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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 6 gverdze naklebsa da 15 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. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
 5. 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.
 6. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
 7. 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.
 8. 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.
 9. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
 10. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis mi-
TiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: Sesavali, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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Современный индустриальный мир, технологический 
прогресс и связанная с ним экологическая катастрофа 
все чаще приводят к повышению индивидуальной 
белковой несовместимости стоматологических мате-
риалов, применяемых для ортопедического лечения 
пациентов. Так, в XIX-XX веках золото считалось 
идеальным биоинертным материалом, который уди-
вительным образом подходит для любого человече-
ского организма [11]. В конце XX века оказалось, что 
4-5% людей не переносят золотые сплавы [7]. В то 
же время ученые обнаруживают биосовместимость 
чистого титана и высокую инертность керамики [4]. 
В XXI веке мы стали свидетелями единичных оттор-
жений имплантатов, причиной которых не могут быть 
ошибки в подборке или показаниях к имплантации, 
нарушения техники протезирования [3,9]. Авторы пока 
с осторожностью признаются, что существует фактор 
индивидуальной биологической психо-эмоциональной 
совместимости. Также часто обсуждается индивидуаль-
ная совместимость материалов, которые используются 
для протезирования, но контактируют с организмом 
всего лишь 5-10 минут [5]. К таковым можно отнести 
оттискные материалы, восковые wax-up-ы и ряд других 
материалов. Определению групповой переносимости 
in vitro и in vivo подвергаются все стоматологические 
материалы, контактирующие с полостью рта. Однако 
практикующий врач-стоматолог нередко сталкивается 
с ситуацией, когда хорошо переносимый сплав металла 
и практически инертная керамика при правильной тех-
нике протезирования вызывают у пациента гингивит 
[10]. Субъективно это сопровождается жалобами на 
чувство тяжести, неприятный запах изо рта, постоян-
ное «ощущение протеза во рту». Стоматологичес-
кой общественностью принято в таких случаях все 
списывать на психологический статус пациента, его 
излишнюю эмоциональность, повышенную лабиль-
ность психики и прочее [6,8]. На практике такие 
пациенты часто добиваются снятия протезов в кли-
нике, изготовившей его, или в другом медицинском 
заведении и получают устранение всех указанных 
жалоб и улучшение клинической картины. 

Исходя из вышеизложенного, целью исследования 
явилась разработка единого тест-метода определения 
индивидуальной чувствительности к стоматологиче-

ским материалам, применяемым в ортопедической 
стоматологии для протезирования.

Материал и методы. Протестированы 2 группы 
пациентов при помощи четырех независимых 
общеизвестных тестов, ранее уже применяемых 
для определения индивидуальной непереносимости 
в стоматологической практике. Тесты включают 2 
лабораторных и 2 контактных; среди лабораторных 
- пероксидазный тест, интерлейкиновый тест; среди 
клинических - провокационный слизисто-десневой 
и контактный кожный провокационный тест.

I группу пациентов (n=55) составили лица, запроте-
зированные металлокерамическими мостовидными 
протезами более 5 лет назад, не предъявляющие жалоб 
к стоматологическим дентальным конструкциям, не 
имеющие объективной картины протезного стомати-
та. Во II группу (n=48) включены пациенты, которые 
обращались на протяжении пяти лет в клинику с жа-
лобами на зафиксированные на цемент мостовидные 
металлокерамические протезы и на невозможность 
комфортного пользования ими. Пациенты включались 
в группу только при тщательном обследовании полости 
рта и конструкций протезов и после установления, что 
врачебных ошибок не было допущено.

Исследования проводили в первой половине дня, за два 
часа перед началом пациенты не употребляли пищевых 
продуктов, напитков, в том числе и воду, избегали ку-
рения. Для лабораторных проб использовали ротовую 
жидкость, собранную в пластиковые пробирки.

Для проведения пероксидазного теста клетки ротовой 
жидкости инкубировали с раствором испытуемого 
материала в 8-10-кратных разведениях в течение 15 
мин. В качестве контрольных использовали 8 тестов 
с физиологическим раствором. После этого клетки 
осаждали центрифугированием, а в культуральной 
среде определяли количество пероксидазы, выделенной 
поврежденными в результате инкубации клетками. Для 
этого добавляли раствор тетраметилбензидина и после 
окрашивания реакцию останавливали раствором сер-
ной кислоты. Интенсивность окрашивания измеряли с 
помощью фотометра. Отклонение от контроля на 10% 

НАУКА

РАЗРАБОТКА И ОБОСНОВАНИЕ КОМПЛЕКСНОГО ПОДХОДА 
К ОПРЕДЕЛЕНИЮ ИНДИВИДУАЛЬНОЙ НЕПЕРЕНОСИМОСТИ 

ИЛИ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ К СТОМАТОЛОГИЧЕСКИМ МАТЕРИАЛАМ

Гризодуб Д.В.

Харьковская медицинская академия последипломного образования Харьков, украина
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или менее считали несущественным и принимали за 
благоприятный прогноз использования этого мате-
риала у данного пациента. Отклонения в интервале 
11-25% соответствовало подозрению на невосприятие 
материала. Отклонение свыше 25% от среднего зна-
чения показателя в контроле соответствовало непере-
носимости его у данного пациента и невозможности 
применения [2].

Для определения интерлейкина ротовую жидкость 
центрифугировали в течение 15 минут при 3 000 
об/мин. Для построения калибровочной кривой 
готовили серию стандартных растворов, содер-
жащих известное количество интерлейкина [1] 
(таблица 1).

В лунки микропланшета вносили по 50 мкл образцов 
исходного раствора и стандарта. Во все лунки одно-
временно вносили по 0,1 мл разбавленного раствора 
биотинилированных антител к интерлейкину.

Микропланшет закрывали пленкой, препятствующей 
испарению образцов, и инкубировали в течение 2 часов 
при 37°С. По окончании инкубации лунки четырежды 
промывали 0,25 мл промывочного буфера, после чего 
полностью удаляли жидкость.

Во все лунки одновременно вносили по 0,1 мл рас-
твора конъюгата стрептавидина. Микропланшет за-
крывали защитной пленкой и инкубировали в течение 
30 минут при 37°С. Лунки четырежды промывали. 
Далее во все лунки стрипа одновременно вносили 
по 0,1 мл раствора субстрата (тетраметилбензидин) 
и инкубировали 25 минут при комнатной температуре 
в темноте. Для остановки реакции и окончательного 
окрашивания во все лунки вносили стоп-раствор 

(0,5М раствор H2SO4). Измеряли абсорбцию при длине 
волны 450 нм.

По результатам измерения оптической плотности в лунках 
со стандартными растворами интерлейкина строили кали-
бровочную кривую. Используя полученный график зави-
симости поглощения раствора при 450 нм от содержания 
интерлейкина, определяли концентрацию исследуемого 
белка в образцах смешанной слюны.

Провокационный слизисто-десневой тест (СДТ) про-
водили следующим методом: на диски фильтроваль-
ной бумаги, смоченной дистиллированной водой, 
укладывали замешанный фиксационный цемент, 
порошок керамики, оттискной материал или стружку 
металлического сплава. Диск устанавливался вести-
булярно в преддверии полости рта на верхней или 
нижней челюсти. Аппликация материала длилась 
50 минут. После чего подсчитывали соотношение 
количества нейтрофилов в смывах из полости рта 
по известной технологии*.

Кожный тест проводили следующим образом: пациенту 
на шелковой нити длиной 50-60 см подвешивали на 
шею образцы материалов, на которые проводили про-
бы - спеченный диск керамики, диск из сплава металла, 
силиконовый диск, диск из замешанного и застывшего 
фиксационного цемента и т.д. Диски крепили на 3 дня. 
После чего оценивали на коже место прилегания диска. 
Отсутствие кожной реакции принимали за благоприят-
ный прогноз использования этого материала у данного 
пациента. Наличие незначительных эритемных пятен 
соответствовало подозрению на невосприятие материа-
ла. Наличие четко очерченного по размерам диска эри-
темного пятна соответствовало непереносимости его у 
данного пациента и невозможности применения.

*ротовая жидкость получалась вышеуказанным методом спустя 1 час после удаления дисков

таблица 1. Соотношение исходного раствора и буфера, 
необходимого для построения калибровочной кривой по Медведеву А.Ю. [1]

Количество исходного 
раствора, мл

Количество буфера 
для разведения, мл Концентрация, пкг/мл

0,100 стандарта 0,900 дистиллированной воды 250

0,250 0,250 125

0,250 0,250 62,5

0,250 0,250 31,2

0,250 0,250 7,8

0,250 0,250 3,9 
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Результаты и их обсуждение. Результаты проведенного теста представлены в таблице 2 и рис. 1. 

таблица 2. Показатели пероксидазного теста у больных II группы

№ 
пациента

Результаты теста, %
№ 

пациента

Результаты теста, %

МК мосты коронки Одиночные 
протезы МК мосты коронки Одиночные 

протезы
1 7 12 24 25 14 05 08
2 12 0 10 26 20 04 09
3 28 12 14 27 39 11 22
4 33 31 24 28 55 20 23
5 7 10 11 29 48 21 30
6 25 28 39 30 69 34 61
7 11 25 33 31 84 35 62
8 52 34 77 32 59 20 08
9 10 25 17 33 62 19 44
10 59 10 66 34 23 05 08
11 34 21 68 35 10 04 11
12 10 25 10 36 14 06 10
13 11 17 09 37 56 11 19
14 04 22 11 38 90 58 64
15 82 14 67 39 23 07 15
16 79 10 55 40 27 08 16
17 25 11 10 41 11 03 10
18 33 20 20 42 85 55 64
19 66 32 38 43 82 32 76
20 87 41 64 44 56 24 54
21 67 40 64 45 45 11 32
22 48 20 55 46 12 06 06
23 82 27 45 47 64 36 44
24 91 33 55 48 57 21 30

Как следует из рис. 1, у пациентов I группы отклонения 
выше 25% не наблюдались. Незначительные отклоне-
ния вполне объяснимы погрешностями измерений, а 
также загрязнением материалов при исследованиях. 
Но очевидно, что все материалы у пациентов II группы 
вызывают реакцию организма значительно больше, чем 
в группе контроля. Следует также отметить, что высо-
кие результаты, в основном, показывают пациенты при 

рис. 1. результаты изучения пероксидазного теста у пациентов 
с и без статуса непереносимости материалов

применении мостовидных протезов (средний результат 
– 43,1%), а при применении одиночных конструкций 
либо нескольких коронок результат составил 33,6% и 
29,8%, соответственно.

При применении интерлейкинового теста были получе-
ны схожие результаты. Так, в таблицах 3 и 4 представ-
лены результаты фрагмента данного исследования. 
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таблица 3. Показатели определения концентрации интерлейкинов у больных I группы

№ 
пациен-

та

Результаты 
№ 

пациен-
та

Результаты

Исход-
ная

Исходная с 
фрагментом 
материала

После 
экспозиционной 

пробы

Исход-
ная

Исходная с 
фрагментом 
материала

После 
экспозиционной 

пробы
1 1,322 1,303 1,434 31 1,387 1,166 1,413
2 1,128 1,358 1,274 32 1,385 1,194 1,528
3 1,654 1,333 1, 376 33 1,435 1,285 1,372
4 1,325 1,127 1,264 34 1,368 1,278 1,459
5 1,427 1,748 2,308 35 1,302 1,312 1,387
6 1,365 1,375 1,372 36 1,501 1,321 1,426
7 1,397 1,387 1,418 37 1,436 1,524 1,587
8 1,385 1,497 1,524 38 1,367 1,450 1,499
9 1,375 1,285 1,458 39 1,215 1,305 1,385

10 1,568 1,627 1,485 40 1,401 1,452 1,512
11 1,452 1,348 1,486 41 1,561 1,685 1,712
12 1,512 1,321 1,457 42 1,125 1,285 1,286
13 1,456 1,548 1,689 43 1,423 1,524 1,598
14 1,3657 1,444 1,510 44 1,386 1,421 1,412
15 1,248 1,278 1,197 45 1,207 1,245 1,297
16 1,425 1,421 1,705 46 1,112 1,202 1,231
17 1,505 1,708 1,689 47 1,085 1,125 1,257
18 1,250 1,332 1,407 48 1,198 1,201 1,203
19 1,335 1,414 1,521 49 1,215 1,324 1,421
20 1,325 1,251 1,411 50 1,285 1,301 1,356
21 1,328 1,368 1,485 51 1,211 1,287 1,301
22 1,645 1,774 1,805 52 1,245 1,302 1,284
23 1,254 1,320 1,420 53 1,311 1,295 1,425
24 1,457 1,654 1,702 54 1,334 1,158 1,362
25 1,431 1,485 1,544 55 1,125 1,320 1,420
26 1,231 1,328 1,264
27 1,601 1,669 1,537
28 1,764 1,805 1,367
29 1,937 1,893 2,045
30 1,365 1,536 1,376

Полученные данные указывают на понижение значения 
концентрации интерлейкинов у пациентов I группы в 
пробирках с фрагментами конструкционных материа-
лов. Данное явление может быть обусловлено сорбци-
онной способностью поверхности конструкционных 
материалов. Незначительное повышение концентрации 
после проведения провокационного теста, по всей ви-
димости,  вызвано раздражающим действием на слизи-
стую оболочку полости рта образцов конструкционных 
материалов металлокерамических зубных протезов, 
однако не указывает на патологическую реакцию.

Значительный рост концентрации интерлейкинов после 
провокационного теста у пациентов II группы обуслов-
лен миграцией иммунокомпетентных клеток в полость 
рта и активацией синтеза ими различных биологически 
активных веществ, что, в конечном счете, приводит к 

формированию реакции непереносимости. Концентрация 
интерлейкина в 95% случаев у пациентов I группы и в 70% 
случаев у пациентов II группы не определялась (0 пк/мл). 
В остальных случаях значение концентрации интерлейки-
на колебалось в пределах от 24,78 до 86,11 пк/мл. 

Таким образом, анализ полученных результатов исследо-
вания показал несущественные различия в концентрации 
интерлейкинов в смешанной слюне у пациентов I группы, 
т.е. контрольной группы до и после провокационного 
теста, в то время как в группе пациентов с непереносимо-
стью эти различия были значительными - концентрация 
интерлейкинов в смешанной слюне повысилась в 2,4 раза. 
Полученные данные указывают на схожесть результатов 
с первым тестом (учитывая его сложность, но объектив-
ность полученных данных, это позволяет на практике 
использовать I вариант тестирования пациентов).
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таблица 4. Показатели определения концентрации интерлейкинов у больных II группы

№ 
пациен-

та

Результаты 
№ 

пациен-
та

Результаты

Исход-
ная

Исходная с
фрагментом
материала

После
экспозиционной

пробы

Исход-
ная

Исходная с
фрагментом
материала

После
экспозиционной

пробы
1 1,215 1,301 3,852 25 1,204 1,285 4,958
2 1,325 1,329 4,945 26 1,185 1,364 3,856
3 1,221 1,256 3,854 27 1,254 1,759 4,297
4 1,125 1,201 4,845 28 1,165 1,324 5,597
5 1,025 1,214 5,785 29 1,201 1,305 6,234
6 1,201 1,254 2,681 30 1,175 1,345 4,975
7 1,128 1,245 3,769 31 1,364 1,458 4,268
8 1,368 1,345 4,784 32 1,854 1,954 6,032
9 1,246 1,284 2,954 33 1,628 1,845 5,249
10 1,245 1,311 3,254 34 1,204 1,345 4,231
11 1,209 1,345 3,457 35 1,304 1,402 4,448
12 1,254 1,328 3,254 36 1,127 1,258 4,027
13 1,324 1,345 4,289 37 1,206 1,335 5,203
14 1,278 1,325 4,758 38 1,224 1,332 4,168
15 1,204 1,278 3,689 39 1,325 1,335 4,013
16 1,254 1,312 4,852 40 1,278 1,369 5,237
17 1,364 1,395 5,854 41 1,164 1,296 3,945
18 1,210 1,328 4,275 42 1,234 1,305 3,496
19 1,148 1,267 5,542 43 1,325 1,366 4,108
20 1,345 1,654 6,284 44 1,364 1,457 6,028
21 1,188 1,284 4,276 45 1,178 1,324 5,892
22 1,241 1,645 4,015 46 1,465 1,465 6,031
23 1,234 1,385 4,025 47 1,328 1,475 5,128
24 1,198 1,274 4,025 48 1,124 1,302 4,286

таблица 5. результаты проведения слизисто-десневого теста у больных II группы
№ 

пациен-
та

Результаты теста, %
№ 

пациента

Результаты теста, %
Сплав 

металла керамика цемент Сплав 
металла керамика цемент

1 15 22 56 25 23 29 27
2 13 26 56 26 29 20 19
3 48 24 54 27 43 36 46
4 43 46 54 28 58 40 51
5 27 23 41 29 59 41 23
6 35 42 59 30 77 65 89
7 22 38 53 31 93 78 86
8 49 49 87 32 75 33 23
9 24 45 87 33 89 41 64
10 77 21 86 34 36 28 27
11 64 37 88 35 26 24 34
12 20 36 60 36 24 28 39
13 17 28 49 37 76 29 52
14 11 36 41 38 80 89 82
15 95 24 87 39 33 19 39
16 84 21 75 40 45 27 46
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17 36 23 60 41 29 38 48
18 41 36 45 42 92 73 82
19 79 47 46 43 105 56 95
20 95 54 78 44 94 54 77
21 74 43 79 45 76 69 64
22 55 38 82 46 28 27 28
23 93 33 69 47 83 59 66
24 90 52 77 48 66 56 50
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рис. 2. результаты изучения Сдт у пациентов с и без статуса непереносимости материалов

Проведение провокационных тестов позволяет одно-
временно определить компоненты, вызывающие не-
переносимость у пациентов, пользующихся металло-
керамическими конструкциями. Так, при проведении 
СДТ результаты можно сгруппировать следующим 
образом (рис. 2), результаты всех тестов у пациентов II 
группы представлены в таблице 5. Полученные данные 
свидетельствуют, что результаты всех 4 тестов схожи. 
Наиболее оптимальным в данном случае (т.е. удобным и 
достаточно объективным) является слизисто-десневой 
тест, так как объединяет лабораторную и клиническую 
части исследований.

Выводы. При применении серии клинико-лабораторных 
исследований индивидуальной переносимости матери-
алов зубных протезов определено, что достаточно часто 
в клинике ортопедической стоматологии наблюдается 
индивидуальная непереносимость определенных мате-
риалов. При применении тестов предпочтение отадется  
слизисто-десневому тесту, который обладает высокой 
объективностью и удобен в работе. Также выяснено, 
что абсолютно все материалы, включая керамику, могут 
вызывать индивидуальную непереносимость с более 
или менее выраженными клиническими симптомами.

ЛИТЕРАТУРА

1. Медведев А.Ю. Непереносимость протетических 
сплавов металлов: методы, профилактики, диагностики 
и лечения. Зубной протез и здоровье. Сб. науч; трудов. 
МГМСУ. М.: 2004; 81-83.

2. Рытикова Н.С., Смирнова М.А., Егоров Е.Л. Тест 
системы для ИФА. Метод, рек. - М.: 2004; 36.
3. Antoszewska J, Raftowicz-Wójcik K, Kawala B, 
Matthews-Brzozowska T. Biological factors involved in 
implant-anchored orthodontics and in prosthetic-implant 
therapy: a literature review. Arch Immunol Ther Exp 
(Warsz). 2010; 58(5):379-83.
4. Hoseini M, Bocher P, Shahryari A, Azari F, Szpunar JA, 
Vali H. On the importance of crystallographic texture in 
the biocompatibility of titanium based substrate. J Biomed 
Mater Res A. 2013; 6ю
5. Jeon JH, Lee KT, Kim HY, Kim JH, Kim WC. White 
light scanner-based repeatability of 3-dimensional digitiz-
ing of silicon rubber abutment teeth impressions. J Adv 
Prosthodont. 2013; 5(4):452-6.
6. Kancyper SG, Koka S. The influence of intracrevicular 
crown margins on gingival health: preliminary findings. J 
Prosthet Dent. 2001; 85(5):461-5.
7. Klein M. The use of a chondro-metallic prosthesis when 
the ossicular chain is destroyed (author’s transl)]. Ann 
Otolaryngol Chir Cervicofac. 1979; 96(3):151-65.
8. Kosyfaki P, del Pilar Pinilla Martín M, Strub JR. Rela-
tionship between crowns and the periodontium: a literature 
update. Quintessence Int. 2010;41(2):109-26.
9. Lodder A, Kamath MV, Upton AR, Armstrong D. Evalu-
ation of the efficacy and performance of medical implants: a 
revie. J Long Term Eff Med Implants. 2010;20(3):173-85
10. Nozawa T, Tanaka K, Tsurumaki S, Ookame Y, Eno-
moto H, Ito K. A three-die cast technique for duplicating 
free gingival form in zirconia crowns: two case reports. Int 
J Periodontics Restorative Dent. 2012; 32(4):e135-41.



 
GeorGian Medical news  
no 3 (228) 2014

© GMN 13 

11. Yoshida E, Hayakawa T. Adsorption study of pellicle 
proteins to gold, silica and titanium by quartz crystal mi-
crobalance method Dent Mater J. 2013; 32(6):883-7. 

SUMMARY 

DEVELOPMENT AND SUBSTANTIATION OF 
COMPLEX APPROACH TO DETERMINATION OF 
INDIVIDUAL INTOLERANCE AND HYPERSENSI-
TIVITY TO DENTAL MATERIALS

Grizodub D.

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, 
Ukraine

The aim of research was to define the most simple, ob-
jective and affordable test for determination of individual 
compatibility for dental materials before placement of 
prostheses in the oral cavity. 

After series of provocative and laboratory tests it was 
found that the most convenient is the muco-gingival test. 
Also found that absolutely all materials, including ceram-
ics, can cause individual intolerance with more or less se-
vere clinical symptoms.

Keywords: intolerance of dental materials, dental pros-
thetics, individual sensitivity test, oral fluid.

РЕЗЮМЕ

РАЗРАБОТКА И ОБОСНОВАНИЕ КОМПЛЕКС-
НОГО ПОДХОДА К ОПРЕДЕЛЕНИЮ ИНДИВИ-
ДУАЛЬНОЙ НЕПЕРЕНОСИМОСТИ ИЛИ ЧУВ-
СТВИТЕЛЬНОСТИ К СТОМАТОЛОГИЧЕСКИМ 
МАТЕРИАЛАМ

Гризодуб Д.В.

Харьковская медицинская академия последипломного 
образования Харьков, украина

Статья посвящена проблеме индивидуальной пере-
носимости стоматологических конструкционных 
материалов. 

Целью исследования явилась разработка единого тест-
метода определения индивидуальной чувствительности 
к стоматологическим материалам, применяемым в 
ортопедической стоматологии для протезирования. 

При применении тестов предпочтение отадется  
слизисто-десневому тесту, который обладает высокой 
объективностью и удобен в работе. Также выяснено, 
что абсолютно все материалы, включая керамику, могут 
вызывать индивидуальную непереносимость с более 
или менее выраженными клиническими симптомами.

reziume

stomatologiuri sakonstruqcio masalebis 
mimarT pacientebis individualuri amtanobis 
da mgrZnobelobis kompleqsuri midgomis 
SemuSaveba da dasabuTeba

d. grizodubi

xarkovis diplomSemdgomi ganaTlebis 
samedicino akademia, ukraina

gamokvleva miZRvnilia stomatologiuri 
sakonstruqcio masalebis mimarT individu-
aluri amtanobis da mgrZnobelobis prob-
lemisadmi. kvlevis mizans warmoadgens mox-
marebisaTvis martivi da obieqturi testis 
SemuSaveba, romelic SesaZlebels gaxdis 
protezis damzadebamde ganisazRvros sakon-
struqcio masalebis mimarT pacientis piris 
Rrus qsovilebis individualuri amtanoba.

provokaciuli da laboratoriuli teste-
bis Catarebis Sedegad avtoris mier gamot-
anilia daskvna, rom yvelaze gamoyenebadia 
lorwovan-RrZilovani testi, romelic xasi-
aTdeba maRali obieqturobiT da mosaxerx-
ebelia muSaobaSi. 

gamovlenilia, rom praqtikaSi gamoyenebadma 
yvela masalam, keramikis CaTvliT, SeiZleba 
gamoiwvios piris Rrus qsovilebis individu-
aluri Seusabamoba gamoxatuli klinikuri 

simptomebiT.
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Testicular epidermoid cysts are extremely rare benign 
tumors of germ-cell origin composed of layers of kerati-
nous debris lined with keratininsing squamous epithelium 
that occur in the testis with a rate of 1 among all testicular 
masses appeared around 20-40 years [7,11,12]. Presenta-
tion is generally similar to those of malignant germ cell 
tumors appeared as a painless and non-tender, testicular 
mass between 1-3 cm in diameter. Pathologically, the le-
sion appeared as cystic lesions inside the testis. The lumen 
contains keratin but no teratogenous elements or dermal 
adnexial structures such as sebaceous glands or hair fol-
licles. The wall of the cyst is composed of fibrous tissue 
with a complete or incomplete inner lining of squamous 
epithelium. Herein, we present 27 year old patient who had 
incidentally diagnosed a right testicular mass which was 
pathologically reported as epidermoid cyst after partial 
orchiectomy during his infertility evaluation.

Material and methods. Case. A 27-year-old man was ap-
plied to our urology clinic for the treatment of 19 months in-
fertility. Upon physical examination, testes were elastic and 
firm bilaterally and volumes were symmetrical, measured 
bilaterally approximately as 25 ml, and any palpable mass 
was reported. The analyze of his semen parameters was in 
normal range. Color Doppler sonography was performed 
and it showed a solitary, hypoechoic, well demarcated, 
spherical 13*11*10 mm lesion in the mid portion of the 

right testis with echogenic walls. Minimal bilateral hydro-
celes were present. Blood tests showed normal levels of 
lactate dehydrogenase, α-fetoprotein, human chorionic go-
nadotropin β-subunit, plasma luteinizing hormone, follicle 
stimulating hormone and plasma testosterone. Malignancy 
could not be excluded so that Magnetic resonance imaging 
(MRI) was performed and it showed a right testicular mass 
of equal-signal intensity on the T1-weighted image (Fig. 
1) and low-signal intensity on the T2-weighted image. A 
peripheral low-signal rim was seen on both the T1- and 
T2-weighted images. With these MRI findings, a right 
testicular cancer could not be definitely excluded but 
the possibility of a benign tumor was suggested due to 
the well defined echogenic wall. We decided surgical 
exploration via an inguinal approach and the mass in 
the right testis was found. Macroscopically, a well-
circumscribed mass composed of firm, white-yellow 
tissue was observed (Fig. 2). Per-operative frozen sec-
tion biopsy was excluded malignancy in the enucleated 
mass. The adjacent parenchyma was excised for adequate 
treatment of infertility. Pathologic examination showed 
a well-encapsulated nodule within the right testicular pa-
renchyma filled with keratin and surrounded by stratified 
squamous epithelium (Fig. 3). No teratomatous elements 
or adnexal structures were present within the cyst wall 
or the parenchyma of the testis. The pathologic report 
revealed as epidermoid cyst. 

EFFECT OF BENIGN TESTICULAR MASS ON FERTILITY: AN EPIDERMOID CYST CASE

1Ürkmez A., 1Yüksel Ö., 2Somay A., 1Verit A.

1Fatih Sultan Mehmet Research and Training Hospital, department of Urology; 
2Department of Pathology, Istanbul, Turkey

Fig. 1. Magnetic resonance imaging (MRI) was pointing the 
right testicular mass with the well defined echogenic wall

Fig. 2. A well-circumscribed spheric mass in about 1 cm 
diameter composed of firm, white-yellow tissue
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Fig. 3. Pathologic examination revealed a well-encapsulat-
ed nodule within testicular parenchyma filled with keratin 
and surrounded by stratified squamous epithelium

Results and their discussion. Epidermoid cysts are 
extremely rare, however it is the most common benign 
intratesticular tumors which account for 1-2% of all 
testicular tumors and fewer than 200 cases have been 
reported up to now. The histological criteria for simple, 
benign testicular epidermoid cysts established by Price in 
1969 [7] as; (i) the lesion should be a located within the 
parenchyma of the testis; (ii) the lumen of the cyst be filled 
with keratinized debris; (iii) the wall of the cyst should be 
composed of fibrous tissue with a complete or incomplete 
inner lining of squamous epithelium; (iv) there should 
be no teratomatous elements or adnexal structures, such 
as sebaceous glands or hair follicles, be present within 
the cyst wall or the parenchyma of the testis; and (v) the 
absence of a scar in the remaining testicular parenchyma. 
The differentiation of a benign epidermoid cyst from a 
malignant tumor is important to prevent an unnecessary 
orchiectomy. The radiologic appearance of epidermoid 
cysts is characteristic but not pathognomonic [2,13]. The 
ultrasound finding is very characteristic of this disease, 
a central hypoechoic area surrounded by a hyperechoic 
rim which gives the appearance of ‘onion skin’ [9] and 
no vascularization with Doppler ultrasonography and 
absence of contrast enhancement on MRI. (c) Magnetic 
resonance imaging typically shows the image in ‘bull’s 
eye’, which consists of a low intensity center due to its 
composition of dense calcifications and remains, a high-
intensity mid-zone which consists of scaly squamous 
cells, and other peripheral zone of low intensity in T1 and 
T2 due to compact keratin fibers; (d) Tumor enucleation 
and biopsy of the adjacent parenchyma to be adequate 
treatment for benign epidermoid cyst [3,4,10]. The 
majority of non-palpable testicular lesions, discovered 
by ultrasonography in a population of infertile men, are 
benıgn tumors. Conservative management is effective 
treatment for preserving the endocrine function and the 
fertility of these patients [2,6]. 

Currently, long-term follow-up in patients with epidermoid 
cysts treated with testis sparing surgery has not showed 
any subsequent recurrence [5]. In our case, we think that 
there may be a relation between the epidermoid cyst and 
infertility. In another unique study that pointing the rela-
tion between testicular epidermoid cyst and infertility, an 
16 years old male who had gone to orchiectomy with a 
diagnosis of epidermoid cyst showed that histopathological 
examination of the rest of testis revealed the changes in the 
maturation of the germinal series in seminiferous tubules 
without evidence of intratubular neoplasia [1]. In our pa-
tient, per-operatively, the biopsy of adjacent parenchyma 
was excised for determining concomitant carcinoma in 
situ and also the specimens were studied according to the 
Johnsen scoring system (The score was 9,65 for our case) 
for the management of infertility. Depending on the pres-
ent case report, we think that benign testicular cysts may 
effect the normal parenchyma of testis even if the normal 
histopathology. Thus, we suggest the excision of these 
benign lesions especially in infertile population. 
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SUMMARY
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РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ДОБРОКАЧЕСТВЕННОЙ ОПУХОЛИ ЯИЧКА НА МУЖСКОЕ БЕСПЛОДИЕ: 
СЛУЧАЙ ЭПИДЕРМОИДНОЙ КИСТЫ

1Уркмез А., 1Юксел О., 2Сомай А., 1Верит А.

1Больница тренинга и исследования им. Фатиха Султана Мехмета, отдел урологии; 
2отдел патологии Стамбул, турция 

The article discusses the problem of epidermoid cysts 
- extremely rare but the most common benign intrates-
ticular tumors. The majority of non-palpable testicular 
lesions, discovered by ultrasonography in a popula-
tion of infertile men, are benign tumors. The case of a 
young man who had incidentally diagnosed, during his 
infertility evaluation, a right testicular mass which was 
pathologically reported as epidermoid cyst after partial 

orchiectomy is presented. It was suggested that benign 
testicular cysts may effect the normal parenchyma of tes-
tis even if the normal histopathology. Thus, the excision 
of these benign lesions especially in infertile population 
is recommended. 

Keywords: epidermoid cyst, infertility, testis sparing 
surgery.

В статье обсуждается проблема эпидермоидных кист 
– чрезвычайно редких интратестикулярных опухолей. 
Большинство непальпируемых образований яичек, 
выявленных при ультрасонографии среди бесплодных 
мужчин – доброкачественные опухоли. Описан случай 
опухолевого образования в правом яичке молодого 
мужчины, обнаруженного при его обследовании в 

связи с бесплодием. После проведённой частичной 
орхиэктомии в результате анализа установлен диагноз 
эпидермоидной кисты. Делается предположение о воз-
можном влиянии доброкачественного образования в 
яичках на их нормальную паренхиму. Рекомендуется 
удаление доброкачественных образований особенно 
при бесплодии.

reziume

sakvercxe jirkvalis keTilTvisebiani simsivnis gavlena mamakacis uSvilobaze: 
epidermoiduli kistis SemTxveva

1a. urkmezi, 1o. ukseli, 2a. somai, 1a. veriti

1fatix sultan mexmetis sax. treningis da kvlevis saavadmyofo, urologiis ganyofileba; 
2paTologiis ganyofileba, stambuli, TurqeTi

statiaSi ganxilulia sakmaod iSviaTi in-
tratestikuluri simsivnis - epidermoiduli 
kistis SemTxveva, gamovlenili ultra-
sonografiuli gamokvleviT. avtorebis mier 
aRwerilia axalgazrda mamakacis marjvena 

saTesle jirkvalSi simsivnuri warmonaqmnis 
SemTxveva, aRmoCenili mamakacis uSvilobis 
gamo gasinjvis dros. Catarebuli gamokv-
levis Sedegad nawilobrivi orqieqtomiis 
Semdeg masalis analizma daadastura epi-
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dermoiduli kistis diagnozi. avtorebi ga-
moiTqvamen varauds, rom sakvercxe jirkvalis 
keTilTvisebiani warmonaqmni gavlenas axdens 

normalur parenqimaze, rac iwvevs uSvilobas, 
amitom mizanSewonilad miaCniaT misi drou-
lad amokveTa.

A RARE ENTITY OF BENIGN BLADDER NEOPLASM: FEMALE LIPOMA

1Akan S., 1Yüksel Ö., 2Özbay N., 1Uruç F., 1Verit A.

1Fatih Sultan Mehmet Research and Training Hospital, department of Urology;
 2Department of Pathology, Istanbul, Turkey

Lipoma is a rarely seen benign tumor of the adipose tissue. 
Bladder wall lipoma is a well-capsulated which reaches to 
its mature form within the submucosal tissue of the bladder 
wall. To our knowledge, only six male patients associated 
with microscopic and/or macroscopic hematuria and uri-
nary infection were reported in the literature. In our study, 
the second case of female patient with a bladder lipoma 
was discussed. 

Material and methods. Case. A 59-year-old female patient 
consulted to our outpatient clinic with the complaints of few 
incidents of hematuria during the last 4 years, and urge in-
continence persisting for three years. The patient regularly 
used propiverine HCL, and solifenacin therapy without any 
beneficial effect. Her medical history was unremarkable 
except for the presence of hypertension. General physical 
examination was unremarkable. Renal function test results 

were within normal limits, and a negative urine culture 
was detected. In urinary analysis, microscopic hematuria 
was seen (5-6 red blood cells under 40 X magnification). 
Urinary system ultrasound revealed a 6-mm wall induration 
involving a segment of 15 mm localized on the superior 
part of the right lateral bladder wall (Fig. 1).

During cystoscopic examination performed under 
general anesthesia, a yellow-coloured mass lesion with 
smooth contours on the right posterolateral wall of the 
bladder was observed. Histopathological examination 
of the specimen demonstrated mature adipose tissue 
contained within submucosal layer without bladder wall 
invasion (Fig. 2A-B). Improvement in urinary symptoms 
was observed from the beginning of the postoperative 
period, and still maintained at the third month of the 
follow-up period.

Fig. 1. A 6-mm bladder wall induration along a-15 mm segment on the superior part of the right lateral bladder wall
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Results and their discussion. Bladder neoplasms can be 
evaluated in two groups as epithelial, and mesenchymal 
tumours. Benign urothelial neoplasms are classified as 
papilloma, epithelial metaplasia, leukoplakia, inverted 
papilloma, nephrogenic adenoma, cystitis cystica, cystitis 
glandularis, papillary urothelial neoplasm of low malignant 
potential (PUNLMP). Malignant urothelial neoplasms are 
shown as; urothelial carcinoma, squamous cell carcinoma, 
adenocarcinoma, metastatic tumours, small-cell or neuroen-
docrine carcinoma, melanoma, and carcinoid tumours. Be-
nign mesenchymal tumours consist of leimyoma, fibroma, 
paraganglioma, plasmocytoma, hemangioma, solitary 
fibrous tumour, neurofibroma, and lipoma, while malignant 
mesenchymal tumours comprise of rhabdomyosarcoma, 
leiomyosarcoma, lymphoma, osteosarcoma, angiosarcoma, 
and malignant fibrous histiocytoma [5].

Non-uroepithelial tumours (mesenchymal, and epithelial) 
are seen rarely, and constitute less than 10% of bladder 
tumours. Since mesenchymal tumours originate from 
submucosal layer of the bladder wall, most of these tu-
mours manifest themselves as intramural lesions with soft 
contours.

Most frequently seen benign bladder neoplasms are 
classified as epithelial metaplasia, leukoplakia, inverted 
papilloma, nephrogenic adenoma, cystitis cystica, cystitis 
glandularis, and leiomyoma [10].

Other benign bladder neoplasms are seen quiet rarely. 
One of them is bladder lipoma. Bladder wall lipoma is 
rarely seen, well-encapsulated lesion matured within the 
submucosal layer of the bladder wall. In literature reviews, 
only six cases have been observed [1-4,7,9]. Ages of the 
reported cases (one women, and five men) ranged be-
tween 48-73 years. In these patients, microscopic and/or 
macroscopic hematuria, and irritative voiding symptoms 
were encountered. Diagnostic methods include ultrasound, 

computed tomography, magnetic resonance imaging, and 
cystoscopic examinations. The diameters of the reported 
lesions ranged between 1 and 4 cm. In our case, in addi-
tion to irritative voiding symptoms, urge incontinence, 
and macroscopic intermittent hematuria were reported. 
At ultrasonographic examination, a 6-mm-bladder wall 
induration was observed along a 15-mm segment local-
ized on the superior part of the right lateral bladder 
wall. Then cystoscopy was planned for the patient, and 
a 2-cm mass lesion localized on the posterolateral wall 
of the bladder was observed. Lesion was protruded into 
the bladder, and had an appearance of an adipose tissue. 
Lack of endoscopic view of the mass was the limitation 
of this case report. Transurethral resection was applied. 
Histopathological examination disclosed the presence of 
mature homogenous adipocytes without any penetration 
beyond the bladder wall. The lesion was confined in the 
submucosal layer. Atypical nuclear formation suggestive 
of liposarcoma was not observed. 

It is very important to differentiate between types of bladder 
lipomas. It should be discriminated from pelvic lipomatosis, 
well-differentiated liposarcoma, and urothelial carcinoma 
with a lipid cell variant. In pelvic lipomatosis, encapsulated 
perivesical adipose tissue impinges on pelvic viscera, 
and leads to vesical distorsion. This condition was firstly 
described by Engels in 1959, and in a small percentage 
of the cases, it can even exert pressure on urinary system 
resulting in uremia [7].

Liposarcomas are usually found in lower extremities, 
and retroperitoneum. They can be detected in unusual 
locations, and patients may present with an unexplained 
febrile clinical state [8]. Well-differentiated liposarcomas 
are characteristized by local recurrences without any meta-
static potential. In various studies a local recurrence rate 
of 27 percent has been reported [8]. Radical surgery is its 
treatment alternative.

Fig. 2A, 2B. Transitional surface epithelium, and lipomatous tissue which is separated 
from the subepithelial connective tissue extending to the basal layer with partially expansive boundaries. 

Univacuolar adipocytes with various sizes are seen on this layer. Nuclear atypia was not seen in adipocytes
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Lipid cell variant of the urothelial carcinoma is a rare type 
of bladder cancer consisting of lipoblast-like cells. As histo-
pathological examination reveals, the presence of lipid cell 
components in specimens ranges between 10-50 percent. 
Lipid cell variant is a high-grade urothelial carcinoma with 
a poor prognosis. Histopathologically, liposarcomas can be 
misdiagnosed as sarcomatoid carcinoma, and signet ring 
cell carcinoma. 

All bladder wall lipomas reported so far, has had a benign 
course. However, adequate numbers of cases have not 
been reported for the generalization of the diagnostic, and 
therapeutical procedures. During the postoperative period, 
the patients are usually relieved of their irritative voiding 
symptoms. In our case complaints of irritative voiding 
symptoms including urge incontinence were eliminated 
during the postoperative period. 

Generally benign bladder neoplasms constitute less than 
5% of all bladder neoplasms, they should be taken into 
consideration in that they induce symptoms, and can be 
confused with other malignant neoplasms. In addition, 
as mentioned above, some lesions are considered as pre-
malignant lesions because of their potential for malignant 
transformation. Any evidence substantiating recurrence, 
progression or malignant transformation of bladder lipoma 
was not observed in our case. 

Due to the limited reported cases, bladder lipomas are 
rarely seen pure benign masses which are entirely observed 
in men. Female lipoma cases should also be taken into 
consideration for differential diagnosis among the masses 
presenting with hematuria. 
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SUMMARY

A RARE ENTITY OF BENIGN BLADDER NEO-
PLASM: FEMALE LIPOMA

1Akan S., 1Yüksel Ö., 2Özbay N., 1Uruç F., 1Verit A.

1Fatih Sultan Mehmet Research and Training Hospital, 
department of Urology; 2Department of Pathology, Is-
tanbul, Turkey

Although benign bladder neoplasms constitute less than 5% 
of all bladder neoplasms, they should be taken into con-
sideration because they can be symptomatic, and have the 
risk of confusing with other malignant neoplasms. Herein, 
we reported a 59-year-old female patient consulted to our 
outpatient clinic with the incidents of hematuria. During 
cystoscopic examination, a yellow-coloured mass lesion 
with smooth contours on the right posterolateral wall of the 
bladder was observed. Histopathological examination of 
the specimen demonstrated mature adipose tissue contained 
within submucosal layer without bladder wall invasion. 
Bladder lipomas are rarely seen pure benign masses which 
almost all reported ones were men. We think that female 
cases should also be taken into consideration for differential 
diagnosis presenting with hematuria. 

Keywords: Female bladder lipoma, benign bladder neo-
plasm.

РЕЗЮМЕ 

РЕДКИЙ СЛУЧАЙ ДОБРОКАЧЕСТВЕННОЙ 
НЕОПЛАЗМЫ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ: ЛИПОМА 
У ЖЕНЩИНЫ

1Акан С., 1Юксел О., 2Озбай Н., 
1Уруч Ф., 1Верит А. 

1Больница тренинга и исследования им. Фатиха Сул-
тана Мехмета, отдел урологии; 2отдел патологии 
Стамбул, турция 

Доброкачественные образования в мочевом пузыре 
образуются редко (5%), однако при обследовании паци-
ентов с жалобами на гематурию необходимо исключить 
доброкачественную неоплазму мочевого пузыря, так 
как она может носить симптоматический характер; 
всегда существует риск принять её за злокачественную 
неоплазму. В статье описан случай выявления липомы 
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у 59-летней пациентки, обратившейся по поводу ге-
матурии. При цитоскопическом обследовании на правой 
заднебоковой поверхности стенки мочевого пузыря обна-
ружено объёмное образование жёлтого цвета с гладкими 
контурами. Гистопатологическое обследование показало 
наличие зрелой жировой ткани внутри подслизистого 
слоя без инвазии в стенку мочевого пузыря. Обычно 
липомы мочевого пузыря редко являются чисто добро-
качественными массами. Известен единственный случай 
у мужчины. Делается вывод, что при дифференциальной 
диагностике гематурии необходимо учитывать возмож-
ность наличия липомы мочевого пузыря у женщин. 

reziume

Sardis buStis keTilTvisebiani neoplazmis 
iSviaTi SemTxveva

1s. akan, 1o. ukseli, 2n. ozbai, 
1f. uruCi, 1a. veriti

1fatix sultan mexmedis sax. treningis da 
kvlevis saavadmyofo, urologiis ganyo-
fileba; 2paTologiis ganyofileba, stambuli, 
TurqeTi

Sardis buStSi keTilTvisebiani warmonaqm-
nis ganviTareba iSviaT movlenas warmoad-

gens, Tumca es ar aZlevs qirurgs uflebas 
hematuriis CiviliT Semosuli pacientis 
gamokvlevisas yuradReba ar gaamaxvilos 
keTilTvisebiani neoplazmis gamoricxvis 
sakiTxze . mas SeiZleba hqondes simptomuri 
xasiaTi, aqedan gamomdinare arsebobs avT-
visebiani neoplazmis SecdomiTi diagnozis 
dasmis saSiSroeba.

aRwerilia 59 wlis qalis gasinjvis Sedegad 
aRmoCenili lipomis SemTxveva. pacienti Semo-
suli iyo hematuriaze CiviliT. cistoskopi-
urma daTvalierebam Sardis buSTis marjvena 
ukana kedelze gamoavlinda moculobiTi 
warmonaqmni. histologiurma kvlevam aCvena 
momwifebuli cximovani qsovilis arseboba 
lorwovani Sris siRrmeSi Sardis biStis 
kedlis invaziis gareSe.

Sardis buStis lipoma iSviaTad warmoadgens 
sufTad keTilTvisebian masas - aRwerilia 
mxolod erTi SemTxvevea mamakacebSi.

avtorebis mier gamotanilia daskvna,  rom hema-
turiis diferencialuri diagnostikis dros 
aucileblad unda iyos gaTvaliswinebuli 
Sardis buStis lipomis arsebobis SesaZleb-
loba.

APPLICATION OF SONOGRAPHY FOR EVALUATION 
OF POSTERIOR CIRCULATION DISORDERS

¹Alpaidze M., ²Janelidze M.

¹DEKA University Clinic, Tbilisi; ²S. Khechinashvili University Clinic, Tbilisi, Georgia

Posterior circulation disorders (PCD) include verte-
brobasilar insufficiency (VBI), vertebrobasilar TIA and 
stroke. All of them are caused by blood flow disturbances 
in vertebral (VA), basilar (BAS) and posterior cerebral 
arteries (PCA). 

The term cerebrovascular insufficiency explains the fluc-
tuating nature of brain ischemia.VBI was first reported in 
the early 1990s as a series of patients who had fluctuating 

symptoms affecting brain structures supplied by the pos-
terior circulation arteries [4]. 

VBI or vertebral basilar ischemia refers to a temporary set 
of symptoms due to decreased blood flow in the posterior 
circulation of the brain supplying blood to the medulla, 
cerebellum, pons, midbrain, thalamus, and occipital cor-
tex. Therefore, the symptoms due to VBI vary according 
to which portions of the brain experience significantly 
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decreased blood flow. It has a wide clinical manifestation 
such as vestibulocerebellar syndrome, cephalalgia, cochlear 
syndrome, vegetovascular dystonia, visual disturbances, 
“syndrome of vertebral artery compression” etc. Dizzi-
ness and Vertigo, the most recognizable symptoms of of 
VBI in some cases are brought on by head turning, which 
could occlude the ipsilateral vertebral artery and result in 
decreased blood flow to the brain if the contralateral artery 
is damaged [29]. If the VBI progresses the patient may sud-
denly become weak at the knee and crumple (often referred 
to as a “drop attack”) [28].

As known, VB Transient Ischemic Attack (TIA) symptoms 
resolve within 24 hours. More often, the symptoms are very 
brief, lasting a few seconds to half an hour. Some patients 
had TIAs, usually brief and multiple during a short period 
of time and sometimes precipitated by changes in position. 
Symptoms during the attacks were usually described as 
dizziness, vertigo, veering or listing to the side, visual blur-
ring, and diplopia, indicating vestibulocerebellar system 
ischemia. Many patients had sudden-onset strokes, most 
often involving the PICA-supplied region of the cerebellum 
or involving the distal intracranial territory. In some patients 
TIAs were followed by sudden-onset strokes. The most 
common mechanism of TIA in patients with VA disease is 
intra-arterial embolism [5]. 

Approximately 25% of ischemic strokes involve the pos-
terior circulation. Vertebral artery stenosis may account 
for up to 20% of vertebrobasilar ischemic strokes. In an 
angiographic study of 4748 patients with ischemic stroke, 
some degree of proximal extracranial VA stenosis was 
seen in 18% of vessels on the right side of the brain and 
22% of vessels on the left side of the brain [15].Because of 
involvement of the brainstem and cerebellum, vertebrobasi-
lar stroke carries a mortality rate of more than 85%. Most 
survivors of basilar artery occlusion have severe, persisting 
disability [7]. 

Brainstem softening was recognized in the 19th century, 
but the underlying pathology was not understood until the 
classic report of Kubik and Adams in 1946. It was described 
as basilar artery stenosis or occlusion, vertebral artery dis-
ease in the neck (severe stenosis, hypoplasia, or occlusion), 
intracranial vertebral artery stenosis or occlusion, bilateral 
vertebral occlusive disease, arterio-arterial embolism and 
etc. Symptoms are clearly of vascular origin and referable 
to the posterior circulation. Functional vascular spasm 
or hemodynamic disturbances related to neck and head 
posture have been suggested, but mechanisms still remain 
unproven [1,19]. 

There are 4 methods available to date for VB vascular im-
aging: extracranial and intracranial sonography, computed 
tomographic angiography (CTA), magnetic resonance 
angiography with (CE-MRA) and without contrast agents 
and conventional catheter intra-arterial angiography (IAA). 

Each of them has its advantages and disadvantages. Intra-
arterial angiography remains the reference standard for the 
identification of VA stenosis. It is, however, an invasive 
technique accompanied by a 2% risk of procedural iatro-
genic stroke [16]. CTA and CE-MRA imaging is based on 
the flow within the vessels, which means that definition may 
be scarce in cases in which flow is turbulent or severely 
reduced [21]. 

Sonography is extensively used in evaluation of the VB 
system, owing to its low costs, widespread availability, 
non-invasiveness, and the possibility of being performed 
at the bedside. Sonography offers opportunities that can-
not be explored by means of other imaging techniques. Its 
unique capability to investigate real-time hemodynamic, 
which is impossible with conventional neuroimaging, for 
both intracranial and extracranial segments in the same 
session. Moreover, new advances for examining the whole 
intracranial segment have been made even with only tran-
scranial Doppler (TCD), with new software. The use of 
extracranial color-coded duplex (EDS) and transcranial 
color-coded duplex (TCCD) imaging has further enhanced 
VA, BAS and PCA tract imaging and thereby increased 
diagnostic sensitivity [6]. TCCD has a sensitivity of 72% 
and a specificity of 94% in patients with Basilar or Vertebral 
arteries diseases 

Pathologic findings of the VA that can be detected by EDS 
include caliber variations and hypoplasia, course anomalies 
and cervical compression, proximal and distal occlusion, 
proximal stenosis with and without cervical compensation, 
V4 segment intracranial stenosis, dissection, subclavian 
steal [16]. The most frequent locations of VA atherosclerotic 
damage are at the sites of vessel bifurcation, namely at the 
V0/V1 origin and in the distal V4 tracts, i.e. the VB junc-
tion. Arterial dissection may be located more frequently in 
the V2 and V3 segments (35% and 34%), the V1 segment 
(20%), and the V4 segment (11%). 

Blood flow, caliber, different indices, asymmetry can be 
observed using standard color duplex imaging throughout 
the whole vessel course [24]. The vessel caliber criteria 
used to diagnose VA hypoplasia remain a matter of debate. 
In an early pathoanatomic study, hypoplasia was defined as 
a lumen diameter of less than 2mm, this definition being 
supported by a sonographic study that revealed a decrease 
in blood flow velocity [3]. Nonetheless, other authors have 
proposed a diagnosis of hypoplasia when the caliber is less 
than 3 mm and when the Doppler spectrum shows a high 
resistive pattern [30]. 

Thus, the proper and timely detection of PSD is very impor-
tant to save the lives and to decrease disability. Proceeding 
from mentioned the present research aimed evaluation of 
the role of extracranial duplex-sonography (EDS), transcra-
nial color-coded duplex-sonography (TCCD) and rotational 
functional tests (RFT) in PCD.
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Material and methods. Totally 88 patients (age range 
18-62y) with PCD and 10 healthy controls were examined 
using EDS, TCCD and RFT with measurement of vertebral 
arteries (VA) diameter, mean flow velocities (MFV) and 
pulsatility index (PI) in VA, BAS and PCA. Patients were 
examined by board certified neurologists and neurosonolo-
gists. The exclusion criteria were as follows: a) dissection of 
the VA or BAS, b) occlusion of VA, C) high grade stenosis 
of the carotid artery (>75%) and subclavian artery (>50%) 
c) other conditions, such as cerebral hemorrhage and severe 
heart disease with low cerebral blood flow. For statistical 
analysis SPSS software (version 11.5) was used.

Results and their discussion. In general VA narrowing 
observed in 67% of patients (Fig. 1). 

Fig. 1. Ratio between patients with and without VA nar-
rowing

Unilateral narrowing (diameter <2.5 mm) has been revealed 
in 48 patients (Pic. 1), bilateral narrowing (diameter <2.8 
mm) - in 11 patients and deformation of vertebral arteries 
or primary hypoplasia. Length anomalies, tortuosity and 
kinking of the V1-3 segments are commonly observed 
(Pic. 2). These are associated with cervical spine arthrosis, 
rheumatoidarthritis, cervical disc herniation, which may 
cause vascular compression also. 

Pic. 1. VA diameter (2.1 mm) - hypoplasia

 

Pic. 2. Tortuosity and Kinking of the V2-3 segments

A tortuous course of V2-3 segments is accompanied by 
an increase in the resistive indices and changes in blood 
flow velocities. In narrowed vertebral arteries calculations 
showed significant increase of Pulsatility Index (PI 3.2±0.3 
p<0.0001) (Pic. 3. Fig. 2). Correlation between lumen 
diameter and PI– PMCC=0.025. 

Pic. 3. High Resistive flow in Hypoplastic VA 

In all patients with VA hypoplasia or stenosis revealed the 
decrease of mean blood flow velocities (MFV 23±1.4cm/
sec) in the intracranial portion of ipsilateral VA (p<0.0001) 
(Fig. 3). 

67%

33%

normal VA
narrowed VA
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PI_L_V23 t(91.876)=5.508, p<0.0001 

PI_R_V23 t(80.466)=3.269, p<0.002

Fig. 2. An increase of PI (3,2 ±0,3) in the extracranial 
segments (V2, V3)

MFV_RV4 t(82)=-6.052, p<0.0001

Fig. 3. Decrease of MFV (23±1.4) in the intracranial length 
(V4) of vertebral artery 

In 52 cases (59%) of patients with PCD decrease of MFV 
in BAS by 32.6±4.7% has been observed (Fig. 4) and in 41 
cases (46.5%) decrease of MFV in both PCA by 24.8±5.2% 
(P<0.002) detected. 

MFV_BAS t(74)=-3.265, p<0.002

Fig. 4. Decrease of MFV in BAS

In 21 (23.8%) cases were found vasoconstriction in basilar 
artery (Fig. 5, Pic. 4).

MFV_BAS t(35.835)=18.894, p<0.0001

Fig. 5. Concurrent development of vertebrogenic reflex 
vasoconstriction of BAS

Pic. 4. Spasm of BAS

In 15 (17%) cases - vasoconstriction of intracranial portion 
of vertebral arteries (V4) (Fig. 6, Pic. 5).
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F(2; 95)=623.211, MSE=3.335, p<.0001

Fig. 6. Vertebrogenic reflex vasoconstriction in vertebral 
arteries V4 segment

Pic. 5. Spasm of V4 Segment

In 18 (20.4%) patients found only deformation of vertebral 
arteries with local increase of MFV and normal. In patients 
with severe proximal V1–V2 stenosis, especially when 
compensation via cervical vessels insufficient, in V4 seg-
ment retrograde flow during systole and orthograde flow 
during diastole (biphasic) was observed. Conventional 
neuroimaging may lead to false interpretations because the 
biphasic low flow in the V4 segment, which may reduce vi-
sualization and consequently be interpreted as occlusion. 

Pic. 6. Scheme of the VA compression during RFT

 

BAS t(46)=12.891, p<0.0001 

Fig. 8. Decrease of BFV in BAS after RFT

Pic. 7. Decrease of BFV in BAS after RFT
Rotational tests were positive in 47.7% of patients (Fig. 7, 
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Pic. 6). Ultrasound examinations showed decrease of MFV 
by 31.45±6.7% in basilar artery (Fig. 8, Pic. 7).

The mechanism of vertebrobasilar ischemia is either 
embolic or hemodynamic in nature. Embolic causes of 
vertebrobasilar ischemia are distal embolization from 
plaques or mural lesions of the subclavian, vertebral, and/
or basilar arteries. For hemodynamic symptoms to occur, 
substantial disease must be present in both of the VAs, and 
compensatory contribution from the anterior circulation 
via the circle of Willis must be incomplete. Alternatively, 
hemodynamic ischemia may occur with proximal subcla-
vian artery stenosis leading to a subclavian steal syndrome 
or VA steno-occlusive diseasis. Coward et al raised ques-
tions about the benefits of endovascular treatment of VA 
stenosis compared with medical therapy. Though, larger 
randomized trials are needed to answer to this question. 
In clinical practice, vascular reconstruction by surgical 
or endovascular means is logically a reasonable option to 
improve the vertebrobasilar blood supply [11]. In patients 
presenting with posterior circulation TIA and stroke, 
the presence of VB stenosis is associated with a greatly 
increased risk of recurrent stroke. It identifies a group of 
patients who have a risk as high as 33% in the first month 
after their initial event. Traditionally, posterior circulation 
stroke and TIA have been thought to have a lower recurrent 
stroke risk than other types of stroke. In contrast, studies 
demonstrate that it is associated with a high early stroke 
risk, a meta-analysis suggesting the risk is as high as that 
seen in anterior circulation stroke [13]. Seizures and syn-
cope are much more common causes of temporary loss of 
consciousness in PCD. The reticular activating system, 
which promotes wakefulness, is located in the paramedian 
tegmentum of the upper brain stem. Basilar-artery stenosis 
or occlusions can interrupt the function of these fibers and 
impair consciousness and coma may occur. However, basi-
lar occlusive disease always causes other accompanying 
findings, such as oculomotor and motor signs [7]. Diagnosis 
of ‘positional’ vertebrobasilar ischemia is present during 
lateral neck rotation/extension and is attributed to bony 
‘nipping’ of the vertebral artery. Our study reviewed the 
experience with EDS and TCCD to determine whether a 
diagnosis of ‘positional’ vertebrobasilar ischemia was as-
sociated with any changes of blood flow velocities in the 
intracranial VA, BAS and the P1 segment of the PCA dur-
ing head turning. Rotational vertebrobasilar ischemia can 
be very incapacitating because of temporary impairment 
of cerebral blood flow to the brainstem, thalamus, and oc-
cipital lobes and possible posterior circulation stroke. An 
accurate diagnosis depends not only on clinical symptoms, 
but also on hemodynamic and angiographic studies. The 
recognition of its peculiar characteristics and the use of 
TCCD is important for proper selection of patients for sur-
gical strategy [20,23]. The present study proved that EDS 
and TCCD are the noninvasive and real-time high sensitive 
monitoring tools assessing the structural and hemodynamic 
status of all arteries providing posterior blood circulation. 

They can confirm the etiology of hypoperfusion in cerebro-
vascular insufficiency, TIA or stroke by suggesting a drop 
in blood flow in the presence of arterial stenosis. These 
methods give the possibility to evaluate the blood supply 
in different body positions, to detect the decrease of peak 
systolic and MFV in BAS in patients with positive RFT, to 
evaluate the collateral system supply, to detect the embolic 
phenomenon. TCCD monitoring is very important in se-
lecting further treatment strategy and follow-up. Dynamic 
TCCD monitoring is very helpful in identifying TIAs or 
strokes due to hypoperfusion in patients with PCD [21]. 
Further studies are needed to validate TCCD findings in 
a heterogeneous group of patients with symptomatic and 
asymptomatic extra-intracranial arterial stenosis. 

Conclusion. EDS and TCCD are important tools for esti-
mation of high hemodynamic risk in patients with PCD and 
rotation induced vertebrobasilar ischemia, which predicts 
possible posterior circulation TIA or stroke. These methods 
help with proper selection of further treatment strategy.
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SUMMARY

APPLICATION OF SONOGRAPHY FOR EVALU-
ATION OF POSTERIOR CIRCULATION DISOR-
DERS

¹Alpaidze M., ²Janelidze M.

¹DEKA University Clinic, Tbilisi; ²S. Khechinashvili Uni-
versity Clinic, Tbilisi, Georgia

Posterior circulation disorders (PCD) include a) verte-
brobasilar insufficiency (VBI), which has a wide clinical 
manifestation such as vestibulocerebellar syndrome, cepha-
lalgia, cochlear syndrome, vegetovascular dystonia, visual 
disturbances, “syndrome of vertebral artery compression” 
etc, b) vertebrobasilar TIA and c) stroke. All of them are 
caused by blood flow disturbances in vertebral (VA), basilar 
(BAS) and posterior cerebral arteries (PCA). 

Aim - evaluation of role of extracranial duplex-sonography 
(EDS), transcranial color-coded duplex-sonography 
(TCCD) and rotational functional tests (RFT) in PCD.

88 patients (age range 18-62y) with PCD and 20 healthy 
controls with relevant age range were examined using EDS, 
TCCD and RFT with measurement of vertebral arteries 
(VA) diameter, mean flow velocities (MFV) and pulsatility 
index (PI) in VA, basilar artery (BAS) and posterior cere-
bral arteries (PCA). For statistical analysis SPSS software 
(Version 11.5) was used.

In 48 (54,5%) patients revealed unilateral narrowing (less 
than 2.5 mm in diameter) and deformation of vertebral ar-
tery associated with osteochondrosis or primary hypoplasia. 
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In 11 (12,5%) patients revealed bilateral narrowing (less 
than 2.8 mm in diameter) and deformation of vertebral ar-
teries. Ultrasound investigation showed a decrease of MFV 
(23±1.4cm/sec) in the intracranial length of vertebral artery 
and an increase of PI (3,2 ±0,3 p=0,002) in the extracranial 
segments (V1- V3). In 52 cases (59%) revealed decrease 
of MFV in BAS by 32.6±4.7% and in 41 cases (46.5%) 
decrease of MFV in both PCA by 24.8±5.2% (P<0.002). In 
21 cases (23.8%) revealed concurrent development of ver-
tebrogenic reflex vasoconstriction. In 18 patients (20.4%) 
exposed only deformation of vertebral arteries with local 
increase of MFV and normal values in intracranial seg-
ments. Rotational tests were positive in 42 (47.7%) patients 
and manifested high correlation with clinical data.

EDS and TCCD are important tools for estimation of high 
hemodynamic risk in patients with PCD. Rotation induced 
vertebrobasilar ischemia with temporary impairment of 
cerebral blood flow to the brainstem, thalamus, and oc-
cipital lobes predicts possible posterior circulation TIA or 
stroke and helps with proper selection of further treatment 
strategy.

Keywords: Vertebro-Basilar Insufficiency (VBI), Posterior 
circulation, EDS, TCCD, Rotational Functional Tests.

РЕЗЮМЕ

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ СОНОГРАФИИ ДЛЯ ОЦЕН-
КИ РАССТРОЙСТВ ЗАДНЕЙ ГЕМОЦИРКУЛЯ-
ЦИИ

¹Алпаидзе М.И., ²Джанелидзе М.Т.

¹DEKA университетская клиника, тбилиси; ²клиника 
тбилисского государственного медицинского универ-
ситета им. С. Хечинашвили, грузия

Расстройства задней гемоциркуляции включает в 
себя: а) вертебробазилярную недостаточность (VBI), 
которая характеризуется широким спектром кли-
нических манифестаций, таких как вестибулоцере-
блярный синдром, цефалалгия, кохлеарный синдром, 
зрительные расстройства, “синдром компрессии 
вертебральной артерии”; б) вертебробазилярные 
транзиторные ишемические атаки (TIA); в) инсульт. 
Причиной всех вышеперечисленных заболеваний 
являются расстройства кровотока в вертебральных 
(VA), базилярной (BAS) и задних мозговых артериях 
(PCA).

Цель исследования - определить эффективность экстра-
краниальной дуплекс-сонографии (EDS), транскрани-
альной дуплекс-сонографии с цветным картированием 
(TCCD) и ротационных функциональных тестов (RFT) 
в оценке расстройств задней циркуляции.

88 пациентов (в возрасте 18-62 года) с расстройства-
ми задней циркуляции и 20 лиц - контрольная группа 
(в том же возрасте) исследованы с использованием 
EDS, TCCD, RFT методов; измеряли диаметры вер-
тебральных артерий, среднюю скорость кровотока 
и пульсационного индекса (PI) в вертебральных, 
базилярной и задних церебральных артериях. Для 
статистического анализа использована SPSS про-
грамма (версия 11.5).

У 48 (54,5%) пациентов выявлено унилатеральное 
сужение (меньше 2,5 мм в диаметре) и деформация 
вертебральных артерий, ассоциированная с остео-
хондрозом или первичной гипоплазией; у 11 (12,5%) 
пациентов - билатеральное сужение (меньше 2,8 мм в 
диаметре) и деформация в вертебральных артериях. 
EDS и TCCD исследования показали снижение сред-
ней линейной скорости кровотока (23±1,4 cm/sec) в 
интракраниальной части вертебральных артерий и 
повышение пульсационного индекса (3,2±0,3, р=0,002) 
в экстракраниальных сегментах (V1-V3). В 52 (59%) 
случаях выявлено снижение средней скорости крово-
тока в BAS на 32,6±4,7% и в 41 (46,5%) случае – сни-
жение средней скорости кровотока в PCA на 24,8±5,2% 
(р<0,002). В 21 (23,8%) случае выявлена сопутствую-
щая вертеброгенная рефлекторная вазоконстрикция. 
У 18 (20,4%) пациентов исследование выявило только 
деформацию вертебральных артерий (V1-V3 сегменты) 
с локальным повышением средней скорости кровотока 
и нормальными показателями в интракраниальных 
сегментах. Ротационные тесты были положительны-
ми у 42 (47,7%) пациентов с высокой корреляцией с 
клиническими данными. 

EDS и TCCD являются эффективными методами для 
оценки высокого риска в пациентах с нарушениями 
гемодинамики в задней циркуляции. Вертебробази-
лярная ишемия, усиленная ротацией с одновременным 
нарушением кровотока в мозговом стволе, таламусе и 
окципитальных долях, указывает на возможное раз-
витие транзиторной ишемии или инсульта и помогает 
в выборе дальнейшей стратегии лечения.

reziume

ukana auzis hemocirkulaciis moSlis Se-
faseba sonografiuli meTodiT

¹m. alfaiZe, ²m. janeliZe

¹DEKA sauniversiteto klinika, Tbilisi: 
²s. xeCinaSvilis sax. sauniversiteto klinika, 
Tbilisi, saqarTvelo

ukana auzis hemocirkulaciis moSla moicavs:^ 
a) vertebrobazilur ukmarisobas (VBI), 
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romelic, Tavis mxriv, xasiaTdeba klinikuri 
manifestaciis farTo speqtriT: vestibulo-
cerebeluri sindromi, cefalalgia, koxleuri 
sindromi, mxedvelobiTi darRvevebi, “verte-
bruli arteriis kompresiuli sindromi”; b) 
vertebrobaziluri tranzitoruli iSemiuri 
Setevebi (TIA);  g)insulti. yvela zemoCamoTv-
lili daavadebis mizezia sisxlis mimoqcevis 
moSla vertebrul (VA), bazilur (BAS) da 
ukana cerebrul arteriebSi (PCA). 

kvlevis mizans warmoadgenda eqstrakraniuli 
dupleqs-sonografiis (EDS), transkraniuli 
feradad-kartirebuli dupleqs-sonografiis 
(TCCD) meTodebis da rotaciuli funqciuri 
testebis (RFT) rolis Sefaseba ukana auzis 
cirkulaciis moSlis dros. 

88 pacienti (asakobrivi jgufi - 18-62 weli) 
ukana hemocirkulaciis moSliT da 20 jan-
mrTeli adamiani _sakontrolo jgufi (Se-
sabamis asakobriv sazRvrebSi) gamokvleul 
iqna EDS, TCCD, RFT meTodebiT, gaizoma verte-
bruli arteriebis diametri, sisxlis nakadis 
xazovani siCqaris saSualo maCveneblebi 
(MFV) da pulsaciuri indeqsi (PI) vertebrul, 
bazilarul da ukana cerebrul arteriebSi. 
statistikuri analizisaTvis gamoyenebuli 
iqna SPSS programa (versia 11,5). 

48 (54,5%) pacientSi gamovlinda vertebruli 
arteriebis unilateraluri Seviwroveba 
(diametri - 2,5 mm-ze naklebi) da deformacia, 

asocirebuli osteoqondrozTan an pirvelad 
hipoplaziasTan. 11 (12,5%) pacientSi gamov-
linda vertebruli arteriebis ormxrivi 
Seviwroveba (diametri - 2,8 mm-ze naklebi) 
da deformacia. EDS da TCCD gamokvlevebma 
uCvena MFV daqveiTeba (23±1,4 cm/sec) verteb-
ruli arteriebis intrakraniul segmentebSi 
da PI-is momateba (3,2±0,3; р=0,002) eqstrakra-
niul (V1-V3) segmentebSi. 52 (59%) SemTxvevaSi 
gamovlinda sisxlis nakadis daqveiTeba ba-
zilarul arteriaSi 32,6±4,7%-iT da 41 (46,5%) 
SemTxvevaSi - ukana cerebrul arteriebSi 
24,8±5,2%–iT (p<0,002). 21 (23,8%) pacientSi gamov-
linda Tanmxlebi vertebrogenuli refleq-
suri vazokonstriqcia. 18 (20,4%) pacientSi 
gamokvlevebma uCvena mxolod vertebruli 
arteriebis deformacia V1-V3 segmentebSi 
MFV–s lokaluri momatebiT da nakadis 
intensivobis normaluri maCveneblebiT in-
trakraniul segmentebSi. RFT iyo dadebiTi 
42 (47,7%) pacientSi da gamovlinda maRali 
korelacia klinikur gamovlinebebTan. 

EDS da TCCD warmoadgenen Rirebul meTodebs 
maRali riskis gamosavlenad ukana cirku-
laciis hemodinamikis moSlis SemTxvevebSi. 
vertebrobaziluri iSemia, gaZlierebuli 
rotaciiT da sisxlis mimoqcevis imavdrouli 
moSliT tvinis ReroSi, TalamusSi da oqcipi-
talur wilebSi miuTiTebs TIA-s an insultis 
ganviTarebis saSiSroebaze da mniSvnelovania 
Semdgomi mkurnalobis swori strategiis 
SerCevisaTvis. 

REVERSIBLE CEREBRAL VASOCONSTRICTION SYNDROME AND MIGRAINE: 
SONOGRAPHY STUDY

Alpaidze M., Beridze M.

DEKA University Clinic, Tbilisi, Georgia

As known, disabling primary headaches are the important 
workload for the practicing neurologists. According to the 
prevalence studies nearly 78% of this population suffers 
the tension headaches, 16% - migraine, up to 0.4% - cluster 
headaches and etc. Epidemiological data suggest that only 

in US about 28 million people are the migraine sufferers, 
though, approximately half of migraines patients remain 
undiagnosed [18,19]. Migraine is considered a neurovas-
cular disorder, when alteration in neurochemical balance 
of the central nervous system could lead to trigeminovas-
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cular activation with the release of vasoactive peptides and 
neurogenic inflammation. Several studies including fMRI, 
positron emission tomography (PET) and transcranial 
Doppler (TCD), show blood volume localized increase 
in territory of posterior cerebral artery (PCA) in patients 
with migraine during the headache-free period compared 
to healthy controls [34]. PET studies have given new in-
sights into migraine pathogenesis revealing that posterior 
cerebral hypoperfusion accompanying migraine auras 
could also be present in migraine attacks without aura and 
is probably due to an increase of intrinsic vasoconstrictive 
tone in cerebral circulation [15]. In last century 90s it was 
demonstrated that vasoconstriction did occur, but the timing 
of vasoconstriction did not precede the aura and continued 
into the headache phase of migraine. These observations 
opened the door for further explanation of the pathophysi-
ology of migraine [23]. A number of studies have reported 
abnormal hemodynamic changes in patients with migraine 
either during an attack or interictally [3]. Basilar migraine 
(BM), otherwise Bickerstaff syndrome has been described 
consisting of headache accompanied by dizziness, ataxia, 
tinnitus, decreased hearing, nausea and vomiting, dys-
arthria, diplopia, imbalance, paresthesias or paresis and 
sometimes loss of consciousness. Localized vertebrobasilar 
vasoconstriction leading to transient posterior circulation 
ischemia may contribute to this symptomatology [25]. 
Several studies in children found cerebral vasospasm in 
the intermigrainous period [5,14,26]. 

Important sequel of TCD and MRA studies became elu-
cidation of headaches characterized by diffuse, multifocal 
narrowing of the cerebral arteries, which can resolve within 
3 months. It is typically manifested by a sudden, severe 
thunderclap headache with or without neurological deficit. 
Thunderclap headaches can be as short as a few minutes, 
but in some cases it is lasting for several days. In 2007, 
Calabrese and colleagues proposed the name reversible 
cerebral vasoconstriction syndrome (RCVS) and a set of 
diagnostic criteria to regroup all similar cases that had been 
reported since the 1970s under several other names [7,10]. 
Headache is the main symptom and often remains the only 
manifestation of RCVS. Women aged 20 to 50 are the 
predominant patients. A single attack is possible, but usu-
ally patients have a mean of four attacks during 1-4 weeks 
[6]. Eponyms for RCVS were isolated as benign cerebral 
vasculitis, benign acute cerebral angiopathy, Call–Fleming 
syndrome, post-partum angiopathy, migrainous vasospasm, 
fatal vasospasm in migrainous infarction, migraine angiitis, 
thunderclap headache with reversible vasospasm, idiopath-
ic thunderclap headache, primary thunderclap headache, 
drug-induced cerebral vasculopathy, drug-induced cerebral 
angiopathy, bath-related headache. Triggers of RCVS can 
be various conditions such as pregnancy, preeclampsia, 
eclampsia, exposure to illicit drugs and alcohol, nasal 
decongestants, blood products; catecholamine secreting 
tumors, head trauma and etc. Even with the history of recur-
rent thunderclap headaches, MRA or CTA may be negative 

within the first 2 weeks in up to 20% of patients. Repeated 
study should be undertaken within 1-2 weeks [31]. Several 
studies demonstrated that TCD and TCCD can be used to 
assess the vasoconstriction outlasting headaches and that 
vasoconstriction severity may indicate increased risk for 
RCVS and possible ischemic stroke [29]. 

Presented data proves that vasospasm is an important factor 
to be considered in migraines infarction and also in RCVS. 
It deserves to be reported concerning therapeutic implica-
tions in these patients. Serial TCD examinations showed 
that it is reasonable to avoid the use of vasoconstrictive 
drugs, including triptans and ergotamines during acute at-
tacks. Instead, calcium channel blockers and angiotensin 
receptor blockers may be the alternative choices for mi-
graine prophylaxis [30]. Thus, the precise diagnostics of 
headache patients is needed to manage the patients properly 
and to avoid the possible complications. Proceeding from 
above mentioned we purposed to discover the differences 
of sonography data between RCVS and migraine.

Material and methods. Totally 61 patients (aged 17-60 
years, 41-female, 20-male) complaining severe headaches 
were studied. Patients examined by board certified neu-
rologist. All of them and controls underwent sonography 
examination using TCD and TCCD methods. Mean flow 
velocities (MFV) in basal arteries and lindegaard indices 
(LI) were calculated. 

Patients were divided into 2 groups: Group I - 27 patients 
with RCVS with typical acute-onset severe headaches. 
Group II-34 patients- migraine in anamnesis, with 1-2 
attacks monthly. Control group consisted of 15 healthy 
persons with relevant age range. 

Ultrasound examinations were performed during 2 months 
with time intervals of 1-20, 21-40 and 41-60 days. Mark-
edly in migraine group examinations were performed in 
interictal periods too.

Magnetic Resonance Angiography (MRA-1.5 Tesla) was 
performed in 29 patients. Radiologist was blind to presented 
research. 

Besides ordinary hematology and biochemistry, blood tests 
for C reactive protein (CRP) was done in all patients and anti-
neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) and Antinuclear 
antibody (ANA) were also tested in patients with RCVS to 
exclude vasculities. All patients excluded to have the arterial 
hypertension, vasculities, or any underlying pathology.

All data were calculated by nonparametric Binomial test, 
p values less than 0.05 was considered statistically signifi-
cant. Correlations were performed by Spearman.

Results and their discussion. Group I. Obtained TCD/TCCD 
and LI data are shown in Table 1 and graphically in Fig. 1.
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Table.1 Mean Flow Velocities and Lindegaard Index of Cerebral Arteries 
within Time Period of 2 Months after Headache Onset

Duration af-
ter Headache 
Onset, days

Mean 
vCS±SD 
cm/sec

Mean 
vMCA±SD 

cm/sec

Mean 
vACA±SD 

cm/sec

Mean 
vPCA±SD 

cm/sec

Mean 
vBAS±SD 

cm/sec

Mean 
LI±SD 

1-20 65.6±10,2 98.6±17.6 86.8±15.6 68.3±16.8 71.3±16.4 2.6±0.5
21-40 77.8±14.7 127.5±22.8 115.7±18.4 76.4±17.4 74.7±20.1 3.3±0.5
41-60 74.7±9.1 118.6±20.4 104.5±16.9 72.8±19.3 77.2±18.5 3.5±0.8

SD- standard deviation

Fig. 1. Mean Flow Velocities in RCVS patients

As shown in Fig.1 MFV obtained their peak in the time interval of 21-40 days. MRA revealed multifocal diffuse segmental 
cerebral arteries vasoconstriction Pic. 1. 

Pic.1. Characteristic angiographic findings of reversible cerebral vasoconstriction syndrome

The Middle Cerebral Artery (MCA) was involved in 17 
(62.9%), whereas the Anterior Cerebral Artery (ACA) in 14 
patients (51.8%), the Posterior Cerebral Artery (PCA) in 10 
patients (37%), and the Basilar Artery (BAS) in11 patients 
(40.7%).

Clinical manifestation versus TCCD data. Two patients 
(7.4%) developed reversible posterior leukoencephalopa-
thy syndrome (RPLS). They had MFV PCA in ranges of 
90-95cm/sec and MFV BAS – 90-105cm/sec (Pic. 2). LI 
is greater in comparison to controls (p≤0.001). 
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Fig. 2. Mean Flow velocities in MCA and BAS in RCVS patients with Associated Complications

Pic. 2. TCD/TCCD records showing Vasospasm in BAS

Pic. 3. TCCD records showing Vasospasm in MCA and ACA

Three patients (11%) developed - TIA and one - 
(5.5%) ischemic stroke. In these patients MFV MCA 
in ranges 135-140 cm/sec (Pict.3) and LI greater in 
comparison to controls (p≤0.003). Therefore, TCD/
TCCD measures were predictive for RPLS or ischemic 
strokes/TIA.

This particular group (31.1%) showed associated com-
plications in the time interval of 21-40 days. Mean flow 
velocities in MCA and BAS in patients with associated 
neurological complications shown in Fig. 2.
Group II. 
Obtained TCD /TCCD and LI data are shown in Table 2 
and graphically in Fig. 3.



32

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

MRA- performed in 12 patients. Vasospasm was found 
in 5 patients: 2- revealed diffuse mild vasospasm (Pic. 
4), 1 -mild spasm of MCAs and significant spasm in both 
vertebral arteries intracranial segments and basilar artery, 
1 -spasm of basilar and posterior cerebral arteries, 1 -mild 
spasm of right anterior cerebral artery and basilar artery. 

 

Pic. 4. Diffuse Vasospasm in Migraine Patient 

Clinical manifestation versus TCCD data. In the major-
ity of this group (21 patients - 61.7%) revealed increased 
MFV- diffuse or in several cerebral arteries with different 
combinations. 
According to clinical manifestation Group II was divided 
into 3 subgroups:
1) 8 patients -after attack felt confusion and anxiety. 

2) 7 patients- after attack felt problems with concentration, 
depression and cognitive dysfunctions.
3) 19 patients- during attack felt dizziness, nausea, vomit-
ing and blurred vision.

In the first and second subgroups intracerebral arteries dif-
fuse spasm was found Fig. 3. In third subgroup observed 
vasospasm prevalence in posterior circulation Fig. 4. 

Fig. 4. Posterior Circulation Vessels Mean Flow Velocities 
in Migraine patients

No correlation was found between prevalence side of pain 
and /or pain intensity (r=0.2 p=0, 39). 

Normal values of LI are in ranges of ≥2<3. This value helped 
us with misunderstanding of cerebral arteries hyperemia. 

In both groups results showed elevation of averaged LI 
in comparison with controls Fig. 5. In second group the 
averaged LI showed lower data in comparison with first 
group (p<0.02).

Table 2. Mean Flow Velocities and Lindegaard Index of Cerebral Arteries within Time Period of 2 Months 

Days
Mean 

vCS±SD 
cm/sec

Mean 
vMCA±SD 

cm/sec

Mean 
vACA±SD 

cm/sec

Mean 
vPCA±SD 

cm/sec

Mean 
vBAS±SD 

cm/sec

Mean 
LI±SD 

1-20 70.6±10,2 100.4±17,6 87.6±16.7 68.7±15.8 73.3±15.3 2.5±0.4
21-40 72.8±12.5 117.5±21,8 105.8±17.6 70.5±16.5 74.7±18.1 3.1±0.5
41-60 72.7±10,1 118.4±26.7 103.7±15.8 71.4±18.4 73.2±16.5 2.9 ±0.9

Fig. 3. Mean Flow Velocities in Migraine patients
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Fig. 5. Lindegaard Index

Mean MFVs in both groups were greater compared to 
controls (p<0.001) and revealed vasospasm.

Despite increased recognition over the past decade, the 
diagnosis and management of RCVS and migraine is 
challenging. The etiological heterogeneity and controver-
sies of overlapping disorders make difficult to establish 
gold-standard criteria for RCVS diagnostics. Using the 
contemporary term RCVS is appropriate to improve the 
recognition of this syndrome and to identify more patients 
[8]. The clinical manifestations of RCVS are incompletely 
characterized. A history of migraine, pregnancy or recent 
exposure to vasoactive agents has been frequently reported. 
The onset is usually recurrent sudden-onset and severe 
headaches that are often accompanied by nausea, vomiting, 
photophobia, confusion and blurred vision. Seizures and 
focal neurological deficits have been infrequently reported, 
usually after onset of the headaches. A prospective study 
of 67 patients with RCVS observed over 3 years reported 
that the main pattern of presentation (94%) was recurrent 
thunderclap headaches, which occurred over a mean period 
of 1 week. Localized convexity non-aneurysmal subarach-
noid hemorrhage (22%), intracerebral hemorrhage (6%), 
seizures (3%) and RPLS (9%) were all early complications. 
Ischemic events, including transient ischemic attacks (16%) 
and cerebral infarction (4%) occurred later than hemor-
rhagic events. Transient ischemic attack symptoms were 
most commonly visual loss, followed by unilateral sensory 
symptoms, aphasia and hemiparesis [27]. 

It is recognized that migraine symptoms arise from a com-
bination of vascular and neurological events and as a result 
this disorder is often described as being of ‘neurovascular’ 
origin. Some key events implicated are the phenomenom of 
cortical spreading depression (CSD) and activation of the 
trigeminovascular system with neurogenic inflammation 
[4, 12]. The exact sequence for these pathological events 
and how they interact is not clear. Functional neuroimag-
ing studies in human brain have clearly demonstrated 
changes in blood flow and brain activity in migraineurs 
that is indicative of CSD. The role of the vasculature in 
migraine pathophysiology is certainly well established 
given the effects of vasoactive drugs and the observation 

that migraine is co-morbid with vascular conditions such 
as TIAs and stroke [13]. Though, the precise mechanisms 
of such a relation are currently not fully elucidated and are 
still a matter of debates. Migraine may directly cause an 
ischemic event (i.e, migrainous infarct), by inducing cere-
bral microcirculatory vasoconstriction (cortical spreading 
depression-related oligemia), intracerebral large vessels 
spasm, and vascular endothelium-related hypercoagulabil-
ity [24]. Chung-Fen Tsai described several cases in patients 
with migraine history in whom acute cerebral infarction 
developed during a migraine attack due to an arterial vasos-
pasm, which was illustrated by serial transcranial Doppler 
sonography (TCD). Presented study demonstrated that there 
is no significant difference regarding the vasospasm degree 
between typical RCVS and migraine, whereas revealed the 
difference concerning the prevalence of involving vessels. 
In migraine patients vasospasm observed more frequently 
in posterior circulation vessels. In RSVS patients vasos-
pasm degree reached peak in the period of 21-40 days. Our 
investigations proved that TCD and TCCD can be used to 
follow the course of cerebral arterial vasospasm in RCVS 
and migraine. Markedly abnormal MFV and LI values may 
serve as a predictor of potential complications and revers-
ibility of cerebral vasospasm is the key neuroradiological 
feature that supports the clinical diagnosis of RCVS. It 
is important to have early diagnosis to avoid potential 
complications and early differential diagnosis for relevant 
further management. TCD and TCCD follow-up is sug-
gested for prognosis, assessment of treatment efficiency 
and early predictions of potential complications. Despite 
the extensive knowledge concerning RCVS and migraine, 
many uncertainties still exist and further randomized con-
trolled trials are needed for understanding the underlying 
pathophysiology factors. 

Conclusion 
Obtained data showed no significant difference regarding 
the vasospasm degree between typical RCVS and migraine, 
whereas revealed that vasospasm in migraine is more de-
termined to posterior circulation but in RCVS vasospasm 
has the more diffuse character. 
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SUMMARY

REVERSIBLE CEREBRAL VASOCONSTRICTION 
SYNDROME AND MIGRAINE: SONOGRAPHY 
STUDY

Alpaidze M., Beridze M.

DEKA University Clinic, Tbilisi, Georgia

RCVS is characterized by severe headaches with or with-
out focal neurologic deficits and segmental constriction of 
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cerebral arteries that resolves within 3 months. The primary 
clinical manifestation is recurrent sudden-onset and thun-
derclap headache. Diagnosis requires cerebral or magnetic 
resonance angiography (MRA) confirmation and ultrasound 
monitoring. Our purpose is to discover the difference of 
ultrasound data between RCVS and migraine.

61 patients (age range 17-60y., 41-female, 20-male) underwent 
sonography examination using Transcranial Dopplerography 
(TCD) and Transcranial Color-Coded Duplex Sonography 
(TCCD) methods. In 29 patients MRA examinations were 
performed. Group I- 27 patients with RCVS with typical acute-
onset of severe headaches. Group II-34 patients- migraine in 
anamnesis, with 1-2 attacks monthly, control group -15 healthy 
persons. Ultrasound examinations were performed during 2 
months with time intervals of 1-20, 21-40, and 41-60 days. 
Markedly in migraine group examinations were performed in 
interictal periods also.

Group I-the mean maximum (MM) V(CS)-77,8±14,7cm/
sec, V(MCA)- 127,5±22.8cm/sec, V(ACA) -115.7±18.4, 
V(BA)- 74.7±20.1. Lindegaard Index (LI) -3.1±0.5. MRA 
revealed segmental cerebral artery vasoconstriction. The 
MCA was involved in 62.9%, the ACA- in 51.8%, the 
PCA- in 37% and the BAS- in 40.7% of patients.

Group II- the MM V (CS)-72.8±12.5cm/sec, V (MCA)- 
118,4±26.7cm/sec, V(ACA) -105.8±17.6, V(BA)- 
74.5±18.1, averaged LI -2,9±0.7. In the majority (61.7%) 
of this group revealed increased MM V in several cerebral 
arteries with different combination of involving vessels. 
No correlation was found between incidence side of pain 
and /or pain intensity. Both groups exceeded of controls 
–V (MCA) (63.2±9.5 cm/sec), LI (2.1±0.2), p<0.001) and 
revealed vasospasm. All data were calculated by nonpara-
metric Binomial test.

Obtained data showed no significant difference regarding 
the vasospasm degree between typical RCVS and migraine, 
whereas revealed that vasospasm in migraine is more de-
termined to posterior circulation but in RCVS vasospasm 
has the more diffuse character. 

Despite the extensive knowledge concerning RCVS and 
migraine, many uncertainties still exist and further ran-
domized controlled trials are needed for understanding the 
underlying pathophysiology factors. 

Keywords: RCVS, Headache, Vasospasm, TCD, TCCD, 
Migraine, Posterior circulation. 

РЕЗЮМЕ

СИНДРОМ ОБРАТИМОЙ ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ВАЗОКОНСТРИКЦИИ И МИГРЕНЬ: 
СОНОГРАФИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Алпаидзе М.И., Беридзе М.З.

DEKA университетская клиника, тбилиси, грузия

Синдром обратимой церебральной вазоконстрикции 
(RCVS) характеризуется сильными головными болями 
с/или без локального неврологического дефицита и 
сегментарным спазмом церебральных артерий, ко-
торый разрешается в течение 3 месяцев. Первичной 
клинической манифестацией являются внезапные 
повторяющиеся и/или “громообразные” головные 
боли. Диагноз требует конфирмацию церебральной 
или магнитно-резонансной ангиографией (МРА) и мо-
ниторинг транскраниальной допплерографией (TCD) 
или транскраниальной дуплекс-сонографией с цветным 
картированием (TCCD). 

Цель исследования - выявить различия сонографиче-
ских данных при RCVS и мигрени. 

Сонографические исследования провели у 61 боль-
ного (возрастные пределы 17-60 лет, 41-женщина, 
20-мужчин) с использованием TCD и TCCD методов. 
МРА была проведена у 29 больных. Пациенты были 
разделены на группы: I группа - 27 пациентов с RCVS 
и типичными острыми приступами сильной головной 

боли, II группа - 34 пациента с мигренью в анамнезе 
с 1-2 атаками в месяц, контрольная группа - 15 здоро-
вых лиц. Сонографические исследования проведены 
в течение 2 месяцев с временными интервалами 1-20, 
21-40, 41-60 дней. В группе с мигренью обследования 
проводились в периодах между приступами.

I группа - средние максимальные скорости кровотока 
(MM) в каротидных сифонах V(CS)-77,8±14,7 cm/sec, в 
средних мозговых артериях V(MCA)-127,5±22,8 
cm/sec ,  в передних мозговых артериях V(ACA) 
-115,7±18,4 cm/sec, в базилярной артерии V(BA)- 
74,7±20,1 cm/sec, усредненный Индекс Линдегаарда 
(LI) -3,1±0,5. В этой группе МРА выявила сегментар-
ную церебральную вазоконстрикцию средних мозго-
вых артерий в 62,9%, передних мозговых артерий – в 
51,8%, задних мозговых артерий - в 37% и базилярной 
артерии – в 40,7%. 

II группа - MM V (CS) - 72,8±12,5 cm/sec, V (MCA) 
- 118,4±26,7 cm/sec, V(ACA) -105,8±17,6 cm/sec, 
V(BA) - 74,5±18,1 cm/sec, усредненный LI - 2,9±0,7. 
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У большинства (61,7%) пациентов этой группы по-
вышена MMV в нескольких церебральных артериях 
с различными комбинациями включения. Корреляции 
между локализацией и/или интенсивностью боли не 
выявлено. Данные обеих групп превалировали над по-
казателями в контрольной группе - V (MCA) (63,2±9,5 
cm/sec), LI (2,1±0,2), p<0,001) - обнаружен вазоспазм. 
Все данные статистически обработаны программой 
непараметрического биномиального теста.

Полученные данные значительного различия в степени 
вазоспазма между типичным RCVS и мигренью не 
выявили. Однако, выявлено, что при мигрени вазо-
спазму большей степенью подвержены артерии задней 
гемоциркуляции, а в RCVS вазоспазм имеет диффузный 
характер. Касательно RCVS и мигрени, по сей день,  
существует много неопределенностей, следовательно, 
дальнейшие рандомизированные контролируемые ис-
следования необходимы для понимания основопола-
гающих патофизиологических механизмов. 

reziume

Seqcevadi cerebruli vazokonstriqciis sin-
dromi da Sakiki: sonografiuli kvleva

m. alfaiZe m. beriZe

DEKA sauniversiteto klinika, Tbilisi, 
saqarTvelo

Seqcevadi cerebruli vazokonstriqciis 
sindromi (RCVS) xasiaTdeba Zlieri Tavis 
tkiviliT, romelsac, zog SemTxvevaSi, Tan 
erTvis nevrologiuri deficiti. aRiniSneba 
cerebruli arteriebis segmenturi spazmi, 
romelic ixsneba 3 Tvis ganmavlobaSi. pirve-
ladi klinikuri manifestacia xdeba uecari 
Zlieri ganmeorebiTi da/an „elvisebri“ 
Tavis tkiviliT. diagnozis konfirmacia 
xdeba cerebruli an magnitur-rezonasuli 
angiografiiT (MRA) da monitoringiT trans-
kraniuli doplerografiiT (TCD) an fera-
dad kartirebuli transkraniuli dupleqs-
sonografiiT (TCCD). 

kvlevis mizans warmoadgenda sonografiuli 
monacemebSi gansxvavebis  gamovlena RCVS-is 
da Sakikis dros.

sonografiuli kvlevebi Cautarda 61 pacients 
(asakobrivi jgufi - 17-60 weli, 41 - qali, 20 

- mamakaci) TCD da TCCD meTodebis gamoyene-
biT. MRA Cautarda 29 pacients. pacientebi 
dayofili iqna Semdeg jgufebad: I  jgufi - 
27  pacienti RCVS-iT, tipiuri uecari Tavis 
tkivilis mwvave SetevebiT, II  jgufi - 34  pa-
cienti SakikiT anamnezSi, 1-2 SeteviT TveSi. 
sakontrolo jgufs Seadgenda 15 janmrTeli 
adamiani. sonografiuli kvlevebi tarde-
boda 2 Tvis ganmavlobaSi Semdeg drois 
intervalebSi - 1-20, 21-40, 41-60 dRe. unda 
aRiniSnos, rom Sakikian pacientebSi gamokv-
levebi tardeboda, agreTve, SetevaTaSoris 
periodSic. 

I  jgufi - sisxlis nakadis siCqaris saSua-
lo maqsimumi (MM) karotiduli sifonebSi 
Seadgenda V(CS)-77,8±14,7 cm/sec, Sua cerebrul 
arteriebSi - 127,5±22.8cm/sec, wina cerebrul 
arteriebSi - V(ACA) -115.7±18.4 cm/sec, bazilur 
arteriaSi - V(BA)- 74.7±20.1 cm/sec, lindegaardis 
indeqsis saSualo maCvenebeli (LI) -3.1±0.5. am 
jgufSi MRA kvlevam gamoavlina segmenturi 
vazokonstriqcia Sua cerebrul arteriebSi 
pacientTa 62.9%-Si, wina cerebrul arteriebSi 
- 51.8%, ukana cerebrul arteriebSi - 37% da 
bazilarul arteriaSi - 40.7%-Si.

II  jgufi - MM V (CS)-72.8±12.5cm/sec, V (MCA)- 
118,4±26.7cm/sec, V(ACA) -105.8±17.6 cm/sec, V(BA)- 
74.5±18.1cm/sec, saSualo LI -2,9±0.7. pacientTa 
umravlesobaSi (61.7%) momatebuli iyo MMV 
ramdenime cerebrul arteriaSi sxvadasxva 
kombinaciiT da CarTulobiT. orive jgufis 
monacemebi aRemateboda sakontrolos: V 
(MCA) - 63.2± 9.5 cm/sec, LI - 2.1±0.2, p<0.001, gamov-
linda vazospazmi. yvela monacemi damuSave-
bulia araparametruli binomialuri testis 
statistikuri programiT. 

miRebulma monacemebma ar uCvena mniSvnelo-
vani gansxvaveba vazospazmis xarisxSi RCVS-
is da Sakikis jgufebSi, Tumca, gamovlinda, 
rom Sakikis dros vazospazmi vlindeba 
ufro metad ukana hemocirkulaciis ar-
teriebSi, xolo RCVS jgufSi vazospazms 
ufro difuzuri xasiaTi aqvs. miuxedavad 
didi dagrovili codnisa RCVS-sa da Sakik-
Tan mimarTebaSi, jer kidev arsebobs bevri 
gaurkveveli sakiTxi. aucilebelia Semdgomi 
kontrolirebadi randomizirebuli kvlevebis 
Catareba am daavadebebis paTofiziologiuri 
meqanizmebis Sesaswavlad.
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В последние годы особое внимание эндокринологов 
привлекает неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП), наиболее распространенное заболевание, 
расцениваемое с одной стороны как самостоятельная 
сопутствующая патология, с другой, как осложнение 
сахарного диабета (СД) 2 типа [1].

Доказано, что прогноз заболевания зависит от стадии 
НАЖБП: наиболее благоприятный – при стеатозе, наи-
менее благоприятный – при циррозе [4]. По данным 
Карнейро де Мура [5], в период наблюдения с 4 до 10 
лет от 9 до 26% пациентов умерли вследствие терми-
нальной стадии цирроза. 

По данным Щекиной М.И. [8], если не вмешаться в 
стадийное течение НАЖБП в 12-14% случаев болезнь 
трансформируется в неалкогольный стеатогепатит 
(НАСГ), в 5-10% случаев - в фиброз, в 5% фиброз 
переходит в цирроз печени, в 13% случаев НАСГ сразу 
трансформируется в цирроз.

Для начальных стадий НАЖБП характерно бессим-
птомное течение, поэтому часто врач сталкивается 
с случайно обнаруженным при биохимическом ис-
следовании синдромом цитолиза. При этом пациенты 
с НАЖБП зачастую не предъявляют жалоб вообще 
или предъявляемые жалобы неспецифичны: чаще 
в виде астеновегетативного синдрома – слабость, 
утомляемость и дискомфорт в правом подреберье. 
Однако возможное отсутствие изменений лаборатор-
ных показателей, характеризующих функциональное 
состояние печени (аланинаминотрансферазы - АлАТ, 
аспартатаминотрансферазы - АсАТ, щелочной фосфа-
тазы - ЩФ, гамма-глутамилтранспептидазы - ГГТП), 
не исключает наличия воспалительно-деструктивых 
процессов в печени и развития фиброза [10]. Визуали-
зирующие методы диагностики не позволяют выявить 
признаки НАСГ, степень его активности и стадию 
фиброзных изменений в печени, а инструментальный 
метод диагностики – пункционная биопсия имеет ряд 
недостатков несмотря на то, что в настоящее время 
считается «золотым стандартом» диагностики НАЖБП 
[13]. Биоптат, как правило, представлен ограниченным 
участком и трактовка результатов диагностики являет-
ся в какой-то мере условной; если биопсия считается 
обязательным диагностическим критерием, тогда ее 
необходимо проводить достаточно часто, а данная 
манипуляция может вызвать ряд осложнений, в то же 
время метод исследования не должен быть опаснее са-

мого заболевания. Биопсия также не показана в случаях 
нормального уровня сывороточных аминотрансфераз, 
однако, последнее не является показателем отсутствия 
НАЖБП. 

Вышеизложенное диктует необходимость изучения ме-
ханизмов возникновения и прогрессирования течения 
НАЖБП с целью повышения эффективности лечения 
данной категории больных [6].

Ключевыми патогенетическими механизмами НАЖБП 
являются инсулинорезистентность (ИР), оксидативный 
стресс и воспаление [3,7]. Патогенез НАЖБП пред-
ставлен в виде «множественных ударов» (multi-hit). 
Так, ИР приводит к чрезмерному поглощению гепато-
цитами высвобождающихся свободных жирных кислот 
(СЖК) и формированию стеатоза — «первый удар». На 
фоне стеатоза и образования активных форм кислоро-
да за счет сложных взаимодействий между клетками 
иммунной системы, макрофагами, гепатоцитами, что 
является «множественным вторым ударом», проис-
ходит трансформация стеатоза в стеатогепатит и далее 
в неалкогольный цирроз печени (рис.). 

Весь процесс биохимических изменений берет начало 
с ИР [11]. 

Утрата чувствительности к инсулину гормонозависи-
мых тканей приводит к дисбалансу липидного обмена. 
Активируются ферменты, расщепляющие триглицери-
ды (ТГ) в жировой ткани, высвобождающиеся жирные 
кислоты (ЖК) накапливаются в печени. В гепатоцитах 
блокируется β-окисление ЖК, таким образом, фермент-
ная система печени не в состоянии метаболизировать 
их избыток. Формируются липидные вакуоли – стеатоз 
печени. Причины и механизмы возникновения стеа-
тогепатита до конца не изучены. Предполагается, что 
комбинированное воздействие оксидативного стресса 
(ОС), повреждения гепатоцитов и развитие воспаления 
приводит к данному состоянию. Не менее значимым 
считается наличие полиморфизма генов, регулирую-
щих иммунные процессы [12]. Наибольший интерес 
клиницистов представляет стадия НАСГ [9]. Именно 
с этой стадии НАЖБП происходит неуклонное про-
грессирование заболевания до стадии фиброза. 

Целью исследования явилось изучение механизмов 
формирования стадийного течения неалкогольной жи-
ровой болезни печени у больных сахарным диабетом 

МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ И ПРОГРЕССИРОВАНИЯ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ 
ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Кравчун Н.А., Дорош Е.Г.

государственное учреждение «институт проблем эндокринной патологии 
им. в. Я. данилевского нАМн украины», Харьков, украина
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2 типа посредством определения уровня показателей 
перекисного окисления липидов и 8-изопростагландина 
как составляющих оксидативного стресса. 

Материал и методы. Обследовано 117 больных СД 
2 типа в сочетании с НАЖБП – I группа; 26 больных 
СД 2 типа – II группа и ІІІ группа - 10 здоровых лиц. 
Пациенты с сочетанной патологией были разделены 
на 4 подгруппы в зависимости от уровня диеновых 
конъюгат (ДК) как наиболее показательной фракции в 
общем пуле продуктов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ), с учетом того, что концентрация ЖК с двумя 
двойными связями в мембранах клеток организма 
выше по сравнению с другими полиненасыщенными 
ЖК. Распределение групп больных происходило ме-
тодом ранжирования с упорядочением определяемых 
единиц совокупности в порядке возрастания либо 
убывания определяемого признака. Таким образом, 
в I подгруппу вошли 49 лиц со значением ДК до 200 
нмоль/л, во II подгруппу – 38 лиц, значение ДК - от 
200 до 400 нмоль/л, в III подгруппу – 17 лиц, значение 
ДК - от 400 до 600 нмоль/л, в IV подгруппу – 13 - с 
показателем ДК более 600 нмоль/л. Уровень основных 
показателей ПОЛ: ДК, триеновых (ТК), оксидиеновых 
(ОДК) и тетраеновых (ТрК) конъюгатов определялся 
спектрофотометрическим методом с использованием 
молярного коэффициента поглощения продуктов. Еди-
ницы измерения выражались в нмоль/л.

Содержание 8-изопростагландина в сыворотке крови 
определяли иммуноферментным методом с помощью 
набора «8-iso-prostane ELISA» («Enzo Life Sciences», 
США). Полученные данные выражали в пг/мл. 

У всех обследованных уровень общего холестерина 
(ОХС), холестерина липопротеидов высокой плотности 
(ХС ЛПВП), ТГ определяли ферментативным мето-
дом, β-липопротеидов (β-ЛП) – турбодиметрическим 
методом, общий билирубин – методом Йендрашика. 
Расчет содержания в крови холестерина липопротеидов 
очень низкой плотности (ХС ЛПОНП) и коэффициента 
атерогенности (КА) проводился по общепринятым 
формулам. Определение тимоловой пробы проводи-
ли по методу Мак-Лагана, активность АсАТ и АлАТ 
определяли методом Райтман-Френкеля.

Статистическую обработку полученных результатов 
нормального распределения количественных пере-
менных определяли с помощью критерия Колмогорова-
Смирнова. Для сравнения показателей, которые харак-
теризуются нормальным распределением, применяли 
непарный t-критерий Стьюдента. Проверку нулевых 
статистических гипотез относительно отсутствия 
различий между группами проводили на уровне 
значимости 0,05. Все вычисления проводились с ис-
пользованием программного обеспечения Excel ХР, 
STATISTICA v.6.0.

Результаты и их обсуждение. Установлено стадийное 
течение НАЖБП на основе распределения больных 
на подгруппы в зависимости от уровня ДК как наи-
более активных показателей окислительного стресса 
(таблица 1). 

Показатели уровней ДК, ТК и ОДК среди подгрупп 
были достоверно выше во II, III и IV по сравнению с 
группой сравнения. Уровень ТрК был достоверно вы-
соким в III подгруппе в сравнении с IV (таблица 2).

рис. Патогенез нАЖБП [2]
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таблица 1. клинико-антропометрические характеристики больных Сд 2 типа 
в сочетании с нАЖХП в зависимости от уровня дк и группы сравнения

Показатель Стат. 
показатель

СД 2 типа + НАЖБП,  
подгруппа (уровень ДК) Группа 

сравнения 
(СД 2 типа)І – до 200 

нмоль/л
ІІ – 200-400 

нмоль/л

ІІІ – 
400-600 
нмоль/л

IV – 
≥ 600 

нмоль/л

Пол
муж. 29 17 9 4 5
жен. 20 21 8 9 21

Возраст, лет

55,4 56,9 59,24 50,5 57,8
min 30 33 49 26 36
max 74 74 71 70 75

s 1,4 1,6 1,5 0,9 1,9

Масса тела, кг

97,4 103,5 102,9 102,3 93,0
min 70 50 74 70 65
max 150 180 160 150 172

s 2,7 5,1 5,98 1,6 6,1

ИМТ, кг/м2

33,8 32,6 35,26 36,28 34,14
min 26 18,5 23,7 25 24
max 49,5 45,5 52 60 66

s 0,96 1,1 1,97 0,7 3,4

Длит. СД, гг. 

6,8 8,08 8,4 7,0 8,2
min 1 1 1 1 1
max 25 19 28 28 21

s 0,82 0,7 1,9 0,54 1,14
примечание: иМт – индекс массы тела, min-max – минимальное и максимальное значение; 

 – среднее арифметическое; s – стандартное отклонение
таблица 2. Показатели оксидативного стресса у больных Сд 2 типа с нАЖБП 

в зависимости от уровня дк и группы сравнения

Показатель Стат. 
показатель

СД 2 типа+ НАЖБП, подгруппа  
(уровень ДК) Группа 

сравнения 
(СД 2 типа)

І –  
до 200 

нмоль/л

ІІ –  
200-400 
нмоль/л

ІІІ –  
400-600 
нмоль/л

IV –  
≥ 600 

нмоль/л

ДК, нмоль/л

130,9 304,7 475,34 751,88 212,4

min 27,24 231,42 400 614,7 152,95
max 196 397,67 575 1057,7 392,35

s 5,38 6,3 2,2 9,7 2,09
р1-2 ***
р1-3 ***
р1-4 ***
р1-п ***
р2-4 ***
р2-3 ***
р2-п ***
р3-4 ***
р3-п ***
р4-п ***
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ТК, нмоль/л

23,46 41,96 53,3 95,7 31,7

min 2,49 4,98 8,3 42,3 8,3
max 84,66 102,26 88,8 149,4 60,6

s 2,62 3,7 5,6 2,3 2,6
р1-2 ***
р1-3 ***
р1-4 ***
р1-п *
р2-4 ***
р2-п *
р3-4 ***
р3-п ***
р4-п ***

1 2 3 4 5 6 7

ОДК, нмоль л

47,8 88,05 101,82 145,7 63,4

min 8,18 13,09 21,3 27,5 14,7
max 150 175,05 179,9 266,7 112,9

s 4,54 6,14 11,1 5,22 4,96
р1-2 ***
р1-3 ***
р1-4 ***
р1-п *
р2-4 ***
р2-п **
р3-4 ***
р3-п **
р4-п ***

ТрК, нмоль/л

3,53 1,85 2,21 1,01 1,4

min 0,07 0,32 0,43 0,83 0,32
max 4,88 3,82 3,92 6,05 2,3

s 3,2 0,13 0,24 0,43 0,09
р1-3 *
р2-п **
р3-4 *
р3-п **

8-изопроста-
гландин, пг/мл

188,1 221,9 121,45 222,03 264,3

min 10,4 1,8 2,42 3,34 5,5
max 761,4 1911,1 367,6 419,9 886,2

s 69,4 109,1 33,7 11,4 81,4
примечания: р – достоверность отличий между группами по t-критерию Стьюдента: 

* – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001

Уровень 8-изопростагландина был достоверно ниже в 
III подгруппе по сравнению с IV. Полученные резуль-
таты свидетельствуют, что наибольший практический 
интерес представляют значения ДК, которые превы-

шают уровень 200 нмоль/л и могут быть маркером 
стадийности течения НАЖБП. В то же время уровень 
8-изопростагландина в зависимости от изменений пока-
зателей ПОЛ практически не изменился (таблица 2). 
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таблица 3. Показатели липидного обмела больных Сд 2 типа в сочетании 
с нАЖБП в зависимости от уровня дк и у больных Сд 2 типа

Показатель Стат. 
показатель

СД 2 типа + НАЖБП, подгруппа (уровень ДК)
Группа 

сравнения 
(СД 2 типа)

І – (до 200 
нмоль/л

ІІ – (200-
400 

нмоль/л

ІІІ – 
(400-600 
нмоль/л

IV – (≥ 600 
нмоль/л)

ОХС, ммоль/л

n 49 38 17 13 10
5,44 6,02 5,64 5,2 5,13

min 2,55 4,3 3,02 4,05 3,06
max 8,3 8,6 7,03 6,9 7,0

s 0,22 0,2 0,3 0,06 0,26
р1-2 *
р2-4 ***
р2-п **

ХС ЛПВП, 
ммоль/л

n 49 38 17 13 10
1,13 1,04 0,95 0,93 1,22

min 0,7 0,57 0,29 0,66 0,73
max 1,73 2,55 1,61 1,52 2,3

s 0,04 0,09 0,11 0,02 0,1
р1-4 ***
р4-п **

КА

n 49 38 17 13 10
4,06 5,5 7,3 4,8 3,6

min 1,68 3,01 2,59 3,36 0,74
max 7,71 13,5 20,0 7,18 8,15

s 0,23 0,5 0,6 0,09 0,5
р1-2 **
р1-3 ***
р1-4 **
р2-3 *
р2-п **
р3-4 ***
р3-п ***
р4-п *

1 2 3 4 5 6 7

ТГ, ммоль/л

n 49 38 17 13 10
2,7 3,88 3,32 2,75 1,7

min 0,57 1,26 1,6 1,75 0,5
max 7,65 16,7 10,0 4,15 4,44

s 0,27 0,72 0,7 0,05 0,3
р1-п *
р2-п **
р3-п *
р4-п ***

ХС ЛПНП, 
ммоль/л

n 49 38 17 13 10
3,16 3,6 3,47 3,13 3,14

min 0,49 0,43 1,42 1,77 1,43
max 5,88 6,4 4,61 3,99 4,98

s 0,2 0,3 0,3 0,05 0,24
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ХС ЛПОНП, 
ммоль/л

n 49 38 17 13 10
1,24 1,64 1,3 1,14 0,77

min 0,25 0,57 0,72 0,79 0,23
max 3,44 7,5 3,25 1,87 2,0

s 0,12 0,3 0,23 0,03 0,1
р1-п **
р2-п **
р3-п *
р4-п ***

β-ЛП, Ед.

n 49 38 17 13 10
85,8 109,6 98,6 86,08 75,3

min 9 43 49,0 65,0 39,0
max 164 182 152,0 119,0 163,0

s 5,4 5,3 8,9 1,14 6,3
р1-2 **
р2-4 ***
р2-п ***
р3-п *

Билирубин, 
мкмоль/л 

n 49 38 17 13 10
12,2 12,06 14,97 11,8 11,9

min 5,5 5,5 7,48 6,6 6,36
max 30,68 23,19 44,33 25,25 43,12

s 0,9 0,68 3,4 0,4 1,91
примечания: n – количество наблюдений, min-max – минимальное и максимальное значение,  

 – среднее арифметическое, s – стандартное отклонение; * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001

Параллельно проведено определение показателей 
липидного обмена. Так, статистически значимое по-
вышение уровня ОХС наблюдалось среди больных 
с уровнем ДК 200-400 нмоль/л, что характерно для 
стадии стеатоза.

Достоверное уменьшение уровня ХС ЛПВП наблю-
далось у больных с уровнем ДК 600 нмоль/л и более, 
свидетельствующее о прогрессировании НАЖБП при 
данном уровне исследуемого показателя ПОЛ с потерей 
«полезных» фракций ОХС.

Уровень КА имел наибольшее статистическое значе-
ние среди больных с уровнем ДК 400-600 нмоль/л, 
что подтверждает характер воспалительных измене-
ний в печени, т.е. стадию стеатогепатита НАЖБП.

Уровень ТГ среди обследованных подгрупп статисти-
чески значимо не отличался, но проявлял тенденцию 
к уменьшению с увеличением уровня ДК до 600 
нмоль/л и более, что свидетельствует о прогрес-
сировании патологических изменений со стороны 
печени с увеличением соединительной ткани и раз-
витием фиброза, в условиях которого происходит 

уменьшение размера и массы гепатоцита, которое 
сопровождается резко пониженным поступлением 
в него неэстерифицированных жирных кислот, а 
именно главного их источника – ТГ.

Достоверного различия в показателях ХС ЛПНП и 
билирубина между подгруппами не наблюдалось, что 
касается уровня ХС ЛПОНП установлено достоверное 
увеличение среди всех обследуемых подгрупп больных 
по отношению к группе сравнения.

Уровень β-ЛП у больных с показателем ДК 200-400 
нмоль/л был наиболее статистически значимым, что 
подтверждает стадию стеатогепатита (таблица 3). 

В результате проведенного исследования установлено 
достоверное увеличение ДК с увеличением уровня 
ТГ, КА, билирубина (rs=0,095, р<0,05; rs=0,226, р<0,01; 
rs=0,086, р<0,05), соответственно, а уровень ХСЛПВП 
уменьшается (rs=-0,160, р<0,05). По мере увеличения 
уровня ДК происходят более выраженные патологи-
ческие изменения показателей функционального со-
стояния печени – трансаминазы и тимоловой пробы 
(таблицы 4,5).
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Проведенный корреляционный анализ данных показа-
телей среди больных СД 2 типа без НАЖБП достовер-
ных различий не выявил.

В ходе проведенного исследования установлены осно-
вополагающие механизмы формирования стадийного 
течения НАЖБП, к которым относятся параметры ОС 
– продукты ПОЛ, а именно наиболее показательные и 
стабильные фракции – ДК. Изменение биохимических 
показателей сопряжено с нарастанием активности 
ДК, проведенный корреляционный анализ изучаемых 
величин подтвердил эту значимость.

ВЫВОДЫ: 
1. Окислительный стресс является основной состав-
ляющей прогрессирования НАЖБП у больных СД 2 
типа от НАСГ до фиброзных изменений в печени.
2. ДК наиболее стабильные и показательные фракции 
вторичных продуктов ПОЛ, характеризующие стадий-
ное течение НАЖБП. 
3. В подгруппе больных с уровнем ДК 200-400 нмоль/л 
отсутствуют изменения воспалительного характера 
(синдрома цитолиза), что свидетельствует о наличии 
стадии стеатоза.
4. В подгруппе больных с уровнем ДК 400-600 нмоль/л 
определяется стадия НАСГ, при которой наблюдаются 
наиболее выраженные изменения со стороны функцио-
нального состояния печени. 
5. Наибольшие изменения липидного и углеводного 
обменов установлены в подгруппе больных с уровнем 

таблица 4. корреляционный анализ уровня дк с показателями липидограммы

Показатели
ДК, нмоль/л

rs p
ХС ЛПВП, ммоль/л -0,160 <0,05
ХС ЛПНП, ммоль/л 0,005
ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,033
ТГ, ммоль/л 0,095 <0,05
β-ЛП, ед. 0,049
КА 0,226 <0,01
Билирубин, мкмоль/л 0,086 <0,05

примечания: rs – ранговый коэффициент корреляции Спирмена; р – достоверность различий показателей

таблица 5. корреляционный анализ уровня дк с показателями функционального состояния печени

Показатели
ДК, нмоль/л

rs p
АлАТ, ммоль/л 0,083 <0,05
АсАТ, ммоль/л 0,055 <0,05
АсАТ/АлАТ -0,042
Тимоловая проба ед. дн. 0,080 <0,05
ЩФ, нмоль/с-л -0,010

примечания: rs – ранговый коэффициент корреляции Спирмена; р – достоверность различий показателей

ДК 600 нмоль/л и больше, что свидетельствует о на-
личии процессов фиброзирования.
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SUMMARY

MECHANISMS OF FORMATION AND PROGRES-
SION OF NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DIS-
EASE IN TYPE 2 DIABETICS 

Kravchun N., Dorosh E.

State Institution ”V. Danilevsky Institute for endocrine 
pathology problems National Academy of Medical sciences 
of Ukraine”, Kharkov, Ukraine

Currently, study of the mechanisms of formation and pro-
gression of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in 
the patients with type 2 diabetes mellitus (DM) is a topi-
cal problem in endocrinology. Prognosis for the disease 
depends on NAFLD stage and it determines the necessity 
to study the origin and mostly the progression in NAFLD 
course. It will favour the enhancement of efficacy of the 
treatment for this cohort of patients. 

The object of this work was to study the mechanisms of 
formation of NAFLD phasic course in type 2 diabetics 
via determining the levels of lipid peroxidation (LPO), 
8-isoprostaglandin as components of oxidative stress. LPO 
indices and liver functional activity parameters (general 
cholesterol, high-density lipoproteids cholesterol, trig-
lycerides, β-lipoproteids, very-low-density lipoproteids 
cholesterol, atherogenicity coefficient, thymol test, alanine 
aminotransferase, aspartate aminotransferase) were deter-
mined in the examined individuals. The carried research 
allowed, that changes in biochemical parameters levels is 
connected with increasing of diene conjugates (DC) activity 
and the carried correlation analysis of the studied values 
proved this relevance. The subgroup of the patients with DC 
levels of 200-400 nmol/l has no inflammatory alterations 
(cytolysis syndrome) that gives evidence of steatosis phase. 
The group of patients with DC levels of 400-600 nmol/l 
demonstrated the stage of non-alcoholic steatohepatitis with 
the most expressed shifts in functional liver condition. The 
greatest lipid, carbohydrate metabolic changes were found 

in the subgroup of the patients with DC level of 600 nmol/l 
and more that gives evidence of fibrotic processes.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, non-alcoholic fatty 
liver disease, oxidative stress, lipid peroxidation, 8-iso-
prostaglandin, diene conjugates.

РЕЗЮМЕ

МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ И ПРОГРЕС-
СИРОВАНИЯ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ 
БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Кравчун Н.А., Дорош Е.Г.

государственное учреждение «институт проблем 
эндокринной патологии им. в. Я. данилевского нАМн 
украины», Харьков, украина

Изучение механизмов формирования и прогрессирования 
неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) у боль-
ных сахарным диабетом (СД) 2 типа является актуальным 
вопросом эндокринологии. Прогноз заболевания зависит 
от стадии НАЖБП, поэтому необходимым является 
изучение механизмов возникновения и прогрессирования 
течения НАЖБП с целью повышения эффективности 
лечения данной категории больных. 

Целью исследования явилось изучение механизмов 
формирования стадийного течения НАЖБП у больных 
СД 2 типа посредством определения уровня показателей 
перекисного окисления липидов и 8-изопростагландина 
как составляющих оксидативного стресса. Определе-
ны показатели липидного обмена и функциональной 
активности печени (общий холестерин, холестерин 
липопротеидов высокой плотности, триглицериды, 
β-липопротеиды, холестерин липопротеидов очень 
низкой плотности, коэффициент атерогенности, тимо-
ловая проба, аланинаминотрансфераза, аспартатамино-
трансфераза). В результате проведенного исследования 
установлено, что изменения биохимических показате-
лей сопряжены с нарастанием активности диеновых 
конъюгат (ДК), проведенный корреляционный анализ 
изучаемых величин подтвердил эту значимость. В 
подгруппе больных с уровнем ДК 200-400 нмоль/л 
отсутствуют изменения воспалительного характера 
(синдрома цитолиза), что свидетельствует о наличии 
стадии стеатоза. В подгруппе больных с уровнем ДК 
400-600 нмоль/л определяется стадия неалкогольного 
стеатогепатита, при которой наблюдаются наиболее 
выраженные изменения со стороны функционального 
состояния печени. Наибольшие изменения липидного 
и углеводного обменов установлены в подгруппе боль-
ных с уровнем ДК 600 нмоль/л и выше, что свидетель-
ствует о наличии процессов фиброзирования.
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reziume

RviZlis araalkoholuri cximovani da-
avadebis Camoyalibebis da progresirebis 
meqanizmebi Saqriani diabeti tipi 2-iT avad-
myofebSi

n. kravCuni, e doroSi

saxelmwifo dawesebuleba “medicinis mec-
nierebaTa akademiis v. danilevskis sax. en-
dokrinuli paTologiis problemebis insti-
tuti”, xarkovi, ukraina

sadReisod RviZlis araalkoholuri cximo-
vani daavadeba Tanmxlebi Saqriani diabeti 
tipi 2-is dros endokrinologiis aqtualur 
problemas warmoadgens.

kvlevis mizans warmoadgenda aRniSnuli pa-
Tologiis meqanizmebis Sefaseba. am mizniT 
Seswavlilia lipidebis zeJanguri Jangva 
da 8-izoprostaglandini, rogorc oqsidaci-
uri stresis Semadgenlebi; ganisazRvra 

lipiduri cvlis da RviZlis funqciuri 
aqtivobis maCveneblebi (saerTo qolesterini, 
maRali simkvrivis da Zalian dabali sim-
kvrivis lipoproteidebi, trigliciridebi, 
β-lipoproteidebi, aTerogenobis koeficienti, 
Timusis sinji, alaninaminotransferaza, as-
partataminotransferaza). kvlevis Sedegad 
dadgenilia, rom bioqimiuri maCveneblebis 
cvlilebebi dakavSirebulia dienuri koniu-
gatebis (dk) aqtivobis zrdasTan, rac dada-
stirebulia Catarebuli korelaciuri ana-
lizis SedegebiT. avadmyofTa jgufSi, sadac 
dk-is maCveneblebi Seadgenda 200-400 nmol/l, 
anTebiTi xasiaTis cvlilebebi  (citolizis 
sindromi) ar aRiniSna, rac miuTiTebs ste-
atozis stadiis arsebobaze; avadmyofebSi 
dk-is 400-600 nmol/l maCvenebliT aRmoCnda 
araalkoholuri steatohepatitis stadia, 
romlis drosac saxezea RviZlis funqciuri 
mdgomareobis gamoxatuli cvlilebebi. lipi-
duri da naxSirwylebis cvlis gansakuTrebiT 
maRali maCveneblebi aRmoCnda avadmyofebSi 
dk-is 600 nmol/l-iT da meti, rac miuTiTebs 
fibrozirebis procesebis ganviTarebaze.

СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ СЕРДЦА И СОСУДОВ 
У ПАЦИЕНТОВ С ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

1Беловол А.Н., 2Шалимова А.С., 2Кочуева М.Н.

1Харьковский национальный медицинский университет; 
2Харьковская медицинская академия последипломного образования, украина

Гипертоническая болезнь (ГБ) - по сей день одно из 
самых распространенных заболеваний в Европе, со-
ставляет около 30% в общей популяции [4,5,15]. При 
этом ГБ диагностируется у 50-80% больных сахарным 
диабетом 2 типа (СД 2т), что значительно увеличива-
ет риск развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО). СД 2т является значимой медико-социальной 
проблемой и стоит в ряду приоритетов национальных 
систем здравоохранения практически во всех странах 
мира [1,2,9], а также одним из главных независимых 
факторов риска сердечно-сосудистой патологии, ко-
торая в большинстве случаев определяет прогноз у 
больных данной категории. Около 75% больных СД 
2т умирают от ССО, в том числе от сердечной недо-
статочности (СН) [4,12,14]. 

экспериментальными и клиническими исследования-
ми установлено негативное влияние СД 2т на функ-
цию миокарда даже при отсутствии атероматозных 
поражений коронарных сосудов. Нарушение функ-
ции сердца при СД 2т протекает в виде СН, а также 
субклинических нарушений сократительной способ-
ности и наполнения левого желудочка (ЛЖ), что дает 
основание СД 2т считать причиной специфической 
кардиомиопатии [4,6,7].

Исследования последних лет выявили, что патогенети-
ческие механизмы, которые обусловливают развитие 
ГБ и СД 2т, во многом схожи и приводят к прогрессиро-
ванию заболеваний и развитию осложнений [6,12,20]. 
Гиперинсулинемия и инсулинорезистентность (ИР) 
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являются факторами, определяющими частоту раз-
вития ССО при СД 2т.

Множество исследователей относят сердечно-
сосудистую патологию к заболеваниям свободнора-
дикальной природы. В настоящее время активация 
свободнорадикальных окислительных процессов и 
развитие оксидантного стресса признаются одними из 
важнейших патогенетических механизмов сердечно-
сосудистых заболеваний [3,8,12]. Повышенная про-
дукция свободных радикалов способствует развитию 
эндотелиальной дисфункции (эД) с нарушением 
соотношения влияния вазоактивных веществ с преоб-
ладанием вазоконстрикторных эффектов. Активность 
свободнорадикальных окислительных процессов 
оценивается по содержанию в сыворотке крови про-
межуточных и конечных продуктов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ): диеновых конъюгатов 
(ДК), малонового диальдегида (МДА) и шиффовых 
оснований [3,19,20]. эффективность антиоксидант-
ной защиты оценивалась по изменениям активности 
супероксиддисмутазы (СОД), связывающей активные 
формы кислорода с образованием перекиси водорода; 
глютатионпероксидазы, редуцирующей липидные 
гидропероксиды за счет окисления глютатиона; глюта-
тионредуктазы, восстанавливающей глютатион путем 
окисления НАДФН, и одного из основных антиокси-
дантных ферментов – каталазы (Кат), которая дестри-
рует перекиси в липидные гидропероксиды [14,15].

По сей день в научной литературе не существует единого 
представления о механизмах, с помощью которых ИР вы-
зывает атеросклеротическое поражение стенок сосудов 
[4,6,15,16]. Гиперинсулинемия является постоянным 
компенсаторным компонентом ИP и может иметь прямое 
влияние на атерогенез, что связано со стимуляцией син-
теза липидов в стенке артерий и пролиферацией гладко-
мышечных клеток (ГМК) сосудистой стенки. Высказано 
предположение о том, что ИР увеличивает риск атероскле-
роза посредством целого ряда механизмов, связаннtых с 
метаболизмом глюкозы и не только [6,8,19]. Связующим 
звеном между ИР и кардио-васкулярными заболеваниями, 
по мнению многих авторов, является эД [3,17,18]. Опу-
бликованные в последнее время результаты клинических 
и экспериментальных исследований свидетельствуют о 
том, что ИР вызывает нарушение физиологических ме-
ханизмов вазодилатации [4,13,17].

У здорового человека факторы дилятации и констрик-
ции находятся в состоянии динамического равновесия. 
В физиологических условиях введение инсулина при-
водит к релаксации мышечной стенки сосудов, опо-
средующейся активацией образования и выделения 
оксида азота (NO) из эндотелия [8,10]. Биологические 
эффекты NO, как вазопротективного фактора, включа-
ют торможение пролиферации и миграции ГМК сосу-
дов, а также синтез ими коллагена. Наряду с этим, NO 

уменьшает адгезию лейкоцитов к эндотелию, тормозит 
трансэндотелиальную миграцию моноцитов, агрега-
цию и адгезию тромбоцитов, а также осуществляет 
антиоксидантное действие [10,19].

Действие инсулина на эндотелий опосредуется его 
собственными рецепторами и реализуется через много-
ступенчатую систему проведения сигнала, связанную 
с повышением синтеза NО [12,18]. У пациентов с 
коморбидной патологией – ГБ и СД 2т в условиях ИР 
значительно снижается индуцированная NО эндотелий 
зависимая вазодилатация (эЗВД) [13,16]. 

Также активно изучаются другие показатели, характери-
зующие функцию эндотелия, в частности интерлейкины 
(ИЛ). Данные эпидемиологических и генетических 
исследований свидетельствуют о связи повышенного 
уровня ИЛ-6 с ИP и указывают, что его повышенное со-
держание в крови является одним из прогностических 
маркеров развития СД 2т [13,19,20]. Установлено, что 
концентрация ИЛ-6 в плазме прямопропорциональна 
степени ожирения и потере чувствительности тканей к 
инсулину, а уменьшение массы тела у пациентов сопро-
вождается существенным снижением концентрации ИЛ-6 
как в плазме, так и жировой ткани [16-18].

В формировании эД в условиях ИР не менее значи-
мая роль принадлежит фактору некроза опухолей-α 
(ФНО-α) [3,10,11]. В экспериментальных работах 
показано, что преинкубация эндотелиальных клеток 
аорты с ФНО-α практически блокирует их способность 
синтезировать NО в ответ на стимуляцию инсулином. 
Установлено, что ФНО-α способствует развитию ИР 
и может рассматриваться как ранний маркер СД 2т  
[16,19]. По данным литературы, ФНО-α в культуре эн-
дотелиальных клеток индуцирует их апоптоз [14,20].

Таким образом, изучение механизмов нарушений кар-
диогемодинамики у пациентов с ГБ при СД 2т обусло-
вило актуальность проведенных исследований.

Целью исследования явилась оценка показателей 
структурно-функционального состояния сердца, сосудов 
и про- и антиоксидантного статуса, уровней провоспали-
тельных цитокинов в крови у пациентов с гипертониче-
ской болезнью и сахарным диабетом 2 типа.

Материал и методы. Обследовано 102 пациента с ГБ 
в сочетании с СД 2т, которые дали информированное 
письменное согласие на участие в исследовании и со-
ответствовали критериям включения. Контрольную 
группу составили практически здоровые лица (n=23), у 
которых ГБ и СД 2т исключены на основании комплекса 
клинико-инструментальных обследований.

Критерии включения в исследование: ГБ II стадии, 
2 степени; СД 2т средней тяжести, субкомпенсиро-
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ванный; ХСН I-II ФК; нормальная масса тела, индекс 
массы тела (ИМТ) – 18-24,9; избыточный вес - ИМТ 
– 25-29,9; ожирение I степени (ИМТ – 30-34,9), аб-
доминальное ожирение (по критериям IDF, 2005): 
обхват талии >94 см для мужчин и >80 см для женщин; 
нормальная скорость клубочковой фильтрации (СКФ), 
отсутствие протеинурии (допустима лишь микроальбу-
минурия) возраст пациентов 40–55 лет; установленная 
продолжительность заболевания ГБ – 8-12 лет, СД 2т  
- 3-7 лет; нерегулярный прием антигипертензивных 
препаратов.

Критерии исключения из исследования: наличие сопут-
ствующей патологии у пациентов с ГБ и СД 2т (острый 
коронарный синдром, постинфарктный кардиосклероз, 
нарушения ритма и проводимости, ревматические пороки 
сердца, системные заболевания соединительной ткани, 
онкозаболевания, симптоматическая АГ, заболевания 
щитовидной железы, острые воспалительные процессы); 
СД 1 типа; ГБ ІІІ стадии, 3 степени; ХСН III– IV ФК; 
СД 2т в легкой и тяжелой формах, фазах компенсации и 
декомпенсации; инсулинотерапия у пациентов с СД 2т; 
ожирение ІІ-III степеней; сниженная СКФ, наличие про-
теинурии; возраст пациентов менее 40 и более 55 лет; 
эхонегативность; отказ пациентов от исследования.

Стандартными биохимическими методами определя-
лись концентрации глюкозы венозной крови натощак, 
гликозилированного гемоглобина, общего холестерина, 
триглицеридов, холестерина липопротеидов высокой и 
низкой плотности.

Ультразвуковое исследование сердца проводилось на 
ультразвуковом сканере «ULTIMA РА» (фирмы «РАД-
МИР», Украина) в одно-, двухмерном и допплеровских 
режимах с цветным картированием по общепринятым 
методикам. Оценивались объёмы левого (ЛП) и право-
го предсердий (ПП), конечные систолический (КСД) и 
диастолический диаметры (КДД) ЛЖ, конечное диа-
столическое давление в ЛЖ (КДлж), фракция выброса 
ЛЖ (ФВ), индекс относительной толщины стенок ЛЖ 
(ИОТС), индекс массы миокарда ЛЖ (ИММ), среднее 

давление в легочной артерии (ДЛА) по Kitabatake, соот-
ношение пиков Е и е на митральном клапане при спек-
тральном и тканевом допплеровских режимах (Е/е). 

Для изучения функционального состояния эндотелия 
всем больным проводилось определение степени эЗВД 
в пробе с реактивной гиперемией. Исследования про-
водили линейным широкополосным датчиком 5-12 
МГц в допплеровском режиме с цветным картирова-
нием трижды на левой и правой плечевых артериях с 
15-минутным перерывом между пробами по методике 
Celermajer D.S. в модификации Ивановой О.В. В норме 
максимальная вазодилатация артерии должна превы-
шать 10% от исходного диаметра. Одновременно про-
водилось измерение толщины комплекса интима-медиа 
(ТИМ) сонных артерий (СА) на 2 см проксимальнее 
бифуркации общей сонной артерии. Скорость пульсо-
вой волны (СПВ) в СА определялась W-Track-методом 
(методом фазового трекинга, запатентованным произ-
водителями сканера). Определение СПВ в брюшной 
аорте (БА) - от устья левой подключичной артерии к 
бедренной артерии, проводили с использованием фа-
зированного датчика с частотой 2-4 МГц.

Посредством иммуноферментного анализа определялась 
концентрация провоспалительных цитокинов (ФНО-α, 
ИЛ-6), оценивалось состояние прооксидантной системы 
по уровням молекулярных продуктов ПОЛ – ДК и МДА. 
Состояние ферментативной системы антиоксидантной 
защиты оценивалось по активности СОД и Кат.

Полученные результаты обрабатывались методами 
вариационной статистики с использованием компью-
терной программы «STATISTICA».

Результаты и их обсуждение. Данные ультразвукового 
исследования сердца свидетельствовали о том, что для 
ГБ II стадии 2 степени с СД 2 типа характерны сохра-
ненная систолическая функция ЛЖ (у всех пациентов 
ФВ ЛЖ была в пределах нормальных значений), из-
менение трансмитрального кровотока (ТМК) по типу 
нарушенной релаксации (таблица 1). 

таблица 1 Структурно-функциональные изменения в миокарде у пациентов с гБ и Сд 2т
Показатель ГБ + СД 2т, n=102 Контрольная группа, n=23

ЛП, мл 49,05±0,81* 39,91±0,73
ПП, мл 44,09±0,78* 35,11±0,76
КДД, мм 50,3±0,79 45,3±0,78
КСД, мм 34,1±0,76 29,9±0,75
КДлж 12,63±0,29 11,36±0,23
ФВ,% 60,09±1,23 66,07±1,27
ИОТС, у.е. 0,52±0,005* 0,34±0,004
ИММ, г/м2 145,18±5,57* 85,32±4,86
ДЛА, мм рт. ст. 17,62±0,8* 11,68±0,7
Е/е, у.е. 7,73±0,09* 5,38±0,08

примечание: * – разница между основной и контрольной группами достоверна
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У подавляющего большинства (89,2%) больных отме-
чалась концентрическая гипертрофия ЛЖ, о чем сви-
детельствовали достоверно большие величины ИОТС 
и ИММ ЛЖ (p<0,001) по сравнению с контрольной 
группой. Значения ДЛА и Е/е у пациентов основной 
группы, достоверно превышающие показатели группы 
контроля, характеризовали диастолическую дисфунк-
цию ЛЖ по типу нарушенной релаксации. 

Оценка структурно-функционального состояния 
магистральных сосудов у пациентов с ГБ и СД 2т 
выявила изменения в стенке сосудов, которые прояв-
лялись увеличением ТИМ и СПВ в сонных артериях 
и брюшной аорте, а также снижением степени эЗВД, 
что достоверно (p<0,05) отличало основную группу от 
контрольной (таблица 2). Указанные изменения можно 
объяснить активацией медиаторов симпатоадреналовой 
и ренин-ангиотензин-альдостероновой систем, что при-
водит к повреждению эндотелия, утолщению комплекса 
интима-медиа, перестройке архитектоники медии и ад-
вентиция, увеличению ригидности сосудистой стенки 
и в итоге – к ускорению пульсовой волны [4,12].

Анализ состояния про-и антиоксидантной систем у па-
циентов с ГБ и СД 2т выявил активацию прооксидант-
ной системы при угнетении системы антиоксидантной 
защиты, о чем свидетельствуют более высокие уровни 
ДК и МДА при низких уровнях СОД и Кат, значение 
которых достоверно (p<0,05) отличалось от контроль-
ных (таблица 3). 

Результаты исследования уровня провоспалительных 
цитокинов ФНО-α и ИЛ-6 у пациентов с ГБ и СД 2т 
выявили, что таковые значительно превышали показатели 
контрольной группы (p<0,001) (таблица 4).

Следующий этап исследования заключался в про-
ведении корреляционного анализа для установления 
возможных взаимосвязей эхокардиографических 
показателей, уровней провоспалительных цитоки-
нов и показателей про- и антиоксидантной систем 
у пациентов с ГБ и СД 2т. Были установлены стати-
стически значимые корреляции различной степени 
и направленности: 
- прямые корреляции ИОТС с ТИМ (r=0,44; p<0,05);
- прямые корреляции провоспалительного цитокина 
ИЛ-6 с интегральным показателем диастолической 
функции ЛЖ Е/е (r=0,39; p<0,05), показателями крово-
тока в магистральных сосудах: ТИМ (r=0,38; p<0,05), 
СПВ СА и СПВ БА (r=0,71; p<0,001), а также продукта-
ми ПОЛ: ДК (r=0,46; p<0,05) и МДА (r=0,42; p<0,05);
- обратные корреляции ИЛ-6 со степенью эЗВД 
(r=-0,42; p<0,05), показателями антиоксидантной 
защиты: Кат (r=-0,37; p<0,05) и СОД (r=-0,39; 
p<0,05);
- прямые корреляции ФНО-α с Е/е (r=0,37; p<0,05), 
ТИМ (r=0,42; p<0,05), СПВ СА (r=0,76; p<0,001), СПВ 
БА (r=0,74; p<0,001), ДК и МДА (r=0,41; p<0,05);
- обратные корреляции ФНО-α со степенью эЗВД 
(r= - 0,44; p<0,05), Кат (r= - 0,36; p<0,05) и СОД 
(r= - 0,41; p<0,05).

таблица 2. Показатели структурно-функционального состояния 
магистральних сосудов у обследованных пациентов 

Показатели ГБ + СД 2т, n=102 Контрольная группа, n=23
ТИМ, мм 0,82±0,006* 0,66±0,005

СПВ СА, м/с 8,50±0,74* 6,07±0,56
СПВ БА, м/с 8,12±0,61* 6,36±0,45

эЗВД, % 6,41±0,49* 13,24±0,94
примечание: * –  разница между основной и контрольной группами достоверна

таблица 3. Показатели свободнорадикального окисления и антиоксидантной системы 
плазмы крови у обследованных пациентов

Показатели ГБ + СД 2т, n=102 Контрольная группа, n=23
МДА, нмоль/мл 38,2±3,18* 26,1±2,24 
ДК, нмоль/мл 36,7±3,15* 14,1±0,88

Кат, ед/мг Hb мин 0,11±0,005* 0,15±0,004 
СОД, ед/мг Hb мин 41,4±4,31* 61,5±5,04 

примечание: * –  разница между основной и контрольной группами достоверна

таблица 4. уровни провоспалительных цитокинов у обследованных пациентов 
Показатели ГБ + СД 2т, n=102 Контрольная группа, n=23

ФНО-α, пг/мл 182,4±7,4* 62,4±5,1
ИЛ-6, нг/мл 162,5±7,1* 58,2±4,9

примечание: * – разница между основной и контрольной группами достоверна
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Таким образом, проведенный корреляционный анализ 
позволил доказать участие провоспалительных цито-
кинов, продуктов ПОЛ и факторов антиоксидантной 
защиты в развитии структурно-функциональных из-
менений сердца и сосудов у пациентов с коморбидной 
патологией – ГБ и СД 2т.

Выводы
1. Изменения кардиогемодинамики у пациентов с ГБ II 
стадии 2 степени и СД 2т средней тяжести характери-
зуются наличием сохраненной систолической функции 
ЛЖ сердца, диастолической дисфункции ЛЖ по типу 
нарушенной релаксации и преобладанием концентри-
ческого типа гипертрофии ЛЖ.
2. Изменения сосудистой стенки у пациентов с ГБ и 
СД 2т проявляются увеличением ТИМ и СПВ в сон-
ных артериях и брюшной аорте, а также снижением 
степени эЗВД.
3. Структурно-функциональные изменения в сердце и 
магистральных сосудах прогрессируют при увеличении 
уровней провоспалительных цитокинов ФНО-α и ИЛ-6, 
активации прооксидантной системы и угнетении систе-
мы антиоксидантной защиты, о чем свидетельствует 
наличие корреляционных связей различной степени и 
направленности. 

Следует отметить перспективность изучения структурно-
функциональных изменений сердца и сосудов у пациен-
тов с ГБ и СД 2т, а также их динамики под воздействием 
различных классов лекарственных препаратов, что 
позволит разработать дифференцированные методы 
лечения больных с указанной коморбидностью. 
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SUMMARY

STRUCTURAL AND FUNCTIONAL CHANGES OF 
HEART AND VESSELS IN PATIENTS WITH ESSEN-
TIAL HYPERTENSION AND TYPE 2 DIABETES

1Belovol A., 2Shalimova A., 2Kochueva M.

1Kharkiv national Medical University; 2Kharkiv Medical 
Academy of Postgraduate Education, Ukraine

Comorbidity of essential hypertension and type 2 diabetes 
is a serious problem connected with early affection of target 
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organs and further cardiovascular complications. Pathoge-
netic mechanisms, determining the progress of essential 
hypertension, insulin resistance and type 2 diabetes, mostly 
have mutual symptoms and lead to the progression of dis-
ease. Many investigators consider cardiovascular pathology 
to be disease which has free radical nature. Activation of 
free radical oxidative process and endothelial dysfunction 
are recognized one of the most important pathogenetic 
mechanisms of cardiovascular diseases.

To investigate structural and functional changes of heart 
and vessels, state of the pro- and antioxidant status, levels 
of proinflammatory cytokines in patients with essential 
hypertension and type 2 diabetes we have examined 102 
patients with essential hypertension stage II and type 2 
diabetes in a moderate condition.

After the investigation it was discovered that changes of 
cardiohemodynamics in patients with essential hyperten-
sion and type 2 diabetes are characterized by the following 
aspects: systolic function of left ventricle is conserved, 
concentric hypertrophy of left ventricle predominates and 
also there is diastolic dysfunction similar to disordered 
relaxation. Changes of blood vessel walls in the examined 
patients are shown by growing intima-media thickness 
and pulse wave velocity in carotid artery and aorta and 
also by dropping endothelium dependent vasodilation. 
The mentioned structural and functional changes in heart 
and magistral vessels go together with growing levels of 
cytokines, activation of pro-oxidant system with suppres-
sion of antioxidant system, what is shown by correlation 
connections of different intention and direction.

Keywords: essential hypertension, type 2 diabetes, struc-
tural and functional changes in heart and vessels, insulin 
resistance, cytokines, endothelial dysfunction.

РЕЗЮМЕ

СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕ-
НИЯ СЕРДЦА И СОСУДОВ У ПАЦИЕНТОВ С ГИ-
ПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ И САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

1Беловол А.Н., 2Шалимова А.С., 2Кочуева М.Н.

1Харьковский национальный медицинский университет; 
2Харьковская медицинская академия последипломного 
образования, украина

Коморбидность гипертонической болезни (ГБ) и сахар-
ного диабета 2 типа (СД 2т) является серьезной пробле-
мой, связанной с более ранним поражением органов-
мишеней и последующими сердечно-сосудистыми 
осложнениями. Патогенетические механизмы, обу-
словливающие развитие ГБ, инсулинорезистентности 
(ИР) и СД 2т, во многом схожи и обусловливают про-

грессирование заболеваний. Сердечно-сосудистую 
патологию многие исследователи относят к заболе-
ваниям свободнорадикальной природы. Активация 
свободнорадикальных окислительных процессов и 
развитие эндотелиальной дисфункции признаются 
одними из важнейших патогенетических механизмов 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Цель проведенного исследования - оценка показате-
лей структурно-функционального состояния сердца, 
сосудов и про- и антиоксидантного статуса, уровней 
провоспалительных цитокинов у пациентов с гиперто-
нической болезнью и сахарным диабетом 2 типа. 

Обследовано 102 пациента с ГБ II стадии, 2 степени 
и СД 2т средней тяжести. В результате проведенного 
исследования установлено, что изменения кардиогемо-
динамики у пациентов с ГБ и СД 2т характеризуются 
наличием сохраненной систолической функции левого 
желудочка, преобладанием концентрической гипер-
трофии ЛЖ, а также диастолической дисфункцией по 
типу нарушенной релаксации. Изменения сосудистой 
стенки у обследованных пациентов проявляются в уве-
личении толщины комплекса интима-медиа и скорости 
пульсовой волны в сонных артериях и брюшной аорте, 
а также снижении степени эндотелий зависимой вазо-
дилатации. Указанные структурно-функциональные 
изменения в сердце и магистральных сосудах соче-
таются с увеличением уровней провоспалительных 
цитокинов, активацией прооксидантной системы при 
угнетении системы антиоксидантной защиты, о чем 
свидетельствует наличие корреляционных связей раз-
личной силы и направленности.

reziume

gulis da sisxlZarRvebis struqturul-
funqciuri cvlilebebi hipertonuli da 
Tanmxlebi Saqriani diabeti tipi 2-iT avad-
myofebSi

1a. belovoli, 2a. Salimova, 2m. koCueva

1xarkovis nacionaluri samedicino univer-
siteti; 2xarkovis diplomSemdgomi ganaTleb-
is samedicino akademia, ukraina

hipertonuli daavadebis (hd) da Saqriani di-
abeti tipi 2-is (Sd t2) komorbiduli xasi-
aTi sadReisod metad aqtualur problemas 
warmoadgens, rac gamowveulia samizne orga-
noebis adreuli dazianebiT. yovelive amas 
Tan erTvis gul-sisxlZarRvTa daavadebebi. 
paTogenezuri meqanizmebi, romlebic ganapi-
robeben hd-is, insulin-rezistentobis da Sd 
t2-is ganviTarebas urTierTdakavSirebulia 
da iwveven daavadebis progresirebas. mkvle-



 
GeorGian Medical news  
no 3 (228) 2014

© GMN 51 

varebis umravlesoba sisxlZarRvTa paTo-
logias ganixilavs, rogorc Tavisufal-
radikalur daavadebas. 

Tavisufalradikaluri zeJangviTi procese-
bis aqtivacia da endoTeluri disfunqciis 
ganviTareba aRiarebulia gul-sisxlZarRvTa 
daavadebis erT-erT paTogenur meqanizmad.

Catarebuli kvlevis mizans warmoadgens 
gulis da sisxlZarRvebis struqturul-
funqciuri mdgomareobis, pro- da antioq-
sidanturi statusis, anTebis gamomwvevi 
citokinebis Seswavla da Sefaseba hd-iT da 
Tanmxlebi Sd t2-iT avadmyofebSi.

gamokvleulia 102 avadmyofi hd-is II  xaris-
xiT da saSualo simZimis Sd t2-iT.

kvlevis Sedegad dadginda, rom hd-iT da Sd 
t2-iT daavadebul pacientebSi kardiohemodi-
namikuri Zvrebi vlindeba marcxena parkuWis 
SenarCunebuli sistoluri funqciiT, koncen-
truli hipertrofiiT, agreTve, diastoluri 
disfunqciiT darRveuli relaqsaciis ti–
piT. sisxlZarRvebis kedlis cvlilebebi 
gamoxatuli iyo intima-mediis kompleqsis 
sisqis, saZile arteriebSi da muclis aor-
taSi pulsuri talRis siCqaris zrdiT, en-
doTeliumze damokidebuli vazodilataci-
is xarisxis SemcirebiT. zemoaRniSnuli 
struqturul-funqciuri cvlilebebi gul-
Si da magistralur sisxlZarRvebSi ko-
relirebs citokinebis  donis matebasTan, 
prooqsidanturi sistemis aqtivaciasTan 
antioqsidanturi dacviTi sistemis daTr–
gunvis fonze.

АНГИОПРОТЕКТОРЫ В ЛЕЧЕНИИ РАННИХ ФОРМ РОЗАЦЕА

Цискаришвили Н.В., Кацитадзе А.Г., Цискаришвили Ц.И., Читанава Л.А., Цискаришвили Н.И.

тбилисский государственный медицинский университет, департамент дерматовенерологии, грузия

Розацеа – распространенный (от 3 до 10% всех дермато-
зов) хронический воспалительный дерматоз, поражаю-
щий преимущественно кожу лица [2,3]. Многочислен-
ные способы лечения розацеа определяются многооб-
разием этиологических и патогенетических факторов 
дерматоза, его стадией и клинической формой. Однако 
существенную роль в его развитии большинство ис-
следователей отводят сосудистым нарушениям [1,4,5]. 
Предполагается, что сосудистые изменения при данном 
заболевании являются продуктом двух взаимосвязан-
ных патологических процессов: нарушения целост-
ности и тонуса сосудистой стенки и дезорганизации 
периваскулярной соединительной ткани [6,7]. Резуль-
татом этих процессов является формирование стойкого 
расширения кровеносных сосудов кожи, клинически 
проявляющееся эритемой и телеангиэктазиями [9-11]. 
Использование метода лазерной допплеровской флоу-
метрии (ЛДФ) выявило нарушения микроциркуляции 
вазодилатационного типа, преимущественно выражен-
ное при эритематозно-телеангиэктатической форме [8]. 
В настоящее время имеется множество лекарственных 
средств и методов, применяемых при лечении пациен-
тов с розацеа. Терапевтическое действие одних средств 
направлено на редукцию воспалительных процессов  

дерматоза, другиx - на коррекцию нарушений функций 
внутренних органов. Особое значение имеет сосудистая 
терапия розацеа. 

Исходя из вышеизложенного, целью исследования 
явилось изучение терапевтической эффективности 
ангиопротектора рутин форте в комплексном лечении 
и профилактике больных ранними формами розацеа.

Материал и методы. Материал исследования включал 
30 больных (20 женщин, 10 мужчин) в возрасте от 25 
до 50 лет с эритематозной стадией розацеа (эрите-
матозная форма розацеа была диагностирована у 20 
больных, стероидная - у 10). Длительность заболевания 
варьировала в пределах от 5 до 10 лет. Степень тяжести 
розацеа (от 0 до 6 баллов) определяли с применением 
показателя IGA (Investigator”s global assessment). Кли-
ническое обследование предполагало анкетирование 
(сбор анамнеза жизни и заболевания), оценку локаль-
ного статуса до и после курса терапии, а также 1, 6 и 
12 месяцев спустя после лечения. До начала лечения в 
основной группе у 7 больных диагностировали тяже-
лую форму, у 6 – среднетяжелую, у 2 - легкую форму 
розацеа (рис. 1). Больные были распределены на две 
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группы: 15 больных составили основную группу, из 
них 7 пациентов со стероидной формой розацеа, 8 – с 
эритематозной и 15 - контрольную, из них 3 больных со 
стероидной и 12 - с эритематозной формой розацеа.

рис. 1. распределение больных основной группы по 
тяжести дерматоза

Контрольная группа была однородна основной группе 
по полу, возрасту и клиническим формам дерматоза. В 
основной группе проводили следующее комплексное 
лечение: при эритематозной форме - метронидазол 
(трихопол) по 0,25 г. 4 раза в сутки в течение 14-21 
дня или орнидазол (тиберал) по 500 мг 2 раза в сутки 
в течение 10-14 дней. Всем пациентам назначали се-
дативный препарат беллатаминал по 1 таблетке 3 раза 
в сутки в течение 14-21 дня. Местно в течение месяца 
2 раза в сутки тонким слоем наносили 1% розамет до 
получения стойкого терапевтического эффекта. Все 
больные основной группы получали препарат рутин 
форте (Литва, форма выпуска - капсулы), 2 раз в день, 
содержащий пролонгированный витамин С, аскорби-
новую кислоту, цинк и селен. 

При стероидной форме розацеа лечение включало два 
этапа: на первом этапе основополагающим являлась 
отмена кортикостероидных мазей с последующим 
купированием проявлений дерматита, который воз-
никал у 80% больных на 3-5 сутки после местных 
кортикостероидных мазей (дерматит отмены). Кроме 
того, назначались антигистаминные препараты (кестин, 
ролиноз). Некоторые больные для уменьшения отеч-
ности принимали мочегонные средства (верошпирон 
или лерон). В связи с плохой переносимостью в этот пе-
риод большинства наружных средств местное лечение 
ограничивалось примочками (холодные растительные 

примочки с настоем чая, ромашки) в течение 1 часа, 2 
раза в день. 

15 пациентов контрольной группы получали терапию 
по стандартной схеме (антибиотики, системный 
метронидазол, антигистаминные препараты, тра-
диционная наружная терапия). Продолжительность 
лечения варьировала в пределах от 2 до 3 месяцев. 
Период наблюдения после лечения составил 12 
месяцев. 

Клиническую оценку терапии проводили с учетом 
интенсивности эритемы, отека, сухости кожи, чувства 
жара или жжения, ощущения стянутости кожи и по-
калывания. Степень выраженности клинических про-
явлений оценивали в баллах (от 1 до 4). Клиническая 
эффективность оценивалась по следующей шкале: 
1 балл - клиническая ремиссия (регрессировали все 
высыпания); 2 балла - значительное улучшение (боль-
шинство симптомов исчезло); 3 балла - улучшение 
(осталось 50% высыпаний).
 
Результаты и их обсуждение. Анализ результатов 
проведенного исследования, выявил, что основными 
жалобами у пациентов обеих групп были резко вы-
раженная эритема на лице и сопровождающие ее 
субъективные симптомы, такие как зуд или жжение, 
чувство стянутости кожи, ощущение жара (прилива-
ми или постоянно). У пациентов основной группы, 
дополнительно получающих рутин форте, в ответ на 
лечение наблюдалась более стойкая положительная ди-
намика клинической картины. Клиническая ремиссия 
со значительным улучшением наблюдалась у всех 15 
больных основной группы, однако значительное улуч-
шение отмечалось у больных со стероидной формой 
розацеа - n=7 (рис. 2).

В контрольной группе больных с системным приме-
нением метронидазола и доксициклина клиническая 
ремиссия наблюдалась лишь у 8 больных, значительное 
улучшение отмечалось у 3 больных, улучшение - у 3 
и отрицательный результат отмечен в 2 клинических 
случаях, что свидетельствует о меньшей терапевтиче-
ской эффективности метронидазола и доксициклина 
при лечении эритематозных форм дерматоза. 

тяжелая форма
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рис. 2. оценка эффективности рутин форте
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Среди больных розацеа, получавших рутин форте, 
непереносимости, острых аллергических или токсиче-
ских реакций не выявлено. Период наблюдения после 
терапии составил 12 месяцев. За этот срок рецидива 
заболевания в основной группе больных не отмечалось, 
в то время как в контрольной группе рецидивы были 
выражены на 3 месяце наблюдения. 

Таким образом, проведенное исследование выявило, 
эффективность препарата рутин форте в лечении и 
профилактике торпидных рецидивирующих форм 
розацеа на эритематозной стадии дерматоза. Препарат 
рутин форте, помимо сосудосуживающего эффекта 
оказывает умеренное противовоспалительное дей-
ствие. Витмин С снижает реактивность кровеносных 
сосудов и редуцирует эритему, уменьшает воспаление, 
а также стимулирует репаративные процессы в коже, 
активизируя синтез коллагена, укрепляющего стенки 
сосудов, тем самым оказывая выраженный профилак-
тический эффект.
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SUMMARY

ANGIOPROTECTORS IN THE TREATMENT OF ROSACEA

Tsiskarishvili N.V., Katsitadze A., Tsiskarishvili Ts., Tchitanava L., Tsiskarishvili N.I.

Tbilisi State Medical University, Department of Dermatovenerology. Georgia

Rosacea - a common chronic inflammatory dermatosis 
(3-10% of all dermatoses) primarily affecting the skin of face. 
Numerous methods for the treatment of rosacea are defined by 
the diversity of etiologic and pathogenic factors of dermatosis, 
its stage and clinical form. But a significant role in its devel-
opment, most researchers relate to vascular disturbances. It is 
suggested that vascular changes in this disease are the product 
of two interrelated pathological processes: the disturbances in 
integrity and tone of the vascular wall and disorganization of 
perivascular connective tissue. The results of these processes 
are formation of a stable dilatation of skin blood vessels clini-
cally manifested by erythema and telangiectasia.

Based on foregoing, The aim of this study was evaluation 
of therapeutic efficacy of Rutin Forte in complex treatment 
and prevention of rosacea.

30 patients with an erythematous stage of rosacea were 
under observation (20 women and10 men) aged 25 to 

50 years. The first group (15 patients) was treated by 
the standard procedure (Antibiotics, systemic metron-
idazole, antihistamines, traditional external therapy). 
Patients of the second group (15 people) additionally 
received a Rutin Forte containing long-acting vitamin 
C, zinc and selenium. The drug was administered at a 
dose of 2 capsule per day. Duration of treatment - 2 to 
3 months. Observation period after treatment were 12 
months. During this period we revealed a significant 
reduction of erythema, recurrence of disease in the 
second group of patients was not observed, but in the 
group of comparison recurrences were detected on 3rd 
month of follow up and the degree of erythema reduc-
tion was significantly less. Thus, the study revealed that 
Rutin Forte is an effective means for the treatment and 
prevention of the torpid relapsing forms of rosacea on 
erythematous stage of dermatosis.

Keywords: rosacea, Rutin Forte, treatment.
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Розацеа - распространенный (от 3 до 10% всех дермато-
зов) хронический воспалительный дерматоз, поражаю-
щий преимущественно кожу лица. Многочисленные 
способы лечения розацеа определяются многоооб-
разием этиологических и патогенетических факторов 
дерматоза, его стадией и клинической формой. Однако 
существенную роль в его развитии большинство ис-
следователей отводят сосудистым нарушениям. 

Целью исследования явилось изучение терапевтической 
эффективности препарата рутин форте в комплексном 
лечении и профилактике больных розацеа. 

Материал исследования включал 30 больных (20 жен-

щин и 10 мужчин) в возрасте от 25 до 50 лет с эрите-
матозной стадией розацеа. Препарат назначался 2 раз 
в день продолжительностью от 2 до 3 месяцев. Период 
наблюдения после лечения 12 месяцев. За этот срок 
отмечалось существенное уменьшение выраженности 
эритемы, рецидивы заболеания в этой группе больных 
не наблюдались. В группе сравнения рецидивы были 
выявлены уже на 3 месяце наблюдения, степень умень-
шения эритемы была значительно ниже. 

Таким образом, проведенное исследование выявило, 
что рутин форте является эффективным средством для 
лечения и профилактики торпидных рецидивирующих 
форм розацеа на эритематозной стадии дерматоза.

РЕЗЮМЕ

АНГИОПРОТЕКТОРЫ В ЛЕЧЕНИИ РАННИХ ФОРМ РОЗАЦЕА

Цискаришвили Н.В., Кацитадзе А.Г., Цискаришвили Ц.И., Читанава Л.А., Цискаришвили Н.И.

тбилисский государственный медицинский университет, департамент дерматовенерологии, грузия

reziume

angioproteqtorebi rozaceas adreuli formebis mkurnalobaSi

n.v. ciskariSvili, a. kacitaZe., c. ciskariSvili., l. WiTanava, n.i. ciskariSvili

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
dermatovenerologiis departamenti,saqarTvelo

rozacea friad gavrcelebuli (dermatozTa 
3-10%) qronikulad mimdinare daavadebaa, 
romelic saxis kanis upiratesi dazianebiT 
xasiaTdeba. mravali kvlevaris monacemebis 
Tanaxmad, daavadebis ganviTarebaSi mniSvnelo-
vani adgili sasxlZarRvovan dazianebebs 
ukavia. 

kvlevis mizans rozaceaTi daavadebuli 
pacientebis kompleqsur mkurnalobaSi an-
gioproteqtor rutin fortes Terapiuli 
efeqturobis dadgena warmoadgens. 

dakvirvebis qveS rozaceaTi daavedebuli 

30 pacienti imyofeboda,maTi asaki 25-dan 30 
wlamde meryeobda. rutin forte eniSnebi-
daT 2-jer dReSi, Wamis Semdeg 2-3 Tvis gan-
mavlobaSi. mkurnalobis dasrulebis Semdeg 
pacientebze mimdinareibda dakvirveba 12 Tvis 
manZilze. am periodSi ZiriTad jgufSi re-
cidivi ar ganviTarebula. eriTemis Semcireba 
mniSvnelovnad iyo gamoxatuli. sakontrolo 
jgufSi recidivi dakvirvebis mesame Tves gan-
viTarda, eriTema naklebad Semcirda. aRniS-
nulidan gamomdinare, rutin forte rozaceas 
torpiduli morecidive formebis mkurnalo-
bis da profilaqtikis efeqturi saSualebaa 
dermatozis eriTematozul stadiaze.
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Согласно статистическим данным, инфекции, пере-
даваемые половым путем (ИППП), являются одной 
из наиболее значимых медико-социальных проблем в 
Грузии, основными причинами чего являются тяжелое 
социально-экономическое положение страны [1,2], 
характерное для большинства стран постсоветского 
пространства, переходный этап переустройства госу-
дарства, проявляющийся в частой смене экономических 
и социальных приоритетов, изменении идеологических 
ценностей, выраженных в инвелировании семьи на 
личностное формирование подростков, сексуально-
поведенческих стереотипов, увеличение количества мо-
лодых людей обоего пола, употребляющих наркотики 
и спиртные напитки, политические пертурбации, пре-
жде всего выраженные в наличии в стране беженцев, 
большинство из которых существуют за официально 
установленной чертой бедности [4-7] и беспреце-
дентное снижение государственного финансирования 
превентивных программ по ИППП (с 1997 по 2012 год 
финансирование в данной области было снижено более 
чем в 20 раз). Ситуацию усугубляет отсутствие единой 
последовательной политики/стратегии относительно 
ИППП, регулирующей отношения между правитель-
ством, медицинскими структурами и пациентами [3].

Статистика как распространенности, так и заболе-
ваемости ИППП в развивающихся странах остается 
достаточно высокой, являясь одной из основных про-
блем местного здравоохранения. Известно также, что 
эпидемическое распространение ИППП в значительной 
степени связано также с проблемами качества их диа-
гностики, отсутствием новых, современных методов 
выявления ИППП [8-10], концептуальных подходов 
к организации профилактических мероприятий в со-
временных условиях. Следует также отметить, что в 
период экономических преобразований существенный 
удар нанесен системе первичной профилактики ИППП, 
особенно среди лиц, входящих в группу риска.

Целью данного исследования явились статистический 
анализ распространения инфекций, передаваемых по-
ловым путем в Грузии, в частности среди лиц, входя-
щих в группу риска; выявление тенденций и разработка 
рекомендаций для улучшения положения в данной 
области медицины. 

Материал и методы. Исследование проводилось на 
базе Национального центра дерматологии и венероло-

гии. Статистической обработке подверглись медицин-
ские истории 9436 пациентов, посещавших учреждение 
с 2000 г. по 2012 г., в рамках двух наиболее крупных 
программ по превенции ИППП, имплементированных 
в Грузии: Национальная программа по превенции 
ИППП и Глобальный Фонд по борьбе с ВИЧ/СПИДом, 
туберкулезом и малярией. Из них у 6797 обнаружена 
та или иная форма ИППП, подлежащая, согласно гру-
зинскому законодательству, уведомлению (reportable): 
сифилис, гонорея, хламидиоз и трихомониаз. Все 
пациенты, соответствующие критериям включения в 
данные программы, являлись представителями групп 
повышенного риска (работники коммерческого секса; 
мужчины, имеющие сексуальные контакты с мужчи-
нами; потребители инъекционных наркотиков; лица в 
возрасте до 25 лет). эта группа наиболее показательна 
для выявления тенденций в области ИППП в стране не 
только в силу специфики их сексуального поведения, но 
и наибольшей подверженности влиянию превентивных 
мероприятий и наиболее чувствительна к изменениям 
в сфере общественного здравоохранения.

Статистическую обработку полученных данных осу-
ществляли общепринятыми методами вариационной 
статистики, достоверность сравниваемых величин 
определяли по критерию Стьюдента. Результаты счита-
ли достоверными при р≤0,05%. В ряде случаев с целью 
сравнения и правильной интерпретации полученных 
результатов приведены также эпидемиологические 
данные по ИППП, предоставленные Национальным 
центром контроля за заболеваемостью и общественного 
здоровья (NCDC). 

Результаты и их обсуждение. Анализ материала выя-
вил, что с 2000 по 2012 гг. среди ИППП, выявленных у 
лиц, представляющих группы повышенного риска, пре-
валировал хламидиоз, составляя 2348 (34%) случаев, 
что не согласуется с данными NCDC, согласно которым 
трихомониаз значительно опережает хламидиоз в об-
щей структуре заболеваемости. В 2010 г. показатель 
заболеваемости трихомониазом составил 97,5 случаев 
на 100000 населения, в 2011 г. – 143,2 случаев на 100000 
населения, а хламидиозом - 37 и 37,9 случаев на 100000 
населения, соответственно. Однако, несоответствие 
объясняется тем, что NCDC опелирует данными, по-
ступающими из всех медицинских учреждений, куда 
обращаются больные с урогенитальными инфекциями, 
в частности гинекологического профиля, где часто про-

АНАЛИЗ РАСПРОСТРАНЕНИЯ ИНФЕКЦИЙ, 
ПЕРЕДАВАЕМЫХ ПОЛОВЫМ ПУТЕМ, В ГРУЗИИ

1Чиокадзе Ш.Б., 2,3Галдава Г.Г., 2Квливидзе О.А., 2,3Дурглишвили Г.А.
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исходит гипердиагностика трихомониаза. Кроме того, 
далеко не во всех специализированных медицинских 
учреждениях Грузии проводится адекватная диагно-
стика хламидиоза, что приводит к искусственному 
снижению его показателей. Подтверждением этого 
являются данные NCDC по заболеваемости хламидио-
зом в 2000 году - 4,5 случаев на 100000 населения, к 
2011 г. - 37,9 случаев на 100000 населения, что следует 
объяснить радикальным улучшением методов диа-
гностики. эпидемиологический анализ показал, что 
в 43,8% случаев заболевание выявлено у мужчин, в 
56,2% - женщин, причем показатель заболеваемости 
хламидиозом по данным того же NCDC, у женщин за 
исследуемый период последовательно возрастал, что 
следует расценивать как доказательство постепенной 
утери гендерозависимой специфики сексуальной жизни 
у молодых людей в Грузии, и, следовательно, создания 
новых норм сексуального поведения у женщин. Наи-
более часто (58,7±0,7%) хламидиоз регистрировался в 
возрастной группе 19-29 лет.

На втором месте по распространенности в группах 
повышенного риска является трихомониаз. Соглас-
но данным, заболевание выявлено в 1798 (26,5%) 
случаях. Анализ данных предыдущих лет, начиная 
с 2000 года, выявил незначительную тенденцию к 
возрастанию заболеваемости. По данным NCDC, 
показатели заболеваемости по сей день увеличива-
ются. В 2010 году заболеваемость трихомониазом 
увеличилась в 3 раза по сравнению с 2000 г. (46,9 и 
143,2 случаев на 100000 населения, соответственно), 
что следует объяснить сокращением финансирования 
превентивных программ, а не за счет улучшения его 
лабораторной диагностики. Современные методы 
диагностики по сей день не улучшены. В 71,2% 
случаев трихомониаз выявлен у женщин, в 28,8% - у 
мужчин. Наши данные почти совпадают с таковыми 
из NCDC (74,3% и 25,7% случаев, соответственно). 
этот факт можно было бы расценить как нормальное 
явление, учитывая частоту бессимптомных форм у 
мужчин и высокую вероятность гипердиагностики. 
Однако, отмеченная поляризация данных указывает 
на серьезную проблему в менеджменте лабораторной 
диагностики трихомониаза в Грузии. Трихомониаз, 
так же как и хламидиоз, наиболее часто (52,9±0,5%) 
выявлен в возрастной категории 19-29 лет. В от-
ношении хламидиоза такая тенденция сохраняется 
как у мужчин, так и у женщин, Что касается ча-
стоты встречаемости трихомониаза у мужчин, то 
это заболевание выявляется как в 19-29 лет, так и в 
возрастной категории 30-39 лет, и показатели почти 
одинаковые.

Согласно данным анализа, гонорея по частоте встречае-
мости занимает третье место - 1458 (21,5%) случаев. 
Следует отметить, что пик заболеваемости приходится 

на период с 2002 по 2006 гг., что согласуется с данными 
NCDC. Так, c 2002 по 2006 гг. заболеваемость гонореей 
составляла, в среднем, 25 случаев на 100000 населения, 
достигая своего пика - 28,8 случаев на 100000 населе-
ния в 2002 году, в 2011 г. снижаясь до 14,8 случаев на 
100000 населения. С конца 2003 г. в Грузии задейство-
вана программа GFATM, благодаря которой показатели 
заболеваемости гонореей снизились как среди иссле-
дуемого нами контингента, так и по стране в целом. 
Однако, настораживает тот факт, что анализ историй 
болезней выявил большое число (до 20%) повторных 
обращений к врачу пациентов с гонореей, которым уже 
было проведено соответствующее лечение, что указывает 
на увеличение антибиотикорезистентных штаммов в ис-
следуемых группах. Распространенность гонореи среди 
мужчин составила 56%, женщин - 44%. Большинство 
пациентов (52,4±0,6%) были в возрасте 19-29 лет. 

Заболеваемость сифилисом установлена в 1193 (17,5%) 
случаях. Пик заболеваемости приходится на период с 
2000 по 2004 гг., что соответствует данным NCDC - за-
болеваемость сифилисом составила 28,4 и 31,2 случаев 
на 100000 населения в 2001 и 2002 гг., соответственно, 
однако с 2005 г. показатели заболеваемости снижаются, 
составляя 11,2 случаев на 100000 населения, исключая 
незначительный подъем в 2010 г. до 13,5 случаев на 
100000 населения. Понижение роста заболеваемости, 
по всей видимости, связано с последовательным со-
кращением финансирования Национальной программы 
по превенции ИППП в 2005-2012 гг., в рамках кото-
рой скрининг-исследование на сифилис в различных 
группах населения представляло одну из основных 
составляющих. Исходя из этого, снижение показате-
лей заболеваемости сифилисом, вероятно, не носит 
объективный характер. Сифилис в 61% случаев диа-
гностирован у мужчин, в 39% - у женщин. Наиболее 
часто (58,3±0,6%) сифилисом болеют представители 
возрастной категории 19-29 лет, однако у женщин за-
болевание чаще встречается в возрасте 30-39 лет.

Считаем, что полученные данные нельзя экстраполи-
ровать на всю популяцию, так как объектом данного 
исследования явились группы лиц повышенного риска, 
наиболее точно отражающие эпидемиологические 
тенденции в области ИППП в Грузии.

Выводы и рекомендации:
1. Среди пациентов, входящих в группу повышенного 
риска, из всех ИППП в Грузии наиболее распространен 
хламидиоз.
2. Согласно результатам проведенного исследования, 
на сегодняшний день в Грузии существует объективная 
тенденция роста уровня заболеваемости хламидиозом 
и трихомониазом, однако, темпы роста заболеваемости 
трихомониазом возможно не соответствуют действи-
тельности.
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3. Показатели заболеваемости гонореей и сифилисом 
снижаются, однако, предположительно, что данные в 
отношении сифилиса недостоверны ввиду сокращения 
числа программ по превенции ИППП.
4. В группах повышенного риска за последнее время 
значительно возросло число случаев антибиотикоре-
зистентных форм гонореи.
5. Результаты проведенного исследования диктуют 
необходимость оптимизации менеджмента лабора-
торной диагностики; совершенствования методов 
эпидемиологического контроля; увеличения мас-
штабов превентивных программ и инициирования 
исследований по антимикробной резистентности 
гонококков.

Авторы считают необходимым принятие мер по опти-
мизации менеджмента лабораторной диагностики, 
совершенствованию методов эпидемиологического 
контроля и увеличению масштабов превентивных 
программ.
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SUMMARY

ANALYSIS OF SPREADING THE SEXUALLY 
TRANSMITTED DISORDERS IN GEORGIA

1Chiokadze Sh., 2,3Galdava G., 2Kvlividze O., 
2,3Durglishvili G.

1D. Tvildiani Medical University, “Health House”, Ltd; 
2National Centre of Skin and Sexually Transmitted Dis-
orders, 3Iv. Javakhishvili Tbilisi State University, Medical 
Faculty, Georgia

According statistical data in Georgia sexually transmitted 
disorders represent one of the most important medical 
and social problems. Main causes of this are hard social 
and economic condition of the country, changing sexual-
behavioral stereotypes, drugs and alcohol abuse, political 
perturbation, as well as unprecedented decrease in financing 
prevention programs of STD by government.

The purpose of given research is statistical analysis of 
spread of sexually transmitted disorders in Georgia, in 
particular, among the people included in risk group; 
finding trends and in accordance with this, working out 
recommendations for improvement of situation in given 
field of medicine.

Essays showed that through 2000-2012 years among STD 
revealed in the group of increased risk chlamidiosis was the 
most common. There is an objective trend of increasing the 
level of morbidity with chlamidiosis and trichomoniasis, 
however the speed of increasing morbidity with trichomo-
niasis probably does not correspond the reality.

In the same time morbidity with gonorrhea and syphilis is 
decreasing, however in the result of significant decrease 
in STD prevention program scale data validity concerning 
syphilis might be doubtful.
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Coming out of this in the field of health care related to 
STD optimization of laboratory diagnostics management is 
essential; perfection of methods of epidemiologic control; 
increasing the scales of prevention programs as well as 
initiation of researches related to antimicrobial resistance 
of gonococci.

Authors consider essential taking steps for optimization 
of management of laboratory diagnostics and perfection 
of methods of epidemiologic control and increasing scales 
of preventive programs.   

Keywords: sexually transmitted disorders, chlamidiosis, 
trichomoniasis, gonorrhea, syphilis.

РЕЗЮМЕ

АНАЛИЗ РАСПРОСТРАНЕНИЯ ИНФЕКЦИЙ, 
ПЕРЕДАВАЕМЫХ ПОЛОВЫМ ПУТЕМ, В ГРУ-
ЗИИ

1Чиокадзе Ш.Б., 2,3Галдава Г.Г., 2Квливидзе О.А., 
2,3Дурглишвили Г.А.

1Медицинский университет им. д. твилдиани, ПСоо 
“дом здоровья”; 2национальный центр кожных и ве-
нерических заболеваний; 3тбилисский государствен-
ный университет им. ив. джавахишвили, медицин-
ский факультет, грузия

Согласно статистическим данным, инфекции, пере-
даваемые половым путем (ИППП), являются одной 
из наиболее значимых медико-социальных проблем  
в Грузии, основными причинами чего являются тя-
желое социально-экономическое положение страны, 
изменение сексуально-поведенческих стереотипов, 
употребление наркотиков и спиртных напитков и бес-
прецедентное снижение государственного финансиро-
вания превентивных программ по ИППП.

Целью данного исследования являются статистический 
анализ распространения инфекций, передаваемых 
половым путем в Грузии, в частности среди лиц, 
входящих в группу риска; выявление тенденций и раз-
работка рекомендаций по превенции распространения 
ИППП. 

Исследования выявили, что за 2000-2012 гг. из всех 
ИППП, выявленных у представителей групп повы-
шенного риска, наиболее распространен хламидиоз; 
существует объективная тенденция возрастания уровня 
заболеваемости хламидиозом и трихомониазом, однако 
темпы роста заболеваемости трихомониазом, возмож-
но, не соответствуют действительности.

Показатели заболеваемости гонореей и сифилисом 
снижаются, однако, вследствие значительного умень-

шения масштабов программ по превенции ИППП до-
стоверность данных в отношении сифилиса вызывает 
сомнение.

Исходя из вышеизложенного, в области здравоохра-
нения, связанной с ИППП, необходимы оптимизация 
менеджмента лабораторной диагностики; совершен-
ствование методов эпидемиологического контроля; 
увеличение масштабов превенционных программ и 
инициирование исследований по антимикробной ре-
зистентности гонококков.

Авторы считают необходимым принятие мер по оптими-
зации менеджмента лабораторной диагностики, совер-
шенствованию методов эпидемиологического контроля 
и увеличению масштабов превентивных программ.

reziume

sqesobrivi gziT gadamdebi daavadebebi 
saqarTveloSi

1S. WiokaZe, 2,3g. galdava, 2o. qvliviZe, 2,3g. durg-
liSvili

1d. tvildianis sax. samedicino universiteti, 
Sps ”janmrTelobis saxli”; 2kanisa da ven 
sneulebaTa erovnuli centri; 3i. javaxiSvi-
lis sax. Tbilisis saxelmwifo universiteti, 
medicinis fakulteti, saqarTvelo

statistikuri monacemebiT, saqarTveloSi sqe-
sobrivi gziT gadamdebi daavadebebi (sggd) 
iTvleba erT-erT mniSvnelovan samedicino-
socialur problemad. ZiriTad mizezad iT-
vleba qveynis mZime socialur-ekonomikuri 
mdgomareoba, Secvlili sqesobrivi ori-
entacia, narkotikebis moxmareba, spirtiani 
sasmelebi da, aseve, saxelmwifo dafinansebis 
uprecedento kleba sggd-s prevenciuli pro-
gramebis mimarT. 
M 
kvlevis mizans warmoadgens saqarTveloSi 
sggd-s statistikuri analizi risk-jgufebSi, 
tendeciis gamovlena da Sesabamisi reko-
mendaciis SemuSaveba. kvlevebma aCvena, rom 
2000-2012 wlebSi sggd-Si yvelaze xSiria 
qlamidiozi. aRiniSna qlamidiozis da 
triqomoniazis zrdis maRali tendecia, Tum-
ca,  triqomoniazis daavadebis tempis zrda 
SesaZlebelia ar Seesabamebodes sinamdviles. 
amavdroulad,  sifilisis da gonoreis six-
Sire mcirdeba, magram sqesobivi gziT ga-
damdebi daavadebebis prevenciis programebis 
mniSvnelovani Semcirebis fonze es tendencia 
saeWvoa. aqedan gamomdinare, jandacvis im sfe-
roSi, romelic dakavSirebulia sqesobrivi 
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gziT gadamdeb daavadebebis mkurnalobis da 
profilaqtikis problemebTan aucilebelia 
laboratoriuli diagnostikis menejmentis 
optimizacia, epidemiologiuri kontrolis 

meTodebis srulyofa, prevenciuli pro-
gramebis maStabebis gazrda, aseve, gonokokis 
antimikrobuli rezistentobis gamokvlevis 
inicireba.

ВКЛАД ЛЕПТИНА В РАЗВИТИЕ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ 
У БЕРЕМЕННЫХ С ОЖИРЕНИЕМ 

Тарасенко К.В.

высшее государственное учебное заведение «украинская медицинская 
стоматологическая академия», Полтава, украина 

Ожирение является основным фактором риска неин-
фекционных заболеваний и распространенной фор-
мой экстрагенитальной патологии [1,18]. Беремен-
ность сопровождается перестройкой метаболических 
процессов в организме женщины. Характерной осо-
бенностью метаболической регуляции у беременных 
является физиологическая инсулинорезистентность 
[2,4]. По сей день не существует единства взглядов 
на сроки возникновения инсулинорезистентности 
у беременных: одни исследователи полагают, что 
она возникает с началом гестации [4], другие – в 
12-16-недельный срок беременности [6]. Снижение 
чувствительности тканей к инсулину у беременных 
выполняет адаптивную роль, так как направлено на 
удовлетворение растущих энергетических потребно-
стей организма ввиду высоких темпов роста плода. 
энергозависимые пластические процессы у плода 
на три порядка больше по сравнению с их уровнем 
в организме матери [21].

Основным фактором, способствующим развитию ожи-
рения у беременных, является переедание [12]. Лица 
молодого возраста, страдающие ожирением, злоупо-
требляют жирами и отличаются нарушенным типом 
пищевого поведения – потребляют пищу независимо 
от ощущения голода [5].

Инсулинорезистентность – ведущее патогенетическое 
звено метаболичских нарушений при ожирении [2,30]. 
Cнижение скорости перехода глюкозы в ткани из-за 
инсулинорезистентности вызывает гликопению (умень-
шение содержания глюкозы в клетке) и ограничивает 
энергетическое снабжение тканей, представляя угрозу 
для матери и плода.   

В иерархии внутриклеточных процессов энергетиче-
ский обмен выполняет триггерную функцию [9]. Кон-
центрация глюкозы в адипоцитах – основной фактор, 
влияющий на выделение свободных жирных кислот 
в кровь [14]. При развитии инсулинорезистентности 
вследствие ослабления антилиполитического влияния 
инсулина на жировую ткань мобилизуются свобод-
ные жирные кислоты (СЖК) и возрастает их роль в 
энергетическом обмене. Недостаточная утилизация 
тканями свободных жирных кислот способствует ре-
синтезу триацилглицеридов в печени, которые в составе 
липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) 
поступают в плазму крови. У беременных женщин с 
ожирением возникает гипертриглицеридемия и гипер-
липопротеинемия IV типа, которая прямо коррелирует 
со степенью выраженности инсулинорезистентности 
[16]. Возросшая мобилизация липидов из жировой 
ткани не способна компенсировать энергодефицит в 
тканях, так как, во-первых, СЖК обладают свойствами 
разобщителей тканевого дыхания и окислительного 
фосфорилирования; во-вторых, избыточное накопле-
ние нейтрального жира в адипоцитах в виде крупных 
вакуолей снижает чувствительность жировой ткани к 
метаболическим эффектам инсулина [17,29].

Жировая ткань отличается не только высокой метаболи-
ческой активностью, но представляет также эндокрин-
ный орган, продуцируя адипоцитокины [19]. Основным 
регулятором массы тела и энергетического гомеостаза 
организма является лептин [3,26]. Секреция лептина 
адипоцитами зависит от массы тела и количества потре-
бляемой пищи и прямопропорциональна степени ожи-
рения [20,22,25,28]. Лептин является также фактором 
иммунорегуляции при физиологически протекающей 
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беременности, повышая продукцию туморнекротиче-
ского фактора-α и интерлейкина-6 мононуклеарными 
клетками [11]. Беременность сопровождается есте-
ственной лептинорезистентностью [13]. 

Цель исследования – определение роли лептина в разви-
тии инсулинорезистентности и воспалительных проявле-
ний у беременных женщин с ожирением І и ІІ степени.

Материал и методы. Наблюдались 57 беременных во 
ІІ триместре, в возрасте от 18 до 35 лет. У всех бере-
менных было получено информированное согласие на 
проведение клинического исследования. Обследуемые 
были рандомизированы в две группы: основную и 
контрольную. Основную группу составили 36 бере-
менных с ожирением І степени (n=22) и ІІ степени 
(n=14). Контрольная группа включала 21 беременную 
с нормальной массой тела. Средний возраст женщин в 
исследуемых группах составил 27,8±1,1 лет; 24,8±1,5 
и 23,1±0,9 года соответственно. Степень ожирения бе-
ременных оценивали по методу Луценко [10]. Пробы 
крови для исследований забирали из локтевой вены 
утром натощак. Концентрацию инсулина и лептина 
в сыворотке крови определяли иммуноферментным 
методом с применением тест-систем “DRG” (США); 
высокочувствительного С-реактивного протеина (вчСРП) 
– с помощью стандартного набора «Diaclone» (Франция) 
в соответствии с инструкцией производителя; содержание 
глюкозы – глюкозоксидазным методом. Инсулинорези-
стентность оценивали на основании индекса Caro, кото-
рый является отношением глюкозы (в ммоль/л) натощак 
к базальной концентрации инсулина [24]. 

Обработку данных исследования проводили посред-
ством компьютерной программы Statistica 6,0 (StatSoft, 
США) и методом вариационной статистики с исполь-
зованием t-критерия Стъюдента. 

Результаты и их обсуждение. При сопоставлении 
индекса Caro у беременных женщин с ожирением и 
нормальной массой тела выявлено, что при ожирении 
І степени индекс Caro существенно уменьшился, со-
ставляя 67,4%, а при ожирении ІІ степени – лишь 34,8% 
по отношению к контрольной группе беременных, что 
свидетельствует о прогрессировании инсулинорези-

стентности, которая возрастает с увеличением степени 
ожирения (таблица).

У женщин с ожирением І и ІІ степени  беременность 
сопровождается повышением содержания лептина в 
сыворотке крови на 21,6% и 101,6%, соответственно, 
в сравнении с контрольной группой беременных и 
отражает активацию адипоцитарной функции жи-
ровой ткани (таблица). Исходя из представлений о 
комбинированном и полифункциональном действии 
многих факторов в развитии инсулинорезистентности, 
предполагаем, что вклад лептина, который отражает 
эндокринную функцию адипоцитов, в развитие инсу-
линорезистентности можно оценить по соотношению 
«лептин/индекс Caro». Так как тяжелые формы ожи-
рения угнетают эндокринную функцию адипоцитов 
[29], в работе представлены результаты обследования 
беременных с ожирением І и ІІ степени.

Наблюдаемое увеличение соотношения «лептин/индекс 
Caro» у беременных с ожирением ІІ степени свиде-
тельствует о возросшей роли лептина в снижении чув-
ствительности клеток к инсулину по мере избыточного 
депонирования триацилглицеридов в жировой ткани. 
У беременных с нормальной массой тела соотношение 
«лептин/индекс Caro» равняется 19,8. У беременных с 
ожирением І степени оно увеличилось в 1,8 раз, а при 
ожирении ІІ степени – в 5,8 раз в сравнении с соот-
ветствующим показателем у беременных с нормальной 
массой тела (таблица). Следовательно, возрастающий 
темп секреции лептина у беременных с ожирением ассо-
циируется с прогрессированием инсулинорезистентности 
и позволяет судить о его существенной роли в патогенезе 
пониженной чувствительности клеток к инсулину, которая 
зависит от степени тяжести ожирения. Механизм участия 
лептина в развитии инсулинорезистентности не до конца 
ясен. В исследованиях in vitro показано, что длительная 
экспозиция клеток эндотелия к лептину вызывает образо-
вание опасного оксиданта пероксинитрита, обладающего 
повреждающим влиянием на клетки вследствие развития 
нитрозо оксидативного стресса [8]. Хотя исследования 
in vitro не всегда отражают сложность протекающих в 
организме изменений, при наличии гиперлептинемии, 
они бесспорно позволяют судить об участии лептина в 
развитии инсулинорезистентности.

таблица. Метаболические показатели у беременных с ожирением (М±m)

Показатель
Беременные с нормальной 

массой тела 
(контрольная группа) n=21

Беременные с ожирением (основная группа)

І степень n=22 ІІ степень n=14

масса тела, кг 63,2±2,2 88,3±2,0 94,4±3,0
ИМТ, кг/м2 25,11±0,52 31,57±0,48* 36,34±0,61*#

индекс Саro, усл.ед 0,43±0,04 0,29±0,04* 0,15±0,03*#

лептин, нг/мл 8,51±2,12 10,35±2,11 17,16±2,62*#

ВчСРП, нг/мл 8,79±1,01 10,08±1,44 13,41±1,88*
примечание: * – различия достоверны по сравнению с контролем (р<0,05);

 # – между І и ІІ степенью ожирения (р<0,05);
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У беременных с ожирением параллелизм изменений 
содержания лептина и вчСРП в сыворотке крови, 
общепринятого критерия воспалительных процессов, 
очевидно, является не случайным (таблица). Уровень 
вчСРП в сыворотке крови достигает максимума у бе-
ременных с ожирением ІІ степени, что свидетельствует 
о роли гиперлептинемии в формировании низкоин-
тенсивного системного воспаления. Лептин обладает 
стимулирующим влиянием на продукцию моноцитами 
провоспалительных цитокинов – туморнекротического 
фактора-α и интерлейкина-6, а также повышает хемо-
таксис нейтрофилов в очаг воспаления и обеспечивает 
высвобождение ими кислородных радикалов, которые 
усиливают выраженность воспаления [23,27]. Ранее 
нами было показано, что с прогрессированием инсули-
норезистентности у беременных с ожирением нарастает 
окислительная деструкция протеинов [15]. Молекулярной 
основой, связывающей инсулинорезистентность и си-
стемное воспаление при ожирении, является активация 
транскрипционного фактора NF-kB, как возможного 
типового патологического процесса [7].

С возрастанием степени тяжести ожирения у беременных 
достоверно возрастает частота осложнений гестозами и 
дисфункцией плаценты. При вычислении значимости ка-
чественных различий у беременных с нормальной массой 
тела частота гестозов составила 14,3%, у женщин с ожи-
рением І степени она увеличилась до 22,7%, а у женщин 
с ожирением ІІ степени – до 64,3% (р<0,05 и р<0,001, со-
ответственно). При сопоставлении частоты дисфункции 
плаценты в контрольной группе женщин с нормальной 
массой тела и в группе с ожирением наблюдалась анало-
гичная закономерность изменений. В контрольной группе 
беременных дисфункция плаценты составила 28,6%; в 
основной группе беременных с ожирением І степени она 
увеличилась до 63,6% (р=0,023); при ожирении ІІ степени 
– до 71,4% (р<0,02 и р<0,01, соответственно).

Таким образом, гиперлептинемия играет немаловаж-
ную роль в прогрессировании инсулинорезистентности 
и системного воспаления, что ограничивает процессы 
адаптации организма и повышает частоту осложнений 
у беременных с ожирением в условиях растущих энер-
гетических потребностей.

Выводы:
1. Гиперлептинемия является одним из звеньев патоге-
неза инсулинорезистентности у беременных женщин 
с ожирением.
2. Частота осложнений беременности гестозами и 
дисфункцией плаценты у женщин с ожирением уве-
личивается параллельно степени повышения инсули-
норезистентности и  гиперлептинемии.
3. Инсулинорезистентность и гиперлептинемия, инду-
цируя воспалительные изменения,  снижают  процессы 
адаптации организма беременных в зависимости от 
степени тяжести ожирения.
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SUMMARY

CONTRIBUTION OF LEPTIN IN THE DEVELOP-
MENT OF INSULIN RESISTANCE IN PREGNANT 
WOMEN WITH OBESITY

Tarasenko K.

Higher State Medical Institution “Ukrainian Medical 
Stomatological Academy”, Poltava, Ukraine

The aim of the present study was to investigate contribution 
of leptin in the development of insulin resistance in obese 

pregnant women depending on the obesity class as well as 
its effect on the progression of pregnancy.  

36 pregnant women of I and II obesity classes and 21 
pregnant women with normal body mass participated 
in the study. Concentrations of insulin, leptin and C-
reactive protein in blood serum were measured with 
immunoenzymatic assays. Insulin resistance (IR) was 
determined with the Caro index. Contribution of leptin 
to development of IR was assessed with the ratio “leptin/
Caro index”. An increase of leptin concentration in blood 
serum was found in pregnant women with obesity com-
pared to healthy controls. Moreover, the ratio “leptin/
Caro index” increased with IR progression and reached 
maximum in the group with obesity class II, where it was 
5.8 times higher than in the control group. An increased 
frequency of gestoses and placentary dysfunction were 
manifestations of weakening of adaptive mechanisms 
of the organism associated with the IR progression and 
increased role of leptin in its development. Therefore, 
activation of adipocyte function through the increased 
leptin secretion and increased ratio “leptin/Caro index” 
reflects the important role of leptin in pathogenesis of 
IR in pregnant women with obesity.

Keywords: pregnant women with obesity, insulin resis-
tance, leptin, high sensitivity C-reactive protein, complica-
tions of pregnancy.      

РЕЗЮМЕ

ВКЛАД ЛЕПТИНА В РАЗВИТИЕ ИНСУЛИНО-
РЕЗИСТЕНТНОСТИ У БЕРЕМЕННЫХ С ОЖИ-
РЕНИЕМ

Тарасенко К.В. 

высшее государственное учебное заведение «укра-
инская медицинская стоматологическая академия», 
Полтава,украина 

Целью исследования явилось определение роли лепти-
на в развитии инсулинорезистентности у беременных 
в зависимости от степени ожирения и его влияния на 
течение беременности. 

Обследовано 36 беременных, страдающих ожирени-
ем І и ІІ степени, и 21 беременная с нормальной мас-
сой тела во ІІ триместре в возрасте 18-35 лет. Иссле-
дования уровня инсулина, лептина и С-реактивного 
протеина в сыворотке крови проводили иммуно-
ферментным методом. Инсулинорезистентность 
(ИР) определяли на основании индекса Caro. Вклад 
лептина в развитие ИР оценивали по соотношению 
«лептин/индекс Caro». В группе беременных, стра-
дающих ожирением, выявлено повышение уровня 
лептина в сыворотке крови по сравнению с контроль-
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ной группой. При этом соотношение «лептин/индекс 
Caro» возрастало параллельно прогрессированию ИР 
и достигало максимальных значений при ожирении 
ІІ степени, превышая в 5,8 раз уровень в контрольной 
группе. На фоне прогрессирования ИР и повышения 
роли лептина в ее развитии у беременных с ожирением 
снижались адаптационные механизмы организма – уве-
личивалась частота гестозов и дисфункции плаценты. 
Таким образом, активация адипоцитарной функции – 
повышенная секреция лептина и увеличение соотноше-
ния “лептин/индекс Caro” указывает на значимую роль 
лептина в патогенезе ИР у беременных с ожирением.

reziume

leptinis gavlena insulin-rezistentobis 
ganviTarebaze orsul qalebSi Warbi woniT 

k. tarasenko

saxelmwifo umaRlesi saswavlo dawesebule-
ba “ukrainis samedicino stomatologiuri 
akademia”, poltava, ukraina

kvlevis mizans warmoadgens leptinis rolis 
Seswavla insulin-rezistentobis ganviTare-
baze da orsulobis mimdinareobaze qalebSi 
Warbi woniT. 

gamokvleulia 36 orsuli qali I  da II  xaris-
xis Warbi woniT da 21 orsuli normaluri 
woniT 18-35 wlis asakSi II  trimestrSi. insu-
linis, leptinis da C-reaqtiuli proteinis 
done sisxlis SratSi ganisazRvra imunofer-
mentuli meTodiT, insulin-rezistentoba - in-
deqsi Caro-s meSveobiT. leptinis wvlili in-
sulin-rezistentobis ganviTarebaSi Sefasda 
TanafardobiT leptini/indeqsi Caro. orsul 
qalebSi Warbi woniT gamovlinda leptinis 
maRali done sisxlis SratSi sakontrolo 
jgufTan SedarebiT. insulin-rezistentobis 
progresirebis paralelurad matulobda 
Tanafardoba leptini/indeqsi Caro da maqsi-
malur dones aRwevda  II  xarisxis Warbi wonis 
SemTxvevaSi, rac 5,8-jer meti iyo sakontrolo 
jgufis maCvenebelze. insulin-rezistentobis 
progresirebis da mis ganviTarebaSi leptinis 
rolis zrdis fonze Warbi woniT orsul 
qalebSi qveiTdeba organizmis adaptaciuri 
meqanizmebi, matulobs gestozebis sixSire da 
placentis disfunqcia.

amrigad, adipocituri funqciis aqtivacia – 
leptinis momatebuli sekrecia da leptini/
indeqsi Caro-s Tanafardobis mateba miuTiTebs 
leptinis mniSvnelovan rolze insulin-
rezistentobis paTogenezSi orsul qalebSi 
Warbi woniT. 

ЛЕПТОСПИРОЗ В ГРУЗИИ

Мамучишвили Н.И., Кучулория Т.М., Мчедлишвили И.М., Имнадзе П.Г.

национальный центр контроля болезней и общественного здоровья; 
тбилисский государственный медицинский университет, департамент общественного здоровья, грузия

Лептоспироз - зоонозная природно-антропургическая 
инфекционная болезнь преимущественно с фекально-
оральным механизмом передачи возбудителя. Заболе-
вание имеет широкое географическое распространение 
и выявлено во всех регионах мира; однако, преимуще-
ственно встречаетсяв странах с тропическим и субтро-
пическим климатом [3-6], показатель заболеваемости в 
этих странах иногда достигает 100 случаев на 100 000. 
населения [1,7,8]; болезнь достаточно интенсивно рас-
пространена и в регионах с умеренным климатом [2]. В 

2010 г. в 27 странах Европы было выявлено 588 случаев 
лептоспироза и заболеваемость составила 0,130/0000. 
Только в Румынии выявлен 181 случай этой инфекции 
и показатель заболеваемости составил 0,84 на 100 000 
населения. Заболевание распространено и в соседних с 
Грузией странах, особенно в Российской Федерации - в 
Южном, Центральном и Северо-Западном федераль-
ных округах, в которых показатель заболеваемости 
колеблется в пределах от 0,3 до 1,2 случаев на 100 000 
населения [1].
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В Грузии лептоспироз регистрируется уже много деся-
тилетий, однако особенности развития этой инфекции 
и масштабы ее распространения не изучены.

Исходя из вышеизложенного, целью исследования 
явилось изучение эпидемиологических особенностей 
лептоспироза и его распространенности в Грузии.

Материал и методы. Изучались статистические дан-
ные о заболеваемости лептоспирозом за 2000-2011 гг., 
заимствованные из Национального центра контроля 
болезней и общественного здоровья Грузии. Для 
определения серогрупп возбудителя лептоспироза 
применяли реакцию микроаглютинации. Вычисление 
показателей заболеваемости осуществлялось на 100 
000 населения. 

Обработку полученных данных проводили с использо-
ванием программы Statistic 6,0.

Результаты и их обсуждение. Официальная регистра-
ция заболеваемости лептоспирозом ведется в Грузии с 
50-ых годов прошлого века. Как правило, регистриро-
вались единичные случаи инфекции. Лишь в 1986 году 
была зафиксирована крупная вспышка этой инфекции  
- в городе Сухуми был выявлен 21 случай лептоспи-
роза. эпидемиологическое расследование выявило, 
что инфекция распространилась водным путем при 
купании в открытом водоеме, который был загрязнен 
выделениями грызунов.

В первые годы XXI века заболеваемость лептоспиро-
зом вновь находилась на низком уровне. Так, в 2001 
г. показатель заболеваемости составил 9 случаев - 
0,2 на 100 000 населения. А в период с 2000 по 2005 
гг. колебался в пределах от 0,07 до 0,23. Ситуация 
заметно изменилась с 2006 г., когда было выявлено 
27 случаев инфекции и показатель заболеваемости 
составил 0,620/0000. Тенденция роста заболеваемости 
особенно усилилась с 2010 г., когда в стране было 
зафиксировано 72 случая инфекции  - 1,630/0000, а в 
2011 году – 80 случаев - 1,790/0000. В этом году уровень 
заболеваемости по сравнению с 2001 г. увеличился 
в 9 раз.

Изучение территориального распространения заболе-
ваемости лептоспирозом в Грузии за 2000- 2011 годы 
выявило рост показателя заболеваемости практически 
во всех регионах Грузии, однако, этот процесс более 
ярко выражен в Тбилиси и особенно в Аджарии, где в 
2011 г. выявлена почти половина (n=39) всех случаев, 
зарегистрированных в стране.

Рост показателей заболеваемости лептоспирозом в 
Грузии, по всей вероятности, является результатом 
улучшения диагностических и лабораторных методов 
исследования в этой области, что особенно проявляется 

в Тбилиси и Аджарии, где для диагностики изучаемой 
инфекции, наряду с клиническими и эпидемиологиче-
скими, используется и лабораторный метод.

В Грузии, как правило, лептоспирозом болеют взрос-
лые. Удельный вес детей до 14 лет составляет всего 
4,1%. Среди них превалируют дети в возрасте от 7 до 14 
лет. Особенно часто болеют лица в возрасте 30-59 лет 
– 54,8%. Необходимо отметить, что этой инфекции 
преимущественно подвержены мужчины, процент 
которых в структуре общей заболеваемости  в разные 
годы составляет 60-65%, что, на наш взгляд, связано 
с преобладающим в стране путем инфицирования: 
по результатам эпидемиологического обследования 
очагов инфекции установлено, что лептоспирозом 
заражаются, в основном, водным и контактным 
путями: при купании, рыбной ловле, сельскохозяй-
ственных и строительных работах, работе на дачном 
участке, где не исключен контакт с грызунами или 
их выделениями.

Анализ случаев летальных исходов от лептоспироза в 
Грузии за период 2006-2011 гг. выявил, что летальность 
при этой инфекции составляет, в среднем, 8,7±3,6% 
(95% CI=5,7-11,7). За анализируемый период леталь-
ность зарегистрирована только среди лиц в возрасте 
20 лет и старше. Самый высокий показатель леталь-
ности наблюдается среди пожилых (60 лет и старше) 
– 24,3±8,1%.

В XX столетии в Грузии ведущими возбудителями леп-
тоспироза человека являлись L. icterohaemorrhagiae, L. 
grippotyphosa, L. hebdomadis, L. pomona и  L. canicola. 
В настоящее время спектр выявляемых серогрупп леп-
тоспир значительно расширился, на сегодняшний день 
регистрируются случаи заболеваний, вызываемые ра-
нее не встречающимися возбудителями  - L. autumnalis, 
L. mankarso, L. wolffii, L. pyrogenes, L. bataviae.

Таким образом, изучение лептоспироза в Грузии выяви-
ло, что данная инфекция в стране распространена до-
статочно широко, заболеваемость имеет тенденцию к 
росту и часто протекает в тяжелой форме.
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SUMMARY

LEPTOSPIROSIS IN GEORGIA

Mamuchishvili N., Kuchuloria T., Mchedlishvili I., 
Imnadze P.

Center of Disease Control and Public Health; Tbilisi 
State Medical University, Public Health Department, 
Georgia

The aim of the article was to study epidemiological patterns 
of leptospirosis in Georgia from 2001 to 2011. 

The investigation revealed that formal registration of the 
infection began in 1950s. Single cases were reported annu-
ally in the country with the exception of 1986, when water-
borne outbreak broke out in Sukhumi with 21 detected 
cases. Low morbidity level of disease was reported during 
2001-2005. Since 2006 significant increase of leptospirosis 
has been observed. The highest incidence was reported in 
2011–1.81 per 100 000 population. The increase is likely 
to be mainly attributed to the improvements in diagnostics 
of the infection.  Young and middle-age persons are more 
frequently vulnerable to leptospirosis in Georgia, 54.8% of 
the cases are reported among age group of 30-59. Incidence 
of the infection is the highest in males – 60-65% of the 
detected cases. In addition, leptospirosis is characterized by 
high case-fatality rate - 8.7±3.6% (95% CI=5.7-11.7). Case 
fatality is especially high in persons over 60 and over reaching 
24.3±8.1%. Only single cases are observed in children under 
14. In 21st century ethiological structure of leptospirosis has 
being changed somehow. By contrast, in the earlier period 
the disease was mainly caused by L. icterohaemorrhagiae 
and L.grippotyphosa, nowadays we encounter such causative 
agents which were not observed in 20th century – L. autunnalis, 

L. mankarso, L. wolffii and others. Water is mainly implicated 
as a risk factor in the infection transmission.

Finally, to study of epidemiological characteristics of lep-
tospirosis in Georgia, identified that, the infection is widely 
distributed in the country, has an increasing tendency and 
duration of the disease frequently is a severe.

Keywords: leptospirosis, incidence, epidemiology, ethiol-
ogy, Georgia.

РЕЗЮМЕ

ЛЕПТОСПИРОЗ В ГРУЗИИ

Мамучишвили Н.И., Кучулория Т.М., Мчедлишви-
ли И.М., Имнадзе П.Г.
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Целью исследования явился изучение эпидемиологиче-
ских особенностей лептоспироза в Грузии за 2001-2011 
гг. Официальная регистрация этой инфекции в стране 
началась с 50-х годов прошлого столетия и были заре-
гистрированы единичные случаи заболевания. В 1986 г. 
зафиксирована водная вспышка лептоспироза в г. Суху-
ми – выявлен 21 случай заболевания. Низкие показатели 
заболеваемости наблюдались и в 2001-2005 гг. Начиная 
с 2006 года, отмечается тенденция значительного роста 
заболеваемости. Наибольшее количество случаев за-
регистрировано в 2011 г. – 1,81 на 100 тыс. населения. 
Авторы соотносят рост заболеваемости лептоспирозом 
с улучшением диагностики инфекции.

Выявлено, что в Грузии лептоспирозом чаще болеют 
взрослые, особенно в возрасте 30-59 лет – 54,8%, 
среди них преобладают мужчины – 60-65%. Обычно  
инфекция протекает в тяжелой форме – показатель 
летальности составляет 8,7±3,6% (95% CI=5,7-11,7). 
Летальность преобладает у пожилых старше 60 лет – 
24,3±8,1%. Среди детей до 14 лет встречаются лишь 
единичные случай. Изучение этиологической структу-
ры лептоспироза выявило изменения в структуре забо-
левания в XXI веке. Если в XX веке в Грузии были рас-
пространены L. icterohaemorrhagiae и L. grippotyphosa, 
то в настоящее время встречаются и другие серогруппы 
лептоспир, которые раньше никогда не выявлялись – L. 
autumnalis, L. mankarso, L. wolffii и др.

Таким образом, изучение эпидемиологических осо-
бенностей распространения лептоспироза в Грузии 
выявило, что данная инфекция в стране распространена 
достаточно широко, заболеваемость имеет тенденцию 
к росту и часто протекает в тяжелой форме.
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Seswavlil iqna leptospirozis epidemi-
ologiuri Taviseburebebi saqarTveloSi 
2001-2011 wlebis monacemebis safuZvelze. am 
daavadebis oficialuri registracia qveya-
naSi daiwyo gasuli saukunis 50-ian wlebSi. 
yovelwliurad registrirdeboda daavadebis 
erTeuli SemTxvevebi. gamonaklisi 1986 weli 
iyo, rodesac q. soxumSi adgili hqonda lep-
tospirozis wylismier afeTqebas da 21 ada-
mians am daavadebis diagnozi daesva. avadobis 
dabali done aRiniSneboda 2001-2005 wlebSic. 
2006 wlidan ki daiwyo avadobis maCveneblis 
mniSvnelovani zrda da 2011 wels saqarT-
veloSi leptospiroziT avadobis yvelaze 
maRali maCvenebeli dafiqsirda – 1,81 100 aTas 
mcxovrebze. avtorTa azriT, leptospiroziT 
avadobis zrda qveyanaSi, ZiriTadad, misi diag-
nostikis gaumjobesebiT unda iyos ganpirobe-
buli, radgan daavadeba yvelaze intensiurad 
aris gavrcelebuli aWaraSi da TbilisSi, 
anu iq, sadac am infeqciis diagnostikisaTvis, 
klinikuri da epidemiologiuri monacemebis 
garda, iyeneben laboratoriul kvlevasac.

saqarTveloSi leptospiroziT yvelaze ufro 
xSirad axalgazrda da saSualo asakis pire-
bi avaddebian. 30-59 wlis asakobriv jgufze 
SemTxvevebis 54,8% modis. 14  wlamde asakis 
bavSvebSi daavadebis mxolod erTeuli SemTx-
vevebi aRiniSneba. Zalian maRalia avadobaSi 
mamakacebis xvedriTi wili – maTze modis 
gamovlenili SemTxvevebis 60-65%. amasTan, 
leptospirozi sakmaod mZime mimdinareobiT 
xasiaTdeba da letaloba 8,7±3,6%-s Seadgens 
(95% CI=5,7-11,7). gansakuTrebiT maRalia leta-
loba xanSiSesul pirebSi. 60 wlis da zeda 
asakSi letaloba 24,3±8,1%-s aRwevs.

XXI  saukuneSi garkveulwilad icvleba 
leptospirozis etiologiuri struqtura. 
Tu adreul periodSi daavadebas ZiriTadad 
L. icterohaemorrhagiae da  L. grippotyphosa iwvevda, 
dReisaTvis iseTi gamomwvevebic gvxvdeba, rom-
lebic me-20 saukuneSi ar aRiniSneboda - L. 
autumnalis, L. mankarso, L. wolffii da sxva. infeqciis 
gavrcelebaSi wamyvan rols wylis faqtori 
asrulebs.

reziume

leptospirozi saqarTveloSi 

n. mamuCiSvili, t. quCuloria, i. mWedliSvili, p. imnaZe 

daavadebaTa kontrolisa da sazogadoebrivi janmrTelobis erovnuli centri; 
Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 

sazogadoebrivi janmrTelobis departamenti, saqarTvelo
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) по 
сей день остается самым тяжелым и прогностически 
неблагоприятным осложнением заболеваний сердечно-
сосудистой системы [1,3,4]. При этом данные о пато-
генетической взаимосвязи прогрессирования ХСН с 
активацией процессов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ), состоянием ферментов системы антиоксидант-
ной защиты организма, иммуновоспалительными 
и вазоактивными эндотелиальными факторами не-
однозначны, а механизмы развития ХСН недостаточно  
изучены [5,10,12,17]. 

В патогенезе ХСН, наряду с активацией ренин-
ангиотензин-альдостероновой и симпатоадреналовой 
систем, иммуновоспалительным реакциям, интенсифи-
кации процессов ПОЛ и эндотелиальной дисфункции 
отводится весьма значимая роль [2,7-9,13,15], так как 
они приводят к повреждению практически всех органов 
и тканей, в том числе и органов желудочно-кишечного 
тракта. Особого внимания заслуживает широкое рас-
пространение Helicobacter pylori (Hp)-негативных 
гастропатий, сопутствующих ХСН. 

Нарушения функционального состояния сердца и метабо-
лизма тканей, характерные для ХСН, ведут к нарушению 
кровообращения и метаболизма в слизистой оболочке 
желудка (СОЖ), развитию гастропатии, этиологически 
не связанной с Hp и усугубляемой наличием других 
сопутствующих этиологических факторов поврежде-
ния СОЖ [6,11,14,18]. Расширение сферы применения 
ацетилсалициловой кислоты и частое использование 
нестероидных противовоспалительных препаратов в 
условиях полиморбидности, характерной для современ-
ного течения заболеваний, способствуют хронизации 
течения гастропатий. 

Полиэтиологичность и полиморфизм изменений СОЖ, 
характерных для гастропатий при ХСН, недостаточное 
знание механизмов развития этого заболевания и осо-
бенностей клинико-эндоскопических и морфологиче-
ских проявлений при отсутствии инфицированности 
Hp ставят перед необходимостью изучения взаимосвязи 
клинических и морфологических проявлений пора-
жения СОЖ с факторами, участвующими в развитии 
и прогрессировании ХСН (продукты ПОЛ, ферменты 
системы антиоксидантной защиты организма, имму-
новоспалительные и вазоактивные эндотелиальные 
факторы). 

Цель исследования - у больных артериальной гипер-
тензией и Hp-негативной гастропатией определить 
наличие взаимосвязи тяжелого течения артериальной 
гипертензии и хронической сердечной недостаточности 
с ростом степени тяжести поражения слизистой оболоч-
ки желудка, снижением активности каталазы и супер-
оксиддисмутазы, а также увеличением концентраций 
в крови диеновых конъюгат, малонового диальдегида, 
интерлейкина-1 (ИЛ-1β), фактора некроза опухоли-α1 
и эндотелина-1. 

Материал и методы. Наблюдались 105 больных 
эссенциальной артериальной гипертензией (АГ),  
ХСН II-III функционального класса (ФК) и Hp-
негативными гастропатиями. Пациентов обследо-
вали общеклиническими методами, методами одно-, 
двухмерной и допплер-эхокардиографии; определяли 
параметры липидного обмена, факторы ПОЛ и анти-
оксидантной защиты, проводили тест 6-минутной 
ходьбы (Т6). 

Статистическая обработка результатов исследования 
осуществлялась программой STATISTICA v. 6.0. В 
расчетах использовались методы непараметрической 
статистики: U-критерий Манна-Уитни (MWT) для 
анализа несвязанных выборок; точный тест Фишера 
(FET) для сравнения частоты встречаемости признака в 
группах; медианный тест (MT), тест Краскела-Уоллиса 
(KWT).

Медиана возраста больных основной группы со-
ставила 54 года, из них 42 (40%) - женщины, 63 
(60%) – мужчины. Контрольную группу составили 
20 здоровых лиц, по типу и возрасту сопоставимых 
с основной группой. 

Уровень артериального давления (АД) у обследованных 
больных не превышал 179/109 мм.рт.ст. (АГ 2 степени). 
Длительность анамнеза АГ колебалась в пределах от 
5 до 8 лет (медиана – 7 лет). Все больные предъявляли 
жалобы на периодические головные боли, слабость, 
быструю утомляемость и одышку при физических на-
грузках. Медиана дистанции при Т6 составила 199 м 
и была достоверно меньше значения таковой в группе 
контроля (MWT, p<0,05). ХСН II ФК диагностирована у 
20 (19%), III ФК – у 85 (81%) больных. Все включенные 
в исследование пациенты имели сохраненную фракцию 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) (медиана – 

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ И КЛИНИКО-ЭНДОСКОПИЧЕСКИЕ 
ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ Hp-НЕГАТИВНЫХ ГАСТРОПАТИЙ 

У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Бойко A.H.

Харьковский национальный медицинский университет; 
городская клиническая больница № 27, Харьков, украина
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69%) и нарушения диастолической функции ЛЖ: 
1 степени - у 36 (34,3%) больных, 2 степени – у 
69 (65,7%). Медианы систолического давления в 
легочной артерии (СДЛА) и конечное диастоли-
ческое давление (КДД) в ЛЖ составили 23,0 и 
16,2 мм.рт. ст., соответственно, и были достовер-
но выше, чем в группе контроля (MWT, p<0,05), 
медиана скорости ретроградной волны легочного 
кровотока составила 37 см/с, достоверно превышая 
значение аналогичного показателя в контрольной 
группе (MWT, p<0,05). 

Результаты и их обсуждение .  У 66 (62,9%) 
больных, в основном, с низкими показателями 
результатов Т6 отмечены дискомфорт и умеренные 
боли в эпигастральной области, у них достоверно 
чаще выявлены также признаки очаговой артофии 
– 45 (68%) и воспаления СОЖ - 48 (72%) (FET, 
р<0,05).

Статистические методы множественных сравнений 
(медианный тест, тест Краскела-Уоллиса) выявили 
зависимость параметров СДЛА и КДД в ЛЖ, ха-
рактеризующих степень тяжести диастолической 
дисфункции ЛЖ, со степенью очаговых атрофи-
ческих изменений в области дна и антрального 
отдела желудка. У пациентов с более выраженной 
диастолической дисфункцией ЛЖ отмечались более 
выраженные изменения СОЖ в виде увеличения 
степени атрофии и воспаления, что свидетельствует 
о прогрессировании атрофических изменений СОЖ 
в условиях нарастания диастолической дисфункции 
ЛЖ и тяжести ХСН. Указанные группы достоверно 
отличались между собой по частоте выявляемости 
очагов гиперплазии СОЖ, эрозий и степени воспа-
лительных изменений (FET, р<0,05). Аналогичные 
результаты получены при разделении на группы в со-
ответствии со степенью воспаления СОЖ. эрозивные 
изменения СОЖ имели место только у больных ХСН 
III ФК и достоверно чаще у больных с отягощённой 
наследственностью (FET, р<0,05). 

Таким образом, степень поражения СОЖ - наличие 
эрозий, степень очаговой атрофии, усиление со-
судистого рисунка подслизистого слоя и макроско-
пических признаков воспаления у больных ХСН III 
ФК были более значимыми, чем у пациентов с ХСН 
II ФК, что свидетельствует, что степень поражения 
СОЖ прогрессивно увеличивается с нарастанием 
тяжести ХСН.

В соответствии с постулатами доказательной меди-
цины дополнительно проведены сравнения изучае-
мых параметров больных ХСН и Hp-негативными 
гастропатиями с аналогичными показателями группы 
больных без гастропатии. Оказалось, что последние 

проходили достоверно большую дистанцию пути при 
Т6, а количество больных с первой, минимальной, 
степенью диастолической дисфункции было в 2 раза 
больше. эти данные свидетельствуют о наличии пря-
мой взаимосвязи между тяжестью ХСН и степенью 
нарушений в СОЖ.

В группе контроля уровень общего холестерина (ОХС) 
варьировал в пределах от 144 до 188 мг/дл, медиана 
составила 170 мг/дл. Медианы общих триглицеридов 
(ОТГ), холестерина липопротеинов низкой и высокой 
плотности (ХС ЛПНП и ХС ЛПВП), соответственно, 
составили 146 мг/дл, 98,15 мг/дл и 40,40 мг/дл. Коэф-
фициент атерогенности (КА) - 3,21.

Медианы продуктов ПОЛ - диеновых конъюгат (ДК) и 
малонового диальдегида (МДА) составили 0,19 и 8,12. 
ДК и МДА измерялись в моль/л и мкмоль/л. Уровни 
физиологических антиоксидантов - каталазы (КАТ) и 
супероксиддисмутазы (СОД) составили 4,79 кат/г Hb 
и 1,35 усл. ед./мг Hb, соответственно. Единицы из-
мерения ферментов в тексте дальнейшего изложения 
опускаются. 

В группе больных ХСН без гастропатии показатели 
липидного обмена, ПОЛ и ферменты антиоксидантной 
системы достоверно отличаются от контрольных зна-
чений (MWT, р<0,05) и свидетельствуют о том, что для 
больных АГ 2 степени и ХСН характерны активация 
процессов ПОЛ и угнетение ферментной активности 
антиоксидантой системы. 

Таким образом, анализ полученных результатов свиде-
тельствует о том, что у больных ХСН и Hp-негативной 
гастропатией по сравнению с больными без гастро-
патии отмечаются достоверно более высокие уровни 
ОХС, ОТГ, ХС ЛПНП, МДА, тенденция к увеличению 
ДК и КАТ и понижению СОД, т.е. развитие гастропа-
тии у больных АГ 2 степени и ХСН ассоциировалось с 
углублением расстройств липидного обмена, активаци-
ей ПОЛ и снижением активности ферментов системы 
антиоксидантной защиты. 

Особый интерес представляет вопрос о наличии у 
больных ХСН и Hp-негативными гастропатиями при-
знаков, являющихся маркерами макроскопических 
воспалительных изменений СОЖ. Для решения этого 
вопроса использован метод многомерной статистики 
Discriminant Analysis (DA), при помощи которого среди 
всех изученных клинических показателей были отобра-
ны факторы, маркирующие наличие макроскопических 
воспалительных изменений СОЖ. Таковыми явились 
показатели КА, ДК, МДА и КАТ.

На основании отобранных показателей составлено две 
классифицирующие функции (правило 1, правило 2), 
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рис. Схема проведения дискриминантного анализа

которые позволяют с определенной вероятностью пред-
сказать риск воспалительных изменений в отдельном 
клиническом наблюдении без применения эндоскопи-
ческого исследования. 

Общая схема алгоритма определения параметров, рас-
сматриваемых в качестве предикторов риска, и построе-
ния на их основе уравнений дискриминантной функции 
представлена на рисунке. Классификационные правила 
для определения наличия признаков воспаления СОЖ 
приведены в таблице.

Использование правил представляет собой сложение 
констант последней строки таблицы с результатами 

умножения значений отобранных факторов на ко-
эффициенты правила 1 и правила 2 (инициализация 
правил). Если бол́ьшее значение получено в результате 
инициализации правила 1 – пациент должен быть от-
несен к I группе (больные без признаков воспаления); 
в противном случае – к группе II (больные, имеющие 
макроскопические признаки воспаления).

Выводы. Больные ХСН III ФК имели более вы-
раженные признаки поражения СОЖ, чем больные 
ХСН II ФК, что свидетельствует об увеличении 
степени тяжести поражения СОЖ с нарастанием 
тяжести ХСН.

таблица. классификационные правила для определения наличия воспалительных изменений СоЖ 
у больных ХСн и Hp-негативными гастропатиями (n=105)

Показатель Коэффициенты правила  1 Коэффициенты правила  2
КА 0,537 -0,424
ДК 0,872 5,856

МДА 0,931 5,022
КАТ 0,711 -2,323

Constant -0,967 -5,151
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Развитие гастропатии у больных АГ 2 степени и ХСН 
ассоциируется с нарушением липидного обмена, ак-
тивацией ПОЛ и снижением активности ферментов 
системы антиоксидантной защиты

У больных АГ, ХСН и Hp-негативными гастропатия-
ми предикторами макроскопических воспалительных 
изменений СОЖ являются значение КА и величины 
содержания в крови ДК, МДА и КАТ.
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SUMMARY

MECHANISMS OF DEVELOPMENT AND CLINI-
CAL ENDOSCOPIC CHARACTERISTICS OF Hp-
NEGATIVE GASTROPATHY IN PATIENTS WITH 
CHRONIC HEART FAILURE 

Boiko O.

Kharkiv national Medical University; city clinical Hos-
pital № 27, Kharkiv, Ukraine

Hp-negative gastropathies in chronic heart failure (CHF) 
are characterized with polyethiologic polymorphic 
changes of gastric mucosa (GM). At the same time the 
mechanisms of their development and peculiarities of 
clinical-endoscopic and morphological manifestations are 
understudied. The linkages of clinical and morphological 
changes of gastric mucosa with various factors, and, above 
all, the factors involved in the development and progression 
of heart failure, are needed to be studied fundamentally. 
Some of these factors are oxidative stress and lipid per-
oxidation, the enzyme activity of the antioxidant defense, 
immuno-inflammatory and vasoactive endothelial factors. 
The dependences between the mechanisms of development 
of Hp-negative gastropathies and CHF are understudied. 
Possible dependences between mechanisms of development 
of Hp-negative gastropathies and pathogenesis of main 
disease (hypertension), complicated by heart failure, are 
understudied also. 

It was revealed that the development of gastropathy in 
patients with hypertension of 2 degree and CHF was as-
sociated with depression disorders of lipid metabolism, 
activation of lipid peroxidation and decreased activity 
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of enzymes of antioxidant protection. The predictors of 
macroscopic inflammatory changes of gastric mucosa in 
hypertensive patients with CHF and hp- negative gastropa-
thies are atherogenic ratio, blood levels of diene conjugates, 
malondialdehyde and catalase. 

Keywords: lipid peroxidation, gastropathy, gastric mucosa, 
arterial hypertension, chronic heart failure.

РЕЗЮМЕ

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ И КЛИНИКО-
ЭНДОСКОПИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ТЕ-
ЧЕНИЯ Hp-НЕГАТИВНЫХ ГАСТРОПАТИЙ У 
БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕ-
ДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Бойко A.H.

Харьковский национальный медицинский универси-
тет; городская клиническая больница № 27, Харьков, 
украина

Hp-негативные гастропатии при хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) характеризуются поли-
этиологичностью и полиморфизмом изменений слизи-
стой оболочки желудка (СОЖ). При этом механизмы 
их развития и особенности клинико-эндоскопических 
и морфологических проявлений недостаточно изучены 
и требуют углублённого исследования взаимосвязей 
клинических и морфологических проявлений пора-
жения СОЖ с различными факторами, прежде всего, 
участвующими в развитии и прогрессировании ХСН. К 
последним относятся факторы оксидативного стресса 
и процессы перекисного окисления липидов (ПОЛ), 
активность ферментов системы антиоксидантной за-
щиты организма, иммуновоспалительные и вазоактив-
ные эндотелиальные факторы. Исследуются вопросы 
взаимосвязи механизмов развития Hp-негативных 
гастропатий с механизмами развития ХСН и вопро-
сы возможной взаимосвязи механизмов развития 
Hp-негативных гастропатий с патогенезом основного 
заболевания - артериальной гипертензии (АГ), ослож-
ненного ХСН. 

Показано, что развитие гастропатий у больных АГ 2 
степени с ХСН ассоциировалось с углублением рас-
стройств липидного обмена, активацией ПОЛ и сниже-
нием активности ферментов системы антиоксидантной 
защиты. У больных АГ с ХСН и Hp-негативными 
гастропатиями предикторами макроскопических вос-
палительных изменений СОЖ являются изменения 

значений коэффициента атерогенности и величин 
содержания в крови диеновых конъюгат, малонового 
диальдегида и каталазы.

reziume

Hp-negatiuri gastropaTiebis ganviTarebis 
da mimdinareobis kliniko-endoskopiuri Ta-
viseburebebis meqanizmebi gulis qronikuli 
ukmarisobiT avadmyofebSi

a. boiko

xarkovis nacionaluri samedicino univer-
siteti; xarkovis qalaqis klinikuri saavad-
myofo #27, ukraina

Hp-negatiuri gastropaTiebi gulis qroni-
kuli daavadebis fonze xasiaTdeba kuWis 
lorwovani garsis cvlilebebis polieTi-
ologiurobiT da polimorfizmiT. daavadebis 
ganviTarebis meqanizmebi, kliniko-endosko-
puri da morfologiuri Taviseburebebi sa-
dReisod Zireulad ar aris Seswavlili. aqe-
dan gamomdinare, kvlevis mizans warmoadgens 
gulis qronikuli ukmarisobiT avadmyofebSi 
Hp-negatiuri gastropaTiebis ganviTarebis 
meqanizmebis Seswavla, kuWis lorwovani gar-
sis dazianebis klinikuri da morfologiuri 
gamovlinebebis damokidebulebis gansazRvra 
im faqtorebTan, romlebic monawileoben gu-
lis qronikuli ukmarisobis ganviTarebasa 
da progresirebaSi. aseT faqtorTa ricxvs 
miequTvneba oqsidaciuri stresi, lipidebis 
zeJangviTi Jangvis procesebi, organizmis an-
tioqsidanturi dacvis sistemis fermentebis 
aqtivoba.

kvlevis Sedegad avtoris mier gamotanilia 
daskvna, rom gastropaTiebis ganviTareba gu-
lis qronikuli ukmarisobiT avadmyofebSi 
asocirdeba lipiduri cvlis darRvevasTan, 
lipidebis zeJangviTi Jangvis aqtivaciasTan 
da antioqsidanturi dacvis sistemis fermen-
tebis aqtivobis daqveiTebasTan. arteriuli 
hipertenziiT, gulis qronikuli ukmarisobiT 
da Hp-negatiuri gastropaTiiT avadmyofebSi 
kuWis lorwovani garsis makroskopuri anTe-
biTi cvlilebebis prediqtorebs warmoad-
genen aTerogenobis koeficientis da sisxlSi 
dienuri koniugatebis, malonis dialdegidis 
da katalazis maCveneblebis cvlileba.
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Ротавирусы группы А являются наиболее распростра-
ненной причиной тяжелого течения гастроэнтерита у 
детей младшего возраста во всем мире [3]. Каждый год 
регистрируется более 138 млн. случаев ротавирусного 
гастроэнтерита, при этом в 111 млн. случаев инфекция 
имеет легкое течение, и дети лечатся дома; 25 млн. 
детей имеют среднюю степень тяжести течения и им не-
обходима амбулаторная помощь; у 2 млн. детей раннего 
возраста ротавирусная инфекция является причиной 
госпитализации, отмечает ся около 600 тыс. летальных 
исходов у детей в возрасте до 5 лет, при этом до 80% 
случаев смерти приходится на развивающиеся стра-
ны [2,4]. Однако, эпидемиологические исследования 
выявили, что и в экономически развитых странах эта 
проблема стоит остро [4]. В странах Европы ежегодно 
регистрируется до 3,6 млн. случаев ротавирусной ин-
фекции среди детей в возрасте до 5 лет. В домашних 
условиях получают лечение 2,8 млн. детей, 700 тыс. 
необходима амбулаторная помощь и 87 тыс. детей с 
ротавирусним гастроэнтеритом нуждаются в госпи-
тализации в связи с тяжелым течением заболевания. 
Летальные случаи у детей в странах Европы наблю-
дались, когда дети на протяжении 3-4 суток получали 
регидратационную помощь на дому, но ее интенсив-
ность была неадекватной, а тяжесть заболевания не 
была своевременно оценена [2].

В Украине на долю ротавирусной инфекции прихо-
дится от 35 до 75% всех случаев острых кишечных 
инфекций [1]. Показатели заболеваемости в отдельные 
годы колебались от 0,94 до 3,18 на 100 тыс. населения. 
Однако, реальная заболеваемость острым гастроэнте-
ритом ротавирусной этиологии значительно превышает 
эти показатели ввиду ограничений вирусологической 
диагностики, а при диагностике смешанных вирусно-
бактериальных инфекций обычно ограничиваются 
определением только бактериального возбудителя 
[1,5].

Таким образом, разработка алгоритмов прогнозирова-
ния течения ротавирусной инфекции, как в виде моно-, 
так и микст-нифекции, остается актуальной задачей.

Целью исследования явилась разработка метода про-
гнозирования течения ротавирусного гастроэнтерита 
у детей.

Материал и методы. Под наблюдением находилось 
3607 детей в возрасте от 9 дней до 5 лет, госпита-
лизированных в Одесскую городскую клиническую 

инфекционную больницу с диагнозом: острый гастро-
энтерит и острый гастроэнтероколит в 2007-2010 гг. 
Все дети обследованы в соответствии с действующим 
клиническим протоколом.  Диагноз ротавирусной 
инфекции ставился на основании совокупности кли-
нических, эпидемиологических данных, результатов 
параклинических и бактериологических исследований 
и данных иммуноферментного анализа (ИФА) - выяв-
ление антигена ротавируса штамма А. Материал для 
исследования собирался в первые сутки поступления 
ребенка в стационар, реже - на вторые сутки с целью 
исключения внутрибольничной инфекции. Образцы 
фекалий собирали в одноразовые пластиковые кон-
тейнеры объемом 2-3 мл при поступлении пациентов 
в отделения стационара. Бактериологические исследо-
вания выполняли в специализированной лаборатории 
городской инфекционной больницы (г. Одесса). Об-
следование на ротавирусный антиген было однократ-
ным. Его определяли методом ИФА. Для постановки 
реакции ИФА использованы тест-системы «IDEIA 
Rotavirus” и “ProSpecT Rotavirus”, производитель Dako 
Diagnostics Ltd (Великобритания). Ротавирусы группы 
А в образцах фекалий определялись иммунопробой 
ProSpect Ttm Rotavirus Microplate (США). Для теста 
использовались поликлональные антитела для выяв-
ления группы специфических протеинов, содержащих 
главный внутренний капсид протеин, присутствующий 
в ротавирусах группы А.  Генотипирование ротавируса 
группы А осуществлялось методом ПЦР в референс-
лаборатории Европейского регионального бюро ВОЗ. 
Статистическая обработка проводилась методами 
дисперсионного, корреляционного и регрессионного 
анализа на базе программного обеспечения Excel MS 
Office (США).

Результаты и их обсуждение. Для ротавирусной 
инфекции были характерны следующие клинические 
проявления: кишечные расстройства - в 100% случа-
ев, диарея - в 7,4%, рвота - в 87,2% , боли в животе - в 
35%, вздутие и урчание кишечника - в 60% случаев, 
болезненность при пальпации, катаральные явления - 
64,8%, повышение температуры тела до 380С - 83,3%, 
симптомы интоксикации: слабость, вялость - 85,4% 
случаев, нарушение сна и аппетита - 98,1% случаев, 
признаки дегидратации. В большинстве случаев 
(76,2%) ротавирусный гастроэнтерит при легком те-
чении сопровождался обильными водянистыми пени-
стыми испражнениями желтого или желто-зеленого 
цвета, иногда испражнения были кашицеобразные 
– 33,8% случаев. Средняя длительность диарейного 
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синдрома составила 2,98±0,14 дней. Частота стула в 
76,7% случаев не превышала 5 раз в сутки. Рвота ре-
гистрировалась в 86,8% случаев с частотой до 5 раз в 
сутки в 51,5%. Средняя продолжительность данного 
симптома составила 2,18±0,13 дней. При среднетя-
желом течении ротавирусного гастроэнтерита рвота 
наблюдалась у 77,2% детей, частота которой в 74,6% 
наблюдений была больше 5 раз в сутки. Средняя про-
должительность симптома составила 3,4±0,15 дней. 
Диарея при среднетяжелой форме болезни характери-
зовалась появлением жидкого стула в 100% случаев, 
средняя длительность диареи составила 3,21±0,15 
дней. Частота стула в 82,9% наблюдений превышала 
5 раз в сутки. Небольшое количество слизи в стуле 
регистрировалось у 63,8% детей; средняя продолжи-
тельность симптома 2,31±0,11 дней. 

При исследовании корреляционных взаимоотношений 
установлено, что клинические манифестации ротави-
русной инфекции, в частности, выраженность деги-
дратации и диарейного синдрома тесно коррелируют 
с показателями лейкограммы, СОэ и выраженностью 
метаболического ацидоза (таблица 1). Причиной этого 
можно считать относительную гиповолемию и преоб-
ладание катаболических процессов, обусловленных 
потерей жидкости и электролитов, а также снижением 
емкости циркулирующего пула форменных элементов 
крови. Следует отметить, что наличие сопутствующей 
бактериальной инфекции отягощает течение ротави-
русной инфекции, однако наличие условно-патогенной 
флоры практически не влияло на клинические прояв-
ления заболевания.

Из приведенных данных следует, что выраженность 
лимфоцитопении является значимым прогностическим 
признаком, который отражает тяжесть клинического 
течения ротавирусной инфекции.

Дальнейший регрессионный анализ полученных 
данных позволил определить следующие уравнения, 
которые могут использоваться для прогнозирования 
клинического течения ротавирусной инфекции:
І)L=8,35T-35,9 
где L - содержание лейкоцитов в крови, T - продолжи-
тельность поноса, дн.
II)L=9,34А+4,48
где L - содержание лейкоцитов в крови, А - содержание 
ацетона в моче
III)L=0,046t+10,64
где L - содержание лейкоцитов в крови, t - продолжи-
тельность лихорадки, дн.

Данные мониторинга  ротавирусов свидетельствуют, 
что заболевание у детей вызвано пятью основными 
генотипами ротавируса (G1Р8, G2Р4, G3Р8, G4Р8, 
G9Р8). На протяжении исследования выявлена смена 
лидирующего генотипа.  В начале мониторинга лиди-
рующим был генотип G1Р8, который уступил место 
генотипу G4Р8. Значительный интерес представляют 
результаты исследования особенностей клинического 
течения ротавирусного гастроэнтерита у больных с 
различным генотипом возбудителя. Наибольшая про-
должительность диареи наблюдалась у пациентов, 
у которых ротавирусный гастроэнтерит был вызван  
штаммом генотипа G1P8. При исследовании частоты 
генотипа G1P8 у детей разного возраста установлено, 
что он значительно чаще встречался у детей старше 2 
лет (t=3,4; p<0,01). Гендерные различия отсутствовали 
(p>0,05). Генотипы G4P8, G2P4, G1P8, и G1P4 у детей 
разного возраста встречались с одинаковой частотой. 
На основании полученных данных с применением data 
mining анализа была разработана схема прогнозирова-
ния течения ротавирусного гастроэнтерита, пригодная 
для определения продолжительности диареи и лихо-
радки в течение всего периода (таблица 2). 

таблица 1. корреляция симптомов ротавирусной инфекции с гематологическими показателями
Клинические проявления Лейкоциты (109/л) Лимфоциты (109/л) СОЭ (мм/ч)

Продолжительность диареи (дни) 0,99 -0,99 0,94
Ацетонурия (баллы) 0,92 -0,87 0,73
Длительность лихорадки (дни) 0,92 -0,95 0,95

таблица 2. Прогностическая шкала для ротавирусной инфекцией

Показатели
оценка

1 балл 2 балла 3 балла
Продолжительность диареи 1-2 дня 3-5 дня Больше 5 дней
Длительность лихорадки 1-2 дня 3-5 дня Больше 5 дней
Наличие патогенной 
микрофлоры нет до 100 КОЕ/мл Больше 100 КОЕ/мл

Наличие условно-патогенной 
микрофлоры До 100 КОЕ/мл до 1000 КОЕ/мл Больше 1000 КОЕ/мл



74

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

Предложенный способ предусматривает проведение 
рутинного обследования согласно действующего 
протокола с дополнительным выполнением бак-
териологического исследования фекальных масс 
и выделение патогенной (шигеллы, сальмонеллы) 
и условно-патогенной (протей, клебсиелла) фло-
ры,  при наличии микст-инфекции определяют 
тяжесть патологического процесса по специально 
разработанной шкале. Полученные данные сумми-
руются и анализируются следующим алгоритмом: 
до 3 баллов – легкое течение;
до 7 баллов - течение средней тяжести;
более 7 баллов - тяжелое течение.

Применение указанного алгоритма позволило с точно-
стью 93,6% прогнозировать тяжесть течения ротави-
русной инфекции, в том числе при микст-инфекции у 
детей. В качестве критериев сравнения использовали 
криетрии тяжести шкалы Vesikari [6]. В перспективе 
дальнейшие исследования должны быть посвящены  
разработке диагностических алгоритмов при ротави-
русном гастроэнтерите с использованием подходов 
молекулярной эпидемиологии.
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SUMMARY

PROGNOSIS OF ROTAVIRUS INFECTION IN CHILDREN

Kharchenko Y., *Lavrukova S.,Yurchenko I., Movlyanova N., Eremenko S.

Odessa National Medical University; *Clinical Infection Hospital, оdessa, Ukraine

The aim of the research was to develop the method for 
predicting the course of rotavirus gastroenteritis in children.
Under the supervision were 3607 children aged from 9 days 
to 5 years with the diagnosis of “Acute gastroenteritis” and 
“Acute gastroenterocolitis”. The diagnosis of rotavirus 
infection was on the basis of a set of clinical, epidemiologi-
cal data and the results of para-clinical and bacteriological 
studies and data of detection of rotavirus antigen strain. 
Genotyping of rotavirus group A was performed by PCR 
269 faecal samples.

For rotavirus infection is characterized by the following 
clinical symptoms: intestinal disorders, symptoms of in-
toxication, signs of dehydration. Clinical manifestation of 
rotavirus infection is closely correlated with indicators of 
leukogram, erythrocyte sedimentation rate and the degree 

of metabolic acidosis. The presence of concomitant bac-
terial infection burden for rotavirus, but the presence of 
conditionally pathogenic flora practically did not influence 
on the clinical manifestation of the disease. The longest 
duration of diarrhea was observed in patients with rotavirus 
gastroenteritis was caused by a strain with genotype PCR 
they often occurred in children older than 2 years (t=3,4; 
p<0.01)).

Special scheme has been developed for predicting the 
course of rotavirus gastroenteritis, including the availability 
of mix infection, to determine the severity of the pathologi-
cal process a specially designed scale.

Keywords: children, diarrhea, rotavirus gastroenteritis, 
mixe infection.
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Ротавирусы группы А являются наиболее распростра-
ненной причиной тяжелого течения гастроэнтерита у 

детей младшего возраста во всем мире. Каждый год 
регистрируется более 138 млн. случаев ротавирусного 
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гастроэнтерита во всем мире. Реальная заболеваемость 
острым гастроэнтеритом ротавирусной этиологии зна-
чительно превышает эти показатели.

Целью исследования явилась разработка метода про-
гнозирования течения ротавирусного гастроэнтерита 
у детей.

Под наблюдением находилось 3607 детей в возрасте 
от 9 дней до 5 лет с диагнозом  острый гастроэнтерит 
и острый гастроэнтероколит. Диагноз ротавирусной 
инфекции ставился на основании совокупности кли-
нических, эпидемиологических данных, результатов 
параклинических и бактериологических исследова-
ний и данных имуноферментного анализа (выявление 
антигена ротавируса штамма А). Генотипирование 
ротавируса группы А осуществлялось методом ПЦР 
269 проб фекалий.

Для ротавирусной инфекции характерны следующие 
клинические проявления: кишечные расстройства, 
симптомы интоксикаци, признаки дегидратации. Кли-
нические манифестации ротавирусной инфекции тесно 
коррелируют с показателями лейкограммы, СОэ и вы-
раженностью метаболического ацидоза. Наличие сопут-
ствующей бактериальной инфекции отягощало течение 
ротавирусной инфекции, однако условно-патогенная 
флора практически не влияла на клинические проявления 
заболевания. Наибольшая продолжительность диареи 
наблюдалась у пациентов, у которых ротавирусный га-
строэнтерит был вызван штаммом генотипа G1P8, чаще 
встречался у детей старше 2 лет (t=3,4; p<0,01). 

Разработана схема прогнозирования течения рота-
вирусного гастроэнтерита, включая наличие микст-
инфекции, для определения тяжести патологического 
процесса по специально разработанной шкале.

reziume

rotavirusis infeqciis mimdinareobis prognozireba bavSvebSi
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gastroenteritis mZime mimdinareobis mizezi 
mcirewlovan bavSvebSi umetes SemTxvevaSi A 
jgufis rotavirusebia. msoflio masStabiT 
yovelwliurad registrirdeba rotavirusu-
li gastroenteritis 138 mln. SemTxveva.

kvlevis mizans warmoadgens bavSvebSi rota-
virusuli gastroenteritis mimdinareobis 
prognozirebis algoriTmis SemuSaveba.

dakvirveba mimdinareobda 3607  bavSvze mwvave 
gastroenteritis da mwvave gastroentero-
kolitis diagnoziT. diagnozis dadgena 
xdeboda klinikuri  da epidemiologiuri 
maCveneblebis analiziT, paraklinikuri da 
baqteriologiuri gamokvlevis imunofermen-
tuli analizis monacemebis Sefasebis meS-
veobiT. A jgufis rotavirusis genotipireba 
xorcieldeboda polimerazuli jaWvuri 
reaqciis meTodis gamoyenebiT ganavalis 
sinjze (269 sinji).

gamokvlevis Sedegad dadgenilia, rom rota-
virusis manifestacia mcirewlovan bavSvebSi 
mimdinareobs intoqsikaciis simptomebiT, de-
hidrataciis fonze da mWidrod korelirebs 
leikogramis, edr-is, metaboluri acidozis 
maCveneblebis cvlasTan. Tanmxlebi baqte-
riuli infeqcia amZimebs rotavirusuli in-
feqciis mimdinareobas; pirobiT paTogenuri 
floris arseboba praqtikulad ar axdens 
gavlenas daavadebis klinikur suraTze.

xangrZlivi diarea aRiniSneboda ganotip G1P8 
mtarebel bavSvebSi.

avtorebis mier SemuSavebulia rotavirusuli 
gastroenteritis mimdinareobis sqema da 
prognozirebis algoriTmi, romlis gamoyeneba 
93%-s sizustiT gansazRvravs rotavirusis 
infeqciis mimdinareobis simZimis xasiaTs.
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Epigenetics is heritable changes in gene expression that oc-
cur without a change in the DNA sequence. DNA methyla-
tion, histone modifications and microRNAs are three main 
components involved in epigenetic mechanisms [34,51]. 
Acetylation and methylation of lysines at histone tails are 
the two most common post-translational modifications 
with distinct distributions along both euchromatin and 
heterochromatin [20,40]. In contrast to DNA methylation, 
which is relatively stable, histone modifications are more 
dynamic and difficult to analyze [23]. Enzymes involved in 
this process include histone deacetylases (HDACs), histone 
acetylases, histone methyltransferases and the methyl-
binding domain protein MECP2. It is well-documented 
that H3K9me3, H3K27me3, and H4K20me3 are associated 
with transcriptional repression – heterochromatinization 
[42]. Heterochromatinization which occurs at aging might 
be the reason for some silence pathogenesis [28].

DNA methylation is an essential part of normal develop-
ment [30,29]. Like other epigenetic mechanisms, it is heri-
table and does not alter the underlying DNA sequence. In 
humans, DNA methylation occurs at CpG dinucleotides and 
60-90% of CpG sequences are methylated in the genome 
of adult somatic tissue. Alterations in normal epigenetic 
mechanisms can change gene expression, which results in 
development of various diseases. 

dna Methyltransphrases
DNA covalent modification is catalyzed by DNA-meth-
yltransferase enzymes (DNMTs): DNMT1, DNMT3a and 
DNMT3b and consist in the addition of a methyl group from 
S-adenosyl-L-methionine (AdoMet) to the fifth carbon po-
sition of cytosine, mostly within CpG dinucleotides [24].

These enzymes can be classified as de novo methyltrans-
ferases (DNMT3a and DNMT3b), enzymes that are able 
to methylate previously unmethylated CpG sequences, or 
maintenance methyltransferases (DNMT1), which copy 
pre-existing methylation marks onto new DNA strands 
during replication. DNMT1 is the most abundant DNA 
methyltransferase in mammalian cells and predominatly 
methylates hemimethylated CpG dinucleotides as a mainte-
nance methyltransferase, but DNMT1 has also been shown 
to function as a de novo DNA methyltransferase [24].

In addition to DNMT1, DNMT3a and DNMT3b there are 
two non-canonical family members, DNMT2 and DN-
MT3L [5,39]. DNMT2 is not a DNA methyltransferase, it 

methylates cytosine 38 in the anticodon loop of tRNA16 
but does not methylate DNA. DNMT3L is closely related 
to DNMT3a and DNMT3b structurally, but is catalytically 
inactive as a DNA methyltransferase [5].

Besides of that, different epigenetic modifications of the 
genome are directly linked. Presence of DNA methylation 
cause the deacetylation of histone H4 and methylation of 
Lys9 of histone H3 (H3 Lys9) and prevents methylation of 
Lys4 of histone H3 (H3 Lys4) [16]. Several studies have 
shown that DNMT1, DNMT3a, and DNMT3b associate 
with HDAC1 and HDAC2 in vitro and in vivo [1,37].

Expression of DNMTs and cancer
DNA methylation patterns in tumor cells are altered com-
pare to those of normal cells [13]. Abnormal methylation 
of CpG islands can repress transcription of the associated 
gene and act as “two-hit” hypothesis for tumor generation 
[2, 4]. In most of the carcinogenesis DNMTs are over 
expressed. Excessive amounts of DNMT1 may partici-
pate in the de novo methylation of CpG islands that are 
not methylated in normal cells demonstrate that DNMTs 
can contribute to tumor development through CpG island 
methylation-mediated gene inactivation [22,49]. Various 
levels of overexpression of DNMT1, DNMT3a and DN-
MT3b were observed in different tumor tissues. DNMT3b 
clearly showed the largest fold increases in most tumors 
and there were several tumors, which overexpressed all 
three enzymes simultaneously [38].

Increased expression of DNA-methyltransferases may be 
one of the earliest event in lung [47], breast [41], urothelial 
[31], gastric [10], pancreatic [35], hepatic [43], and uterine 
cervix [45] carcinogenesis.

In addition, it should be noted, that relationships between 
DNA methylation, histone modification and chromatin 
remodeling have implications for somatic cell reprogram-
ming and tumorigenesis. In this regard, many agents, such 
as peptide bioregulators (Epitalon - Ala-Glu-Asp-Gly; 
Livagen - Lys-Glu-Asp-Ala; Vilon - Lys-Glu), which cause 
deheterochromatinization (decondensation) releasing the 
inactive genes, can be used for cancer management, espe-
cially for aging related cancers [25,27].

DNMTs and inflammatory responses 
In the pathogenesis of inflammatory diseases three ma-
jor DNA methyltransferases have been proposed to be 
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involved, including DNMT1, DNMT3a and DNMT3b. 
DNMT1 is highly expressed in actively inflamed colonic 
mucosa in UC patients as compared to normal or quiescent 
UC colonic mucosa [44], Overexpression of DNMT1 is 
proposed to correlate with an abundance of CD68 posi-
tive macrophages, suggesting direct involvement of DNA 
methylation in a pro-inflammatory response. Stimulation 
of HCT116 cells with interleukin (IL)-6 increases and 
stabilizes DNMT1 expression, leading to increase levels 
of global methylcytosine at gene promoter regions [14]. 
Additionally, was demonstrated that transcription factor 
STAT3 binds to the DNMT1 promoter in malignant T 
cell lymphoma that is responsible for inducing DNMT1 
expression [52].

Exposure to proinflammatory mediators reversibly alters 
DNA methylation in FLS by decreasing DNMT expression 
and function. These data suggest that IL-1 can potentially 
imprint cells in chronic inflammatory diseases [6,32].

DNMT3A has been shown to play an important role in 
both innate and adaptive immune responses. For example, 
DNMT3A affects T cell polarization through IL-4 and in-
terferon gamma (IFNγ) promoter methylation upon ligation 
of T cell receptors [21]. 

dnMTs and mental disorders 
Several studies suggest that epigenetic mechanisms are 
involved in mental disorders. Methylation patterns of DNA 
of the 5’ regulatory region of the dopamine D2 receptor 
(DRD2) gene has been investigated in two pairs of monozy-
gotic twins, one concordant and the other discordant for 
schizophrenia. Numerous of DNA methylation differences 
were found in the analysed region of DRD2 gene between 
the monozygotic twin pairs. The affected twin from the 
pair discordant for schizophrenia was epigenetically more 
similar to the affected concordant twins than to his unaf-
fected monozygotic co-twin [36]. 

There is evidence suggesting that DNA methyltransferase-1 
(DNMT1) over-expressed in cortical interneurons during 
some neurological condition, e.g. such as psychosis [48]. 
The genes encoding Reelin and GAD67 are considered as 
epigenetically modified genes associated with the patho-
genesis of schizophrenia and bipolar disorder. Prefrontal 
cortex and cerebrall expression of RELN mRNA, GAD67 
protein and mRNA, and prefrontal cortex RELN-positive 
cells was significantly decreased by 30% to 50% in patients 
with schizophrenia or bipolar disorder with psychosis, but 
not in those with unipolar depression without psychosis 
when compared with nonpsychiatric subjects [15]. 

epigenetic mechanisms and pain 
Altered DNA methylation is associated with abnormal be-
havior and pathological gene expression in the central ner-
vous system (CNS). For example, adverse environments, 
including adverse maternal environment, result in stable 

pathological changes in methylation and gene function 
suggests that some forms of neurological condition could 
be associated with these epigenetic perturbations [33]. It 
have been hypothesized that cortical epigenetic modifica-
tions may modulate chronic low back pain in experiments 
using electrical pulses stimuli [50]. 

Epigenetic processes are also assosiated with nociceptive 
responses in rodent experimental models [7,19]. The 
evidence for a functional role of MeCP2s association 
with the chromatin-remodeling factor Brg1 and DNA 
methyltransferase DNMT1, was establishedsuggesting 
a possible role for MeCP2 in chromatin remodeling dur-
ing mu-opioid receptor (MOR) gene regulation [19]. 
Furthermore, HDAC inhibition produced analgesia by 
up-regulating mGlu2 receptor expression in the DRG, an 
effect that results from the amplification of NF-kappaB 
transcriptional activity. These data provides the evidence 
that HDAC inhibitors cause analgesia and suggests that 
HDACs are potential targets for the epigenetic treatment 
of pain [7].

DNMTs activity is regulated during the development of 
long-term pain states. The expression levels of MeCP2, 
DNMTs and HDACs in two models of persistent pain states 
(ankle joint inflammation induced by CFA and spared nerve 
injury, SNI was analyzed. Expression levels of DNMT 
and subset of HDACs (HDAC1, 2 and 5) were modulated 
during persistent pain states suggesting that the state of 
chromatin compaction is regulated during the maintenance 
phase of chronic pain states [46].

epigenetic agents
Unlike genetic alterations, epigenetic changes are dynamic 
and reversible process. Multiple protein families mediate 
epigenetic signaling. Recently, small molecular compounds 
were developed against many of these proteins. Research 
results presented at the 2013 American Association for Can-
cer Research (AACR) annual meeting offer new insights 
into epigenetics as a paradigm of cancer therapy and its 
prospect in drug discovery (http://www.aacr.org/). 

We review histone deacetylase inhibitors among to DNMTs 
inhibitors, because of as mentioned above, epigenetic modi-
fications are strongly linked [8,16]. Several studies have 
shown that combination of HDAC and DNMT inhibition 
as well as other combinations is effective and synergistic 
in inducing apoptosis, differentiation and/or cell growth 
arrest in human lung, breast, thoracic, leukemia and colon 
cancer cell lines [9,53].

Accordingly, the Food and Drug Administration (FDA) 
and the European Medicines Agency (EMA) for cancer 
treatment have approved some of these agents (Table), 
including DNMT inhibitors Dacogen (Decitabine) and 
Vidaza to treat myelodysplastic syndrome (MDS) a precur-
sor to leukemia. 
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MC2392 is the novel hybrid molecule of a 2-aminoanilide 
tail of the HDAC inhibitor MS-275 with ATRA (all trans 
retinoic acid). MC2392 acts in a context and PML-RARα 
fusion protein-dependent fashion to induce rapid and mas-
sive cell death. This hybrid compound binds to the RARα 
via its retinoid-moiety and selectively inhibits the HDACs 
contained in the repressive complex via the MS-275 part. 
According to authors MC2392 is promising candidate for 
apoptosis based therapy of acute promyelocytic leukemia 
(APL) [9]. 

Other agents for chromatin remodeling inhibitors includes: 
5-Aza-2’-deoxycytidine (specific inhibitor of DNA methy-
lation) [26]; Bix-01294 - an inhibitor of the G9a histone 
methyltransferase [12]; CI-994 (N-acetyldinaline, Tacedi-
naline, PD-123654) - a histone deacetylase (HDAC) inhibi-
tor of the benzamide class [18]; Trichostatin A (TSA) - a 
potent and specific inhibitor of histone deacetylase (HDAC) 
[17]; ACY-1215 - a new experimental drug candidate 
that belongs to the class of selective histone deacetylase 
(HDAC) inhibitors (http://www.acetylon.com). 

Valproic acid (VPA) is a histone deacetylase inhibitor with 
potent antitumor activity [2]. Valproic acid treatment pro-
motes histone acetylation allowing the chromatin to adopt 
a relaxed structure facilitating the binding of ectopically 
expressed transcription factors or downstream secondary 
factors [11]. 

Clinical efficacy in solid tumors in combination with 
chemotherapy is emerging, reflecting a reversal of drug 
resistance. Epigenetic agents (such as 5-azacitidine) inhibit 
the catalytic activity of DNMTs but also induce transient 
loss of these proteins from the nucleus and in combination 
with histone deacetylases inhibitors (e.g. with Etinostat) 
leads to re-expression of hypermethylated genes [3]. 

Conclusions 
The abnormal epigenetic regulation of gene expression 
plays an important role in development of various disorders. 
The understanding of epigenetic changes enable to develop 
better treatment strategies of these disorders through the 

development of novel agents targeting epigenetics and thus 
reverse genes silencing. HDAC/DNMT overexpression 
and/or hypermethylation of gene promoters may serve 
as biomarkers for molecular diagnosis and prognosis of 
cancer, chronic inflammatory diseases, autoimmune and 
other disorders. 
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SUMMARY

EXPRESSION PATTERN OF DNA-METHYLTRANS-
FERASES AND ITS HEALTH IMPLICATION 
(SHORT REVIEW)

1Kvaratskhelia E., 2Tkemaladze T., 2Abzianidze E.

1Tbilisi State Medical University, Institute of Medical 
Biotechnology; 2department of Molecular and Medical 
Genetics, Georgia

Epigenetics is heritable and reversible alterations of gene 
expression without direct alteration of DNA sequences. One 
example of epigenetic factors is DNA methylation, which 
prevents certain genes from being expressed. Another 
example is histone modifications. In addition, miRNAs 
can silence genes at transcriptional and posttranscriptional 
level. 

DNA methylation is regulated by DNA methyltransferases 
(DNMT1, DNMT3a, and DNMT3b). Aberrant DNMTs 
expression is the dominant mechanism for the genome 
instability which associates with a wide range of diseases 
such as a cancer, autoimmune diseases, mental disorders. 

\In this article we reviewed the major mechanisms of 
changes of DNA methylation regulated by DNMTs and 
the role of this changes in pathogenesis of various diseases. 
In addition we briefly reviewed epigenetic agents, such as 
inhibitors of DNA methyltransferases or HDAC (histone 
deacetylase) targeting oncology, hematology, immunology, 
and neurologic disease indications, and which are in various 
phases of study or have been clinically tested and approved 
by FDA (Food and Drug Administration). 

Key words: DNMTs, epignetics, epigenetic agents.

РЕЗЮМЕ

XАРАКТЕР ЭКСПРЕССИИ ДНК -МЕТИЛТРАНС-
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(ОБЗОР)
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эпигенетика - это наследственные и обратимые из-
менения экспрессии генов, вызванные механизмами, 
незатрагивающими последовательности ДНК. Одним 
из примеров эпигенетического изменения является 
метилирование ДНК, подавляющее экспрессию генов, 
другой пример - модификация гистонов. Кроме того, 
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микро РНК могут подавлять гены на уровне транс-
крипции и пост-транскрипции. 

Метилирование ДНК регулируется ДНК- метилтрансфе-
разами (DNMT1, DNMT3a и DNMT3b). Аберрантная 
экспрессия DNMTs является доминирующим механиз-
мом нестабильности генома, который ассоциируется с 
различными заболеваниями, такими как рак, аутоим-
мунные заболевания, психические расстройства.

В статье рассмотрены основные механизмы изме-
нений метилирования ДНК, регулируемые ДНК-
метилтрансферазами, роль этих изменений в развитии 
различных заболеваний и эпигенетические агенты, 
такие как ингибиторы ДНК-метилтрансфераз или ги-
стондеацетилаз, которые находятся в различных фазах 
исследования или клинически проверены и одобрены 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (FDA, США). 
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dnm-meTiltransferazebis eqspresiis xasiaTi da misi gavlena janmrTelobaze (mimoxilva) 
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epigenetika aris genebis eqspresiis memkvidru-
li da Seqcevadi cvlilebebi, romlis dro-
sac nukleotidebis Tanmimdevroba ucvleli 
rCeba. epigenetikuri faqtorebis erT-erTi 
magaliTia dnm-is meTilireba, rac Trgunavs 
genebis eqspresias, meore - histonebis modi-
fikaciebi. garda amisa, mikro rnm-ma SesaZle-
belia gavlena  moaxdinos genis “gaCumebaze” 
transkri pciul da posttranskri pciul 
doneze. 

dnm-is meTilireba regulirdeba dnm-meTil-
transferazebiT (DNMT1, DNMT3a, da DNMT3b). 
maTi eqspresiis gaZlierebam an daTrgunvam 
SesaZlebelia gamoiwvios  genomis arasta-

biluroba, rac asocirebulia iseT daavade-
bebTan, rogoricaa simsivne, autoimunuri da-
avadebebi, fsiqikuri darRvevebi da sxva. 

statiaSi ganxilulia dnm-is meTilirebis 
cvlilebebis ZiriTadi meqanizmebi, rac regu-
lirdeba dnm-meTiltransferazebiT da maTi 
gavlena adamianis janmrTelobaze. garda 
amisa, mokled mimoxilulia epigenetikuri 
agentebi, magaliTad, dnm-meTiltransferazebis 
da histondeacetilazebis inhibitorebi, rom-
lebic kvlevis sxvadasxva fazaSi arian an 
klinikurad Semowmebulia da damtkicebulia 
aSS-s kvebis produqtebis  da medikamentebis 
kontrolis saagentos (FDA) mier.
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Breast cancer is the most widespread pathology among 
women. Despite the current progresses in research and 
treatment of metastatic breast cancer, mortality caused by 
this disease is still high, because above mentioned therapy 
is limited due to existence of cells resistant to therapy 
[3,5,7,19,21]. Cancer stem cells are the only cells with 
ability of unlimited proliferative activity and cancerous 
potential, thus, they participate in the growth, progression 

and dissemination of cancer [6,8]. Cancer stem cells are re-
sistant to various forms of therapy, including chemotherapy 
and radiotherapy [1,4,12]. 4Under the basis of this view-
point the model stem cells became the basis for new preven-
tive and therapeutic strategy against cancer. Discovery of 
breast cancer stem cells is very important for many breast 
cancer researchers, who try to determine unique markers or 
combinations of markers for the detection and separation of 
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these cells from specific breast cancer [14,16]. According 
to the literature, the best studied markers for breast cancer 
stem cells are CD44 and CD24 transmembrane proteins. 
Subpopulations of cancer cells intensively expressing 
CD44 with no CD24 expression (CD44+/CD24-low ) are 
identified as cancer stem cells [9,11,15,18]. Nowadays 
there are no many studies exposing variety of cancer stem 
cells at the time of facing various types and sizes of cancer 
and various grades of cancer malignancy [2,20,22]. Also 
there are few works with results about distribution of stem 
cells at the time of lymphatic invasion and metastasizing. 
Correlation of the profile of cancer stem cells with the 
existence of circulating tumor cells, chemoresistance and 
recurrence rate is not yet completely studied. Thus, con-
ception regarding stem cells so far remains the topic for 
discussions. Dispute about this theme is mainly related to 
impossibility of carrying out study in clinical conditions 
and due to this reason more studies are required in order 
to detect stem cell phenotype for various types and sizes 
of cancer and tumors with various grades of malignancy. 
This will simplify effective treatment and prognosis of 
breast cancer [9,16,23].

Objective of our study was to reveal features of CD44+/
CD24-low phenotypic cells’ distribution in correlation to 
predictive markers (size of initial focus of cancer, condi-
tion of lymph nodes, status of ER/PR receptors, Her2 
expression features) and molecular subtypes of invasive 
ductal carcinoma.

Material and methods. 1324 postoperative breast ma-
terials studied through 2008-2012 at the laboratory of 
“Pathgeo-Union of Pathologists” LTD and Academician 
N. Kipshidze Central University Clinic were used as test 
materials and specimens from 393 patients with invasive 
ductal carcinoma were selected. Age range 23-73 years. 
Degree of malignancy of cancer according to hematoxylin-
eosin on painted paraffin sections was evaluated pursuant 
to the system of Scarf-Bloom-Richardson. In all cases 
immunohistochemical examination using ER, PR, Her2, 
Ki67 and CK5 was provided. Immunohistochemical ex-
amination was conducted using monoclonal antibodies 
of Leica Microsystems. Thevisualization system of Leica 

Microsystems - Novolinc Polymer Detection Systemwas 
applied.

For the purpose of stem cell detection monoclonal anti-
bodies CD44 and CD24 (BIOCARE MEDICAL, CD44 
– Clone 156-3C11; CD24 - Clone SN3b) were applied. 
CD44 expression was evaluated as follows: 0 – negative; 
low expression – 1-10%, moderate expression – 11-50%, 
high expression >51% [1,20]. In the case of CD243 groups 
were separated: group “negative”, where cases of nega-
tive – 0 and low expression (1-10%) were united; average 
expression 11-50% and high expression > 51% [16,18,19]. 
Examined cases according to the expression of stem cells 
were divided in 4 groups: CD44+/CD24+; CD44+/CD24-; 
CD44-/CD24+; CD44-/CD24-. Association between CD44/
CD24 markers’ expression in phenotypically different 
cancers and clinic-pathologic parameters as well as various 
biological features was conducted by the Pearson’s correla-
tion analysis and using X2 test. 

Statistical analysis of obtained numeral data was held us-
ing SPSS V.19.0 program. Confidence interval of 95% was 
considered statistically significant.

Results and their discussion. Results of examination 
showed that 50% of all cases are positive on so called mark-
ers of stem cells, thus 45% of cases are negative. CD44+/
CD24- cases (cases that reveal stem cell-phenotype) in 
the group of invasive ductal carcinoma of Luminal A mo-
lecular subtype are almost as many as CD44+/CD24+ and 
CD44-/CD24+ phenotype cancers. In this group non-stem 
phenotype cases are 65%, so 5 times more than stem cell 
phenotype cancers (Fig. 1).

In Luminal B molecular subtype cancers cases with CD44+/
CD24-low cells (stem cell phenotype) are represented with the 
most frequency (73%). It is almost 5 times more than CD44+/
CD24+ phenotype cancers and almost 12 times more than 
CD44-/CD24+ phenotype cancers. Positive results on stem 
cell presence in Luminal B subtype cancer cases account for 
94% in total. Only 6% of cases show absence of cells with 
stem cell phenotype. It means that the majority of Luminal B 
subtype cancers contain stem cells (Fig. 2).

ER                                        Her2                                  CD44                                 CD24

Fig. 1. Immunohistochemical analyses of CD44, CD24. Immunohistochemical staining patterns 
in Luminal A molecular subtype breast tumor(x200)
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Stem cell phenotype (CD44+/CD24-low ) in Her2 positive 
molecular subtype is almost three times less than CD44+/
CD24+ and CD44-/CD24+ cases. In this subtype there are 
no cases with complete absence of stem cell phenotype. On 
one hand, small amount of stem cells phenotype cancers 
(CD44+/CD24-low , on the other hand absence of stem cell 
negative instances on markers of stem cell makes us con-
sider that some type of phenotype close to stem cells plays 
the leading role in Her2 positive subtype (Fig. 3).

In basal-like subgroup the stem cell phenotype (CD44+/
CD24-low) enriched cases are dominant (65%).They are 
almost 4 times more frequent than CD44+/CD24+ cancers 
and almost 22 times more than CD44-/CD24+ cases. Cases, 
where no stem cell phenotype is found, constitute only 
15% of basal-like subgroup that is 5.6 times less than stem 
cell phenotype expressing cases, so stem cell phenotype in 
basal-like subgroup is dominant phenotype that possibly 
even determines its aggressive behavior (Fig. 4).

Stem cell phenotype positive cases are with the highest per-
centage represented in Luminal B and basal-like molecular 
subgroup that to our minds is associated with their aggres-
sive behavior and resistance to chemotherapy. Relatively 
good prognosis and response to chemotherapy of Luminal 
A molecular subtype cancers are to be stipulated by lower 
percentage of cases with stem cells phenotype. 

Diagram 1. Data on co-expression of CD24/CD44 markers 
according to molecular subtypes

ER                                        Her2                                  CD44                                 CD24

Fig. 2. Immunohistochemical analyses of CD44, CD24. Immunohistochemical staining patterns 
in Luminal B molecular subtype breast tumor(x200)

ER                                        Her2                                  CD44                                 CD24

Fig. 3. Immunohistochemical analyses of CD44, CD24. Immunohistochemical staining patterns 
in Her2 positive molecular subtype breast tumor(x200)

ER                                        Her2                                  CD44                                 CD24
Fig. 4. Immunohistochemical analyses of CD44, CD24. Immunohistochemical staining patterns 

in basal-like molecular subtype breast tumor (x200)
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With regard to the dimension of cancer the analysis of stem 
cell phenotype cancers showed that frequency of stem cell 
phenotype (CD44+/CD24-low) dramatically increases from 
T1 to T4 cancers. So the larger cancer is the more frequently 
stem cell phenotype is positive. Quantitative increase of 
stem cell phenotype cancers is directly proportional to the 
dimension of cancer. Namely, CD44+/CD24-low cancers 
in T4 cancers are 3.7 times more than in T1 cancers. But 
in CD44+/CD24+ group, despite the fact that cancers of 
mentioned phenotype are more frequent in T4 cases, there 
is no identified reliable progression in number of cancers 
with such phenotype in correlation to tumor size growth. 
Abrupt decrease of CD44-/CD24+ phenotype cases is found 
in cancers from T1 to T4, so in T4 cancers this phenotype 
is 10 times less frequent than in T1 cancers. To our minds 
there is an important dynamic in T1-T4 cancers: absence 
of stem cells phenotype is more frequent in large tumors, 
that is shown by abrupt decrease of mentioned phenotype 
cancers in direction T1-T4, so their number in T4 cancers 
is almost 14 times less than in T1 cancers. According to our 
standpoint there is an interesting inverse tendency: together 
with the progressive increase of cancer cases with stem cell 
phenotype in direction from T1 to T4, there is a progressive 
decrease of cancers lacking stem cells phenotype.

Diagram 2. Data on co-expression of CD24/CD44 markers 
in relation to dimension of initial focus of cancer

Diagram 3. Quantitative data on co-expression of CD24/
cd44 markers in relation to metastatic lymphatic nodes

Examination of lymph nodes showed that in cancers 
with metastatic lymph nodes the stem cell phenotype 
is frequently present and accounts for 43%, twice more 
frequent than CD44+/CD24+ cases and four times more 

than CD44+/CD24+ cases, almost 2 times more than stem 
cell negative cases phenotype. High density of stem cell 
phenotype cancers in cancers with metastatic lymphatic 
nodes proves that presence of mentioned phenotype plays 
a role in progression and dissemination. 

Conclusions.
The highest percentage of stem cell phenotype cancers are 
found in Luminal B and basal-like molecular subgroup that 
to our minds is grappled with their aggressive behavior and 
resistance to chemotherapy.  Relatively good prognosis and 
response to chemotherapy of Luminal A molecular subtype 
cancers are to be associated with a lower percentage of 
cases with stem cells phenotype. 

On the one hand, little amount of stem cells phenotype 
cancers (CD44+/CD24-low), on the other hand absence of 
negative cases for markers of stem cell in Her2 subtype 
makes us consider that come phenotype, close to stem-cell 
phenotype, plays the leading role in Her2 positive cases.

With regard to the dimension of cancer the analysis of 
stem cell phenotype showed interesting inverse tendency: 
together with the progressive increase of cancers with stem 
cell phenotype in direction T1-T4 we found progressive 
decrease of cancers lacking stem cells phenotype. 

High percentage of stem cell phenotype cases (CD44+/
CD24-low) in cancers with metastatic lymph nodes proves 
that cells with stem cells phenotype participate in progres-
sion and dissemination of cancer. 
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SUMMARY

FEATURES OF CD44+/CD24-LOW PHENOTYPIC 
CELL DISTRIBUTION IN RELATION TO PREDIC-
TIVE MARKERS AND MOLECULAR SUBTYPES 
OF INVASIVE DUCTAL CARCINOMA OF THE 
BREAST

1Gudadze M., 1Kankava Q., 2Mariamidze A., 1Burkadze G.

1Tbilisi State Medical University; 2National Cancer Center, 
Tbilisi, Georgia 

Breast cancer is the most widespread pathology among 
women. Despite the current progresses in research and 
treatment of metastatic breast cancer, mortality caused by 
this disease is stillhigh, because above mentioned therapy 
is limited due to existence of cells resistant to therapy . 
Cancer stem cells are the only cells with ability of unlimited 
proliferative activity and cancerous potential, thus, they 
participate in the growth, progression and dissemination 
of cancer. Cancer stem cells are resistant to various forms 
of therapy, including chemotherapy and radiotherapy . 
Results of examination showed that 50% of all cases are 
positive on so called markers of stem cells, thus 45% of 
cases are negative. CD44+/CD24-low cases (cases that re-
veal stem cell-phenotype) in the group of invasive ductal 
carcinoma of Luminal A molecular subtype are almost as 
many as CD44+/CD24+ and CD44-/CD24+ phenotype 
cancers. In this group non-stem phenotype cases are 65%, 
so 5 times more than stem cell phenotype cancers. 1324 
postoperative breast materials studied through 2008-2012 
at the laboratory of “Pathgeo-Union of Pathologists” LTD 
and Academician N. Kipshidze Central University Clinic 
were used as test materials and specimens from 393 patients 
with invasive ductal carcinoma were selected. CD44/CD24 
markers’ expression in phenotypically different cancers and 
clinic-pathologic parameters as well as various biologi-
cal features was conducted by the Pearson’s correlation 
analysis and using X2 test. Statistical analysis of obtained 
numeral data was held using SPSS V.19.0 program. 
Confidence interval of 95% was considered statistically 
significant. Stem cell phenotype positive cases are with the 
highest percentage represented in Luminal B and basal-like 
molecular subgroup that to our minds is associated with 
their aggressive behavior and resistance to chemotherapy.  
Relatively good prognosis and response to chemotherapy 
of Luminal A molecular subtype cancers are to be stipulated 
by lower percentage of cases with stem cells phenotype. 
With regard to the dimension of cancer the analysis of 
stem cell phenotype cancers showed that frequency of stem 
cell phenotype (CD44+/CD24-low) dramatically increases 
from T1 to T4 cancers. High density of stem cell pheno-
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type cancers in cancers with metastatic lymphatic nodes 
proves that presence of mentioned phenotype plays a role 
in progression and dissemination. On the one hand, little 
amount of stem cells phenotype cancers (CD44+/CD24-low), 
on the other hand absence of negative cases for markers 

of stem cell in Her2 subtype makes us consider that come 
phenotype, close to stem-cell phenotype, plays the leading 
role in Her2 positive cases.

Keywords: Breast cancer, cancer stem cells.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ КЛЕТОК ФЕНОТИПА  CD44+/CD24-LOW  
В ИНВАЗИВНОМ ПРОТОКОВОМ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ И КОРРЕЛЯЦИЯ 
С ПРОГНОСТИЧЕСКИМИ МАРКЕРАМИ И МОЛЕКУЛЯРНЫМИ ПОДТИПАМИ

1Гудадзе М.З., 1Канкава К.М.,2Мариамидзе А.Г., 1Буркадзе Г.М.

1тбилисский государственный медицинский университет; 2национальный центр онкологии, тбилиси, грузия 

Рак молочной железы (РМЖ) - самая распространенная 
онкопатология среди женщин. Несмотря на прогресс 
в исследовании и лечении метастатического РМЖ, 
летальность по сей день остается высокой, так как те-
рапия данной патологии ограничена наличием клеток, 
резистентных к лечению. Стволовые клетки опухоли 
это единственные клетки с неограниченной пролифе-
ративной активностью и опухолевым потенциалом, 
участвующие в росте, прогрессировании и метастази-
ровании опухоли. Они резистентны к различного вида 
терапии, в том числе, химио- и радиотерапии. 

Цель данного исследования - изучение распределения 
клеток CD44+/CD24-low  фенотипа в молекулярных под-
типах и прогностических маркерах  (размер первичного 
узла опухоли, состояние лимфатических узлов, статус 
рецепторов ER/PR, особенности экспрессии Her2) ин-
вазивного протокового рака молочной железы. 

В работе использован материал 1324 постопераци-
онных молочных желез, которые исследовались в 
лаборатории Центральной Университетской клиники 
имени акад. Н. Кипшидзе и Объединения «Pathgeo» 
за 2008-2012 гг. Отобрано 393 случая протокового 
инвазивного РМЖ. Сравнение экспрессии маркеров 
CD44/CD24 в опухолях различного фенотипа, клинико-
патологических параметров и биологических показа-
телей осуществлено посредством непараметрического 
критерия Пирсона (X2).  

Статистический анализ полученных данных проведен 
в программе SPSS v.19.0. Статистически достоверным 
был признан интервал достоверности 95%. Самый вы-
сокий процент опухоли стволовоклеточного фенотипа 
представлен в Luminal B и Basal Like молекулярных 
подгруппах, что обусловлено их агрессивным поведе-
нием и резистентностью к химиотерапии. Наиболее 
благоприятный прогноз и лучший ответ на химиотера-
пию Luminal A молекулярного подтипа, по всей вероят-
ности, связано с низким процентом случаев опухолей 
стволовоклеточного фенотипа.

В молекулярном подтипе Her2 наименьшее количество 
опухолей стволовоклеточного фенотипа (CD44+/CD24-), с 
одной стороны, и отсутствие негативных случаев на мар-
керы стволовых клеток с другой - позволяет заключить, 
что в подтипе Her2 основную роль играют случаи рака с 
фенотипом, близким к стволовым клеткам.

Анализ опухолей стволовоклеточного фенотипа в от-
ношении размера опухоли выявил интересные противо-
положные тенденции – параллельно прогрессивному 
росту в направлении T1-T4 опухолей стволовоклеточного 
фенотипа отмечается прогрессивное уменьшение опухо-
лей  нестволовоклеточного фенотипа. Высокая частота 
опухолей стволовоклеточного фенотипа в опухолях с 
метастазными лимфатическими узлами подтверждает 
вывод об участии опухолей стволовоклеточного фенотипа 
в прогрессии и метастазировании опухолей.

reziume

CD44+/CD24-low  fenotipis ujredebis ganawilebis Taviseburebani ZuZus 
duqturi invaziuri karcinomis prognozul markerebsa 

da molekulur qvetipebTan mimarTebaSi 

1m. gudaZe, 1q. kankava, 2a. mariamiZe, 1g. burkaZe 
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ZuZus kibo yvelaze metad gavrcelebuli 
onkopaTologiaa qalTa Soris. miuxeda-

vad metastazuri ZuZus kibos kvlevasa da 
mkurnalobaSi arsebuli warmatebebisa, am 
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daavadebiT gamowveuli sikvdilianoba jer 
kidev maRalia, radgan mkurnaloba izRudeba 
qimio- da sxivuri Terapiisadmi rezisten-
tuli ujredebis arsebobiT. kibos Rerovani 
ujredebi erTaderTi ujredebia SeuzRu-
davi proliferaciuli aqtivobis unariT da 
simsivnuri potencialiT. Sesabamisad, isini 
monawileoben simsivnis zrdaSi, progresiasa 
da metastazirebaSi. simsivnis Rerovani ujre-
debi rezistentulni arian Terapiis sxva-
dasxva formis mimarT, maT Sorisaa qimio- da 
radioTerapia. 

kvlevis mizans warmoadgenda CD44+/CD24-low  

fenotipis ujredebis ganawilebis Tavisebu-
rebebis Seswavla ZuZus duqturi invaziuri 
karcinomis prognozul markerebsa (simsivnis 
pirveladi keris zoma, limfuri kvanZebis 
mdgomareoba, ER/PR receptorebis statusi, 
Her2-is eqspresiis Taviseburebebi) da moleku-
lur qvetipebSi. 

sakvlevad gamoyenebul iqna akad. n. yifSiZis 
sax. centraluri sauniversiteto klinikisa 
da Sps ,,paTjeo-paTologanatomTa gaerTiane-
bis”  laboratoriaSi 2008-2012 ww. gamokv-
leuli 1324  postoperaciuli ZuZus qsovilis 
masala; SerCeul iqna  duqturi invaziuri 
karcinomis 393 SemTxveva. CD44/CD24 markerebis 
eqspresis Sedareba gansxvavebuli fenotipis 
simsivneebSi, klinikopaTologiur parametreb-
sa da sxvadasxva biologiur maxasiaTeblebs 
Soris  ganxorcielda pirsonis korelaciis 
koeficientiT - X2. 

miRebuli raodenobrivi monacemebis statis-
tikuri analizi Catarda SPSS v.19.0 programis 

gamoyenebiT. statistikurad sarwmunod miC-
neul iqna 95% sarwmunoobis intervali.

Rerovanujreduli fenotipis simsivneebi 
yvelaze maRali procentiT warmodgenilia 
Luminal B da Bazal Like molekulur qvejgufSi, 
rac, Cveni azriT, SeWidulia maT agresiul 
qcevasa da qimioTerapiisadmi rezistento-
basTan.  Luminal A molekuluri qvetipis sim-
sivneebis SedarebiT keTilsaimedo prognozi 
da qimioTerapiisadmi pasuxi ganpirobebuli 
unda iyos  Rerovani ujredebis fenotipis 
mqone SemTxvevis dabali procentiT.  Her2 
molekulur qvetipSi, erTi mxriv, Rerovan-
ujreduli fenotipis simsivneebis (CD44+/
CD24-low)  mcire raodenoba, da meore mxriv, 
Rerovan ujredul markerebze negatiuri 
SemTxvevebis ararseboba gvafiqrebinebs, rom 
Her2 qvetipSi wamyvan rols TamaSobs Rerovan 
ujredebTan axlos myofi fenotipis mqone 
kibos SemTxvevebi. B

simsivnis zomasTan mimarTebaSi Rerovan-
ujreduli fenotipis simsivneebis analizma 
gamoavlina saintereso tendencia: T1-T4 
mimarTulebiT Rerovanujreduli fenoti-
pis mqone simsivneebis progresuli zrdis 
paralelurad aRiniSneba Rerovanujreduli 
fenotipis armqone simsivneebis progresუli 
kleba. 

Rerovanujreduli fenotipis simsivneebis 
(CD44+/CD24-low) maRali sixSire metastazuri 
limfuri kvanZebis mqone simsivneebSi war-
moadgens imis dadasturebas, rom Rerovani 
ujredebis fenotipis simsivneebi  monawileoben 
simsivnis progresiasa da metastazirebaSi.
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ ПАРОДОНТИТА, 
ИХ ВЗАИМОСВЯЗЬ И СОВМЕСТНЫЕ ЭФФЕКТЫ

Кипиани Нана В., Ивериели М.В., Мосемгдвлишвили Н.Г., Кипиани Нина В., Джапаридзе С.А.

тбилисский государственный медицинский университет, грузия

Широкое распространение пародонтита практически во 
всех возрастных группах населения, его частые рециди-
вы, тяжелые повреждения зубо-десного аппарата, эсте-
тический дискомфорт определяют пристальное внимание 
исследователей и клиницистов к этой болезни [3-6,8]. 
Одной из причин неудовлетворительных результатов ле-
чения пародонтита часто является постоянная экспозиция 
ткани полости рта к раздражителям и недостаточное зна-
ние механизмов его развития. Есть основания полагать, 
что в этом плане особое внимание следует обратить на 
местный иммунитет, биологически активную молекулу 
– оксид азота (NO), свободнорадикальные процессы, по-
вреждение тканей ротовой полости и способность тканей 
пародонта к регенерации. Ткань пародонта, как любая 
пролиферирующая ткань, подвергается непрерывному 
обновлению, которое обеспечивает строгая последова-
тельность созревания и дифференциации клеток.

Биологическое окисление играет значимую роль в про-
цессе жизнедеятельности тканей полости рта [2]. Окис-
лительные процессы определяют продолжительность 
жизни тканей, интенсивность метаболизма в них, меха-
низмы смерти, регенерационную способность клеток. 
Окислительный метаболизм тканей пародонта, очевидно, 
выполняет значимую роль в патогенезе пародонтита, опреде-
ляя его тяжесть. Единственным этиологическим фактором 
развития пародонтита являются микробные агенты. Инвазия 
микробов в ткань пародонта сопровождается развитием 
воспалительных процессов, местным накоплением лимфо-
цитов и макрофагов, усилением продукции факторов роста 
и реактивных соединений кислорода. 

Цель исследования: а) установление в патогенезе пародон-
тита роли местных факторов иммунитета, свободноради-
кальных процессов, метаболизма оксида азота в тканях 
и клетках пародонта, потенции клеток к регенерации; 
б) исследование корреляции между интенсивностью 
микробиндуцированных окислительных процессов и экс-
прессией в ткани десен проапоптозного фактора – белка 
р-53 при тяжелой форме пародонтита.

Mатериал и методы.  При поступлении в клинику 
обследование больных проводилось по стандартному 
плану. Тяжесть пародонтита устанавливалась по его 
клиническим проявлениям. Изучался микробный 
спектр микрофлоры полости рта 15 здоровых лиц и 50 
больных пародонтитом.   

Посредством спектрофотометра Рэ-1307 (Россия) с ком-
пьютерным обеспечением и кварцевым дюаром у боль-
ных пародонтитом методом электронно-парамагнитного 

резонанса (эПР) определялся эПР спектр тканей де-
сен и слюны при температуре жидкого азота, а также 
интенсивность перекисных процессов, вызывающих 
порaжение и смерть ткани десен (митохондриального 
дыхания, липопероксидации), содержание в слюне ли-
попероксидов, супероксидрадикалов и свободного NO. 
Для изучения местных факторов иммунитета методом 
радиальной иммунодиффузии в слюне определяли содер-
жание секреторного IgA; активность лизоцима изучали 
нефелометрическим методом по изменениям степени 
светопропускания микробной тест-взвеси. Активность 
процесса подсчитывали путем вычитания процента 
светопропускания исходной микробной взвеси (20%) из 
процента светопропускания испытуемой взвеси. 

Для оценки жизнеспособности клеток ткани десен при-
меняли гистохимический метод - определение в ядре 
клеток проапоптозного фактора р-53 с использованием 
мононуклеарных антител класса IgG-2в (Nоvostain 
Universal Quik Kit, «Novo Cаstra», code NCL-RTU-
QU). Исследовали также корреляцию между интен-
сивностью окислительных процессов и экспрессией 
проапоптозного фактора – белка р-53.

Синтез ДНК в ткани пародонта, как критерия регене-
рации, оценивали электронно-радиоавтографическим 
методом при инкубации в термостате (t=300) исследуе-
мой ткани с радиоактивным меченным тимидином.

Результаты и их обсуждение. В полости рта выявлен 
и идентифицирован 231 микробный штамм. Проведен-
ные исследования подтвердили весьма важное значение 
микробного фактора в этиологии пародонтита, что, в 
первую очередь, обусловлено изменениями иммун-
ной системы. Снижение общих и местных защитных 
механизмов сопровождается дисбактериозом и, как 
следствие этого, микробной агрессией и развитием 
в тканях пародонта воспалительно-деструктивных 
изменений. 

При пародонтите легкой формы наблюдается досто-
верное увеличение в слюне содержания lgA на 27% и 
тенденция к увеличению активности лизоцима. Сдвиги 
отмеченных показателей местного иммунитета следует 
рассматривать, как компенсаторные. При средней и 
тяжелой формах пародонтита, одновременно с углубле-
нием поражения пародонта, снижается местный имму-
нитет: отмечается прогресирующее падение содержа-
ния в слюне slgA и активности лизоцима, которые при 
тяжелей форме пародонтита оказались, соответственно, 
на 47% и 27% ниже нормальных величин.
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Анализ представленных в таблице 1 выявил, что при па-
родонтите нарушается транспорт электронов на NADH- 
убихиноноксидредуктазном участке митохондрий, что 
вызывает понижение интенсивности энергогенеза, 
интенсификацию перекисного окисления липидов, 
нарушение мембранных структур. Излишняя интенси-
фикация генерации свободнорадикальных процессов в 
ткани десен сопровождается нарушением мембранных 
структур клеток и появлением в эПР спектре крови 
липопероксидов (LOO.) и маркера повреждения мем-
бран - Mn2+-содержащих комплексов. Таким образом, 
в патогенезе пародонтита участвуют взаимосвязанные 
процессы: образование супероксиданионрадикалов, 
FeSNO и пероксинитрита, что уменьшает содержание в 
ткани пародонта свободного NO, ввиду чего снижается 
местный иммунитет и регенерация тканей пародонта. 

Известно, что на местный иммунитет существенное 
влияние оказывает NO [4]. Согласно данным проведен-
ного исследования, его содержание в ткани десен при 
пародонтите существенно снижается, составляя при 
тяжелой форме 50% от нормального уровня. В то же 
время, при пародонтите в крови появляется, а при его 
тяжелой форме резко нарастает содержание FeSNO - 
результат нитролизирования FeS-содержащих белков.

B литературе представлены данные об изменениях 
процесса апоптоза клеток ткани десен при пародон-
тите [1,6]. Результаты проведенного исследования 
выявлено, что в слизистой оболочке десен отмечается 
недостаточность р-53-положительного субстрата, 
что указывает на нарушение процесса терминальной 
дифференциации клеток. Видимо, клетки погибают 
спонтанно, разными механизмами. Свидетельством 
гибели клеток служат выявленные нами очаги вос-
палительных инфильтратов и некроза при тяжелом 
пародонтите.

Исходя из вышеизложенного явствует, что при 
пародонтите в зависимости от степени поражения 
ткани пародонта понижается содержание свободного 
NO, а в крови отмечается появление и нарастание 
комплексов FeSNO. Снижение свободного NO в 
деснах, видимо, зависит от расхода свободного NO 
на образование этого комплекса и, отчасти - перок-
синитрита - весьма токсического вещества, которое 
образуется в результате взаимодействия NO с усилен-
но генерируемыми супероксидаонионрадикалами. 
Установлено снижение местного иммунитета, что 
вызвано снижением содержания свободного NO в 
ткани пародонта (таблица 2).

таблица 1. Электронно-парамагнитные сигналы ткани дёсен у здоровых лиц, 
у больных тяжёлой формой пародонтита и больных пародонтитом средней тяжести 

ЭПР сигналы

Группы Свободноради-кальные 
центры

    FeS
  g=1,94

FeS-NO 
g=2,03

Mn2+- со-
держащие 
комплексы      

g=2,14

Mo5+-содержащие 
комплекы

 g=1,97

     I     ∆H
здоровые 
(n=15) 30±0,9 12,3±0,3 20,4±0,26 - 4,93±0,2 -

больные па-
родонтитом 
средней тяжести  
(n=25)

40,0±1,2 8,0±0,4 40,29±0,34 1,6±0,02 7,0±0,3       3,02±0,2

p <0,001 <0,001
больные паро-
донтитом тяже-
лой формы
 (n=25)

12,0±0,8 7,0±0,4 12,52±0,24 5,0±0,35 9,45±0,06       6,88±0,07

p <0,001 <0,001

Tаблица 2. ЭПр-сигналы мононитрозильных комплексов железа в ткани дёсен и слюне 
у здоровых людей и больных пародонтитом различной тяжести

Группы n Fe мнк (мм/мг)

Здоровые люди 10 90±4,7

Больные пародонтитом средней тяжести 15 44±3,47

Больные тяжёлой формой пародонтита  15 30,0±2,4
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Снижение в ткани пародонта показателя NO (моно-
нитрозилных комплексов железа), являющегося сти-
мулятором регенерации, по всей вероятности, является 
одной из причин констатированного нами снижения 
регенерационной способности ткани дёсен, о которой 
судили по включению 3H-тимидина в ДНК.

Авторадиографические исследования интенсивности 
включения 3H-тимидина в ДНК клеток десен и аль-
веолярного отростка челюстей показали, что соот-
ветственно на 31,5% и   на 30,5%  в минуту снижается 
включение 3H-тимидина в ДНМ и уменьшается коли-
чество их зарядов. 

Понижение содержания свободного NO в ткани пародонта 
может угнетать  регенерацию тканей пародонта – как было 
сказано выше, он является стимулятором регенерации 
тканей пародонта. Следовательно, умньшение NO в ткани 
десен ножет рассматриватся как одно из причин истоще-
ния тканей пародонта привоспалении ее ткани.   

Выводы
1. При пародонтите, индуцированном бактериальной 
интервенцией, оксидативный стресс вызывает наруше-
ние целостности транспорта электронов в ткани десен, 
снижение энергогенеза и интенсификацию липоперок-
сидации, что приводит к деструкции клеток, развитию 
апоптоза и некроза.
2. При пародонтите снижается содержание иммуноглобу-
лина А и активность лизоцима в слюне, что отрицательно 
влияет на иммунитет и, тем самым, способствует усиле-
нию повреждающего действия инфекционных агентов.
3. При тяжёлом пародонтите резкое снижение свобод-
ного оксида азота в ткани десен вызвано оксидативным 
стрессом и превращением оксида азота в пероксини-
трит ввиду оксидационной трансформации и нитрози-
лирования митохондриальных транспортных белков. 
Последнее усуглубляет оксидативный стресс.
4. Оксидативный стресс и недостаточность NO в ткани 
десен снижают экспрессию белка р-53 вследствие чего 
нарушатся регуляция клеточного цикла. При тяжелом 
пародонтите недостаточность в слизистой ткани десен 
р-53-положительного субстрата является проявлением 
терминальной дифференциации клеток.
5. Вызванное пародонтитом митохондриозависимое 
снижение энергогенеза в ткани десен сопровождается 
некрозом ее клеток.
6. Пародонтит  характеризуется резким снижением 
способности тканей пародонта к регенерации, что, на-
ряду с изменениями апоптоза, вызывает деструкцию и 
истощение пародонта.
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SUMMARY

PARODONTITIS PATHOGENETIC FACTORS, 
THEIR INTERACTION AND EFFECTS

Kipiani Nana V., Iverieli M., Mosemgvdlishvili N., 
Kipiani Nino V., Jafaridze S.

Tbilisi State Medical University, Georgia

Induced by microbial intervention oxidative stress causes 
electronic transport disorder in gingival cells mitochon-
drias as well as decrease of energogenesis and increase 
of lipoperoxidation. In oral cavity local immunity is de-
creased in parodontitis, that is related with immunoglobu-
lin A deficiency and lysozyme activity decrease. Against 
this background, microbial factors damaging effect on 
periodont is intensified. 

In parodontitis the free nitric oxide (NO) content decrease 
in gingival tissues and its appearance in saliva is related 
with transformation of NO into toxic peroxinitrite, that 
on its turn enhances oxidation, parodontal injury, cell 
degra dation and necrosis. Nitrooxide defficiency in gin-
gival mucosal cells is characterized by decreased protein 
P-53 expression and terminal differentiation disorder of 
the cells. Mitochodria related energogenesis disorder in 
gums causes inhibition of their cell regeneration, which 
together with apoptotic changes is characterized with par-
odontal tissue destruction and depletion. 

Keywords: paradontitis, peroxidation, nitric oxide, apop-
tosys, regeneration.
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РЕЗЮМЕ

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ ПАРОДОН-
ТИТА, ИХ ВЗАИМОСВЯЗЬ И СОВМЕСТНЫЕ 
ЭФФЕКТЫ

Кипиани Нана В., Ивериели М.В., Мосемгдвлишви-
ли Н.Г., Кипиани Нина В., Джапаридзе С.А.

тбилисский государственный медицинский универси-
тет, грузия

Индуцированный бактериальной интервенцией окси-
дативный стресс при пародонтите вызывает нарушение 
целостности транспорта электронов в ткани десен, 
снижение энергогенеза и интенсификацию липопер-
оксидации, что осложняется деструкцией клеток, раз-
витием апоптоза и некроза. При пародонтите снижается 
местный иммунитет в ротовой полости ввиду умень-
шения содержания иммуноглобулина А и активности 
лизоцима в слюне, которые способствуют усилению 
повреждающего действия инфекционных агентов.

При тяжелом пародонтите резкое снижение свободно-
го нитрооксида в ткани десен вызвано оксидативным 
стрессом и превращением оксида азота в весьма ток-
сичный пероксинитрит ввиду оксидационной транс-
формации и нитрозилирования митохондриальных 
транспортных белков, которые углубляют оксидатив-
ный стресс. Оксидативный стресс и недостаточность 
NO в ткани десен снижают экспрессию белка  р-53, 
вследствие чего нарушается регуляция клеточного 
цикла. При тяжелом пародонтите недостаточность в 
слизистой ткани десен р-53-положительного субстра-
та является проявлением нарушения терминальной 
дифференциации клеток. Вызванное пародонтитом 
митохондриозависимое снижение энергогенеза в ткани 
десен сопровождается некрозом ее клеток. Пародон-
тит характеризуется резким снижением способности 
тканей пародонта к регенерации, что, наряду с изме-
нениями апоптоза, вызывает деструкцию и истощение 
пародонта.

reziume

parodontitis paTogenezuri faqtorebi, maTi 
urTierTqmedeba da efeqtebi 

nana v. yifiani, m. iverieli, n. mosemRvdliSvili, 
nino v. yifiani, s. jafariZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, saqarTvelo

piris Rrus mikrobuli intervenciisas gan-
viTarebuli oqsidaciuri stresi RrZilis 
ujredebis mitoqondriebSi iwvevs eleqtrone-
bis transportis darRvevas, energogenezis 
daqveiTebas, lipoperoqsidaciis gaZlierebas. 
parodontitis dros qveiTdeba adgilobrivi 
imunitetiB piris RruSi, rac dakavSirebulia 
А imunoglobulinis simciresTan da lizo-
cimis aqtivobis daqveiTebasTan, am fonze Zli-
erdeba mikrobul faqtorTa damazianebeli 
gavlena parodontze.

Tavisufali nitrooqsidis Semcireba RrZi-
lis qsovilSi da misi gaCena nerwyvSi paro-
dontitis dros dakavSirebulia azotis 
oqsidis gardaqmnasTan friad toqsikur 
peroqsinitritad, romelic oqsidaciuri 
stresis gaZlierebas, parodontis qsovilis 
mkveTr dazianebas, ujredebis gadagvarebas 
da nekrozs iwvevs.

nitrooqsidis simcire RrZilebis lor-
wovanis ujredebSi xasiaTdeba cila р-53-is 
eqspresiis daqveiTebiT da ujredebis termi-
naluri diferencirebis darRveviT. RrZilis 
qsovilSi mitoqondriadamokidebuli ener-
gogenezis darRveva iwvevs misi ujredebis 
regeneraciis daTrgunvas, rac, apoptozis 
cvlilebebTan erTad, xasiaTdeba parodontis 
destruqciiT da ganleviT.
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Практика использования бактериальных лизатов для 
лечения инфекционных и онкологических заболеваний 
берет начало с конца XIX века. Компоненты бактери-
ального происхождения успешно использовались так-
же в ветеринарной онкологии. Например, очищенная 
фракция BCG применялась для лечения саркоидоза 
лошадей. Полипептид мурамил дипептид, выделенный 
из микобактерий, препятствует развитию метастазов и 
улучшает жизнеспособность организма. Положитель-
ный эффект получен при терапии бактериальными 
лизатами у собак со злокачественной меланомой и 
кошек с лейкемией [1,2,5,7]. Несмотря на противоин-
фекционное и противоопухолевое действия бактери-
альных лизатов, полученных различными методами, 
их широкое внедрение в клиническую практику ввиду 
побочных действий препарата (токсико-порогенное 
действие, при передозировке - развитие цитокинного 
шока) по сей день ограничено [8].

Однако известно, что в формировании структуры ми-
кробных клеток, кроме антигенов участвуют микроб-
ные паттерны (Pathogen Associated Molecular Patterns). 
Для выявления иммунорегулирующей потенции бак-
териальных препаратов важно установить различие 
свойств микробных антигенов и микробных паттернов. 
Микробные антигены являются тимус-зависимыми 
антигенами (компоненты полипептидного и протеино-
вого происхождения) и индукторами специфического 
иммунного ответа, формирование которого происходит 
медленно - в течение двух недель. В отличие от микроб-
ных антигенов, микробные паттерны являются эволю-
ционно консервативными структурами и представлены 
в виде липополисахаридов (в грамотрицательных 
бактериях), пептидогликанов и липотейхоевой кис-
лоты (в грамположительных бактериях), флагелином, 
бактериальным ДНК и вирусным РНК. 

По сей день интенсивно изучаются соответствующие 
рецепторы микробных паттернов и их распространение 
в различных популяциях иммунокомпетентных клеток. 
Рецепторы, чувствительные к сигналам от микробных 
паттернов, именуются TLR (Toll-like Receptors) и пред-
ставлены в основном в клетках врожденной иммунной 
системы. Отдельный микробный паттерн действует с 
соответствующим TLR и характеризуется отличным  
иммунорегуляторным свойством. Липополисахариды 
связываются с TLR-4, пептидогликаны и липотейхоевая 
кислота – с TLR-2, флагелин – с TLR-5, бактериальная 
ДНК – с TLR-9. Микробные паттерны осуществляют 
молниеносное и сильное действие иммунной системы. 

Вышеизложенное открывает новые перспективы при-
менения микробных паттернов для профилактики и 
лечения инфекционных болезней, а также, в иммуноте-
рапии онкологических и аллергических патологий [4,6]. 
Однако, как уже отмечалось, токсичность и пирогенные 
свойства микробных паттернов ограничивают их широкое 
применение в виде иммуномодуляторов для иммунопро-
филактических и иммунотерапевтических средств.

Исходя из вышеизложенного, считаем, что лучшим 
подходом для дезинтеграции бактериальных клеток яв-
ляется использование фагов. В результате проведенного 
ранее исследования [3] установлено, что бактериальные 
фаголизаты отличаются высокой иммуногенностью по 
сравнению с бактериальными дебризами, полученными 
другими методами лизирования. Преимущество и пер-
спективность применения фаголизатов состоит в том, 
что они не отличаются токсичностью и пирогенным 
действием. Разрушение стенки бактериальной клетки, 
очевидно, происходит таким образом, что освобожден-
ные паттерн-содержащие конгломераты не вызывают 
гиперстимуляцию иммунной системы, этим и объясня-
ется минимальный реактогенный эффект фаголизатов. 
Предполагаем, что фаголизаты и микробные паттерны, 
выделенные из фаголизатов, имеют четко выраженное 
противоопухолевое действие. 

Исходя из вышеизложенного, целью исследования 
явилось изучение противоопухолевой активности 
фаголизата грамотрицательной условно-патогенной 
бактерии E.coli.

Материал и методы. Противоопухолевый превентив-
ный эффект фаголизата E.сoli изучен на 48 беспородных 
половозрелых лабораторных мышах массой 20-25 г. По-
сле превентивных вакцинаций, для получения модели 
злокачественного опухолевого роста всем животным 
была привита карцинома эрлиха путем подкожного 
введения прививной опухоли (1х106 клеток). экспери-
ментальные животные были разделены на 4 группы по 
12 особей в каждой. I представляла собой контрольную 
группу (невакцинированные мыши с карциномой эрли-
ха). Животным II группы внутриперитонеально вводили 
0,25 мл фаголизата E.coli (1 раз, за 3 дня до перевивки 
карциномы эрлиха), животным III группы - 0,25 мл 
фаголизата E.coli (3 раза, с 3-дневными интервалами) 
вводили за 3, 6 и 9 дней до перевивки карциномы эрлиха, 
животным IV группы проводили 10-кратную вакцинацию 
(0,25 мл фаголизата E.coli) ежедневно, в течение 10 дней 
до перевивки карциномы эрлиха. 

БАКТЕРИАЛЬНЫЕ ФАГОЛИЗАТЫ И ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЙ ОПУХОЛЕВЫЙ РОСТ

Гамбашидзе К.Г., Бежиташвили Н.Д., Азаладзе Т.Н., Пхаладзе М.З., Азаладзе А.Т.

тбилисский государственный медицинский университет, грузия
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В качестве критерия развития злокачественной опухоли 
и оценки антиопухолевой эффективности препарата 
принята динамика изменения объема опухоли, которая 
определялась измерением длины (А), ширины (В) и вы-
пуклости опухоли над поверхностью кожи (С). Объем 
опухоли (V) вычислялся по формуле V=π/6 (AxBxC). 
Рассчитывали среднее значение объема опухоли для 
каждой экспериментальной группы животных, процент 
торможения роста опухоли (Vcontr.-V/Vcontr.x100%) в раз-
личные сроки ее развития; определяли продолжитель-
ность жизни животных и процент выживания. 

Cтатистическая обработка данных проводилась с при-
менением компьютерной программы SPSS v.16.0 для 
Windows. 

Результаты и их обсуждение. Результаты исследования 
представлены на рис. 1 и 2. Проведенные эксперименты 
показали, что при одно- и 3-кратных превентивных 
вакцинациях животных фаголизатом E.сoli наблюдается 
противоопухолевое действие препарата - замедляется 
рост и развитие злокачественной опухолевой ткани. 
В частности, по сравнению с контрольной группой у 
экспериментальных животных на фоне превентивной 
вакцинации объем опухолевой ткани статистически 
достоверно уменьшался. 

рис. 1. динамика развития опухолевой ткани у кон-
трольных и вакцинированных фаголизатом E.сoli 
мышей в процессе роста карциномы Эрлиха

Процент торможения роста опухоли у вакцинирован-
ных животных в течение одного месяца составил, в 
среднем, 58%. Следует отметить, что между II и III 
группами животных, т.е. при одно- и 3-кратных вак-
цинациях мышей полученные данные статистически 
достоверно не различались. Однако, сравнительно 
отдаленные результаты исследования и продолжитель-
ность жизни экспериментальных животных (весьма 
значительный критерий, при оценке эффективности 
лечения), выявили более высокую эффективность 
трехкратной превентивной вакцинации в сравнении с 
однократной.

В частности, средняя продолжительность жизни живот-
ных в контрольной группе составила 39 дней, во II и III 
группах – 42 дня. Максимальная продолжительность 
жизни животных в контрольной группе составила 59 
дней, тогда как во II группе животных даже к 125 дню 
опухолевого роста были живы 17% мышей (однократно 
вакцинированные), в III группе – 25% мышей. В IV 
группе животных, которым проводилась 10-кратная 
превентивная вакцинация (0,25 мл в день, в течение 10 
дней до перевивки карциномы эрлиха), противоопу-
холевый эффект не наблюдался. Уменьшение объема 
опухолевой ткани статистически достоверно не отли-
чалось в сравнении с контрольной группой. Средняя 
продолжительность жизни животных в IV группе со-
ставила 35 дней, а максимальная - 45 дней.

Противоопухолевую активность фаголизата E.coli, ко-
торая отчетливо выражена во II и III группах мышей, 
следует объяснить иммунорегуляторными свойства-
ми препарата и соответственно, его воздействием на 
иммунную систему. Неэффективность фаголизата у 
животных IV группы следует объяснить «истощением» 
иммунного ответа после долговременного и перманент-
ного воздействия препаратом на иммунную систему. 
Для объяснения механизма воздействия фаголизата на 
иммунную систему, необходимо проведение иммуно-
логических исследований.

рис. 2. Процент торможения роста опухоли у вакцинированных фаголизатом E.сoli мышей 
в процессе роста карциномы Эрлиха
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Таким образом, исходя из результатов, полученных 
после проведения экспериментов, следует заключить, 
что: 1) превентивная вакцинация экспериментальных 
животных фаголизатом E.сoli замедляет рост и развитие 
злокачественной опухолевой ткани;
2) противоопухолевая эффективность препарата за-
висит от режима вакцинаций; 
3) учитывая иммунный статус организма, оптимально 
отобранный режим превентивной вакцинации фаголи-
затом E.сoli можно использовать для задержки роста 
опухоли и против дальнейшего распространения зло-
качественного процесса.
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SUMMARY

BACTERIAL PHAGELYSATES AND MALIGNANT 
TUMOR GROWTH 

Gambashidze K., Bejitashvili N., Azaladze T., 
Pkhaladze M., Azaladze A.

Tbilisi State Medical University, Georgia 

Anti-tumor preventive efficacy of E.coli phagelysate has 
been studied. Investigations were conducted on 2-3 months 
48 male mice. Regimen of preventive vaccinations were: 
single - 0,25 ml phagelysate intraperitoneal injection, 3 
days before Ehrlich carcinoma inoculation (1x106 tumor 

cells); 3 times vaccinations (0,25 ml, with 3 day intervals) 
3, 6, and 9 days before inoculation of carcinoma; and 10 
times (during 10 days, before inoculation of carcinoma). 
Treatment efficacy was evaluated according to the indices 
of cancer growth (development of cancer tissue, cancer 
growth inhibition percent, lifespan and survival percent). 
Experiments have shown that single and 3 times preven-
tive vaccinations inhibited tumor development and delayed 
malignant growth, while, 10 times permanent vaccinations 
had no effects on cancer growth. Cancer growth inhibition 
percent in single and 3 times vaccinated animals were 58% 
on the average. Maximal lifespan in control group mice 
consisted 59 days. By the 125th day of cancer growth, 
at single vaccination 17% of mice were alive, while in 
3 times vaccinated mice the survival percent was 25%. 
Anti-tumor potential of E.coli pagelysate supposedly 
could be explained by immunoregulatory properties of 
the preparation. 

Keywords: cancer, immunotherapy, phagelysate, E. coli. 

РЕЗЮМЕ

БАКТЕРИАЛЬНЫЕ ФАГОЛИЗАТЫ И ЗЛОКАЧЕ-
СТВЕННЫЙ ОПУХОЛЕВЫЙ РОСТ

Гамбашидзе К.Г., Бежиташвили Н.Д., Азаладзе Т.Н., 
Пхаладзе М.З., Азаладзе А.Т.

тбилисский государственный медицинский универси-
тет, грузия

Противоопухолевый превентивный эффект фаголизата 
E.сoli изучен на 48 беспородных лабораторных мы-
шах массой 20-25 г. Интраперитонеальные инъекции 
0,25 мл фаголизата E.сoli проводили: 1) 1 раз за 3 дня 
до перевивки карциномы эрлиха (1x106клеток); 2) 3 
раза, с трехдневными интервалами за 3, 6 и 9 дней 
до перевивки карциномы, и 3) 10 раз, ежедневно до 
перевивки карциномы. эффективность препарата оце-
нивали по индексам роста злокачественной опухоли 
(развитие опухолевой ткани, процент ингибирования 
злокачественного роста, продолжительность жизни и 
процент выживания экспериментальных животных). 
Установлено, что при одно- и 3-кратной вакцинаций 
задерживается развитие и ингибируется рост злокаче-
ственной опухоли, тогда как, при 10-кратной вакцина-
ции противоопухолевый эффект не выявлен. Процент 
ингибирования злокачественного роста после одно- и 
3-кратных вакцинаций составил, в среднем, 58%. Мак-
симальная продолжительность жизни в контрольной 
группе была 59 дней, тогда как к 125 дню были живы 17% 
животных, подвергнутых однократной вакцинации, а при 
3-кратной вакцинаций процент выживаемости составил 
25%. Авторы предполагают, что противоопухолевый 
потенциал фаголизата E.сoli следует объяснить иммуно-
регуляторными свойствами препарата.
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reziume

baqteriuli fagolizatebi da avTvisebiani 
simsivnuri zrda

q. RambaSiZe, n. beJitaSvili, T. azalaZe, 
m. fxalaZe, a. azalaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, saqarTvelo

Seswavlilia E.coli-s fagolizatis simsivnis-
sawinaaRmdego efeqturoba. gamokvlevebi 
Catarda 2-3 Tvis 48 laboratoriul Tagvze. 
vaqcinaciis reJimi iyo: 1) erTjeradi (0,25 
ml fagolizatis intraperitoneuli in-
ieqcia 3 dRiT adre erlixis karcinomis 
1x106 simsivnuri ujredis gadanergvamde); 
2) 3-jeradi (0,25 ml fagolizatis inieqcia 
3 dRiani intervaliT, 3, 6 da 9 dRiT adre 
karcinomis gadanergvamde); da 3) 10-jeradi 
(0,25 ml fagolizatis yoveldRiuri inieqcia 
10 dRis ganmavlobaSi karcinomis gadanerg-

vamde). preparatis efeqturoba Sefasda av-
Tvisebiani simsivnuri zrdis maxasiaTeblebis 
mixedviT (simsivnuri qsovilis ganviTareba, 
simsivnuri zrdis inhibirebis procenti, cxo-
velTa sicocxlis xangrZlivoba da gadar-
Cenis procenti). gamokvlevebiT dadginda, 
rom E.coli-s fagolizatiT erTjeradi da 
3-jeradi prevenciuli vaqcinaciis Semdeg 
ferxdeba simsivnuri qsovilis ganviTareba 
da adgili aqvs simsivnuri zrdis inhibi-
rebas. 10-jeradi vaqcinacia ar avlens sim-
sivnis sawinaaRmdego moqmedebas. simsivnuri 
zrdis inhibirebis procenti erTjeradi da 
3-jeradi vaqcinaciisas saSualod Seadgens 
58%-s. sakontrolo cxovelTa sicocxlis 
maqsimaluri xangrZlivoba - 59 dRea, maSin 
rodesac simsivnuri zrdis 125-e dRisTvis 
cocxali iyo erTjeradad vaqcinirebuli 
Tagvebis 17%, xolo 3-jeradad vaqcinaci–
isas  - Tagvebis 25%. E.coli-s fagolizatis 
simsivnissawinaaRmdego efeqturoba, sava-
raudod, preparatis imunomaregulirebeli 
TvisebebiT unda aixsnas.

 

ON THE ISSUES OF IMPLEMENTATION OF THE UNIFIED MILITARY MEDICAL 
ELECTRONIC INFORMATION NETWORK IN THE REPUBLIC OF ARMENIA

Khachatryan R.

M. Heratsi Yerevan State Medical University, Armenia 

The analysis of the military medical practice in the armed 
forces of Armenia, the review of local and foreign literature 
shows that the military medical system of the Republic 
of Armenia is an adequately functioning system, which, 
under current conditions, guarantees the medical safety 
of the military service and is ready to provide quality 
medical services to servicemen and other people equaled 
to servicemen entitled to free medical care prescribed by 
the legislation of the Republic of Armenia. Under current 
conditions, when the opportunities of the civilian healthcare 
have significantly increased and the general level of medical 
science development has well upgraded, the cooperation 
between civilian and military medical systems positively 
affects on the development of military medicine.

Ensuring unified information network and automated 
management mechanisms is an important issue in con-
temporary organizational mechanisms of healthcare, 
which will result in enabling to collect and process 
information needed for managerial decision-making. 
The need for such mechanism in military medicine is 
outlined, where transfer of information is an important 
and mandatory priority among regular activities of the 
structure, when numerous divisions cooperate with each 
other and top management chain in military medicine 
on a daily basis with availability of medical complexes 
paying special attention to the efficiency and reliability 
of information.
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It has been studied the military medical unit under the 
conditions of limited human and material resources of 
the Republic of Armenia and the features of regulating 
medical care of the armed forces staff using complex and 
contemporary methods of studies.

The object of the research is the essence, ways to develop 
and methods to prepare and organize medical support of 
small-country armed forces in local wars substantiating the 
separation of features of organizing medical support in high 
mountainous conditions and opportunities for maximum 
reduction of military medical losses. Available operational 
information about the bodies and mechanisms involved 
in the healthcare processes in the field of RA defense, as 
well as certain statistical data have been used  given the 
peculiarity of the article subject.

The main aim of the article is to substantiate the need to 
apply unified information bases and automated manage-
ment system in the military medical care of RA armed 
forces resulting in expected immediate effect of increasing 
transparency and dissemination in this field.

In the past healthcare used to have thoroughly traditional 
organizational level, while all the attempts to set up a new 
informational system based on the traditional model had 
episodical nature reflecting not only principle difficulties 
of integrating solutions, but also the enormity of various 
means, which would be needed for any initiatives aimed at 
seriously modifying the organizational structure.

The first attempts to establish branch automated information 
system were made still by the USSR Health Ministry. Thus, 
“Information Processing and Management Automation” 
and “Introduction to Medical Cybernetics” publications 
by E. Vorobyov and A. Kitov were published in 1976 and 
1977, which discussed the main principles of establishing. 
Since 1981 works were performed to establish a unified 
complex system “Healthcare” for automated management 
in healthcare. The aim of the developments was to automate 
the gathering and processing of medical-statistical drawings 
and managerial functions of health bodies [1-3].

The given period was characteristic of presenting the se-
quence of measures in developing any systems in a way so 
as it would enable achieving the implementation of priorly 
set tasks, which reflected the general usefulness of the given 
mechanism for healthcare. 

We need to refer to some known examples of medical 
information system (MIS) of cybernetics period, when 
the developers and customers had more prevalent desire 
to manage system and not the desire for reasonable pro-
cessing of information. As a result, the first attempts were 
made to manage the hospital with the help of information 
system aimed at detecting diseases, comparing data about 
hospitalization, decision-making on in-patient control and 

treatment, discharge, as well as exercising out-of-hospital 
control. In the Soviet period the hardware platform de-
signed for such systems was based on “Minsk 22/23/32” 
and “ES 1020/30/40” electronic computers. The connection 
among hospitals and governmental bodies was performed 
with such a device for data transmission as switched tele-
graph service. At first, M-22 electronic computing machine 
was used, but then it was replaced with more powerful 
‘ES’ electronic computer [8]. The main information source 
for all computing medical information systems was the 
data taken from card № 261, while the latter was a state 
standard for different services of the Health Ministry and 
other institutions. 

Medical information systems based on M-220 electronic 
computer were created and used for diagnosis of different 
diseases. For example, the hospital physician at A. Vish-
nevsky Surgery Institute could assess the patient’s state 
after the surgery and possible consequences with the help 
of such system. Diagnostic and supervising medical infor-
mation system based on Minsk-2 mainframe at A. Bakulev 
Cardiovascular Surgery Institute enabled analyzing organ-
ism drawings and artificial blood circulation conditions 
during the surgery of open heart and main vessels.  Thus 
numerous specialized MISs were developed, which enabled 
working with patients’ physiological indicators, lab analysis 
results, preparing data with X-ray images for radiotherapy 
according to the results of patients’ assessment.

In general, the structure of MIS is multifunctional: MIS 
consists of the following subsystems: surgery planning, 
real-time monitoring of operated patient’s health state, data 
registration and printing out analgesic cards. It’s performed 
with two automated jobs, one of which is located in the 
surgery room by connecting the personal computer with 
the device controlling the state of the patient, the other is 
located in the doctor’s office. 

Such form of communication, as daily morning talks, is a 
routine for doctors, so MIS based on videoconferencing 
is more applicable. This system not only solves organiza-
tional issues, but also it’s used to hold consultations, where 
opinions are exchanged around diagnosis and treatment 
methods selected [4].

The Russian experience in the field of telemedicine started 
its formation in Armenia after the earthquake in 1998 and 
the tragic events of explosion of a gas pipeline in Ufa in 
1989, which turned into a wide-scale international project 
entitled ‘Telemedicine Spacebridge’ using video, audio, 
and facsimile between the disaster zone and four leading 
medical centers in the United States. After the railway ac-
cident in Ufa, which occurred in the process of the system 
operation in Armenia, separate telephoning lines were 
installed among № 21 Hospital in Ufa Town, Surgery 
Hospital of First Medical Institute and Yerevan Diagnostic 
Center, which ensured oral communication and transmis-
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sion of slow-scan black and white video images. The new 
communication enabled to conduct consultations to people 
with burns, people having psychological problems and 
several other groups of patients among the centers in Ufa, 
Moscow and the USA. Over a 12-week period, 247 Soviet 
(Armenia, Moscow, Bashkiria) and 175 American special-
ists took part in 34 teleconsultations (each lasting around 
four hours), where a total of 209 patients were discussed, 
requiring expertise in 20 specialty areas, which were typical 
for over 4000 patients, who were under the control of the 
doctors taking part in teleconsultations [5].

At the same telemedicine was more developed in the USA, 
Canada and Scandinavian countries [12], where geographi-
cally areas are remote and medical aid has great demand. 
Telemedicine can ensure effective consultation and medical 
aid for those patients, for whom on-time intervention has 
a decisive significance.

Currently MISs are already used to ensure doctor-patient 
communication via internet and other means. The oppor-
tunity to use internet-based international resources and 
telemedicine is a must-have in almost all hospitals in the 
USA. The expansion of electronic information volumes and 
processing rate increase, time saved through the opportu-
nity to freely use the necessary information from the work 
place and the dissemination of study results with the help 
of electronic journals, information boards and databases 
is a must and compensate all the financial expenses made 
on communication. 

‘Information management in medical and healthcare 
services’ concept in the USA assumes the application of 
computing and communication devices, which includes a 
complete complex of informational activities starting from 
the opportunity for a doctor to use a remote database to 
organizing such complex systems, which meet the demands 
of large healthcare institutions and bodies [14].  

In Japan the computers for medical service were introduced 
starting from 1975, when different applied medical sys-
tems were operating independent of each other [9]. In 
1987 an individual unified network was introduced in 
Chiba (Tiba) prefecture, Japan, which was designed to 
collect and transmit data for disease prevention purposes 
[13]. In 1989 Japan operated WISH rapid information 
network designed for exchange of data on healthcare and 
welfare, which connected the institutions in this field and 
performed the functions of electronic mail and notice 
board. Since 1995 a new project has been developed, 
which aims to create a national medical information net-
work in the 21st century. The experience of the quake in 
Hanshin, Japan, showed that the medical establishments 
needed to have additional opportunities for information 
support, which results in indicating the total computer 
network in the region as such [7].

Still in 1991 the healthcare system of France used a national 
information network, which aims at developing manage-
ment processes in hospitals and other medical establish-
ments. The network subscribers exchange opinions and 
experience around different issues [10] with increasing 
number of researchers and doctors who want to use data-
bases from their houses or remote working places.

Summarizing the international experience it can be strongly 
said that the main aims of automating the majority of unified 
information systems are the management of patient flow 
and unified registration of data on treatment procedures. 
The achievement in new microcircuitry, computer networks 
and systems expand the opportunities for developers of 
new mechanism in information system software. The ap-
plication of such medical working stations is particularly 
valued, which enables receiving a complete view of the 
disease, history and information about similar diseases 
from medical libraries.

The features of organizing medical check-up and treatment 
of the patients abroad, highly equipped medical institutions 
with computing and diagnostic devices show that western 
medical information technologies can’t be used in the medi-
cal establishments of the CIS countries without essential 
modifications. Besides, periodical theoretical and scientific 
researches and holding discussions have high significance 
for the introduction of automated management system and 
its further development.

At the same time, it should be realized that in case of each 
information system people in charge decide the extent and 
content of data needed for performing functions of provid-
ing medical services in the given medical establishment. 
As of today, factually all standards existing in medical 
informatics have not mandatory, but recommendatory 
nature. The development of health informatics standards 
in the USA (including for military) is coordinated by the 
subcommittees of American National Standards Institute 
(AM8) and by TC 251 subcommittee of CBN committee 
in a number of European countries [11]. 

The peculiarity of health informatics standardization can 
be expressed in the following principle: the narrower range 
of experts included in this process, the more difficult it’s to 
make a standard acceptable for the common. In general, two 
types of worldwide used standards can be identified, which 
derived from the USA, but have wide recognition in other 
countries as well: Health Level Seven (HL7) for electronic 
exchange of medical text documents and Digital Imaging 
and Communication in Medical (DICOM) for electronic 
transmission of medical imaging of radiation diagnosis.

Unfortunately, standardization of electronic exchange of 
medical documents with such range and quality is not 
performed in our country. Instead, the interests of one or 
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other insurance companies are lobbied for trying to im-
peratively make the users obtain their software. Besides 
the aforementioned “theoretical” standards, development 
of medical information systems is highly affected with the 
“factual” complex of communication standards given the 
internet technologies.

Currently data preservation in military medical service 
system of the Armed Forces of Armenia is carried out 
mainly in document format in a decentralized manner, 
which is rather costly and makes document circulation 
more difficult, as well as increases the probability of 
their loss or damage. The aforementioned attitudes 
to organizing medical service and management in the 
Armed Forces of Armenia can lead to serious obstacles 
in treating and military checkup of servicemen. Contem-
porary clinical practice of military medical establish-
ments is characterized with wide application of results 
of computing devices, up-to-date medical equipment, 
computer technologies, mathematical models and medi-
cal - biological studies.

Different kinds of consultation, information, retrieval 
system and specialized medical systems are developed 
and introduced for the solution to individual problems in 
military medical establishments. Under such conditions, 
the importance of precise, available and easily manageable 
information is highly valued in the aforementioned mecha-
nisms. Therefore, urgent issues in military medical service 
needing solution is the introduction of efficient, complete 
and precise information base, its persistent development 
and ensuring use effectiveness by doctors.

Thus, the senior physicians included in the Chief Medical 
Committee of Russian N. Burdenko medical establish-
ment perform persistent works in obtaining maximum 
perfect information system for diagnostic and medical 
procedures directing these works to developing meth-
odology for its adoption in the healthcare service of the 
armed forces [6]. The scientific basis for such works lies 
under the analysis of health preservation and enhance-
ment purpose, the analysis of the compliance of manage-
rial components, which include social and medical issues 
of healthcare in the field of defense, current problems 
and contemporary artificial business intelligence aimed 
at their regulation.

One of the main directions in ensuring military education 
and training of the armed forces in each country is the in-
crease in the effectiveness and reliability of their activities 
also through introduction and development of scientifically 
substantiated methods of computer appliances and health-
care service of servicemen based on latest achievements. 
The use of unified information system in military medical 
field has a significant role in supervising the activities of 
military doctors by competent relevant officials, which is 
directly reflected in both discipline increase in the system 

of military medical service and the qualitative growth in 
the professional activities. In parallel, it facilitates regular 
reporting and performing other similar events by doctors 
(less working volume).

For the successful solution to the information problems 
in military medical establishment it’s necessary to intro-
duce similar automated systems at all levels of medical 
service in line with the medical technologies applied for 
the checkup of the patients and their treatment. In some 
hospitals one of the possible ways to solve the problem is 
creating automated working places in the receptions and 
units (divisions), where simplified databases about all the 
patients in the medical establishment should be completed. 
Meanwhile, medical units should take part in this process, 
as this process will deviate the medical unit head from the 
operative information about the activities of the unit in 
certain time periods and will make it difficult to make right 
decisions about the optimalizaiton of medical process. Con-
sequently, the study and development of complex automa-
tion methods, algorithms and technologies of information 
management in military hospitals and their medical units 
is an urgent issue for military medical establishments in 
all times and conditions.

Thus, the most urgent problem needing solution in the ef-
ficient operation of the medical service in the armed forces 
of Armenia is the introduction of unified electronic infor-
mation system, as an initial stage of sustaining automated 
management system.

The integrity of information about military-medical 
service and its maximum effective use is expected to 
be ensured. The introduction of the system supposes 
comprehensive modernization of the medical service 
system in the armed forces by using latest information 
and telecommunication technologies. Due to innovative 
solutions in the concerned system the provision of more 
quality and effective medical services to servicemen, 
their family members and persons statutory equaled to 
their status will be ameliorated. The introduction of the 
system will also promote to improving statistics in mili-
tary-medical service, the information collected in proper 
databases will enable performing deep comprehensive 
analyses, forecasting, developing and implementing 
different prevention projects, performing precise cal-
culations based on collected information to determine 
the range of medical costs, which will result in ensuring 
effective allocation of financial resources.
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SUMMARY

ON THE ISSUES OF IMPLEMENTATION OF THE 
UNIFIED MILITARY MEDICAL ELECTRONIC 
INFORMATION NETWORK IN THE REPUBLIC 
OF ARMENIA

Khachatryan R.

Yerevan State Medical University after M. Heratsi, Ar-
menia

The article is based on literature reviews and personal 
observations on the medical service practice in the armed 
forces of the Republic of Armenia. It is declared that the 
military medical service in Armenia is an adequately func-
tioning system, which guarantees the medical safety of the 
military service and could provide quality medical services 
to servicemen and other people equaled to servicemen enti-
tled to free medical care prescribed by the legislation of the 
Republic of Armenia. However, the analysis showed that 
the means of uniform informational database and automatic 
control system are not actively used for patient’s diagnosis 
and treatment; there is not the uniform informational data-
base between medical service and the management of the 
armed forces. Thus, there is clearly a need to implement 
new information technologies to improve the management 
in unified military medical system.

Key words:  military medical service, information tech-
nologies, armed forces, Republic of Armenia

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ РАБОТЫ ЕДИ-
НОЙ ИНФОРМАЦИОННОЙ СЕТИ В ВОЕННО-
МЕДИЦИНСКОЙ СИСТЕМЕ АРМЕНИИ

Хачатрян Р.Г.

ереванский государственный медицинский универси-
тет им. М. гераци, Армения

Для повышения эффективности информационного 
обеспечения медицинской деятельности органов 
управления Вооруженных сил, результативности 
лечебных процессов и оперативности управления 
необходимо развитие единой информационной 
сети медицинского обслуживания. Автором статьи 
с целью оценки информационной сети медицин-
ского обеспечения военнослужащих в Армении 
проанализированы ретроспективные и текущие 
зарубежные литературные источники по вышеука-
занному вопросу и состояние военно-медицинской 
информационной службы. Анализ выявил, что 
средства единой информационной базы и автома-
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тизированного управления мало используются в 
лечебно-диагностических процессах. Отмечается 
отсутствие единой информационной сети медицин-
ского обслуживания органов управления Воору-
женных сил. Делается вывод, что для оптимизации 
управления в военно-медицинских учреждениях 
необходимо внедрение современных информаци-
онных технологий.

reziume

erTiani informaciuli qselis efeqturobis 
Sefaseba somxeTis samxedro samedicino 
sistemaSi

r. xaCatriani

m. heracis sax. erevnis saxelmwifo samedicino 
universiteti, somxeTi

samxedro SeiaraRebuli Zalebis xelmZR-
vaneli organoebis samedicino moRvaweobis, 

mkurnalobis procesis da marTvis operatiu-
lobis efeqturobis zrdis uzrunvelsayofad 
aucilebelia erTiani samedicino informa-
tiuli qselis Seqmna.

statiaSi mimoxilvis saxiT mocemulia somx-
eTSi momqmedi samxedro mosamsaxureebis 
samedicino uzrunvelyofis informaciuli 
qselis muSaobis efeqturobis Sefaseba, 
paralelurad gaanalizebulia ucxouri ret-
rospeqtuli da mimdinare samecniero litera-
turuli wyaroebi aRniSnul sakiTxze.

analizma gamoavlina, rom erTiani sainfor-
macio bazebi da avtomatizirebuli marTvis 
saSualebebi naklebad aris gamoyenebuli 
samkurnalo-diagnostikur procesebSi. avto-
ris mier gamotanilia daskvna, rom samxedro 
samedicino dawesebulebebSi marTvis optimi-
zaciis gaumjobesebis mizniT aucilebelia 
Tanamedrove informaciuli teqnologiebis 
danergva.

* * * 


