношений, не наделенных 
властными полномочиями, необходимо выделить наблю-
дательные советы учреждения здравоохранения. Порядок 
формирования наблюдательного совета учреждения здра-
воохранения определен в постановлении Кабинета Ми-
нистров Украины «О наблюдательном совете учреждения 
здравоохранения и внесении изменений в Типовую форму 
контракта с руководителем государственного, коммуналь-
ного учреждения здравоохранения» (далее – Постановле-
ние № 1077), в котором «определен механизм образования 
наблюдательного совета учреждения здравоохранения как 
надзорного органа учреждения здравоохранения государ-
ственной или коммунальной формы собственности, который 
оказывает медицинскую помощь вторичного и/или третич-
ного уровня, с которым главным распорядителем бюджетных 
средств заключен договор о медицинском обслуживании на-
селения» [13]. Наблюдательные советы могут образовываться 
в государственных, коммунальных и частных заведениях. Пра-
вовое положение наблюдательного совета в частных заведе-
ниях определяется в уставах и положениях о наблюдательном 
совете. В государственных и коммунальных учреждениях этот 
орган создается в соответствии с Постановлением № 1077.

Полномочия наблюдательного совета учреждения здра-
воохранения закреплены в пп.  5 и 6 Типового Положения 
о наблюдательном совете учреждения здравоохранения. 
Среди них выделяются: 1) организационные (формирова-
ние совета, проведение заседания, отчеты совета) 2)  кон-
трольные (рассмотрение вопроса о результатах финансово-
хозяйственной деятельности учреждения здравоохранения, 
информирование владельца заведения здравоохранения 
(уполномоченного им органа) о недостатках деятельности 
такого заведения); 3) оптимизационные (по оптимизации 
работы учреждения здравоохранения. Правами наблюда-
тельного совета являются: «получение доступа его членов 
в соответствии с требованиями законодательства к инфор-
мации и материалам, необходимым для рассмотрения во-
просов, относящихся к его компетенции, в течение пяти 
рабочих дней с даты направления письменного запроса 
председателя наблюдательного совета на имя руководите-
ля учреждения здравоохранения; привлечение экспертов 
к проведению анализа отдельных вопросов деятельности 
учреждения здравоохранения с учетом требований зако-
нодательства относительно информации с ограниченным 
доступом» [13]. Анализируя полномочия наблюдательного 
совета, следует утверждать, что наблюдательный совет вы-
ступает уполномоченным субъектом в правоотношениях, а 
обязывающим субъектом выступает руководитель учреж-
дения здравоохранения, эксперты, которые обязаны дать 
ответы на вопросы, возникающие у членов совета. Такое 
содержание правоотношений в сфере здравоохранения с 
участием наблюдательного совета указывает на императив-
ный принцип их построения [3].
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К полномочиям наблюдательного совета относится: фор-
мирование предложений по развитию учреждения здраво-
охранения и закупки медицинского оборудования, контроль 
за качеством медицинского обслуживания населения, рас-
смотрение вопросов финансово-хозяйственной деятель-
ности учреждения. Однако основные полномочия наблю-
дательного совета направлены на осуществление контроля 
за соблюдением законодательства в учреждении здравоох-
ранения. При этом все решения наблюдательного совета 
обязательно доводятся до сведения владельца учреждения 
здравоохранения и публикуются на официальном сайте уч-
реждения [13].

Как предусмотрено в п. 6 «Порядка образования наблюда-
тельного совета учреждения здравоохранения», член этого 
совета должен соответствовать таким требованиям, как без-
упречная деловая репутация, наличие профессиональных 
знаний, высшего образования, опыта работы в сфере здраво-
охранения, в частности защиты прав пациентов, отсутствие 
непогашенной судимости. Следующим требованием к чле-
ну наблюдательного совета является отсутствие реального 
или потенциального конфликта интересов, который может 
повлиять на объективность и беспристрастность принятия 
решений наблюдательным советом, в частности отсутствие 
трудовых отношений с учреждением здравоохранения [11]. 
Следовательно, формирование наблюдательного совета ха-
рактеризуется особыми требованиями как к количеству лиц, 
которые могут войти в его состав, так и к профессиональ-
ным, деловым и моральным качествам таких граждан [5].

На уровне органов центральной исполнительной власти и 
управления здравоохранения общественный контроль осу-
ществляется Советом общественного контроля НСЗУ. Пра-
вовые основы создания и работы общественного совета при 
НСЗУ закреплены в Законе Украины «О государственных 
гарантиях медицинского обслуживания населения» [8] и по-
становлении Кабинета Министров Украины «Некоторые во-
просы Совета общественного контроля при Национальной 
службе здоровья» [1]. В соответствии со ст.  7 указанного 
Закона Совет общественного контроля образуется с целью 
обеспечения прозрачности и установления общественного 
контроля за деятельностью НСЗУ. Поэтому уполномочен-
ным органом, за которым осуществляется общественный 
контроль, является НСЗУ. Особенность этого Совета заклю-
чается в том, что он заменяет государственный контроль, 
разоблачающий коррупционные схемы, в которых могут 
принимать участие различные государственные органы. 
Следовательно, Совет НЗСУ можно охарактеризовать как 
орган общественного контроля.

Основным направлением деятельности этого совета яв-
ляется контроль за соблюдением законодательства в работе 
НСЗУ, основным направлением контроля – расходование 
средств государственного бюджета, распорядителем ко-
торых является НСЗУ. Основными задачами Совета явля-
ются: 1)  осуществление общественного контроля за дея-
тельностью НСЗУ; 2)  содействие взаимодействию НСЗУ 
с общественными объединениями, другими институтами 
гражданского общества в сфере медицинского обслужива-
ния населения; 3) обеспечение прозрачности деятельности 
НСЗУ; 4) информирование НСЗУ об общественном мнении 
по формированию и реализации государственной политики 
в сфере государственных финансовых гарантий медицин-
ского обслуживания населения и о программе государствен-
ных гарантий медицинского обслуживания населения.

Для реализации этих задач Совет осуществляет взаи-

модействие с общественностью, средствами массовой ин-
формации, международными организациями. Это взаимо-
действие возможно благодаря публичности выполнения 
поставленных задач, широкому распространению инфор-
мации о деятельности НСЗУ, проведению общественной 
экспертизы решений и деятельности НСЗУ, осуществлению 
общественного контроля за расходованием средств госу-
дарственного бюджета, распорядителем которых является 
НСЗУ [1,10].

Указанный совет заслушивает информацию о деятель-
ности, выполнении задач НСЗУ, рассматривает отчеты этой 
службы и утверждает по ним свое заключение, а также име-
ет другие права, предусмотренные в Положении о нём [8]. 
Анализируя полномочия Совета, можно утверждать, что 
они направлены на проведение и реализацию обществен-
ного контроля. Повлиять на деятельность государственных 
органов этот орган общественного контроля может только 
путем публичного обсуждения проблемных вопросов, вы-
явленных в деятельности НСЗУ, и проведения обществен-
ной экспертизы. Положительные аспекты общественного 
контроля нивелируются наличием антагонизма в правоот-
ношениях между НСЗУ и Советом общественного контроля 
при НСЗУ, поскольку Совет не имеет полномочий по пре-
кращению деятельности НСЗУ или же привлечению его 
должностных лиц к ответственности, а у НСЗУ нет корре-
спондирующей юридической обязанности каким-либо об-
разом реагировать на оценку его деятельности [3].

Совет НСЗУ проводит свою работу в форме заседаний. 
В них принимают участие члены Совета, которые открыто 
голосуют по всем вопросам. Любое решение оформляется 
протоколом. Следует обратить внимание, что отсутствие 
других форм оформления решений Совета вполне соответ-
ствует содержанию общественного контроля, заключающе-
муся в предоставлении рекомендаций и информировании 
общественности. В этом и проявляется основное отличие 
общественного контроля от государственного, во время 
которого принимается обеспечиваемое государственным 
принуждением решение. Общественный контроль НСЗУ не 
может заставить государственный уполномоченный орган к 
определенным действиям.

Согласно п. 7 «Положения о Совете общественного кон-
троля при НСЗУ», членом Совета может быть лицо, выдви-
гаемое соответствующей общественной организацией, «…
уставная деятельность которых связана с удовлетворением 
и защитой прав и свобод пациентов, содействием развитию 
медицины, предоставлением медицинских услуг, обраще-
нием лекарственных средств и другими общественными 
отношениями по оказанию медицинских услуг». Следо-
вательно, самостоятельного выдвижения в этот орган не 
предусмотрено [10]. Члены Совета общественного контро-
ля при НСЗУ работают на безвозмездной основе на обще-
ственных началах. Однако отсутствие оплаты труда членам 
общественного контроля следует рассматривать как аспект 
угрозы прозрачности этого органа, поскольку одним из 
направлений борьбы с коррупцией является повышение 
заработной платы работникам министерств и других цен-
тральных органов. Поэтому вопрос безвозмездного труда 
работников общественного контроля считается одним из 
перспективных для обсуждения в рамках исследования об-
щественного контроля.

Кроме субъектов общественного контроля в учреждении 
здравоохранения может создаваться Попечительский совет 
при учреждении здравоохранения (далее – Попечительский 
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совет). Такой совет является консультативно-совещатель-
ным органом, созданным с целью осуществления обще-
ственного контроля (надзора) за учреждением здравоохра-
нения. Он осуществляет свою деятельность в соответствии 
с приказом МОЗ Украины «Об утверждении Примерного 
положения о попечительском совете при учреждении здра-
воохранения» [12]. Поскольку положение является при-
мерным, оно имеет исключительно рекомендательный ха-
рактер. При необходимости на попечительский совет могут 
быть возложены и другие функции, в пределах не запрещен-
ных законом.

В состав Попечительского совета (с их согласия) могут 
включаться благотворители, представители обществен-
ности и общественных объединений, благотворительных, 
религиозных организаций, органов местного самоуправле-
ния, СМИ, волонтеры. Образуется Попечительский совет 
на основании решения (приказа) руководителя учреждения 
здравоохранения в количестве пятнадцати членов сроком на 
три года. Кандидатуры в состав Попечительского совета име-
ют право предлагать работники учреждения здравоохранения, 
руководитель учреждения здравоохранения, действующие 
члены Попечительского совета (при наличии), общественные 
объединения и организации, а также другие субъекты, пред-
усмотренные в п. 4 раздела III "Примерного положения о по-
печительском совете при учреждении здравоохранения" [12].

Попечительский совет – это совещательный орган, ко-
торый сочетает в себе консультативные, наблюдательные, 
представительские функции, помогает воплотить на прак-
тике приоритеты и ожидания общества. Попечительский 
совет – это коммуникация с внешним миром и возможность 
привлечения дополнительных ресурсов (не только мате-
риальных). На него возлагаются следующие задачи: спо-
собствовать деятельности учреждения здравоохранения, 
участвовать в планировании деятельности учреждения, 
привлекать благотворительные средства, осуществлять об-
щественный надзор за средствами благотворительной помо-
щи и другие, предусмотренные в п. 1 раздела II Положения. 
В условиях реформы на первый план выходит возможность 
и желание участников поделиться своим опытом – в управ-
лении, принятии бизнес-решений, построении команды в 
маркетинге, развитии сервиса. Анализируя задачи попечи-
тельского и наблюдательного советов, можно сделать вы-
вод, что попечительский совет осуществляет деятельность 
в направлении привлечения благотворительных взносов в 
учреждения здравоохранения, в то время как наблюдатель-
ный совет направляет свою деятельность на реализацию 
общественного контроля.

Общественный совет при МОЗ Украины формируется из 
представителей общественных организаций и влияет на со-
стояние дел в сфере здравоохранения через указанное ми-
нистерство. Согласно п. 3 «Положения об общественном 
совете при МОЗ Украины», общественный совет проводит 
в соответствии с законодательством общественную экспер-
тизу деятельности МОЗ Украины и общественную антикор-
рупционную экспертизу нормативно-правовых актов и про-
ектов нормативно-правовых актов, разрабатываемых МОЗ 
Украины, осуществляет общественный контроль за учетом 
МОЗ Украины предложений и замечаний общественности. 
Общественный совет обеспечивает общественный контроль 
за соблюдением принципов законности, прав пациентов и 
медицинских работников, этических норм в деятельности 
органов и учреждений здравоохранения, предоставляет 
предложения по совершенствованию организации системы 

здравоохранения [9]. Таким образом, деятельность обще-
ственного совета при МОЗ Украины направлена на осу-
ществление контроля за соблюдением законодательства при 
принятии и реализации управленческих решений и правовых 
актов МОЗ Украины [5], а также на внесение предложений по 
принятию МОЗ Украины нормативно-правовых актов.

Выводы. С учетом изложенного, следует отметить, что 
одним из последствий проведения медицинской реформы в 
Украине является изменение содержания контроля за дея-
тельностью учреждений здравоохранения, в частности уси-
ление общественного контроля как гарантии соблюдения 
прав пациента.

Предложено общественный контроль в сфере здравоохра-
нения рассматривать как деятельность отдельных граждан 
и общественных организаций по осуществлению контроля 
(надзора) за соблюдением законности в деятельности ор-
ганов управления и учреждений здравоохранения, по раз-
работке предложений по улучшению оказания населению 
медицинских услуг. При этом общественность в сфере здра-
воохранения наделена преимущественно консультативно-
совещательными и представительскими функциями.

Авторами статьи указано, что к органам общественного 
контроля в сфере здравоохранения относятся обществен-
ный совет при МОЗ Украины, Совет общественного кон-
троля при НСЗУ, наблюдательные и попечительские советы 
при учреждениях здравоохранения. Особенность этих субъ-
ектов заключается в том, что они не выступают уполномо-
ченными лицами, их деятельность построена на диспози-
тивном методе правового регулирования. Указанные органы 
являются дополнительными субъектами в правоотношени-
ях по управлению здравоохранением, поскольку они вы-
полняют функции поддержания прозрачности и качества 
предоставления медицинских услуг. Основным полномочи-
ем является осуществление контроля за соблюдением зако-
нодательства в деятельности определенного органа власти 
или учреждения здравоохранения. Деятельность субъектов, 
осуществляющих общественный контроль, носит организа-
ционный характер (осуществление контроля, надзора, мо-
ниторинг различных процессов здравоохранения, научное 
обеспечение функционирования этой отрасли, а также ор-
ганизация и проведение совещаний, обсуждений, круглых 
столов, конкурсов) и не приводит к юридически значимым 
последствиям, хотя и способствует реализации правовых 
форм обеспечения отношений в сфере здравоохранения.

Обосновано, что субъекты, осуществляющие обществен-
ный контроль, не имеют властных полномочий, но спо-
собствуют реализации гражданами их права на участие в 
управлении здравоохранением. Так, в случае обнаружения 
представителями общественности нарушений законода-
тельства в деятельности учреждений здравоохранения или 
органов управления системой здравоохранения, соответ-
ствующие обращения направляются в правоохранительные 
органы. По результатам проверки информации, содержа-
щейся в обращениях представителей общественности, ре-
гистрируются уголовные производства или составляются 
протоколы об административных нарушениях.

Сделан вывод, что общественные советы, профессио-
нальные ассоциации или их объединения должны непосред-
ственно участвовать в работе государственных комиссий по 
лицензированию, аккредитации и аттестации учреждений, 
заведений, предприятий медицинского, стоматологическо-
го, фармацевтического профиля независимо от формы их 
собственности, научной экспертизе новой медицинской тех-
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ники и изделий медицинского и иного назначения, которые 
могут нанести вред здоровью населению, работе тендерных 
комиссий различных уровней, отстаивать свое мнение о 
результатах совместной работы и принятых решениях го-
сударственных комиссий, а при несогласии с этими реше-
ниями – обжаловать их в установленном законодательством 
порядке.

Подытоживая следует отметить, что благодаря обще-
ственному контролю в управлении сферой здравоохранения 
реализуются такие задачи, обеспечивающие его эффектив-
ность: 1) последовательность выполнения всех задач стра-
тегии реформирования сферы здравоохранения в Украине; 
2)  соблюдение международных и отечественных стандар-
тов, норм и правил в медицинской и фармацевтической 
отраслях; 3) своевременное выявление и минимизация тех-
нологических, финансовых и коммерческих рисков в управ-
лении деятельностью субъектов оказания медицинских и 
фармацевтических услуг; 4)  сохранение и рациональное 
использование ресурсов медицинских и фармацевтических 
учреждений; 5) обеспечение соблюдения работниками ме-
дицинских и фармацевтических учреждений норм и правил 
трудовой дисциплины.
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SUMMARY

PUBLIC CONTROL AS A MEAN OF ENSURING THE 
REALIZATION OF THE RIGHT TO HEALTH CARE
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The purpose of the article is to reveal the essence and specific 
features of public control as a mean of ensuring the realization 
of the right to health care, taking into account the existing scien-
tific points of view and reasoning. The research materials were 
scientific works of Ukrainian scholars, analytical materials, po-
litical and legal opinion-based journalism, Internet resources 
and Ukrainian legislation regulating the activities of public con-
trol (supervision) in the health care sector. Generally scientific 
(systemic, structural and functional, comparative, etc.) and spe-
cially legal methods of scientific cognition (formal and legal, 
comparative and legal, method of studying legal practice, etc.) 
were used in the course of the study.

The author has provided characteristics of public control in 
the health care sector and has formulated own definition of such 
a control. The author has studied the powers of the subjects of 
public control in the health care sector, where control over the 
observance of legislation in the activities of a certain authority 
or health institution is the main one. It has been noted that the 
activities of subjects, exercising public control, have the orga-
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чий, однако способствуют реализации гражданами их 
права на участие в управлении здравоохранением.

reziume 

sazogadoebrivi kontroli, rogorc janmrTelo-
bis dacvis uflebis realizebis uzrunvelyofis 
saSualeba

1l.krupnova, 2e.antonova, 3v.koxani, 4i.spivaki, 
5v.krikuni

1akad. s.demianCukis sax. saerTaSoriso ekonomiko-
gumanitaruli universiteti, rovno; 2ukrainis 
prezidentTan arsebuli saxelmwifo marTvis 
erovnuli akademia, kievi; 3ukrainis erovnuli 
samarTlebrivi mecnierebis akademiis inovaci-
uri ganviTarebis samarTlebrivi uzrunvelyofis 
samecniero-kvleviTi instituti, xarkovi; 4ukrain-
is erovnuli teqmikuri unoversiteti " kievis 
i.sikorskis sax. politeqnikuri instituti"; 
5ukrainis saxelmwifo fiskaluri samsaxuris uni-
versiteti, irpeni, ukraina

kvlevis mizans warmoadgens sazogadoebri-
vi kontrolis, rogorc janmrTelobis dacvis 
uflebis realizebis uzrunvelyofis saSualebis 
arsis da Taviseburebebis analizi. 
kvlevis masalas warmoadgenda ukraineli mec-

nierebis samecniero naSromebi, analitikuri ma-
salebi, politikur-samarTlebrivi publicistika, 
internet-resursebi da ukrainis kanonmdebloba, 
romelic aregulirebs sazogadoebriv kontrols 
(zedamxedvelobas) janmrTelobis dacvis sfero-
Si. gamoyenebulia zogadi samecniero (sistemuri, 
struqturul-funqciuri, SedarebiTi) da samecnie-
ro Semecnebis specialuri-iuridiuli meTodebi 
(formalur-iuridiuli, SedarebiT-samarTlebrivi, 
iuridiuli praqtikis Seswavlis meTodi).
daxasiaTebulia sazogadobrivi kontroli jan-

dacvis sferoSi da formulirebulia misi saav-
toro gansazRvreba. ganxilulia janmrTelobis 
dacvis sferoSi sazogadoebrivi kontrolis 
subieqtebis uflebamosilebani, romelTagan 
ZiriTadia kontrolis ganxorcieleba kanonmdeb-
lobis dacvaze xelisuflebis gansazRvruli 
organos an jandacvis dawesebulebis saqmiano-
baSi. naCvenebia, rom sazogadoebrivi kontrolis 
ganmaxorcielebeli subieqtebis saqmianobas aqvs 
organizaciuli xasiaTi da ar iwvevs iuridi-
ulad mniSvnelovan Sedegebs, Tumca, xels uwyobs 
urTierTobaTa uzrunvelyofis samarTlebrivi 
formebis realizebas jandacvis sferoSi. xaz-
gasmulia, rom sazogadoebrivi kontrolis gan-
maxorcielebel subieqtebs ar gaaCniaT Zalau-
flebiTi uflebamosilebani, magram xels uwyoben 
moqalaqeTa uflebis realizebas jandacvis mar-
TvaSi maTi monawileobis TvalsazrisiT.

nizational nature and do not lead to legally significant conse-
quences, although they contribute to the implementation of legal 
forms of ensuring relations in the health care sector. It has been 
emphasized that the subjects, exercising public control, do not 
have authoritative powers, but contribute to the realization of 
civil right to participate in the healthcare management.

Keywords: health care sector, the right to health care, control 
in the health care sector, subjects of public control in the health 
care sector, powers.
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ОБЩЕСТВЕННЫЙ КОНТРОЛЬ КАК СРЕДСТВО 
ОБЕСПЕЧЕНИЯ РЕАЛИЗАЦИИ ПРАВА НА ОХРАНУ 
ЗДОРОВЬЯ
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Цель исследования - раскрыть сущность и особенности 
общественного контроля как средства обеспечения реа-
лизации права на охрану здоровья. 

Материалом исследования явились научные труды 
украинских ученых, аналитические материалы, полити-
ко-правовая публицистика, Интернет-ресурсы и укра-
инское законодательство, регулирующее деятельность 
по осуществлению общественного контроля (надзора) 
в сфере здравоохранения. В процессе исследования ис-
пользованы общенаучные (системный, структурно-функ-
циональный, сравнительный) и специально-юридические 
методы научного познания (формально-юридический, 
сравнительно-правовой, метод изучения юридической 
практики).

Представлена характеристика общественного контроля 
в сфере здравоохранения и сформулировано его автор-
ское определение. Рассмотрены полномочия субъектов 
осуществления общественного контроля в сфере здра-
воохранения, основным из которых является осущест-
вление контроля за соблюдением законодательства в дея-
тельности определенного органа власти или учреждения 
здравоохранения. Указано, что деятельность субъектов, 
осуществляющих общественный контроль, носит орга-
низационный характер и не приводит к юридически зна-
чимым последствиям, хотя и способствует реализации 
правовых форм обеспечения отношений в сфере здраво-
охранения. Подчеркнуто, что субъекты, осуществляющие 
общественный контроль, не имеют властных полномо-


