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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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В настоящее время отмечается неуклонный рост чис-
ленности больных сахарным диабетом (СД) в промыш-
ленно развитых странах, в том числе и в Казахстане. 
Рост заболеваемости за 2000-2012 гг. составил с 0,72 
до 1,17 на 100 тыс. населения, что свидетельствует об 
увеличении в 1,6 раз показателя распространенности 
СД, причем около 50% больных приходится на наи-
более активный и трудоспособный возраст [4]. Пока-
затель распространенности СД среди трудоспособного 
населения во всем мире позволяет судить о диабете, 
как о всемирной неинфекционной эпидемии, ведущей 
к росту гнойно-некротических осложнений (ГнО) 
нижних конечностей, которые являются причиной ин-
валидности и летальности при синдроме диабетической 
стопы. Синдром диабетической стопы (СдС), согласно 
определению ВОЗ - это инфекция, язва и/или деструк-
ция глубоких тканей, связанная с неврологическими 
нарушениями и снижением магистрального кровотока 
различной степени тяжести в артериях нижних конеч-
ностей [1,7].

С учетом особенностей патогенеза во многих клини-
ках подход к местному лечению СдС подразумевает 
хирургическую обработку язвенного дефекта, меха-
ническое или химическое удаление некротической 
ткани и фибринозного налета, обработку краев раны 
и удаление гиперкератозов, вскрытие и дренирование 
гнойных затеков («карманов») с использованием специ-
альных перевязочных материалов. Регулярная местная 
обработка нейропатических язв включает удаление 
краевого гиперкератоза, мешающего развитию краевой 
эпителизации и смыканию краев раны [3,10]. 

На сегодняшний день популярность постепенно за-
воевывает новая теория адекватной подготовки ране-
вого ложа “Wound Bed Preparation”[2,6,8,9], которая 
является современной стратегией обработки основания 
раны с целью перевода хронической раны в острую, а 
затем удаления как некротического компонента, так и 
фенотипически измененных клеток краев и основания 
раны и продуцируемого ими экссудата. Необходимость 
подобной агрессивной обработки вызвана наличием 
в ране некротических тканей и фибринной пленки, 
которые потенцируют инфекционные осложнения 
и фенотипическую трансформацию, ведущую к об-
разованию биопленочных сообществ и нарушению 
процессов регенерации. 

Целью данного исследования явилось оценка эффек-
тивности местного лечения гнойно-некротических 
осложнений при синдроме диабетической стопы с 
использованием различных методик.

Материал и методы. Наблюдались 83 больных 
гнойно-некротическим поражением стоп II-III стадии 
по классификации Wagner, которые находились в кли-
нике хирургических болезней №1 Карагандинского 
государственного медицинского университета с января 
2010 по декабрь 2013 года. На фоне известных мето-
дов хирургического лечения синдрома диабетической 
стопы и энзимотерапии в исследовании использован 
препарат гидрогель мирамистиновый (Myramistin, 
гидрогелевые пластины мирамистина 0,05%, произ-
водства РУП «Белмедпрепараты», Беларусь) совместно 
с физиотерапевтическими методами лечения. 

Эпидемиологическое соотношение женщин (67,5%) 
и мужчин (32,5%) в представленной выборке соста-
вило 3:1. Все больные страдали СД типа 2, из них 25 
(30%) были инсулинозависимыми. Средний возраст 
пациентов колебался в пределах 56±3,9 лет. Среди 
исследуемой группы больных выделены клинические 
формы: нейропатическая стопа - у 8 (9,64%) больных, 
нейроишемическая - у 26 (31,33%), ишемическая – у 
49 (59,04%) больных. 

Следуя протоколам лечения, базирующимся на тео-
рии “Wound Bed Preparation”, в качестве компонентов 
местного лечения выбраны различные средства. В 
группе А (29 больных, 35%) использовался гидрогель 
мирамистиновый, как современное аппликационное ле-
карственное средство, в группе В (27 больных, 32,5%) 
препарат клостридиопептидазы в качестве местной 
энзимотерапии, а в группе С (27 больных, 32,5%) для 
сравнения использовалась стандартная терапия гидро-
фильными мазями, промывание ран растворами анти-
септиков и физиотерапевтическое лечение. Больные во 
всех трех сравниваемых группах были сопоставимы по 
полу, возрасту и длительности течения СД. 

Принцип использования в основной группе А гидроге-
ля мирамистинового заключался в следующем: после 
первичной хирургической обработки и гигиены раны 
производили аппликацию препарата непосредственно 
на раневую поверхность. Гидрогель тщательно моде-

НАУКА

МЕТОД ЛОКАЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ ГНОЙНО-НЕКРОТИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
ПРИ СИНДРОМЕ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ СТОПЫ

Феоктистов В.А., Шакеев К.Т., Ахметова С.Б., Жанасова М.М., Беркут М.В.

карагандинский государственный медицинский университет, кафедра хирургических болезней №1, казахстан
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лировался в соответствии с размерами поверхности 
раны и фиксировался марлевым бинтом, применялся 
в I и II фазах раневого процесса. Перевязки выполня-
лись ежедневно. Лечение длилось от 10 до 16 суток 
в зависимости от размеров раневой поверхности и 
особенностей течения раневого процесса (в среднем, 
10-12 дней). 

В группе В использовался препарат клостридиопепти-
дазы, содержащий в 1 г мази 0,6 ЕД активного ингредиен-
та. Перед применением мази дно раны увлажнялось 
антисептическим раствором фурациллина путем при-
кладывания влажной повязки. Слой мази наносился 
непосредственно на слегка увлажненную область раны 
1-2 раза в день.

Оценка эффективности местного лечения больных ГнО 
СдС производилась ежедневно посредством клиничес-
кого наблюдения и динамического протоколирования. 
Подобная схема действий позволяет анализировать 
влияние исследуемого препарата на течение раневого 
процесса и объективно оценить состояние раны на раз-
личных этапах лечения. Для математического анализа 
лечебной эффективности выраженность проявлений 
раневого процесса оценивалась в баллах: 0 - признак 
отсутствует, 1 - слабо выражен, 2 - умеренно выражен, 
3 - признак сильно выражен. Достоверность разли-
чий сравниваемых показателей оценивали, применяя 
критерий Стьюдента-Фишера (р). Контроль раневого 
процесса осуществлялся путем исследования мазков-
отпечатков по методу М.В. Покровской, М.С. Макарова 
в модификации Д.М. Штейнберга [6].

Неотъемлемым элементом, дополняющим хирургиче-
ское лечение, являлся комплекс консервативных меро-
приятий, включающих в себя компенсацию углеводного 
обмена путем коррекции гликемии, целенаправленную 
антибактериальную терапию, ангиоактивные препара-
ты и антикоагулянты.

Результаты и их обсуждение. В клинических условиях 
определена лечебная эффективность местного лечения 
гнойно-некротических осложнений при синдроме 
диабетической стопы, достоверность в пределах 95% 
(таблица 1). Сравнивая показатели группы А, в которой 
использован гидрогель мирамистиновый, установлено, 

что данное аппликационное лекарственное средство 
обладает рядом положительных качеств. Препарат удо-
бен в применении, обладает высокой эластичностью, 
что позволяет моделировать его на поверхности раны. 
Безусловным преимуществом «гидрохирургического» 
метода обработки ран является малая травматизация 
здоровых тканей. Динамика раневого процесса в трех 
группах была сопоставима. Однако развитие грану-
ляций в основной группе происходило достоверно 
быстрее, что ускорило начало эпителизации с 15 до 10 
дней и как следствие, сократило длительность стацио-
нарного этапа лечения. 

Сравнение параметрических критериев - нормализа-
ция локальной температуры, сдвиг в лейкоцитарной 
формуле выявило, что их динамика в группах В и С 
сопоставима и происходила на 4-6 сутки стационар-
ного лечения. Нормализация температуры после на-
чала лечения в основной группе происходила на сутки 
раньше (на 3,3±0,8 сутки), чем в группе сравнения (на 
5,5±0,6 сутки).

Результаты исследования показали уменьшение вос-
палительных изменений в области гнойных ран в 
группе С в 2,43 раза быстрее, чем в группе В, что, по 
всей вероятности, связано с развитием контактного 
дерматита и экземы при использовании энзимотера-
пии. Кроме того, применение в группе С современных 
гидрофильных мазей имеет патогенетическое обосно-
вание, так как они обладают противовоспалительным, 
противомикробным, анестезирующим, регенерирую-
щим действиями, что позволяет увеличить скорость 
возникновения зоны эпителизации, сопоставимой с 
группой А - 1,83±0,15 и 1,82±0,98 баллов - в группе 
контроля. В последующем это привело к сокращению 
длительности лечения с 15 до 13,5 дней. Этим же и 
объясняется скорость регрессии воспалительных из-
менений в группе сравнения, где уже на 3 сутки кли-
нически отмечается постепенное уменьшение отека 
вокруг язвы. Следует отметить, что отек купировался 
в 1,2 раза быстрее в основной и контрольной группах 
(р<0,01), чем в группе применения энзимопрепара-
та. Аналогичная ситуация отмечена в отношении 
гиперемии – в контрольной группе она имела место 
на протяжении 3,9±0,2 суток (р<0,01), а в группе В 
продолжалась до 4,94±0,2 суток (р<0,01). 

таблица 1. динамика заживления раны у больных СдС II-III стадии по Wagner

Показатели
Группа А (n=29) Группа В (n=27) Группа С (n=27)

р
до после до после до после

Вид грануляций 0,36±0,15 0,91±0,40 0,3±0,36 0,76±0,2 0,36±0,33 0,5±0,47 <0,05
Зона эпителизации 0,44±0,36 1,83±0,15 0,34±0,5 1,56±0,1 0,33±0,15 1,82±0,98 <0,05
Раневая контрактация 0,3±0,85 0,96±0,96 0,15±0,8 0,92±1,42 0,18±0,69 0,81±0,66 <0,01
Лейкоцитарная 
формула 0,52±0,17 0,78±1,6 0,47±0,9 0,76±1,3 0,44±1,32 0,6±0,98 <0,01
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В процессе лечения для объективной оценки результа-
тов изучали цитограммы раневых отпечатков. Исполь-
зованная методика Покровской выявила 4 из 6 типов 
цитологических картин по Штейнбергу. В группе А 
цитограммы на 2-4 сутки характеризовались подавляю-
щим преобладанием нейтрофилов - 76,4±0,72% с высо-
ким уровнем клеточной деструкции - 49,18±0,5%, малой 
долей макрофагов - 4,2±0,4% и фибробластов - 3,8±0,2%. 
Все это свидетельствует о затянувшемся регенераторном 
процессе на фоне сахарного диабета (рис. 1). На 6-8 сутки 
в гистологических препаратах у больных, получавших 
местное лечение гидрогелем мирамистиновым, отмечено 
уменьшение количества лейкоцитов, что указывает на 
затихание воспалительного процесса (рис. 3). Появились 
фибробласты и капилляры наряду с макрофагами, лим-
фоцитами и тучными клетками. В более поздние сроки 
отмечается разрастание мелких кровеносных сосудов 
с высоким содержанием фибробластов и коллагеновых 
волокон. Одновременно с развитием грануляционной 
ткани идет эпителизация дефекта кожи.

Полный переход на репаративный процесс в группе 
В и С состоялся на 10-12 сутки лечения, что прояв-
лялось в снижении количества полиморфноядерных 
нейтрофилов с 89,4±0,4% до 58,6,4±0,36%, увеличении 
макрофагов – с 4,2±0,18% до 14,3±0,2%, фибробластов 
– с 1,44±0,85% до 6,4±0,3%. (рис. 2, 4).

рис. 1. количественный учет клеточной инфильтрации 
раневого отпечатка группы А

рис.2. количественный учет клеточной инфильтрации 
раневого отпечатка группы С

 

рис.3. Микропрепарат раневого отпечатка, забран-
ного у больного группы А на 6 сутки стационарного 
лечения. окраска по романовскому-гимзе. иммерсион-
ная микроскопия, 100х10

рис.4. конгломерат незрелых мононуклеарных элемен-
тов. отпечаток взят на 10 сутки в группе в. окраска 
по романовскому-гимзе. иммерсионная микроскопия, 
100х10

Исследуя эффективность методик на разных фазах ране-
вого процесса установлено, что гидрогель способствует 
очищению ран в 2,03 раза эффективнее в первой фазе 
развития грануляций (0,91±0,40) и способствует более 
интенсивной регенерации во второй фазе, что позволяет 
эффективно и в более короткие сроки подготовить гной-
ные раны к наложению вторичных швов и аутотрансплан-
тационному закрытию раневых дефектов.

Заключение. 
В настоящее время с учетом особенностей патогенеза в 
клинике разработан единый подход к лечению синдро-
ма диабетической стопы. В основу терапии язвенных 
дефектов нижних конечностей положены следующие 
принципы: метаболический контроль, коррекция гли-
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кемии, адекватная схема эмпирической антибактери-
альной терапии, и ключевой момент - обработка дна 
раны, способствующая переводу хронической раны 
в состояние острой и для активации эндогенных про-
цессов регенерации тканей.

При использовании предложенного препарата удалось 
добиться более интенсивного очищения ран, умень-
шения выраженности интоксикационного и болевого 
синдромов, сокращения длительности стационарного 
лечения с 28-30 дней до 18-19.

Обработка дна раны лекарственными средствами на 
основе гидрогелевых полимерных матриц на примере 
гидрогеля мирамистинового обладает более высокой 
лечебной эффективностью по сравнению с локальной 
энзимотерапией; особенно высока эффективность 
при противопоказаниях применения других способов 
хирургической коррекции.
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SUMMARY

LOCAL TREATMENT OF PURULENT-NECROTIC COMPLICATIONS OF DIABETIC FOOT SYNDROME

Feoktistov V., Shakeyev K., Akhmetova S., Zhanassova M., Berkut M.

Karaganda State Medical University, Department of surgical diseases №1, Republic of Kazakhstan

Diabetic foot syndrome is the most frequent and severe 
complication of diabetes. At present, problem has not 
been fully resolved, which may lead to the development 
of more effective ways of correction of purulent compli-
cations.

The study investigates the efficacy of Hydrogel ban-
dage (Miramistin) combined with physiotherapeutic 
methods in the treatment of purulent-necrotic lesions 
of foot. Eighty-three patients with purulent-necrotic 
lesions of foot were treated at the Clinic of Surgical 
Diseases №1.

The proposed method of treatment demonstrated a greater 
efficacy than currently available treatments: better clean-
ing of wounds, reduction of the severity of intoxication 
and pain, decrease of the duration of inpatient treatment 
from 28-30 days to 18-19.

Hydrogel bandage (Miramistin) is the most efficient drug 
in prevention and treatment of purulent and infectious 
complications.

Keywords: diabetic foot syndrome, treatment, Miramis-
tin.
 

РЕЗЮМЕ

МЕТОД ЛОКАЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ ГНОЙНО-НЕКРОТИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
ПРИ СИНДРОМЕ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ СТОПЫ

Феоктистов В.А., Шакеев К.Т., Ахметова С.Б., Жанасова М.М., Беркут М.В.

карагандинский государственный медицинский университет, кафедра хирургических болезней №1, казахстан

Синдром диабетической стопы является наиболее час-
тым и тяжелым осложнением сахарного диабета. Для 

лечения этого синдрома применяется комплексная тера-
пия, однако, данная проблема полностью не решена, что 
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диктует необходимость разработки более эффективных 
способов коррекции гнойных осложнений.

Объектом исследования явились 83 больных гнойно-
некротическим поражением стопы, которые находи-
лись в клинике хирургических болезней №1. На фоне 
известных методов хирургического лечения синдрома 
диабетической стопы и энзимотерапии в данном иссле-
довании совместно с физиотерапевтическими методами 
лечения использован препарат клостридиопептидазы 
(гидрогель мирамистиновый). 

Применение клостридиопептидазы обеспечило более 
интенсивное очищение ран, уменьшение выраженности 
интоксикационного и болевого синдромов, сократило 
длительность стационарного лечения с 28-30 до 18-19 
дней.
 
При развитии гнойно-инфекционных осложнений наи-
более эффективным препаратом является гидрогель 
мирамистиновый, особенно высока эффективность 
при противопоказаниях применения других способов 
хирургической коррекции.

reziume 

Cirqovan-nekrozuli garTulebebis lokaluri mkurnalobis meTodi 
diabeturi terfis sindromis dros

v. feoqtistovi, k. Sakeevi, s. axmetova, m. Janasova, m. berkuti

yaragandis saxelmwifo samedicino inuversiteti, 
qirurgiuli sneulebeTa #1 kaTedra, yazaxeTi

diabeturi terfis sindromi Saqriani dia-
betis yvelaze xSiri da mZime garTulebaa. 
mis mkurnalobaSi gamoiyeneba kompleqsuri 
Terapia, magram es problema sadReisod ar 
aris gadaWrili, rac gansazRvravs Cirqovani 
garTulebebis koreqciis ufro efeqturi 
xerxebis Ziebis aucileblobas.

gamokvlevis obieqts warmoadgenda 83 avad-
myofi terfis Cirqovan-nekrozuli da-
zianebiT, romelTac mkurnaloba utardebo-
da qirurgiuli daavadebebis №1 klinikaSi. 

diabeturi terfis sindromis qirurgiuli 
mkurnalobis cnobili meTodebis da enzimo-
Terapiis fonze, mkuralobis fizioTerape-
vtul meTodebTan erTad, gamoyenebuli iyo 
klostridiopeptidazas preparati (miramis-
tinis hidrogeli).

preparatis gamoyenebiT miRweuli iqna Wri-
lobebis ufro intensiuri gasufTaveba, intoq-
sikaciuri da tkivilis sindromebis gamov-
lenis Semcireba, stacionaruli mkurnalobis 
xangrZlivoba Semcirda 28-30-dan 18-19 dRemde.

PECULIARITIES OF SEXUAL DEVELOPMENT AND REPRODUCTIVE FUNCTION 
IN YOUNG WOMEN WITH CHILDHOOD ONSET WEIGHT PROBLEMS

Chikvaidze N., Kristesashvili J., Gegechkori M.

I. Zhordania Institute of Human Reproduction, Tbilisi, Georgia

Body fat has a regulatory role in reproductive system [2]. 
Except for endocrine glands (adrenal cortex and gonads), 
sex steroids are produced by fat cells [14]. Large amounts 
of fat cells produce respectively large amounts of estrogens 
(causes the organism to react as if in case of contraception). 
The lack of fat tissue causes lack of estrogens and thus 
disruption of menstrual cycle and ovulation [16,18,19]. 
So, extremes of body mass adversely affect reproductive 
function, starting from pubertal development, menstrual 
function and fertility [13]. 

Age of menarche varies internationally. Across well-
nourished populations in developed countries, median age 
at menarche is between 12 and 13 years [3]. The critical 
weight hypothesis states that the onset and regularity of 
menstrual function necessitate maintaining weight above 
a critical level, therefore above the critical amount of body 
fat [19]. Higher gain in BMI during childhood is related 
to an earlier onset of puberty and menarche [5,10,22]. So 
the age of menarche tends to be lower in obese and higher 
in underweight compared to girls with normal weight, 
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which may have implications for subsequent reproductive 
problems. For example, evidence exists that severity of 
dysmenorrheal symptoms positively correlates with early 
menarche [20,25]. 

Among a wide range health risks, obesity causes gyne-
cological-endocrine problems such as, hyperinsulinemia, 
insulinresistance, hyperandrogenism, anovulation, poly-
cystic ovary syndrome (PCOS), infertility and in case of 
achieving pregnancy – following obstetric risks [19]. In 
case of pregnancy, the risk of spontaneous abortion is in-
creased in both pre-pregnant overweight and underweight 
women [11,21].

Rapid weight loss, especially due to stressful situations, 
eating disorders and excess physical activity, leads to 
hypothalamic amenorrhea (hypogonadotropic hypogonad-
ism), ovulation problems, exhaustion of follicules and thus 
infertility [19,23,24].

Most evidence regarding the association of BMI and 
reproductive health problems refer to rapid weight loss 
or rapid weight gain or that associated to eating disorders 
[12,17,19,24]. But there are not enough and consistent 
data proving whether elevated risks are related to being 
overweight or underweight in childhood. 

So it was interesting to investigate the relationship between 
childhood BMI and subsequent reproductive problems in 
female patients with current BMI problems. 

Material and methods. The study was conducted at I. 
Zhordania Institute of Human Reproduction, between the 
periods of September 2012 – April 2014. 

103 females (age range 12-30 years), who addressed I. 
Zhordania Institute of Human Reproduction, with different 
reproductive problems (menstrual disorders, acne, excess 
body hair etc), were recruited prior to the commencement 
of their treatment. The inclusion criteria were: age – 2 

years after menarche up to 30 years; body mass index 
(BMI) <18.5 or ≥25 kg/m2; childhood thinness or childhood 
obesity. The exclusion criteria were: any type of chronic 
disease, eating disorders, hormonal therapy or contracep-
tion six months prior to the study.

The females were distributed into two groups. The mean 
age of patients did not differ between the groups of under-
weight (n=48, mean age - 20.1 years, p<.05) and overweight 
(n=55, mean age - 20.9, P<.05) patients.

Full clinical examination including measurement of height, 
weight and BMI (weight divided by square of height – 
kg/m2); weist-to-hip ratio and gynecological ultrasound 
(Volusson S 6) was held. Age of body weight changes, 
assessment of hirsutism (modified Ferriman and Gallwey 
score >8), acne (mild to severe), stretch marks (white or 
colorful striae) and pigmentation (acanthosis nigricans), 
menstrual disturbances or fertility problems were recorded. 
Sexual development was assessed by the Tanner scale.

PCOS was diagnosed according to the Rotterdam 2003 
criteria. The other diagnoses were established according to 
the respective clinical-hormonal-instrumental data.

Statistical analysis was held by IBM SPSS 20. A P value 
<.05 was considered significant, with confidence interval 
95%. Comparisons of two independent groups were made 
using the Student t test, Chi-square or F-Test. Correlation 
analysis was held by Pearson correlation. 

Results and their discussion. All 103 patients had BMI 
problems since childhood. However 33.3% of underweight 
and 63.6% of overweight patients mentioned deterioration 
of their respective BMI since the period of menarche. The 
mean BMI totaled 17.15 k/m2 (SD 0.91) (Range 15-18.49k/
m2) in the group of underweight patients and 31.30 k/
m2 (SD 5.6) (Range 25-47k/m2) in overweight patients. 
Distribution of the patients according to BMI is given in 
the Table 1. 

Table 1. Distribution of patients according to BMI in study groups (%)
BMI k/m2 Underweight n(%) BMI k/m2 Overweight n(%) p value

<16
16-16.99
17-18.49

18.5-24.99

6 (12.5%)
8 (16.7%)
34 (70.8%)

0

25-29.9
30-34.9
35-39.9

>40

27 (49.1%)
15 (27.3%)
7 (12.7%)
6 (10.9%)

.000

Total n 48 (100%) Total n 55 (100%)
note: BMI Classification according to WHO 2004; p-value <.05 considered significant 

Table 2. Body fat distribution in the study groups (%)
Type of body fat distribution BMI <18.5 BMI≥25 p value

Equal
Apple shape
Pear shape

32 (66.7%)
1 (2.1%)

15 (31.3%)

9 (16.4 %)
41 (74.5%)
5 (9.1%) .000

Total 48 (100%) 55 (100%)
note: p-value <.05 considered significant 
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74.5% of overweight and obese patients had upper body fat 
distribution – apple shape (waist-to-hip ratio > 0.8), whilst 
underweight patients had mostly equal (66.7%) or lower 
body fat distribution (31.3%) (p=.000) (Table 2).

There was no statistically significant difference (P=.885) in the 
study groups in terms of the mean age of menarche, which to-
taled - 12.95 y (SD 1.48) in the group of overweight and obese 
patients and - 12.91 y (SD 1.63) in the group of underweight 
females. Regular menstrual cycle since the onset of menarche 
was detected in 5 (10.4%) underweight patients and 11 (20%) 
overweight patients. The rest of the patients had different 
types of menstrual disorders, with no statistically significant 
distribution between the study groups (Table 3). 

The correlation was established between the onset of men-
strual disruption and progression of changes in body mass 
(R=.448, p=.005) (Fig.).

Hirsutism, stretch marks and acanthosis nigricans (hyper-
pigmentation) were exhibited significantly more frequently 
in the patients with high BMI (p<.05), whilst distribution of 
acne was almost the same in the study groups (p>.05).

In the group of low BMI patients non-classical congenital 
adrenal hyperplasia (NCAH) and ovarian dysfunction 
turned out to be most frequent of all the diagnoses, whilst 
in the group of high BMI patients PCOS and metabolic 

syndrome prevailed. 46 patients had PCOS, but metabolic 
disorders, insulin resistance (HOMA-IR>2.77) and obesity 
(BMI>30 k/m2) were particularly expressed in 25 patients 
(Table 4). 

A small minority of patients were sexually active: 9 (18.7%) 
patients in low BMI group and 19 (34.5%) patients in high 
BMI group. Infertility was observed in 4 (8.4%) under-
weight and 16 (29.1%) overweight patients (p<.05). 

Existing evidence proving the adverse effects of extreme 
BMI on reproduction, mostly refers to current BMI, rapid 
weight changes and stressful situations such as excessive 
physical activities and eating disorders [12,17,23,19,24]. 
In our study groups we included patients with childhood 
thinness or childhood obesity. It is very interesting, that 
according to the results of our study, the age of menarche 
does not differ between the patients with childhood extreme 
BMI; that does not support existing evidence, proving that 
the onset of menarche takes place earlier in the overweight 
and later in underweight females [5,7,10,22]. Evidence 
exists that when training starts before menarche, the latter 
can be delayed by as much as 3 years and the subsequent 
incidence of menstrual irregularity is higher [15]. It was 
quite interesting that we could not find a significant differ-
ence regarding the menstrual disorders between the study 
groups, although the tendency of amenorrhea and menom-
etrorrhagia was revealed in low BMI patients. 

Table 3. Distribution of patients according to menstrual patterns in study groups (%)
Menstrual Function BMI <18.5 BMI≥25 p value

Regular Cycle
I Amenorrhea
II Amenorrhea

Oligomenorrhea
Dysmenorrhea
Menorrhagia

Menometrorrhagia

5 (10.4%)
6 (12.5%)
7 (14.6%)
20 (41.7%)
3 (6.3%)
2 (4.2%)
5 (10.4%)

11 (20%)
2 (3.6%)
8 (14.5%)
23 (41.8%)
4 (7.3%)
5 (9.1%)
2 (3.6%)

.34

Total 48 (100%) 55 (100%)
note: p-value <.05 considered significant 

Fig. Comparison of the ages of weight changes and the ages of menstrual disruption
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Excess training, undernourishment and low BMI adversely 
affects on reproductive function and thus fertility [24]. Even 
a moderate weight loss of 10-15% under ideal body weight 
can result in menstrual irregularity [1,8]. Exercise induced 
amenorrhea is mostly attributed to hypothalamic amenorrhea 
[23]. Hypogonadotropic hypogonadism, which is character-
istic to rapid weight loss associated with stressful situations, 
eating disorders or excessive training, was not detected in our 
patients who were underweight from childhood. 

The correlation was established between the onset of men-
strual disruption and progression of BMI changes, what co-
incides with the existing evidence, but it is worth mention-
ing that our patients were underweight or overweight from 
childhood and some of them just ‘deteriorated’ their BMI 
since/after menarche. However existing evidence mostly 
focuses on rapid excessive weight gain or weight loss. 

Diagnoses of investigated patients turned out to be consis-
tent with typical BMI changes. It is known that PCOS is 
characteristic to patients with high BMI [12,24]. Evidence 
exist that childhood obesity impacts the development of 
adolescent PCOS. It is also known that NCAH is not con-
nected to high BMI [4,9]. Females with late onset form of 
CAH have normal external genitalia and present later, dur-
ing childhood or early adolescence, with precocious puberty 
or as young adults with other signs of hyperandrogenism, 
such as acne, hirsutism, and menstrual irregularity, very 
much like those with PCOS [19]. To some extent this can 
explain the fact that there was no difference in terms of 
onset of menarche between the study groups. 

So the results of our study shows that the characteristics of 
reproductive disorders, age of menarche, menstrual patterns 
are to some extent different in patients who have child-
hood BMI problems, compared to those who demonstrate 
substantial weight changes associated with stress, eating 
disorders and exercise [12,24]. Further research should 
be held to collect a broader range of data (recruit more 

patients), considering the onset and type of BMI changes, 
in order to assess the fertility and pregnancy outcome risks 
and work out special treatment protocols.

In conclusion, according to the results of our study the age 
of menarche and different menstrual disorders does not 
significantly differ in underweight and overweight or obese 
patients since childhood, although the progression of BMI 
changes correlates with the onset of menstrual disruptions. 
So peculiarities of sexual development and menstrual func-
tion in young females with childhood thinness & obesity 
are related to their reproductive disorders, childhood BMI 
and progression of BMI changes. 
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SUMMARY

PECULIARITIES OF SEXUAL DEVELOPMENT 
AND REPRODUCTIVE FUNCTION IN YOUNG 
WOMEN WITH CHILDHOOD ONSET WEIGHT 
PROBLEMS

Chikvaidze N., Kristesashvili J., Gegechkori M.

I. Zhordania Institute of Human Reproduction, Tbilisi, 
Georgia

The risks of reproductive problems are higher in under-
weight and overweight or obese women, especially in case 
of rapid weight gain or loss. But evidence is inconsistent 
especially in relation to the effect of age of body weight 
changes. The aim of the study was detection of peculiari-
ties of sexual development and reproductive function in 
underweight and overweight/obese females with childhood 
thinness or childhood obesity.

103 young females (48 – with low BMI, 55 – with high 
BMI) with different reproductive problems were exam-
ined prospectively. In all investigated patients full clinical 
examination was held, including body mass index (BMI), 
type of body fat distribution (waist-to-hip ratio), age of 
body weight changes, assessment of hirsutism, acne, stretch 
marks and hyperpigmentation, menstrual disturbances 
and fertility problems were recorded and gynecological 
ultrasound was performed. 

There was no difference established according to the age 
of menarche and types of menstrual disturbances between 
the groups of low BMI and high BMI females (p>.05). 
The correlation was established between the onset of men-
strual disruption and progression of changes in body mass 
(R=.448, p=.005). Hirsutism, stretch marks and acantosis 
nigricans (hyperpigmentation) were exhibited significantly 
more frequently in the patients with high BMI (p<.05), 
whilst distribution of acne was almost the same in the study 
groups (p>.05). 74.5% of overweight and obese patients had 
upper body fat distribution (waist-to-hip ratio > 0.8), whilst 
underweight patients had mostly equal (66.7%) or lower 
body fat distribution (31.3%) (p=.000). Polycystic ovarian 
syndrome (PCOS) and metabolic syndrome (MS) was the 
most frequent in overweight and obese patients, whilst 
non-classical congenital adrenal hyperplasia (NCAH) and 
ovarian dysfunction prevailed in the underweight females 
(p<.05). Infertility was mostly observed in patients with 
high BMI (p<.05).

In conclusion, the peculiarities of sexual development and 
menstrual function in young females with childhood thin-
ness and obesity are related to their reproductive disorders, 
childhood BMI and progression of BMI changes.

Keywords: body mass index, body weight changes, child-
hood obesity. Thinness, reproductive health.

РЕЗЮМЕ

ОСБЕННОСТИ ПОЛОВОГО РАЗВИТИЯ И 
РЕПРОДУКТИВНОЙ ФУНКЦИИ МОЛОДЫХ 
ЖЕНЩИН, ИМЕЮЩИХ ПРОБЛЕМЫ ВЕСА С 
ДЕТСКОГО ВОЗРАСТА
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Гегечкори М.Т.

научно-исследовательский институт репродукции 
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Целью исследования явилось определение особен-
ностей полового развития и репродуктивной функции 
у женщин, имеющих недостаточный или избыточный 
вес/ожирение с детского возраста. 
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103 молодые пациентки (48 - с низким индексом мас-
сы тела - ИМТ, 55 - с высоким ИМТ) с различными 
репродуктивными проблемами были проспективно 
исследованы. Проведено полное клиническое обсле-
дование пациенток, включая определение ИМТ, типа 
распределения жира (отношение объема талии к объему 
бедер), возраста изменения веса тела, характера на-
рушения менструального цикла, наличия гирсутизма, 
акне, стрий и гиперпигментации, изучение рисков 
фертильности и гинекологическое УЗИ. В результате 
проведенных исследований, различий по возрасту менар-
хе и типов менструальных нарушений между группами 
женщин с низким и высоким ИМТ не выявлено (р>.05). 
Однако, установлена позитивная корреляция между нача-
лом нарушений менструального цикла и прогрессирова-
нием изменений ИМТ (R=.448, р=.005). Гирсутизм, стрии 
и acantosis nigricans (гиперпигментация) значительно 
чаще встречались у пациенток с высоким ИМТ (р<0.5), 
в то время как по частоте встречаемости акне различий 
по исследуемым группам не выявлено (р>.05). 74,5% 
пациенток с избыточным весом или ожирением имели 
абдоминальное ожирение (показатель отношения объема 
талии к объему бедер >0,8), в то время как недостаточный 
вес пациенток коррелировал, в основном, с равномерно 
распределенным (66,7%) или гиноидным ожирением 
(31,3%) (р=.000). Синдром поликистозных яичников и 
метаболический синдром чаще встречались у пациенток 
с избыточным весом и ожирением, а неклассическая 
форма врожденной гиперплазии коры надпочечников и 
дисфункции яичников по частоте преобладали у женщин 
с недостаточным весом (p<.05). Бесплодие, в основном, 
наблюдалось у пациенток с высоким ИМТ (р<.05). 

Таким образом, особенности полового развития и мен-
струальной функции у молодых женщин, имевших недо-
статочный вес и ожирение с детского возраста, связаны с 
определёнными типами репродуктивных расстройств у 
них и прогрессированием изменений ИМТ. 

reziume

sqesobrivi ganviTarebisa da reproduqci-
uli funqciis Taviseburebebi bavSvobidan 
sigamxdrisa da simsuqnis mqone axalgazrda 
qalebSi

n. CikvaiZe, j. qristesaSvili, m. gegeWkori

i. Jordanias sax. adamianis reproduqciis 
instituti, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizani iyo sqesobrivi ganvi-
Tarebisa da reproduqciuli funqciis 

Taviseburebebis dadgena sxeulis masis 
deficitisa da siWarbis/simsuqnis mqone 
mdedrobiTi sqesis pacientebSi, romelTac 
sigamxdre an simsuqne aReniSnebaT bavSvo-
bis periodidan.

sxvadasxva reproduqciuli problemis mqone 
103 qals (48 – dabali sxeulis masis ind-
eqsiT - smi,  55 – maRali smi-iT) Cautarda 
sruli klinikuri gamokvleva, maT Soris: 
smi, sxeulis cximovani masis gadanawilebis 
(TeZo-welis garSemowerilobis fardoba), 
masis cvlilebis asakis, hirsutizmis, aknes, 
striebisa da hiperpigmentaciis, menstrua-
luri darRvevebisa da fertilobis prob-
lemebis Sefaseba. 

menarxes asakisa da menstrualuri dar-
Rvevebis tipebis mixedviT, dabali smi-s da 
maRali smi-s jgufebs Soris statistikurad 
sando sxvaoba ar dadginda (p>.05). gamov-
linda dadebiTi korelacia menstrualuri 
ciklis darRvevas da smi-s cvlilebebis 
progresirebas Soris (R=.448, p=.005). hirsu-
tizmis, striebisa da Savi akantozis sixSire 
(hiperpigmentacia) mniSvnelovnad sWarbobda 
maRali smi-is mqone pacientebSi (p<.05), xolo 
aknes sixSire TiTqmis Tanabrad ganawilda 
sakvlev jgufebSi (p>.05). 

pacientTa 74.5%-s aReniSneboda sxeulis 
cximovani safarvelis abdominuri xasi-
aTis gadanawileba (TeZo-welis garSemo-
werilobis fardoba >0.8), xolo sxeulis 
masis deficitis mqone pacientebSi aRi-
niSneboda Tanabari (66.7%) an ginoiduri 
(31.3%) ti pis gadanawileba (p=.000). sakver-
cxeebis polikistozis sindromi da metabo-
luri sindromi yvelaze xSiri diagnozebi 
iyo sxeulis masis siWarbis an simsuqnis 
mqone pacientebSi, xolo adreno-genita-
luri sindromis araklasikuri forma da 
ovariuli disfunqcia prevalirebda masis 
deficitis mqone pacientebSi (p<.05). in-
fertiloba ZiriTadad gamovlinda masis 
siWarbis mqone pacientebSi (p<.05).

amrigad, sqesobrivi ganviTarebisa da menstru-
aluri funqciis Taviseburebebi bavSvobidan 
sigamxdris an simsuqnis mqone axalgazrda 
qalebSi ukavSirdeba maTi reproduqciuli 
darRvevebis saxeobas da bavSvobis smi-is 
cvlilebis progresirebas.
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В научной литературе данные об экспрессии ре-
цептора эпидермального фактора роста (epidermal 
growth factor receptor, EGFR) в эндометриальных 
карциномах  и содержании эпидермального фактора 
роста (epidermal growth factor, EGF) в сыворотке 
крови больных противоречивы. Согласно данным 
некоторых авторов, в эндометриальных карциномах 
экспрессия EGFR проявляется в 43-71% [13,17]; в том 
числе выраженная экспрессия – в 22%. По мнению 
Niikura H. et al. [12], экспрессия EGFR проявляется в 
67,5%, тогда как в норме отмечается в 58,3%. Выяв-
ляемость EGFR в пролиферирующем эндометрии, т.е. 
в норме, больше чем в неопластическом эндометрии 
[8,11,12]. Более того, в эндометриальных карциномах 
имеет место так называемая нисходящая регуляция 
экспрессии EGFR [11], т.е. в злокачественной опу-
холи EGFR проявляется реже, чем при пограничном 
состоянии, доброкачественной опухоли или в норме 
[7,18]. Экспрессия EGFR не связана со степенью 
злокачественности опухоли [11,13], гистологическим 
типом опухоли, инвазией [11,17], уровнем половых 
стероидных гормонов, наличием рецепторов эстро-
генов и прогестерона, стадией [8] или клиническим 
исходом болезни [11]. 

Существуют также данные о том, что экспрессия EGFR 
в эндометриальных карциномах практически такая 
же как и в норме – в пролиферативной фазе менстру-
ального цикла [9], а иногда и в гиперплазированном 
эндометрии [3,4]. Выраженная экспрессия EGFR кор-
релирует с гистологически низкой дифференцировкой 
опухоли [6,10,16,17]. 

Что касается уровня EGF в плазме крови, то, по мне-
нию J. Tomaszewski et al. [19], его средние показатели 
при эндометриальных карциномах повышены по 
сравнению с нормой; наиболее высокое содержание 
EGF в плазме крови наблюдается при эндометри-
альных карциномах со средней степенью дифферен-
циации, тогда как низкие уровни плазменного EGF 
наблюдаются при карциномах с низкой степенью 
дифференциации. По данным некоторых авторов 
[8], EGF не коррелирует со степенью злокачествен-
ности, стадией опухоли и продолжительностью 
жизни больного. Интерес представляет также роль 
и значение мелатонина (универсального антипро-
лиферативного и антинеопластического гормона) в 

эндометриальных карциномах [5,15]; однако такие 
данные в научной литературе не обнаружены. 

Целью исследования явилось изучение экспрессии 
рецептора эпидермального фактора роста в эндоме-
триальных аденокарциномах, определение уровня 
эпидермального фактора роста и мелатонина в 
крови указанных больных и оценка полученных 
результатов. 

Материал и методы. Для выявления экспрессии 
EGFR проведено иммуногистохимическое исследо-
вание операционного материала (опухоль тела матки) 
21 пациентки с гистопатологическим диагнозом 
эндометриоидной карциномы (эндометриальной 
аденокарциномы) с высокой и средней степенью 
дифференциации. 

С целью определения экспрессии EGFR в эндометри-
альных аденокарциномах проведено иммуногистохи-
мическое исследование: использованы парафиновые 
срезы, первичным антителом послужил anti-EGFR 
(Novocastra; Leica biosistems Newcastle Ltd, UK), при-
менена система пероксидаза-антипероксидаза, детек-
ция иммунореактивности проводилась при помощи 
диаминобензидина; интенсивность окраски EGFR 
оценивалась по Niikura H. et al. [12]: ++ - интенсивная 
окраска, + - умеренная окраска, +/ - слабая окраска; 
численные результаты выражали в процентах; распро-
страненность EGFR устанавливалась в соответствии 
с наличием позитивной EGFR-иммунореактивности в 
структурах карциномы – в каждом исследуемом случае 
просматривались 3 поля зрения (каждое поле включало 
500-700 клеток), полученные результаты выражались в 
процентах; для сравнения использовали принятый нор-
мативный стандарт по Niikura H. et al. [12]: в нормаль-
ном эндометрии экспрессия EGFR слабая и выявлена 
в 58,3%, а EGFR-иммунореактивность позитивна как 
в железистом эпителии, так и в стромальных клетках. 
Для определения содержания EGF в плазме у пациенток 
забирали образцы крови; уровень EGF в сыворотке 
крови определяли методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии – HPLC (High Performance 
Liquid Chromatography), результаты выражались в 
единицах нг/мл; плазменное содержание EGF в нормe 
<0,35 нг/мл. Для определения содержания мелатонина 
в плазме у пациенток также забирали образцы крови; 

ЭКСПРЕССИЯ РЕЦЕПТОРA ЭПИДЕРМАЛЬНОГО ФАКТОРА РОСТА И КОНЦЕНТРАЦИЯ 
ЭПИДЕРМАЛЬНОГО ФАКТОРА РОСТА И МЕЛАТОНИНА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 

ПРИ ЭНДОМЕТРИАЛЬНОЙ АДЕНОКАРЦИНОМЕ 

Дзнелашвили Н.О., Касрадзе Д.Г., Таварткиладзе А.Г.
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уровень мелатонина в сыворотке крови определяли 
при помощи иммуноферментного анализа – методом 
ELISA (IBL – international – реагентом), результаты 
выражались в единицах пг/мл; плазменное содержание 
мелатонина в нормe >20,0 пг/мл. 

Полученные численные данные статистически обраба-
тывались с использованием компьютерной программы 
SPSS-12-ANOVA. Статистический анализ данных 
проводился также посредством системы IBM SPSS 
Statistics, версия 20.

Результаты и их обсуждение. Результаты исследова-
ния выявили, что в 21 (100%) случае эндометриальной 
аденокарциномы наблюдалась сильная экспрессия 
EGFR (таблица). В таблице приводятся данные па-
циенток с эндометриальной аденокарциномой: воз-
раст, инвазия карциномы в слои тела матки, степень 
злокачественности опухоли (G), стадия болезни (T), 
распространение на лимфатические узлы (N), распро-
странение на отдаленные органы (M), экспрессия EGFR 
в ткани опухоли (++), уровень EGF в плазме крови (в 
единицах нг/мл), содержание мелатонина в сыворотке 
крови (в единицах пг/мл).

Полученные в исследовании данные совпадают с ре-
зультатами других авторов [12-14].

Проведенный корреляционный анализ показал, что 
при эндометриальной аденокарциноме наблюдается 
относительно слабая положительная корреляция между 
экспрессией EGFR в ткани опухоли и уровнем EGF в 
плазме крови - коэффициент корреляции Пирсона. 

При эндометриальной аденокарциноме наблюдается 
сильная отрицательная корреляция между экспрес-
сией EGFR в ткани опухоли и уровнем мелатонина в 
сыворотке крови: коэффициент корреляции Пирсона 
-0,818, а непараметрический коэффициент корреляции 
Спирмена -0,790. 

При эндометриальной аденокарциноме между уров-
нями EGF и мелатонина в плазме крови наблюдается 
отрицательная корреляция: коэффициент корреляции 
Пирсона -0,533, а непараметрический коэффициент 
корреляции Спирмена -0,473.

Результаты проведенного исследования показали, что у 
больных с эндометриальной аденокарциномой уровень 
EGF в плазме крови, в среднем, составил 3,11 нг/мл. 
По данным ранее выполненных работ [1], у пациен-
ток с простой гиперплазией эндометрия (без атипии) 
средний показатель уровня EGF в плазме крови со-
ставил 0,58 нг/мл, тогда как у пациенток с комплекс-
ной гиперплазией эндометрия (без атипии) уровень 
EGF в плазме крови составил, в среднем, 1,75 нг/мл 
(p<0,01). Проведенный статистический анализ выявил, 

что средний показатель уровня EGF в плазме крови 
пациенток с простой гиперплазией эндометрия (без 
атипии) значительно ниже такового у пациенток с эн-
дометриальной аденокарциномой (значение T-критерия 
(pT) - 0,018, значение непараметрического критерия 
Манна-Уитни (p(U) - 0,141); средний показатель 
уровня EGF в плазме крови пациенток с комплексной 
гиперплазией эндометрия (без атипии) ниже такового 
у пациенток с эндометриальной аденокарциномой 
(pT - 0,00014, p(U) - 0,00005). Таким образом, данные, 
полученные в результате исследования, совпадают с 
таковыми авторов, по мнению которых, при карцино-
мах средний показатель уровня EGF в плазме крови 
намного выше его значения в норме; а самый высокий 
уровень содержания EGF в плазме крови наблюда-
ется при карциномах средней дифференциации [19]. 
Данные проведенного исследования выявили, что при 
среднедифференцированных аденокарциномах сред-
ний показатель содержания EGF в плазме крови выше 
(3,37 нг/мл), чем при высокодифференцированных 
аденокарциномах (2,70 нг/мл); последний показатель в 
сравнении с предыдущим ниже на 19,38% (p<0,05). 

Из результатов проведенного исследования также сле-
дует, что уровень мелатонина в сыворотке крови у паци-
енток с эндометриальной аденокарциномой, в среднем, 
составляет 5,17 пг/мл. Согласно ранее опубликован-
ным данным [2], уровень мелатонина в плазме крови 
пациенток с простой гиперплазией эндометрия (без 
атипии), в среднем, равен 20,81 пг/мл, а у пациенток 
с комплексной гиперплазией эндометрия (без атипии) 
средний уровень плазменного мелатонина составляет 
14,73 пг/мл (p<0,01). Проведенный статистический 
анализ показал, что средний уровень мелатонина в 
плазме крови пациенток с простой гиперплазией эн-
дометрия (без атипии) выше такового у пациенток с 
эндометриальной аденокарциномой (pT - 0,00000003, 
p(U) - 0,0000002). 

Средний уровень мелатонина в плазме крови паци-
енток с комплексной гиперплазией эндометрия (без 
атипии) также значительно выше того же показателя у 
пациенток с эндометриальной аденокарциномой (pT - 
0,000000007, p(U) - 0,0000034).

В таблице показано, что среди исследуемых пациент-
кок с эндометриальной аденокарциномой у 11 (52,4%) 
(p<0,005) уровень EGF в плазме крови находится в 
том же диапазоне, что при эндометриальных простых/
комплексных гиперплазиях и варьирует в пределах 
0,2-2,0 нг/мл [1]. В 9 случаях из 11 отмечается крайнее 
понижение уровня мелатонина в сыворотке крови по 
сравнению с нормой и составляет 1,9-8,1 нг/мл (табли-
ца), что не наблюдалось при гиперплазиях эндометрия  
в предыдущих исследованиях [2] и позволяет предполо-
жить, что одновременно наблюдаемые сильная экспрес-
сия EGFR в ткани опухоли и крайне низкий показатель 
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таблица. Экспрессия EGFR в тканях и содержание EGF и мелатонина 
в плазме крови пациенток с аденокарциномой

Паци-
ентки с 

эндомет-
риальной 
аденокар-
циномой

Возраст пациенток, 
инвазия карциномы в 
слои маточной стенки 

G, T, N, M

Экспрессия 
EGFR в тка-
ни опухоли у 
пациенток с 

эндометриальной 
аденокарциномой

 Содержание EGF 
в плазме крови у 
пациенток с эндо-

метриальной адено-
карциномой (норма 

<0,35 нг/мл)

Содержание мелато-
нина в плазме крови 

у пациеток с эндо-
метриальной адено-
карциномой (норма 

>20,0 пг/мл) 

№1

Возраст: 54 года;
Инвазия: все три слоя
стенки матки; 
G2 T3 N2 M0

 ++  3,4** 11,1##

№2

Возраст: 60 лет;
Инвазия: все три слоя
стенки матки;
G2 T2 N2 M1 
(печень)

++  1,2* 2,5#

№3

Возраст: 49 лет;
Инвазия: все три слоя
стенки матки; 
G2 T3 N2 M1 
 (печень)

 ++ 5,5** 1,2##

№4

Возраст: 75 лет;
Инвазия: слизистый
слой стенки матки;
G2 T1 N0 M0

++
  7,0**  4,09## 

№5

Возраст: 44 года;
Инвазия: слизистые и 
мышечные слои
стенки матки;
G2 T3 N0 M0

++ 1,2* 7,3#

№6

Возраст: 70 лет;
Инвазия: все три слоя
стенки матки; 
G2 T3 N2 M0

++ 1,3* 8,1#

№7

Возраст: 44 года;
Инвазия: слизистые и 
мышечные слои
стенки матки; 
G2 T2 N0 M0 

++ 0,5* 3,2#

№8

Возраст: 47 лет;
Инвазия: слизистый
слой стенки матки;
G2 T1 N1 M0 

++ 7,7** 2,1##

№9

Возраст: 56 лет;
Инвазия: слизистые и 
мышечные слои
стенки матки;
G2 T3 N0 M0

++  0,8* 1,9#

№10

Возраст: 44 года;
Инвазия: все три слоя
стенки матки;
G2 T3 N2 M1 
(оба легких)

++  2,0* 5,3#
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№11

Возраст: 63 года; Инвазия: 
слизистые и мышечные 
слои стенки матки;
G1 T3 N0 M0

++ 1,9* 12,1

№12

Возраст: 67 лет;
Инвазия: слизистый
слой стенки матки;
G1 T2 N0 M0

++ 3,4** 7,8##

№13

Возраст: 74 года;
Инвазия: слизистые 
и мышечные слои
стенки матки; 
G2 T3 N1 M0

++ 7,0** 2,8##

№14

Возраст: 59 лет;
Инвазия: все три слоя
стенки матки;
G1 T3 N2 M1  (печень)

++ 5,5** 0,24##

№15

Возраст: 68 лет;
Инвазия: слизистые 
и мышечные слои
стенки матки;
G1 T1 N0 M0

++ 4,0** 2,6##

№16

Возраст: 60 лет;
Инвазия: слизистые 
и мышечные слои
стенки матки;
G2 T3 N0 M0

++ 0,9* 7,1#

№17

Возраст: 42 года;
Инвазия: слизистые 
и мышечные слои
стенки матки;
G1 T3 N0 M0

++ 1,2* 11,8

№18

Возраст: 50 лет;
Инвазия: слизистый
слой стенки матки;
G1 T2 N0 M0

++ 5,0** 3,2##

№19

Возраст: 65 лет;
Инвазия: слизистые 
и мышечные слои
стенки матки;
G1 T1 N0 M0

++ 0,2* 4,25#

№20

Возраст: 51 год;
Инвазия: все три слоя
стенки матки;
G2 T3 N2 M1
(печень и оба легких)

++ 5,3** 2,1##

№21

Возраст: 77 лет;
Инвазия: слизистые 
и мышечные слои
стенки матки; 
G1 T2 N0 M0

 ++ 0,4* 7,7#

 * - уровень EGF в плазме крови в пределах 0,2-2,0 нг/мл; 
** - уровень EGF в плазме крови в пределах 3,4-7,7 нг/мл; 

# - уровень мелатонина в сыворотке крови в пределах 1,9-8,1 нг/мл;
## - уровень мелатонина в сыворотке крови в пределах 0,24-11,1 нг/мл;
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уровня мелатонина в сыворотке крови в большей мере 
свидетельствуют о канцерогенности процесса, чем по-
вышение содержания EGF в плазме крови. 

Среди вышеуказанных 11 случаев особый интерес 
представляют 2 случая, где уровень плазменного EGF 
в пределах нормы (0,2-0,4 нг/мл), в то время как содер-
жание плазменного мелатонина составляет 4,5 пг/мл и 
7,7 пг/мл, соответственно, т.е. содержание плазменного 
мелатонина находится в диапазоне, характерном для эн-
дометриальных аденокарцином, что не встречается при 
эндометриальных гиперплазиях [2]. J. Tomaszewski et al. 
[19] сообщают, что самый высокий уровень содержа-
ния EGF в плазме крови наблюдается при карциномах 
средней дифференциации; по мнению тех же авторов, 
низкое содержание EGF в плазме крови наблюдается 
при карциномах низкой дифференциации. Считаем не-
обходимым особо подчеркнуть, что вышеприведенные 
оба случая представляют аденокарциному высокой 
дифференциации с инвазией в мышечную оболочку 
стенки матки (не охватывая все три слоя матки). В 
первом случае стадия болезни – I, во втором – II. Ни 
в одном случае ближние или отдаленные метастазы 
не обнаружены. Предполагаем, что содержание EGF 
в плазме крови еще не повысилось до того уровня, 
когда опухоль становится агрессивной. Выше было 
отмечено, что одновременно наблюдаемые сильная 
экспрессия EGFR в ткани опухоли и крайне низкий по-
казатель уровня мелатонина в крови в большей степени 
свидетельствуют о канцерогенности процесса, чем 
повышение содержания плазменного EGF. Исходя из 
изложенного, трудно согласиться с утверждением, что 
низкое содержание EGF в плазме крови наблюдается 
при низкодифференцированных карциномах [19]. 

В 10 (47,6%; p<0,1) случаях (в таблица) содержание 
EGF в плазме крови крайне высокое и составляет 3,4-
7,7 нг/мл, а содержание мелатонина - 0,24-11,1 пг/мл; 
крайне низкое содержание мелатонина в сыворотке 
крови наблюдается в 9 случаях, что не выявлено в 
предыдущей работе [2], т.е. показатель мелатонина 
значичтельно понижен, однако не до крайних значе-
ний  и “не способствует” возрастанию уровня EGF 
в плазме крови, который составляет 3,4 нг/мл, под-
черкивая значение EGF в канцерогенных процессах. 
Наши предположения подтверждаются следующим: в 
изученных нами случаях, когда показатели плазменного 
EGF находятся в диапазоне, характерном для эндоме-
триальных гиперплазий, средний уровень плазменного 
мелатонина составляет 6,47 пг/мл, а показатели плаз-
менного EGF соответствуют диапазону, характерному 
эндометриальным аденокарциномам, средний уровень 
плазменного мелатонина составляет 3,73 пг/мл. Это 
означает, что последний показатель на 42,35% (p<0,05) 
ниже предыдущего. Вышеизложенное указывает на то, 
что с точки зрения патогенез, повышение содержания 
EGF в плазме крови и понижение уровня мелатонина 

в сыворотке крови имеют большое значение для по-
следующего прогноза при эндометриальных карцино-
мах. Результаты проведенног нпми исследования не 
согласуются с данными Fuller A.F. et al. [8], о том, что 
“EGF не коррелирует со степенью злокачественности 
неоплазии, стадией болезни и продолжительностью 
жизни пациента”. 

Что касается 11 случаев карцином, когда показатели 
уровня плазменного EGF соответствуют диапазону, ха-
рактерному для эндометриальной гиперплазии, данные 
больных были следующими:
- высокая/средняя дифференцировка – 4/7 случаев, 
соответственно;
- стадия: T1 – 1 случай, T2 – 3 случая, T3 – 7 случаев;
- распространение в лимфатические узлы – 3 случая;
- распространение в отдаленные органы – 2 случая 
(таблица).

В 10 случаях, когда показатели уровня плазменного 
EGF находятся в пределах диапазона, характерного 
для эндометриальных аденокарцином, данные больных 
были следующими:
- высокая/средняя дифференцировка – 4/6 случаев, 
соответственно;
- стадия: T1 – 4 случая, T2 – 1 случай, T3 – 5 случаев;
- распространение в лимфатические узлы – 7 слу-
чаев;
- распространение в отдаленные органы – 3 случая 
(таблица).

Состояние 10 пациенток, у которых диапазон значений 
плазменного EGF характерен только для эндометриаль-
ных аденокарцином (в отличие от диапазона значений 
плазменного EGF 11 больных, наблюдаемого при эн-
дометриальных гиперплазиях), по всей вероятности, 
ухудшится, т.к. при приблизительно равных условиях 
(сильная экспрессия EGFR в ткани опухоли и чрез-
вычайное и крайнее понижение в сыворотке крови 
уровня антипролиферативного/противоопухолевого 
мелатонина) именно высокое содержание в плазме 
крови пролиферативного EGF свидетельствует о не-
благоприятном прогнозе.

Анализ данных проведенного исследования выявил: 
1. В эндометриальных аденокарциномах (высокой и 
средней дифференциации) сильная экспрессия EGFR 
проявляется в 100% случаев. 
2. При эндометриальных аденокарциномах относи-
тельно слабая положительная корреляция наблюдается 
между экспрессией EGFR и уровнем EGF в плазме 
крови, тогда как сильная отрицательная корреляция 
наблюдается между экспрессией EGFR и содержанием 
мелатонина в сыворотке крови. При этом, существует 
отрицательная корреляция между уровнями EGF и 
мелатонина в плазме крови пациенток. 
3. Средний показатель уровня EGF в плазме крови паци-
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енток с простой гиперплазией эндометрия (без атипии) 
значительно ниже по сравнению с таковым пациенток с 
эндометриальной аденокарциномой, а при комплексной 
гиперплазии эндометрия (без атипии) средний по-
казатель уровня EGF в плазме крови несколько ниже 
такового пациенток с эндометриальной аденокарцино-
мой. При эндометриальных аденокарциномах средней 
дифференциации средний показатель уровня EGF в 
плазме крови выше такового при эндометриальных 
аденокарциномах высокой дифференциации. 
4. Средний уровень мелатонина в плазме крови пациен-
ток с простой/комплексной гиперплазией эндометрия 
(без атипии) значительно выше по сравнению с таковым 
у пациенток с эндометриальной аденокарциномой. 
5. При эндометриальных аденокарциномах (высокой/
средней дифференциации) по мере резкого возрастания 
среднего уровня EGF в плазме крови, соответственно 
резко снижается средний уровень мелатонина в сыво-
ротке крови. 
6. При приблизительно равных условиях (сильная 
экспрессия EGFR в ткани опухоли и крайнее пони-
жение уровня антипролиферативного/антинеопла-
стического мелатонина в сыворотке крови) высокие 
значения содержания пролиферативного EGF в 
плазме крови свидетельствуют о неблагоприятном 
прогнозе. 
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SUMMARY

EXPRESSION OF EPIDERMAL GROWTH FACTOR 
RECEPTOR AND CONCENTRATIONS OF EPIDER-
MAL GROWTH FACTOR AND MELATONIN IN 
ENDOMETRIAL CARCINOMA

Dznelashvili N., Kasradze D., Tavartkiladze A.

D. Tvildiani Medical University, Department of Human 
Pathology, Tbilisi, Georgia

The aim of the research was to study the Epidermal Growth 
Factor Receptor (EGFR) expression, measure Epidermal 
Growth Factor (EGF) and melatonin concentrations in 
patients with endometrial carcinomas. 
In order to reveal EGFR expression, immunohistochemi-
cal examination of morphologic material (tumor of the 
uterine body, histopathological diagnosis: endometrial 
carcinoma) from 21 patients was performed. The EGF 
blood plasma levels were measured using the method of 
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high performance liquid chromatography (HPLC).The 
blood serum levels of melatonin were measured by the 
method of immunoferment analysis ELISA(IBL Interna-
tional reagent). The resultant numerical data were pro-
cessed statistically using the computer program SPSS-12-
ANOVA. A statistical analysis was also performed using 
the system IBM SPSS Statistics, version 20.
The investigation revealed:
1. In endometrial adenocarcinomas (high-grade, low-
grade) the expression of EGFR is detected in 100%. 
2. In endometrial adenocarcinomas a relatively weak 
positive correlation between EGFR expression and me-
latonin blood serum levels is observed. With that, there 
is a negative correlation between the blood levels of EGF 
and melatonin.
3. The average index of EGF blood plasma level in sim-
ple endometrial hyperplasia (atypia-free) is significantly 
lower than that of the patients with endometrial adeno-
carcinoma, while in complex endometrial hyperplasia 
(atypia-free) the average index of EGF blood plasma lev-
el is slightly lower than in endometrial carcinoma. With 

low-grade endometrial carcinomas, the average index of 
EGF blood plasma level is higher compared to that of the 
patients with high-grade endometrial adenocarcinomas.
4. The average level of blood plasma melatonin in patients 
with simple/complex endometrial hyperplasia (atypia-
free) is significantly higher than in high-grade endome-
trial adenocarcinoma. 
5. In endometrial adenocarcinoma (high-grade, low-
grade),a drastic increase in average levels of blood plasma 
EGF is observed with a correspondingly sharp lowering 
in average blood serum melatonin levels.
6. Under about equal conditions (strong expression of 
EGFR in the timorous tissue and sharp/extremely sharp 
decrease in the levels of anti-proliferative/anti-neoplastic 
melatonin in blood serum) high values of proliferative 
EGF content in blood plasma are indicative of poor di-
agnosis.

Keywords: Epidermal Growth Factor Receptor, Epider-
mal Growth Factor, Melatonin, Endometrial Hyperplasia, 
Endometrial Adenocarcinoma.

РЕЗЮМЕ

ЭКСПРЕССИЯ РЕЦЕПТОРA ЭПИДЕРМАЛЬНОГО ФАКТОРА РОСТА И КОНЦЕНТРАЦИЯ 
ЭПИДЕРМАЛЬНОГО ФАКТОРА РОСТА И МЕЛАТОНИНА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 

ПРИ ЭНДОМЕТРИАЛЬНОЙ АДЕНОКАРЦИНОМЕ 

Дзнелашвили Н.О., Касрадзе Д.Г., Таварткиладзе А.Г.

Медицинский университет им. д. твилдиани, департамент патологии человека. тбилиси, грузия

Целью исследования явилось изучение экспрессии 
рецептора эпидермального фактора роста (epidermal 
growth factor receptor, EGFR) в эндометриальных 
аденокарциномах, определение уровня эпидермаль-
ного фактора роста (epidermal growth factor, EGF) и 
мелатонина в крови больных и сравнительная оценка 
полученных результатов. 

Для выявления экспрессии EGFR проведено иммуноги-
стохимическое исследование операционного материала 
(опухоль тела матки, гистопатологический диагноз: 
эндометриальная аденокарцинома) 21 пациентки. 
Уровень EGF в плазме крови определяли методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии – HPLC 
(High Performance Liquid Chromatography). Уровень 
мелатонина в сыворотке крови определяли при помощи 
иммуноферментного анализа – методом ELISA (IBL – 
international – реагентом). 

Установлено, что: 
1. В эндометриальных аденокарциномах (высокой и 
средней дифференциации) сильная экспрессия EGFR 
проявляется в 100% случаев. 
2. При эндометриальных аденокарциномах относи-

тельно слабая положительная корреляция наблюдается 
между экспрессией EGFR и уровнем EGF в плазме 
крови, тогда как сильная отрицательная корреляция 
наблюдается между экспрессией EGFR и содержанием 
мелатонина в сыворотке крови. При этом, существует 
отрицательная корреляция между уровнями EGF и 
мелатонина в плазме крови пациенток. 
3. Средний показатель уровня EGF в плазме крови 
пациенток с простой гиперплазией эндометрия (без 
атипии) значительно ниже по сравнению с таковым 
пациенток с эндометриальной аденокарциномой, 
а при комплексной гиперплазии эндометрия (без 
атипии) средний показатель уровня EGF в плазме 
крови несколько ниже такового пациенток с эндоме-
триальной аденокарциномой. При эндометриальных 
аденокарциномах средней дифференциации средний 
показатель уровня EGF в плазме крови выше такового 
при эндометриальных аденокарциномах высокой 
дифференциации. 
4. Средний уровень мелатонина в плазме крови 
пациенток с простой/комплексной гиперплазией 
эндометрия (без атипии) значительно выше по срав-
нению с таковым у пациенток с эндометриальной 
аденокарциномой. 
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5. При эндометриальных аденокарциномах (высокой/
средней дифференциации) по мере резкого возрастания 
среднего уровня EGF в плазме крови, соответственно 
резко снижается средний уровень мелатонина в сыво-
ротке крови. 
6. При приблизительно равных условиях (сильная 
экспрессия EGFR в ткани опухоли и крайнее пони-
жение уровня антипролиферативного/антинеопла-
стического мелатонина в сыворотке крови) высокие 
значения содержания пролиферативного EGF в 
плазме крови свидетельствуют о неблагоприятном 
прогнозе. 
 
reziume

epidermuli zrdis faqtoris receptoris 
eqspresia da epidermuli zrdis faqtorisa 
da melatoninis Semcveloba sisxlis SratSi 
endometriuli adenokarcinomis dros 
 
n. ZnelaSvili, d. kasraZe, a. TavarTqilaZe

d. tvildianis saxelobis samedicino univer-
siteti, paTologiis departamenti, Tbilisi, 
saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda endometriul 
adenokarcinomaSi epidermuli zrdis faqto-
ris receptoris (epidermal growth factor receptor, 
EGFR) eqspresiis Seswavla, pacientebis sisx-
lis SratSi epidermuli zrdis faqtorisa 
(epidermal growth factor, EGF) da melatoninis 
doneebis gansazRvra da miRebuli Sedege-
bis SedarebiTi analizi. EGFR-is eqspresiis 
gamosavlenad Catarda 21 pacientis opera-
ciuli masalis (saSvilosnos tanis kibo, 
histopaTologiuri diagnozi: endometriuli 
adenokarcinoma) imunohistoqimiuri gamokv-
leva. sisxlis SratSi EGF-is Semcveloba 
ganisazRvra maRalefeqturi siTxuri qro-
matografiis meTodiT; sisxlis SratSi me-
latoninis Semcveloba - imunofermentuli 
analizis meSveobiT. 

miRebuli ricxobrivi monacemebi damuSavda 
statistikurad kompiuteruli programis – 
SPSS-12-ANOVA-s da statistikis programuli 
sistema SPSS versia 20-is gamoyenebiT. 

Catarebuli kvlevis Sedegad dadgenilia: 
1. maRali da saSualo diferenciaciis endo-
metriul adenokarcinomebSi EGFR vlindeba 
Zlieri eqspresiiT 100%-Si; 
2. endometriuli adenokarcinomis dros 
EGFR-is eqspresiasa da sisxlis plazmaSi 
EGF-is dones Soris arsebobs SedarebiT 
susti dadebiTi korelacia, xolo EGFR-is 
eqspresiasa da sisxlis SratSi melatoninis 
Semcvelobas Soris - Zlieri uaryofiTi 
korelacia; amasTan, pacientebis sisxlis 
plazmaSi EGF-isa da melatoninis doneebs 
Soris uaryofiTi korealaciaa; 
3. endometriumis martivi hiperplaziiT 
(atipiis gareSe) daavadebuli pacientebis 
sisxlis plazmaSi EGF-is saSualo done mniS-
vnelovnad dabalia endometriuli adenokar-
cinomiT daavadebuli pacientebis imave maCve-
nebelTan SedarebiT, xolo endometriumis 
kompleqsuri hiperplaziiT (atipiis gareSe) 
daavadebuli pacientebis sisxlis plazmaSi 
EGF-is saSualo done ramdenadme dabalia 
endometriuli adenokarcinomiT daavadebuli 
pacientebis imave maCvenebelTan SedarebiT; 
saSualo diferenciaciis endometriul ade-
nokarcinomebSi EGF-is saSualo maCvenebeli 
plazmaSi ufro maRalia, vidre maRaldiferen-
cirebul endometriul adenokarcinomebSi; 
4. endometriumis martivi/kompleqsuri hiper-
plaziiT (atipiis gareSe) daavadebuli pa-
cientebis sisxlis plazmaSi melatoninis 
saSualo done mniSvnelovnad maRalia en-
dometriuli adenokarcinomiT daavadebuli 
pacientebis imave maCvenebelTan SedarebiT; 
5. endometriuli adenokarcinomebis (maRali/
saSualo diferenciaciis adenokarcinomebis) 
dros sisxlis plazmaSi EGF-is saSualo 
maCveneblebis mkveTri zrdis Sesabamisad,  
mkveTrad mcirdeba melatoninis saSualo 
maCvenebeli sisxlis SratSi. 
6. daaxloebiT erTnair pirobebSi,  anu roca 
pacientebSi gamoxatulia EGFR-is Zlieri 
eqspresia simsivnis qsovilSi da antiproli-
feraciuli/antikancerogenezuli melatonin-
is uaRresi/ukiduresi kleba sisxlis SratSi, 
swored proliferaciuli plazmuri EGF-is 
maRali Semceloba miuTiTebs arakeTil-
saimedo prognozze.
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Сахарный диабет - широко распространенное забо-
левание. В настоящее время в мире насчитывается 
от 160 до 245 млн. больных сахарным диабетом, что 
составляет 2-4% от всего населения планеты [4]. По 
данным Министерства здравоохранения Казахстана, в 
Республике диабетом страдает более 157 000 человек, 
из них сахарным диабетом второго типа - 92%, первого 
типа - 8%: оба ведут к тяжелым последствиям. Мно-
гие авторы отмечают тенденцию к “омолаживанию” 
сахарного диабета, т.к. ежегодно увеличивается число 
детей и особенно подростков 15-17 лет с этим диагно-
зом [2]. Заболевания полости рта на фоне сахарного 
диабета (кариес, гингивит, пародонтит, кандидозный 
стоматит, ангулярный хейлит) по данным литературы 
[3], наблюдаются у 87,9% больных. 

При сахарном диабете происходят изменения в тка-
нях полости рта, зависящие не только от возраста, 
но и от длительности заболевания, степени мета-
болитического контроля и наличия диабетических 
осложнений. 

При заболеваниях пародонта на формирование клини-
ческой картины последовательно влияют микроорганиз-
мы зубного налета, нарушение микроциркуляторного 
гемостаза, дисбаланс системы перекисного окисления 
липидов, нарушение регионарной гемодинамики.

Актуальность данного исследования обусловлена 
необходимостью совершенствования стоматоло-
гической помощи детям с учетом особенностей 
проявления соматической патологии - сахарного 
диабета. Быстрый рост и развитие детского орга-
низма во многом влияют на специфику поражения 
и диктуют необходимость своевременной лечебно-
профилактической помощи. 

Болезни пародонта являются одной из актуальных 
проблем современной стоматологии. По данным ВОЗ, 
воспалительными заболеваниями пародонта (ВЗП) 
в настоящее время страдает 70-90% взрослого насе-
ления земного шара. У больных сахарным диабетом 
практически в 100% случаев выявляется хронический 
генерализованный пародонтит (ХГП) различной сте-
пени тяжести. Сахарный диабет влияет на быстрое 
прогрессирование заболеваний пародонта, отмечается 
более тяжелый характер заболевания со значительным 
замедлением регенеративных и репаративных процес-
сов [1]. К классическим хроническим специфическим 
осложнениям сахарного диабета относят поражения 

глаз, почек, нижних конечностей, центральной и пе-
риферической нервной системы, поражения органов, 
связанные с микроангиопатией, макроангиопатией и 
поражениями нервных стволов. Поражения полости 
рта при диабете, включая гингивит и пародонтит, в 
официальный ряд осложнений диабета не входят, 
однако поражение тканей пародонта достаточно часто 
является первым признаком развивающейся соматиче-
ской патологии. Ситуация влечет за собой разделение 
ответственности между стоматологами и диабетоло-
гами (не в пользу пациента), отсутствие исследований 
по вопросам специфической профилактики и лечения 
поражений полости рта при диабете. Симптомы и при-
чины своеобразного развития пародонтита при диабете 
заключаются во взаимоотягощающем течении обоих 
заболеваний.

Целью данного исследования явилось изучение распро-
страненности и интенсивности заболеваний пародонта 
у детей с сахарным диабетом 1 типа для повышения 
эффективности лечения.

Материал и методы. Обследовано 78 пациентов, нахо-
дящихся на стационарном лечении в Областной детской 
клинической больнице Карагандинской области. Среди 
них у 40 детей диагностирован сахарный диабет 1 типа, 
из них 15 (37,5%) мальчиков и 25 (62,5%) девочек в воз-
расте 7-17 лет. Обследование проводилось с согласия 
детей и их законных представителей. 

40 пациентов с сахарным диабетом 1 типа были разде-
лены на три подгруппы: у детей первой группы сахар в 
крови составлял менее 10 ммоль/л, у второй группы – от 
10 ммоль/л до 20 ммоль/л, в третьей группе – более 20 
ммоль/л. Пациентам определяли уровень гигиены по-
лости рта посредством упрощенного индекса гигиены 
полости рта (OHI-S по Green, Wermillion, 1964), индекс 
нуждаемости в лечении болезней пародонта (CPITN по 
ВОЗ, 1982), папиллярно–маргинальный-альвеолярный 
индекс (РMA по Parma, 1960). 

Статистическая обработка полученных данных проводи-
лась с применением программы IBM SPSS Statistics 22.

Результаты и их обсуждение. По результатам лабо-
раторных исследований установлено, что у 40 детей 
с сахарным диабетом 1 типа уровень сахара в крови 
составил М=15,21 SD=6,34 (р=0,159) при норме 3,3-5,5 
ммоль/л. У 9 (22,5%) детей обнаружен ацетон в моче, 
который в норме не должен определятся. Гликозили-

ЗАБОЛЕВАНИЯ ПАРОДОНТА У ДЕТЕЙ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 ТИПА

Тулеутаева С.Т., Аширбекова Ж.Ж., Манапова Д.Б., Алмурат С.С., Харченко В.В.

карагандинский государственный медицинский университет, кафедра стоматологии детского возраста; 
областная детская клиническая больница, казахстан



26

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

рованый гемоглобин составил М=12,08% SD=4,52 
(р=0,113), при норме 3,0-6,0%. Гликозилированный 
гемоглобин образуется в результате реакции между 
гемоглобином А, содержащемся в эритроцитах, и 
глюкозой сыворотки крови. Повышение концентра-
ции глюкозы в крови значительно увеличивает ее 
поступление в клетки за счет инсулиннезависимых 
механизмов. В результате глюкоза поступает в ткани в 
избытке и вследствие гликозилируются белки, одним из 
которых является гемоглобин. В результате определения 
гликемического профиля устанавливали, насколько на-
значенная терапия позволяет компенсировать сахарный 
диабет. Для сахарного диабета I типа уровень глюкозы 
считается компенсированным, если ее концентрация 
натощак и в течение суток не превышает 10 ммоль/л. У 
обследованных детей уровень сахара, в среднем, в шести 
заборах крови из восьми превышал допустимую грани-
цу (диаграмма 1). Данный показатель в нашем случае 
указывает на отсутствие достаточного терапевтического 
эффекта проводимой терапии. Индекс гигиены OHI-S у 40 
детей с сахарным диабетом 1 типа составил М = 1,94, SD 
= 0,39 (р=0,009), что характеризует уровень гигиены по-
лости рта как неудовлетворительный. Показатель индекса 
РМА составил М=62,86%; SD=15,20 (р=0,380), что ука-
зывает на тяжелую степень гингивита, среднее значение 
CPITN - М=2,28; SD=0,47 (р=0,012), что оценивается как 
необходимость проведения профессиональной гигиены и 
устранения факторов, способствующих задержке зубного 
налета, кроме того, пациенты нуждаются в обучении 
гигиене полости рта (таблица 1).

Первая группа с сахаром в крови менее 10 ммоль/л 
состояла из 12 детей, вторая группа с сахаром в крови 
в пределах от 10 ммоль/л до 20 ммоль/л включала 
19 детей и третья группа с сахаром в крови более 20 
ммоль/л - 9 детей.

У детей первой группы уровень сахара в крови соста-
вил М=8,45; SD=1,19 (р=0,099). У 2 детей в моче на 
момент поступления в стационар определялся ацетон 
«++». Гликозилированый гемоглобин у детей первой 
группы составлял М=9,74%; SD=3,44 (р=0,287), что 
превышает показатели нормы. В первой группе кли-
нически определялись кровоточивость десен, которая 
отмечалась редко или при чистке зубов; наличие над- 
и поддесневых зубных камней, воспаление десны 
(преимущественно воспаление десневых сосочков). 
Показатель индекса CPITN составил М=2,08; SD=0,33 
(р=0,028), что оценивается как необходимость про-
ведения профессиональной чистки зубов с удалением 
зубного камня. Уровень гигиены полости рта (OHI-S), 
составивший М=1,76; SD=0,23 (р=0,019), характери-
зуется как неудовлетворительный. PMA исндекс, в 
среднем, составил М=59,89%; SD=18,11 (р=0,509), что 
указывает на среднюю степень гингивита. 

Во второй группе уровень сахар в крови составил 
М=15,23; SD=2,91 (р=0,153). У 4 детей в моче опреде-
ляется ацетон, из них у троих на момент поступления 
в моче ацетон «++», у одного ребенка ацетон «+++». 
Гликозилированый гемоглобин у данной группы значи-
тельно превышал показатель нормы (3-6%), составляя 
М=11,17; SD=2,61 (р=0,137), что превышает показатели 
первой группы. Наблюдались клинические изменения 
в виде кровоточивости десен, которая появляется са-
мопроизвольно; наличие над- и поддесневых зубных 
камней; патологических карманов глубиной до 4 мм, 
а также небольшое повышение индекса CPITN до 
М=2,34; SD=0,54 (р=0,028), что ставит перед необхро-
димостью гигиены полости рта и кюретажа с целью 
уменьшения воспаления и снижения глубины кармана. 
Индекс OHI-S неудовлетворительный, незначитель-
но увеличен и составил М=1,98; SD=0,43 (р=0,023). 

диаграмма 1. Средний показатели сахара в крови за сутки (моль/л) 

таблица 1. Показатели стоматологического статуса
Название М SD

OHI-S 1,94 0,39
РМА 62,86% 15, 20

CPITN 2,28 0,47
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PMA индекс во второй группе составил М=61,58%; 
SD=14,83 (р=0,781), что указывает на тяжелую степень 
гингивита.

У детей в третьей группы уровень сахара в крови со-
ставлял М=24,19; SD=3,62 (р=0,402). У 3 детей в моче 
ацетон положительный, из них у одного ребенка в моче 
ацетон «+», у второго ребенка ацетон «++» и у тре-
тьего ацетон «++++». Гликозилированый гемоглобин 
у группы составил М=15,47; SD=5,61 (р=0,623), что 
максимально превышает показатели нормы в отличие 
от предыдущих групп. Клинически определялись 
кровоточивость десен, появляющаяся самопроизволь-
но; воспаление маргинальной и альвеолярной десен; 
наличие над- и поддесневых зубных камней; у одного 
больного наблюдалось оголение шейки зуба. Индекс 
CPITN в третьей группе был самый высокий и составил 
М=2,46; SD=0,37 (р=0,033), что диктует необходимость 
проведения профессиональной гигиены, удаления 
зубного камня и в обучении гигиене полости рта. В 
данной группе индекс OHI-S увеличен по сравнению 
с предыдущими группами и составил М=2,07; SD=0,33 
(р=0,037), что характеризует уровень гигиены полости 
рта как неудовлетворительный. PMA индекс в данной 
группе превышал показатели других групп, составляя 
М=68,33%; SD=7,87 (р=0,874), что указывает на тяже-
лую степень гингивита.

У обследованных детей с сахарным диабетом 1 типа 
наблюдались патологические изменения со стороны 
тканей пародонта в 100% случаев. Наиболее часто 
регистрировались кровоточивость десны по Кетчке 
при чистке зубов (100%), случаи самопроизвольного 
кровотечения (25%). У детей с сахарным диабетом 
1 типа преобладал наддесневой камень (95%), под-
десневой наблюдался в 12,5% случаях. Воспаление 
десневых сосочков, куполообразное изменение их 
формы зарегистрировано у 87,5% детей, воспаление 
маргинальной (80%) и альвеолярной десен (55%) 
(диаграмма 2). 

В последнее время сформировалась концепция, со-
гласно которой полость рта рассматривается как сба-
лансированная биологическая система, а заболевания 
пародонта - в большинстве случаев как результат на-
рушения равновесия между бактериальным симбиозом 
и тканями полости рта. 

Индивидуальный анализ состояния тканей пародонта 
у наблюдаемых больных с сахарным диабетом 1 типа 
показал, что с увеличением сахара в крови у больных 
наблюдается прогрессирующие изменения со стороны 
тканей пародонта.

Часто впервые диагноз сахарного диабета устанавлива-
ет стоматолог, так как у многих больных пародонтитом 
нередко диагностируется его начальная стадия.

Выводы: 
1. Распространенность заболеваний пародонта у детей 
с сахарным диабетом 1 типа характеризуется как вы-
сокая и составляет 100%.
2. Высокий уровень гигиены полости рта наблюдается 
у детей третьей группы с уровнем сахара в крови более 
20 ммоль/л, составляя М=2,07; SD=0,33, что на 0,31 
баллов превышает показатели первой группы.
3. Индекс PMA в третьей группе превышает показатели 
других групп и равен М=68,33%; SD=7,87, а в первой 
и во второй группах составил М=59,89%; SD=18,11 и 
М=61,58%; SD=14,83, соответственно.
4. Индекс CPITN в первой группе составил М=2,08; 
SD=0,33, во второй - М=2,34; SD=0,54, индекс 
CPITN в третьей группе самый высокий - М=2,46; 
SD=0,37.
5. Индивидуальный анализ состояния тканей пародонта 
у наблюдаемых больных сахарным диабетом 1 типа 
выявил, что с увеличением сахара в крови у больных 
наблюдаются прогрессирующие изменения со стороны 
тканей пародонта.
6. Дети с сахарным диабетом, независимо от выражен-
ности патологического процесса в пародонте, должны 

диаграмма 2. наиболее часто регистрируемые признаки патологии пародонта (%)
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состоять на учете у врача-стоматолога. Необходимо 
проведение комплекса мероприятий, направленных 
на улучшение гигиены полости рта, удаление над- и 
поддесневых камней. Лечебно-профилактические ме-
роприятия стоматологом следует проводить с учетом 
основного соматического заболевания.
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SUMMARY

PERIODONTAL DISEASE IN CHILDREN WITH DIABETES MELLITUS TYPE 1

Tuleutaeva S., Ashirbekova Z., Manapova D., Almurat S., Kharchenko V.

Karaganda State Medical University, Kazakhstan

The aim of the article was to study the occurrence of peri-
odontal diseases in children with type I diabetes mellitus. 
The examination of 78 children revealed periodontal dis-
eases in 40 children with type I diabetes. OHI-S, CPITN, 
PMA indices were determined. Pathological changes in 
periodontal tissues were revealed in 100% of cases. The fol-
lowing were identified: gingival hemorrhage (100%), over 
- and under-gingival dental tartar (100%), inflammation of 
gingival papilla (87,5%) marginal (80%) and alveolar gin-

giva (55%). Spread of periodontal disease among children 
with I type diabetes is characterized as high and is equal to 
100%. Degree of periodontal sickness is evaluated as aver-
age and is M=2,28; SD=0,47 according to CPITN index. 
Treatment and preventive measures should be carried out 
taking into account major somatic disease.

Keywords: I type diabetes, periodontal disease, preven-
tion.

РЕЗЮМЕ

ЗАБОЛЕВАНИЯ ПАРОДОНТА У ДЕТЕЙ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 ТИПА

Тулеутаева С.Т., Аширбекова Ж.Ж., Манапова Д.Б., Алмурат С.С., Харченко В.В.

карагандинский государственный медицинский университет, кафедра стоматологии детского возраста; 
областная детская клиническая больница, казахстан

Цель исследования - изучить распространенность и 
интенсивность заболеваний пародонта у детей с сахар-
ным диабетом 1 типа для повышения эффективности 
лечения.

Обследованы 78 пациентов, находящихся на стацио-
нарном лечении, из них 40 детей с сахарным диабе-
том 1 типа. Изучены уровень гигиены полости рта 
посредством упрощенного индекса гигиены полости 
рта (OHI-S по Green, Wermillion, 1964), индекс нуж-
даемости в лечении болезней пародонта (CPITN по 
ВОЗ, 1982), папиллярно-маргинальный-альвеолярный 
индекс (РMA по Parma, 1960). У обследованных детей 
наблюдались патологические изменения тканей паро-

донта в 100% случаев. Выявлена кровоточивость десен 
(100%), наличие над- и поддесневых зубных камней 
(100%), воспаление десневых сосочков (87,5%), мар-
гинальной (80%) и альвеолярной десен (55%). 

В результате проведенного исследования установле-
но, что показатель распространенности заболеваний 
пародонта у детей с сахарным диабетом 1 типа вы-
сокий и составляет 100%; интенсивность заболева-
ний пародонта оценивается как средняя, составляя 
М=2,28; SD=0,47 по индексу CPITN. Лечебно-
профилактические мероприятия стоматологом сле-
дует проводить с учетом основного соматического 
заболевания.
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reziume 

parodontis daavadebebi Saqriani diabeti 
tipi 1-iT daavadebul bavSvebSi

s. tuleutaeva, J. aSirbekova, d. manapova, 
s. almurat, v. xarCenko

yaragandis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, bavSvTa stomatologiis kaTedra; olqis 
klinikuri bavSvTa saavadmyofo, yazaxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda stacionarul 
mkurnalobaze myofi Saqriani diabeti tipi 
1-iT bavSvebSi paradontis daavadebaTa gavr-
celebis da intensivobis Sefaseba.

Catarda 78 pacientis, maT Soris Saqriani 

diabeti tipi 1-iT daavadebuli 40 bavSvis 
gamokvleva. dadginda indeqsebi OHI-S, CPITN, 
PMA. gamokvleul bavSvebSi 100%-Si aRiniS-
neboda parodontis qsovilebis cvlilebebi. 
gamovlenili iqna: RrZilis sisxldenadoba 
(100%), RrZilzeda da RrZilqveda kbilis qve-
bis arseboba (100%), RrZilis kertebis (87,5%), 
marginaluri (80%) da alveoluri (55%) RrZi-
lebis anTeba.

amrigad, Saqriani diabeti tipi 1-iT daavadebul 
bavSvebSi paradontis daavadebaTa  gavrcele-
ba maRalia (100%), paradontis daavadebaTa 
saSualo intensivobiT - M=2,28; S=0,47, CPITN 
indeqsiT. mizanSewonilia, rom stomatologis 
mier samkurnalo-profilaqtikuri RonisZie-
bebi Catardes unda iyos gaTvaliswinebuli 
ZiriTadi somaturi daavadeba.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИНТЕРЛАМЕЛЛЯРНОЙ РЕФРАКЦИОННОЙ ТОННЕЛЬНОЙ 
КЕРАТОПЛАСТИКИ В КОРРЕКЦИИ БЛИЗОРУКОСТИ И АСТИГМАТИЗМА 

Шустеров Ю.А. 

карагандинский государственный медицинский университет, республика казахстан

Актуальной проблемой офтальмологии продолжает 
оставаться коррекция миопии высокой степени, анизо-
метропии и астигматизма, так как эти патологии часто 
приводят к утрате трудоспособности, ограничению 
профессионального выбора и, наконец, к слепоте и 
инвалидности. Определенное распространение в по-
следние годы получили различные модификации тон-
нельной кератопластики [3,4,6,11,12,14-16,19,21,28].

Лечение осложненной близорукости, сопрово-
ждающейся патологией макулярной области, также 
представляет значительные трудности, так как па-
тологический процесс поражает наиболее важную в 
функциональном отношении область глазного дна, 
дающую наивысший визуальный эффект. В то же 
время, у таких больных в ряде случаев сохраняется 
функция парамакулярной области сетчатки, которая 
при определенных условиях (смещении в эту область 
главного фокуса глаза) дает достаточно высокий 
визуальный результат. Известно, что парамакулярная 
область в радиусе 10° от желтого пятна обеспечивает 
остроту зрения порядка 0,4-1,0. Изучена возмож-
ность коррекции подобного рода патологии при по-
мощи кераторефракционной хирургии [22].

На рациональность применения молодых и эмбрио-
нальных тканей при кератопластике указывает ряд 
авторов [1,2,7,8,13,20,23].

Такие пересадки получили название «брефопла-
стических» (brephos- плод, plastic-формирую). Эти 
ткани имеют более низкую степень дифференциации, 
способность к росту и высокую пластичность. Их ме-
нее выраженная реакция тканевой несовместимости 
объясняется меньшей антигенной активностью, чем 
ткани взрослых. Сдерживающим фактором проведения 
операций, сопровождающихся пересадкой стромы, 
является необходимость использования донорской ро-
говицы, что всегда связано с трудностями решения ряда 
моральных, правовых и финансовых вопросов [22]. 

Поэтому, в конце 70-х годов XX века начались иссле-
дования по созданию искусственной роговицы глаза. 
Этому способствовало появление разнообразных 
синтетических материалов с высокой влаго- и газо-
проницаемостью (особенно гидрогелей). В результа-
те тридцатилетнего кропотливого труда учёным уда-
лось создать, близкие по свойствам к естественным, 
полимерные аналоги роговицы [24-26].
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Этот вид операций получил название кератопластики 
эксплантатом. Искусственная роговица глаза (керато-
протез), в отличие от донорской роговицы не содержит 
вирусов и бактерий. Для распространения подобных 
операций проведено недостаточно клинических ис-
пытаний, тем не менее, учёные надеются, что в скором 
времени кератопротезы помогут восстановить зрение. 
Исследования последних лет показали высокую био-
совместимость и низкую антигенность коллагенов из 
чешуи пресноводных рыб. Благодаря этому новый 
вид скаффолда рекомендован в качестве альтер-
нативного источника функционального материала 
при регенерации роговицы [27]. Однако, спорными 
остаются ряд вопросов о наиболее оптимальной 
технике операций, зависимости и методах расчета 
рефракционного эффекта, глубине погружения экс-
плантата, оптимальных размерах искусственной 
линзы и ее гидрофильности. 

Целью данного исследования явилась оценка эффектив-
ности применения вариантов рефракционной интерла-
меллярной тоннельной кератопластики.

Материал и методы. Анализируется 25-летний опыт 
применения вариантов тоннельной кератопластики. 
Разработано 6 модификаций тоннельной кератопла-
стики. 

Принцип циркулярной тоннельной кератопластики 
(ЦТК) – для коррекции сферической миопии (рис.1A) 
заключается в следующем: в циркулярный тоннель 
роговицы с окружностью заданного диаметра вводил-
ся лентовидный имплантат заданного поперечного 
сечения. В результате чего происходило прогибание 
передних слоёв роговицы вместе с имплантатом, 
а следовательно, уплощение оптического центра и 
уменьшение его преломляющей силы. Варьируя диа-
метром окружности тоннеля и толщиной поперечного 

сечения имплантата, изменяем рефракцию роговицы 
на заданную величину.

Для коррекции простого и сложного миопического 
астигматизма разработана дугообразная секторальная 
тоннельная кератопластика (ДСТК) (рис. 1B) [17]. В два 
противолежащих, находящихся на заданном расстоянии 
от оптического центра, дугообразных (секторальных) 
тоннеля роговицы, расположенных в меридиане наи-
большей преломляющей силы, вводили лентовидные 
имплантаты определенного поперечного сечения. В ре-
зультате чего происходило прогибание передних слоев 
роговицы над имплантатом, а, следовательно, уплоще-
ние оптического центра в корригируемом меридиане и 
уменьшение преломляющей силы. Варьируя длиной 
имплантата, его поперечным сечением, расположени-
ем тоннелей от оптического центра роговицы можно 
менять рефракцию роговицы в заданном меридиане на 
определенную величину. 

Предварительно метод ДСТК изучен в экспериментах на 
изолированных трупных и свинных глазах. Выявлено, что 
степень и зона изменения преломляющей силы в значи-
тельной мере зависят от длины эксплантатов - при длине 
эксплантата равной 1/8 окружности преломляющая сила 
роговицы уменьшалась лишь в корригируемом меридиа-
не, а перпендикулярный меридиан оставался интактным, 
что создает предпосылки для коррекции простого миопи-
ческого астигматизма. При удлинении эксплантатов до 1/6 
окружности ослабевал и перпендикулярный меридиан. На 
этом основывался принцип применения ДСТК при кор-
рекции сложного миопического астигматизма. И наконец, 
при достижении эксплантатами 1/4 длины окружности, 
рефракция менялась в обоих меридианах на одинаковую 
величину, так же как и при циркулярной тоннельной ке-
ратопластике с использованием кольцевого имплантата. 
Таким образом, предоставляется возможность корриги-
ровать сферическую миопию.

рис. 1. варианты тоннельной кератопластики. А) циркулярная тоннельная кератопластика (цтк), B) дугообразная 
секторальная тоннельная кератопластика (дСтк), С) эллипсоидная тоннельная кератопластика (Этк)
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Для коррекции сложного миопического астигматизма 
предложена эллипсоидная тоннельная кератопластика 
(ЭТК) (рис. 1C) [18]. Межслойный тоннель роговицы  
формировали в форме эллипса таким образом, что 
наибольший его диаметр приходился на меридиан 
наименьшей преломляющей силы, а на меридиан наи-
большей преломляющей силы - наименьший диаметр 
эллипса. После введения по всей длине тоннеля двух 
дугообразных эксплантатов определенного попереч-
ного сечения происходило прогибание передних слоев 
роговицы, уплощение оптического центра и умень-
шение его преломляющей силы. Причем наибольшее 
уплощение, а следовательно и наибольшее уменьшение 
преломляющей силы роговицы, приходилось на зону 
наименьшего диаметра эллипса. Варьируя размерами 
эллипса и поперечным сечением эксплантатов мож-
но менять рефракцию роговицы в корригируемых 
меридианах на заданную величину. Эта операция 
позволяла корригировать сложный миопический 
астигматизм.

Кроме того, предложены 2 варианта тоннельной ке-
ратопластики для коррекции осложненной миопии (с 
патологией макулярной области), в основу которых по-
ложено получение призматического эффекта: полулун-
ная тоннельная кератопластика (ПТК) [9] и тоннельная 
кератопластика со смещением кольца (ТКСК) [10]. 

При ПТК формировали межслойный тоннель роговицы 
в виде полулуния с последующим введением по всей 
длине тоннеля имплантата определенного поперечного 
сечения. В результате происходило прогибание перед-

них слоев роговицы над имплантатом, уплощение опти-
ческого центра с одновременным смещением главного 
фокуса от оптической оси (в парамакулярную область) 
за счет призматического эффекта. Варьируя радиусом 
полулуния и поперечным сечением имплантата, можно 
менять рефракцию роговицы на заданную величину с 
одновременным смещением главного фокуса на опреде-
ленное количество градусов (рис. 2).

Для прогнозирования рефракционного эффекта и сме-
щения главного фокуса от оптической оси предложена 
формула, позволяющая по оптическим характеристикам 
роговицы, толщине имплантата, расстоянию тоннеля 
от оптического центра вычислить степень ослабления 
рефракции и смещения главного фокуса.

Сущность ТКСК заключалась в следующем: опреде-
ляли зону парамакулярной области, обеспечивающую 
наилучшую остроту зрения; через радиальные на-
сечки роговицы формировали циркулярный тоннель, 
смещенный относительно оптического центра (а 
следовательно, и зрачка) в сторону противоположной 
зоны парамакулярной области, обеспечивающей наи-
высший визуальный эффект. После введения по всей 
длине циркулярного тоннеля имплантата, происходило 
прогибание передних слоев роговицы над имплантатом 
и ее уплощение в области, ограниченной циркулярным 
имплантатом. Вследствие чего напротив зрачка, в опти-
ческой зоне, децентрированное уплощение роговицы 
формировало призму, которая смещала главный фокус 
от оптической оси в выбранную парамакулярную об-
ласть (рис. 3).

рис.2. Схема операции полулунной тоннельной кератопластики
а - прямая проекция; б – боковая проекция.

1 – роговица; 2 – межслойный полулунный тоннель роговицы; 3 – полулунный имплантат; 
4 – прогибание передних слоев роговицы над имплантатом; 5 – уплощение оптического центра; 

6 – смещение главного фокуса
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рис. 3. Схема операции тоннельной кератопластики со смещением кольца 
а – прямая проекция; б – боковая проекция; в – условное изображение механизма действия операции
1 – роговица; 2 – зрачок; 3 – циркулярный имплантат в строме роговицы, смещенный относительно 

оптического центра; 4 – прогибание передних слоев роговицы над имплантатом; 
5 – уплощение оптического центра; 6 – смещение главного фокуса

И наконец, для коррекции очень высоких степеней бли-
зорукости (18,0 дптр. и выше) предложена двухэтапная 
операция рефракционной тоннельной (циркулярной) 
кератопластики. Принцип ее заключается в следующем: 
проводится первый этап операции в виде стандартной 
циркулярной тоннельной кератопластики. При условии 
наличия остаточной миопии, спустя 3-6 месяцев про-
водится второй этап, который заключается в имплан-
тации поверх уже существующего дополнительного 
имплантата. При этом имплантаты располагаются друг 
над другом [20].

Осложнения, имевшие место у предыдущих исследо-
вателей, при проведении рефракционной кератопла-
стики эксплантатами, объясняются, на наш взгляд, 
применением синтетических линз больших размеров, 
занимавших всю оптическую и параоптическую зоны 
роговицы, что естественно нарушает ее трофику. Вы-
годным отличием вариантов тоннельной кератопла-
стики является то, что размеры эксплантатов столь 
незначительны по сравнению со всей роговицей, что 
они не вызывают нарушения ее питания. 

В клинике проведено 310 операций, из них в 158 слу-
чаях в качестве пересадочного материала использована 
донорская роговица, в 63 случаях – брефороговица 
(роговица плода) и в 89 случаях – гидрогелевый синте-
тический имплантат, модифицированный в низкотем-

пературной газоразрядной плазме. Из указанного числа 
оперативных вмешательств, на 86 глазах операции тон-
нельной кератопластики проведены больным, которым 
ранее было отказано в проведении эксимерлазерной 
коррекции в связи с наличием «тонкой», «плоской» и 
«выпуклой» роговицы.

Для выявления зависимости и динамики рефракци-
онного эффекта и определения биосовместимости 
имплантатов предварительно проведены опыты на 
лабораторных животных с последующим патоморфо-
логическим исследованием. 

Одновременно, для проведения операций и получения 
имплантатов предложен оригинальный набор инстру-
ментов и технических устройств, позволивший умень-
шить травматичность оперативных вмешательств.

В клинике в качестве пересадочного материала ис-
пользованы как донорская и брефороговица, так и 
плазменномодифицированные гидрогелевые (полигид-
роксиэтилметакрилат с 38% и 70% влагосодержанием) 
эксплантаты.

Донорским материалом для операций рефракцион-
ной тоннельной брефопластики роговицы служили 
роговицы глаз плодов человека в возрасте от 21 до 32 
недель. 

а б

в
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Материал был получен от мертворожденных плодов в 
случае отказа забрать плод.

Забор и трансплантация указанного материала 
производились в соответствии с законодатель-
ством Республики Казахстан. Учитывая большой 
временной промежуток (25 лет наблюдения) мы 
руководствовались следующими правовыми актами: 
ЗАКОН РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН «ОБ ОХРАНЕ 
ЗДОРОВЬЯ НАРОДА» от 10 января 1992 года с изме-
нениями от 31 марта 1993 года (Глава 3. Донорство); 
ЗАКОН РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН «ОБ ОХРАНЕ 
ЗДОРОВЬЯ НАРОДА» от 19 мая 1997 года (Глава IV. 
Донорство); ЗАКОН РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН 
«ОБ ОХРАНЕ ЗДОРОВЬЯ ГРАЖДАН» от 07 июля 
2006 года, Глава 6. Регулирование отдельных от-
ношений в медицинской деятельности, Статья 36. 
Изъятие тканей и (или) органов (части органов) для 
трансплантации; Приказ Министра здравоохранения 
Республики Казахстан от 19 сентября 2006 года №415 
«Об утверждении Правил изъятия, консервации, 
проведения трансплантации тканей и (или) органов 
(части органов) от человека к человеку, от трупа к 
человеку и от животного к человеку»; КОДЕКС РЕ-
СПУБЛИКИ КАЗАХСТАН «О ЗДОРОВЬЕ НАРОДА 
И СИСТЕМЕ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ» от 18 сентября 
2009 года № 193-IV, Глава 27. Трансплантация тканей 
и (или) органов (части органов); Приказ Министра 
здравоохранения Республики Казахстан от 30 октября 
2009 года № 623 «Об утверждении Правил изъятия, 
консервации, проведения трансплантации тканей и 
(или) органов (части органов) от человека к человеку 
и от животных к человеку».

Возраст плода определялся с учётом анамнеза, аку-
шерских данных и весоростовых показателей плода. 
Энуклеацию глаз плода производили стерильно не 
позднее чем спустя 6 часов после извлечения плода, 
который хранился при температуре +4 - +5 градусов 
по Цельсию.

Для улучшения биологической совместимости и сни-
жения токсичности синтетических материалов нами 
разработан способ обработки в низкотемпературной 
газоразрядной плазме [5,28]. Плазма создавалась 
высокочастотным емкостным разрядом при давлении 
0,5 Торр с использованием генератора частотой 13,56 
мгц. Такая плазма являлась низкотемпературной и 
характеризовалась температурой нейтрального газа, 
а также наличием ультрафиолетового излучения, 
высокоэнергетических нейтральных и заряженных 
частиц. Под действием этих элементов происходили 
изменения химического состава и структуры по-
верхности: изменялась адгезия клеток и биосовме-
стимость полимерных материалов, формировались 
барьерные пленки на поверхности материалов для 

уменьшения диффузии больших молекул внутрь 
материала или наружу, создавались активные цен-
тры на поверхности полимерных материалов для 
дальнейшего закрепления биомолекул. Плазменное 
воздействие приводило к очистке поверхности, 
ее стерилизации, образованию межмолекулярных 
сшивок в поверхностном слое полимера. Данный 
фрагмент работы выполнен совместно с Центром 
плазменных технологий Московского физико-
технического института.

Результаты и их обсуждение. В первые дни по-
слеоперационного периода отмечались умеренное 
раздражение глаза, блефароспазм, небольшой отек век, 
светобоязнь и слезотечение, которые в большинстве 
случаев проходили спустя 5-14 дней. Реакция была не-
сколько выраженнее при использовании эксплантатов 
большей толщины.

Максимальный рефракционный эффект ЦТК при-
ходился на первые две недели после операции, с 
окончательной стабилизацией рефракции спустя 
2-3 месяца и регрессией достигнутого эффекта 
на 10-12%. Достигнут рефракционный эффект от 
5,5 до 20,0 дптр. При очень высоких (более 20,0 
дптр) степенях корригируемой близорукости недо-
коррекция в ряде случаев составила до 3,5 дптр. 
Следует отметить, что рефракционный эффект 
ЦТК эксплантатом был выше, в среднем, на 10%, 
чем при использовании донорской роговицы, при 
одинаковом поперечном сечении используемых 
пересадочных материалов. На наш взгляд, это свя-
зано с тем, что синтетический материал, в отличие 
от донорской роговицы, не уплощался и сохранял 
свою форму. В то же время, при сравнении реф-
ракционного эффекта имплантатов из донорской 
роговицы и брефоимплантатов каких-либо зна-
чительных различий в величине рефракционного 
эффекта не выявлено. 

В 75% случаев некорригированная острота зрения была 
равна или же превышала остроту зрения до операции 
с максимально возможной коррекцией. Ни у одного из 
пациентов снижения дооперационного уровня корри-
гированной остроты зрения не наблюдалось.

Применение операций для коррекции астигматизма - 
ДСТК и ЭТК показало, что максимальный рефракци-
онный эффект приходился на первые две недели после 
операции. При этом его величина в сильном меридиане 
колебалась при ДСТК от 5,5 до 16,0 дптр, при ЭТК - от 
8,0 до 17,0 дптр. В слабом меридиане рефракционный 
эффект составил при ДСТК - от 0 до 14,0 дптр (в за-
висимости от толщины и длины эксплантатов), при 
ЭТК – от 6,0 до 14,0 дптр (в зависимости от толщины 
эксплантата и диаметра эллипса). 
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При проведении операций для коррекции осложнённой 
миопии (с призматическим эффектом) максимальное 
изменение рефракции также приходилось на первые 
две недели после операции. Окончательная стаби-
лизация рефракции происходила на 2-3 месяце, при 
этом регрессия достигнутого эффекта составила 10-
12%. Достигнут рефракционный эффект от 6,5 до 
15,5 дптр. У всех больных достигнута более высокая 
некорригированная острота зрения по сравнению с 
остротой зрения до операции с максимально перено-
симой коррекцией.

Таким образом, клиническая апробация доказала, 
что:
- предложенные варианты тоннельной кератопластики 
являются эффективными способами коррекции вы-
сокой миопии, анизометропии, простого и сложного 
миопического астигматизма;
- операции отличаются от существующих способов 
меньшей травматичностью в связи с отсутствием мани-
пуляций на оптическом центре, так как в зону операции 
вовлекается лишь парацентральная часть роговицы, в 
то время как, ее оптический центр и периферия оста-
ются интактными;
- операции могут быть применены при «тонкой» рого-
вице, а также при «плоской» и «выпуклой» роговице, 
когда эксимерлазерные операции не показаны;
- варианты тоннельной кератопластики, в основу ко-
торых положен призматический эффект, являются эф-
фективными способами коррекции осложненной бли-
зорукости, сопровождающейся патологией макулярной 
областии и их можно рассматривать как совершенно 
новое, приоритетное направление в кераторефракци-
онной хирургии; 
- применение брефороговицы снижает зависимость 
офтальмохирурга от донорского материала;
- доказана эффективность предложенных плазмен-
номодифицированных гидрогелевых имплантатов, 
что создает неисчерпаемый источник пересадочного 
материала; 
- модификация в газообразной плазме представляется 
перспективным способом улучшения биосовместимо-
сти синтетических материалов.
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SUMMARY

EFFICIENCY OF INTERLAMELLAR REFRAC-
TIVE TUNNEL KERATOPLASTY IN MYOPIA AND 
ASTIGMATISM CORRECTION 

Shusterov Y.

Karaganda State Medical University, Republic of Ka-
zakhstan

Correction of high degree myopia, anisometropia and 
astigmatism continues to remain one of actual problems 
of ophthalmology. 

The purpose of the present work - the analysis of results of 
application of refractive interlamellar tunnel keratoplasty 
variants.

We develop 6 updatings tunnel keratoplasty. In total in 
clinic 310 operations from which in 158 cases as a transfer 
material used a donor cornea, in 63 cases – brephocornea (a 
fruit cornea) and in 89 cases – hydrogel synthetic implant, 
modified in low-temperature to gas-discharge plasma are 
spent. From the specified number of operative interven-
tions, on 86 eyes of operation tunnel keratoplasty have been 
spent at those patients by whom earlier it has been given up 
in carrying out eximerlaser corrections, in connection with 
presence of a “thin”, “flat” and “convex” cornea.

Maximum refractive effect fell first two weeks after operation. 
Definitive stabilisation of a refraction occurred on 2-3 month, 
thus regress of the reached effect made an order of 10-12 %. 
It is reached refractive effect from 5,5 to 20,0 D. Undercor-
rection in some cases made to 3,5 D, that spoke very high 
myopia (more than 20,0 D) degrees . It has been noticed, that 
refractive effect of operations with ecsplants was above (on the 
average on 10 %), than at use of a donor cornea, at identical 
cross-section section of used transfer materials. It spoke that 
the synthetic material, unlike a donor cornea, kept the form. 
At all patients substantial increase of visual acuities has been 

received, and in 75 % it was equal or exceeded visual acuity 
before operation with the greatest possible correction. 

Thus, clinical approbation has proved, that the variants 
of tunnel keratoplasty, are effective ways of high myopia, 
anisometropia and astigmatism correction. Updating in 
gaseous plasma is represented in the perspective way of 
improvement of biocompatibility of synthetic materials.

Keywords: Cornea, myopia, astigmatism, refractive 
keratoplasty, gas-discharge plasma, synthetic implants, 
biocompatibility.

РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИНТЕРЛАМЕЛЛЯРНОЙ 
РЕФРАКЦИОННОЙ ТОННЕЛЬНОЙ КЕРАТО-
ПЛАСТИКИ В КОРРЕКЦИИ БЛИЗОРУКОСТИ И 
АСТИГМАТИЗМА 

Шустеров Ю.А. 

карагандинский государственный медицинский уни-
верситет, республика казахстан

Коррекция миопии высокой степени, анизометропии 
и астигматизма продолжает оставаться одной из акту-
альных проблем офтальмологии. 

Целью данного исследования явилась оценка эффектив-
ности применения вариантов рефракционной интерла-
меллярной тоннельной кератопластики.

Разработано 6 модификаций тоннельной кератопласти-
ки. Проведено 310 операций, из них в 158 случаях в 
качестве пересадочного материала использовали донор-
скую роговицу, в 63 случаях – брефороговицу (рогови-
цу плода) и в 89 случаях – гидрогелевый синтетический 
имплантат, модифицированный в низкотемпературной 
газоразрядной плазме. Из указанного числа оператив-
ных вмешательств на 86 глазах операции тоннельной 
кератопластики были проведены больным, которым 
ранее было отказано в проведении эксимерлазерной 
коррекции, в связи с наличием «тонкой», «плоской» и 
«выпуклой» роговицы.

Максимальный рефракционный эффект приходился 
на первые две недели после операции. Окончательная 
стабилизация рефракции происходила на 2-3 месяце, 
при этом регрессия достигнутого эффекта составила 
10-12%. Достигнут рефракционный эффект от 5,5 до 
20,0 дптр. Недокоррекция в ряде случаев составила 
до 3,5 дптр, что объясняется очень высокими (более 
20,0 дптр) степенями корригируемой близорукости. 
Установлено, что рефракционный эффект операций 
эксплантатом выше (в среднем, на 10%), чем при ис-
пользовании донорской роговицы, при одинаковом 



36

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

поперечном сечении используемых пересадочных 
материалов, так как синтетический материал, в 
отличие от донорской роговицы, не уплощается и 
сохраняет свою форму. У всех больных получено 
значительное повышение некорригированной остро-
ты зрения - в 75% она была равна или же превышала 
остроту зрения до операции с максимально возмож-
ной коррекцией. 

Таким образом, клиническая апробация доказала, 
что предложенные автором варианты тоннельной 
кератопластики являются эффективными способами 
коррекции высокой миопии, анизометропии, простого 
и сложного миопического астигматизма. Модификация 
в газообразной плазме представляется перспективным 
способом улучшения биосовместимости синтетиче-
ских материалов.

reziume

intralameluri refraqciuli arxovani keratoplastikis gamoyenebis efeqturoba

i. Susterovi

yaragandis saxelmwifo samedicino universiteti, yazaxeTi

maRali xarisxis miopiis, anizometropiis da 
astigmatizmis koreqcia warmoadgens erT-
erT aqtualur problemas oftalmologiaSi. 
winamdebare naSromis mizania intralameluri 
refraqciuli arxovani keratoplastikis gamo-
yenebis variantebis efeqturobis Sefaseba.

SemuSavebul iqna arxovani keratoplasti-
kis 6 modifikacia. klinikaSi Catarebulia 
310 operacia, romelTagan 158 SemTxvevaSi 
gadasanerg masalad gamoyenebuli iyo do-
noris rqovana, 63 SemTxvevaSi - breforqo-
vana,  89 SemTxvevaSi - dabaltemperaturian 
gazmammuxtvel plazmaSi modificirebuli 
hidrogeliani sinTetikuri implantati. 
operaciuli Carevis aRniSnuli raodnobi-
dan 86 Tvalze arxovani keratoplastikis 
operacia gaukeTda avadmyofebs, romlebsac 
uari eTqvaT eqsimer-lazeruli koreqciis 
Catarebaze „Txeli“, „brtyeli“ da „amozneq-
ili“ rqovanas gamo.

maqsimaluri refraqciuli efeqti aRiniSna 
pirvel or kviraSi operaciis Semdeg. refraq-
cia sabolood stabilizdeboda me-2-3 Tves, 
amasTan, miRweuli efeqtis regresia Seadgenda 

10-12%. miRweulia refraqciuli efeqti 5,5-dan 
20,0-mde dptr. rig SemTxvevaSi arasruli 
koreqcia Seadgenda 3,5 dptr, rac aixsneba sa-
koreqcio axlomxedvelobis maRali xarisxiT 
(20,0 dptr). aRiniSna, rom eqsplantatiT opera-
ciebis refraqciuli efeqti iyo ufro maRali 
(saSualod, 10%-iT), vidre donori-rqovanas 
gamoyenebis SemTxvevaSi gamosayenebeli ga-
dasanergi masalebis erTnairi ganivi kveTis 
dros. es aixsneboda imiT, rom sinTetikuri 
masala, donoris rqovanasgan gansxvavebiT,  ar 
brtyeldeboda da inarCunebda formas. yvela 
avadmyofTan miRweuli iqna arakorigirebuli 
mxedvelobis simaxvilis mniSvnelovani mateba 
- 75%-Si toli iyo an aRemateboda maqsi-
malurad SesaZlo koreqciiT operaciamde 
mxedvelobis simaxviles.

klinikurma aprobaciam daamtkica, rom Semo-
Tavazebuli arxovani keratoplastikis vari-
antebi maRali miopiis,anizometropiis, mar-
tivi da rTuli miopiuri astigmatizmis ko-
reqciis efeqturi saSualebebia. modifikacia 
airisebr plazmaSi warmoadgens sinTetikuri 
masalebis bioSeTavsebadobis gaumjobesebis 
perspeqtiul saSualebas.
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Premenstrual syndrome (PMS) - is a functional disorder of 
the central nervous system under the influence of adverse 
exogenous or endogenous factors on the background of the 
acquired or congenital lability of hypothalamic-pituitary-
ovarian system [5]. Symptoms of psychological, endo-
crine, vegetative, metabolic nature arise in luteal phase 
of menstrual cycle and significantly disturb usual life of 
a woman.

Hormonal aspects of PMS are convincing. One of the 
first theories of development of this disease is the theory 
hyperestrogenemy. Estrogens exert their effects on cells by 
binding with α or ß receptors. These receptors are encoded 
by genes ESR1 and ESR2. Expression of these genes is 
located not only female in genital tissues, but also in cells 
of the prostate, heart, lungs, kidneys, etc. [4]. There are 
only some reports about of ESR gene polymorphism in 
the development of gynecological pathology. This is pos-
sibly due to the relatively recent tendency of research and 
development of new technologies in medicine. There is 
a close relationship of A/G polymorphism of ESR1 with 
endometriosis and infertility on its background and ESR2 
gene polymorphism is not associated with development 
of this disease [11]. In women with infertility and low 
response to ovarian stimulation genotype AG gene ESR1 
was found most frequently [3]. ESR1 gene polymorphism 
may be associated with the development of dysmenorrhea 
[12], migraine [7,9], and the regulation of behavior and 
mood of women [8, 10].

The aim of this study was to investigate the frequency of 
polymorphic variants of A-351G gene estrogen receptor 
ESR1 in patients with various forms of PMS. 

Material and methods. The study included 200 women 
with premenstrual syndrome, which formed basic group. 
The control group consisted of 50 healthy women without 
diagnosis of PMS. Verification of diagnosis and severity 
of disease (mild and severe) was performed according to 
Order of Ministry of Health of Ukraine № 676 from 31. 
12. 2004 [5]. Diagnosis of PMS was exhibited by presence 
of cyclical manifestations of the disease in luteal phase of 
menstrual cycle on the basis of history-taking and results 
of patient’s self-observation diary for 2-3 menstrual cycles 
(R. Moos Menstrual Distress Questionnaire). Form of 
PMS (edematous, neuropsychical, cephalgic, crisis) was 
determined in accordance with V. P. Smetnik’s classifica-
tion [6]. Clinical examination was carried out on the basis 
of Ivano-Frankivsk clinical maternity hospital (Ivano-
Frankivsk, Ukraine).

The criteria for inclusion of patients in research were: the 
reproductive age (18-44 years), regular menstrual cycles, 
presence of PMS, written consent of the patient. Exclu-
sion criteria: women who had at the time of the study 
pregnancy or lactation, disorders of menstrual cycle, 
focal lesions of breast, dysfunctional uterine bleeding of 
unknown etiology, acute inflammation of pelvic organs, 
tumors of uterus and ovaries of unknown etiology, endo-
metrial hyperplasia, genital endometriosis, severe somatic 
pathology in the history, organic pathology of the central 
nervous system, mental illness, hormonal tumors, diabetes, 
adrenal diseases, malignant tumors in the present or in 
anamnesis, premenstrual dysphoric disorder, women who 
took psychotropic medications or hormonal therapy within 
the last 3 months.

The average age of women in control and basic groups was 
not statistically different and was respectively 28.82±0.76 
and 30.13±0.36 years (p=0.08). Age of menarche cor-
responded in two groups - 12.94±0.13 and 12.86 ± 0.06 
years and had no differences depending on the form of 
PMS (p>0.05). We found that the average age of onset 
of this disease was 23.79±0.29 years. 45 (90.0%) women 
in control group had a history of gynecological diseases, 
31 (62.0%) women of them had two or more diseases. In 
basic group we noticed a similar trend, the figures were, 
respectively, 198 (99.0%) and 136 women (68.0%). A 
significant percentage of gynecological pathology occu-
pied chronic inflammation of uterine appendages (68.0% 
and 59.0%, respectively), as well as inflammation of the 
lower genital tract (44.0% and 54.5%). 26.0% of women 
in both groups had menstrual disorders in anamnesis. 
Only 22 women (44.0%) in control group had a history 
of pregnancy, which was 1.59 times lower than in basic 
group (140 women – 70.0%; χ2=10.74, p=0.001, OR=2.96, 
95% CI 1,57-5,60, p<0.001). Noteworthy is the fact that 
women with PMS had more labors - 64.5% versus 38.0% 
in control group (χ2=10.56, р=0.001, OR=2.96, 95% CI 
1.56-5.62, р<0.001). 

Given that the most common forms of PMS are edema-
tous and neuropsychical, we performed molecular genetic 
analysis of ESR1 gene polymorphism in 50 women of 
basic group, 25 of them had edematous form of disease, 
25 - neuropsychical, 25 - mild, 25 - severe. Also 25 women 
of control group were examined.

A-351G polymorphism of the gene ESR1 estrogen was 
determined in the research laboratory, Department of 
Medical Genetics, Shupyk National Medical Academy 

EFFECT OF ESTROGEN RECEPTOR GENE ESR1 POLYMORPHISM 
ON DEVELOPMENT OF PREMENSTRUAL SYNDROME

Pakharenko L.
 

SHEE “Ivano-Frankivsk National Medical University”, Ivano-Frankivsk, Ukraine
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of Postgraduate Education (Kyiv). Material for the 
study was peripheral blood, which was collected into 
tubes with EDTA in amount of 2.7 ml, then DNA was 
isolated using a commercial set «DNA-sorb-B» (Institute 
of Epidemiology of the Ministry of Health of Russian 
Federation). After the polymerase chain reaction with 
the reagents of the company Fermentas (Lithuania) in 
thermocycler «FlexCycler» (Analytik, Jena, Germany) 
restriction fragment length polymorphism was analyzed. 
The amplification products of A-351G gene ESR1 
fragments were splitted using restriction endonuclease 
PvuII. Then, electrophoresis of resulting fragments in 
2% agarose gel with the addition of ethidium bromide 
and visualization by computer system Vitran were per-
formed.

For statistical analysis of the results we used the criterion 
χ2, odds ratio (OR), confidence interval (CI).

Results and their discussion. We found no statistically 
significant differences in the distribution of allele and geno-
type frequencies of A-351G polymorphic estrogen receptor 
gene ESR1 between women of control and basic groups 
(see fig. 1). The frequency of heterozygous genotype AG 
was similar in both groups, but among healthy women met 
at 1.50 times more than in patients with PMS and reached 
60.0% and 40.0%, respectively (χ2=1.93, p=0.16, OR=0.44, 
95% CI 0.17-1.18, p=0.10).

In women with edematous, neuropsychical and mild forms 
of disease AG genotype was predominant (Table 1).

However, we found that 24.0% of women with severe PMS found significantly lower in 2.50 times frequency of AG 
genotype compared with healthy women (χ2=5.25, p=0.02, OR=0.21, 95% CI 0.06-0.71, p=0.01, Table 2).

Fig. The frequency of polymorphic variants of A-351G estrogen receptor gene ESR1 among examined women

Table 1. The frequency of A-351G polymorphism of the estrogen receptor gene ESR1 
in women with different forms of PMS

Groups n
GG genotype AG genotype AA genotype
abs. % abs. % abs. %

Control group 25 1 4.0 15 60.0 9 36.0
Edematous form of PMS 25 7 28.0 9 36.0 9 36.0

Neuropsychical form of PMS 25 4 16.0 11 44.0 10 40.0
Mild form of PMS 25 3 12.0 14 56.0 8 32.0

Severe form of PMS 25 8 32.0 6 24.0 11 44.0
Basic group, total 50 11 22.0 20 40.0 19 38.0

Table 2. The frequency of genotypes of estrogen receptor gene ESR1 among examined women, 
depending on form of PMS compared with control group

Groups n
GG genotype AG genotype AA genotype

% χ2 p % χ2 p % χ2 p
Control group 25 4.0 60.0 36.0

Edematous form of PMS 25 28.0 3.72 0.05 36.0 2.00 0.16 36.0 0.09 0.77
Neuropsychical form of PMS 25 16.0 0.89 0.35 44.0 0.72 0.39 40.0 0.00 1.00

Mild form of PMS 25 12.0 0.27 0.60 56.0 0.00 1.00 32.0 0.00 1.00
Severe form of PMS 25 32.0 4.87 0.03 24.0 5.25 0.01 44.0 0.08 0.77

Basic group, total 50 22.0 2.79 0.09 40.0 1.93 0.16 38.0 0.01 0.93
note. p - probability of the difference of indicator relative to control group
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In women of basic group GG genotype was determined at 
5.50 times more than of control one (22.0% and 4.0%, re-
spectively), but the differences did not reach statistical sig-
nificance (χ2=2.79, p=0.09, OR=6.77, 95% CI 0.82-55.79, 
p=0.07). Mark OR of the distribution of GG genotype in 
women with PMS compared with healthy women greater 
than 1, namely 6.77, may indicate a possible association 
of AG polymorphism in the development of the disease 
(Table 3).

Women with edematous form of PMS had significantly 
higher in 7.0 times frequency of GG genotype (28.0%) 
than in control group (χ2=3.72, p=0.05). A frequency of 
GG genotype in women with severe PMS was significantly 
higher in the 8.0 times compared with healthy women, and 
accounted for 32.0% (χ2=4.87, p=0.03). The odds ratio of 
groups with edematous and severe forms of PMS compared 
with control group is high (OR=9.33-11.29, p=0.03-0.04), 
and points to the link of GG genotype with the occurrence 
of a certain form of the disease. 

Thus, GG genotype may be regarded as a marker for increased 
risk of PMS, namely, its severe and edematous forms. 

The frequency of the homozygous AA genotype was simi-
lar in the two groups of patients (38.0% of women with 
PMS and 36.0% of healthy women) and did not differ 
significantly depending on the clinical form and course 
of the disease.

G allele was determined in 31 (62.0%) women with PMS 
and 16 (64.0%) healthy women, A allele - in 49 (98.0%) 
and 24 (96.0%) persons, respectively. Distribution of G 
allele in women with various forms of PMS was approxi-
mately the same: in patients with edematous form it was 
determined in 16 (64.0%) women, neuropsychical - 15 
(60.0%), mild - 17 (68.8%), severe - 14 (56.0%). A allele 

was found in 18 (72.0%) women with edematous form of 
PMS, 21 (84.0%) - neuropsychical, 22 (88.0%) - mild, 
17 (68.0%) - severe. Statistically significant differences 
between groups were not observed. 

Estrogen receptor gene ESR1 polymorphism as a factor of 
development of PMS is studied poorly. N.V. Aganezova 
indicates approximately the same distribution of genotypes 
A/G gene ESR between women with PMS and without 
this pathology, which corresponds to the results of our 
study. The author confirms that for women with PMS and 
genotype GG are characterized by mood swings, as well as 
such phenomena as affective lability, tendency to asthenic, 
hypochondriacal, anancastic features [1]. Therefore, this 
genotype she considers as “a marker which indirectly pre-
disposes originality emotional and personal characteristics 
of women with PMS” [2]. 

Conclusion. A polymorphic variant of A-351G gene es-
trogen receptor ESR1 can be regarded as a marker for the 
development of PMS. Pathological variant GG genotype 
was significantly associated with the presence of edematous 
and severe forms of the disease.
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Table 3. Genotypes A-351G polymorphism of estrogen receptor gene ESR1 as risk markers of PMS
Forms of PMS Mark GG genotype AG genotype AA genotype

Edematous form of 
PMS

OR 9.33 0.37 1.00
СІ 1.05-82.78 0.12-1.18 0.31-3.17
р 0.04 0.09 1.00

Neuropsychical form of 
PMS

OR 4.57 0.52 1.18
СІ 0.47-44.17 0.17-1.61 0.38-3.72
р 0.19 0.26 0.77

Mild form of PMS
OR 3.27 0.85 0.84
СІ 0.32-33.84 0.27-2.61 0.26-2.70
р 0.32 0.77 0.77

Severe form of PMS
OR 11.29 0.21 1.39
СІ 1.29-98.89 0.06-0.71 0.45-4.35
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SUMMARY

EFFECT OF ESTROGEN RECEPTOR GENE ESR1 
POLYMORPHISM ON DEVELOPMENT OF PRE-
MENSTRUAL SYNDROME

Pakharenko L.
 
SHEE “Ivano-Frankivsk National Medical University”, 
Ivano-Frankivsk, Ukraine

To identify risks of development of any disease is a priority of 
modern medicine. The aim of this study was to investigate the 
frequency of polymorphic variants of A-351G gene estrogen 
receptor ESR1 in patients with various forms of PMS. Molecu-
lar genetic analysis of ESR1 gene polymorphism in 50 women 
with PMS (25 women of them had edematous form of disease, 
25 - neuropsychical, 25 – mild, 25 - severe form) was carried 
out. 25 women without diagnosis of PMS were examined as 
controls.  The study A-351G polymorphism estrogen gene 
ESR1 showed no statistically significant differences in the 
frequency of distribution of genotypes and alleles between 
women with PMS and without this pathology. However, the 
frequency of GG genotype in women with severe PMS was 
significantly higher in 8.0 times compared with healthy women 
(χ2=4.87, p=0.03) and in women with edematous form of 
PMS – in 7.0 times (χ2=3.72, p=0.05). Thus, a polymorphic 
variant of A-351G gene ESR1 estrogen can be considered 

as a marker of PMS. Pathological variant GG genotype was 
significantly associated with the presence of edematous and 
severe forms of the disease. 

Keywords: premenstrual syndrome, estrogen receptor gene 
ESR1, polymorphism.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА РЕЦЕПТО-
РА ЭСТРОГЕНА ESR1 НА РЕАЛИЗАЦИЮ РАЗВИ-
ТИЯ ПРЕДМЕНСТРУАЛЬНОГО СИНДРОМА

Пахаренко Л.В.

гвуз «ивано-Франковский национальный медицинский 
университет», ивано-Франковск, украина 

Определение рисков развития болезни является 
приоритетным направлением современной медици-
ны. Целью данного исследования явилось изучение 
частоты полиморфных вариантов A-351G гена рецеп-
тора эстрогена ESR1 у больных различными формами 
предменструального синдрома (ПМС). Проведен 
молекулярно-генетический анализ полиморфизма 
гена ESR1 у 50 женщин с ПМС, из них у 25 женщин с 
отечной и 25 – с нейропсихической формами, 25 жен-
щин имели легкую, 25 – тяжелую форму заболевания. 
Обследованы также 25 женщин без диагноза ПМС. В 
результате исследования А-351G полиморфного локуса 
гена эстрогена ESR1 статистически значимых различий 
в распределении частот генотипов и аллелей между 
женщинами с ПМС и без этой патологии не выявлено. 
Однако, частота генотипа GG у женщин с тяжелой 
формой ПМС была достоверно выше - в 8,0 раз в 
сравнении со здоровыми женщинами (χ2=4,87, р=0,03), 
у женщин с отечной формой ПМС – в 7,0 раз (χ2=3,72, 
р=0,05). Таким образом, полиморфный вариант A-351G 
гена эстрогена ESR1 можно рассматривать в качестве 
маркера развития ПМС. Патологический вариант GG 
генотипа достоверно ассоциируется с наличием от-
ечной и тяжелой форм заболевания.

reziume

ESR1 estrogenis receptoris genis poli-
morfizmis gavlena menstruaciiswina sin-
dromis ganviTarebis realizaciaze

l. paxarenko

susd „ivano-frankovskis erovnul samedicino 
universiteti“, ivano-frankovski, ukraina

daavadebis ganviTarebis riskis gansazRvra 
Tanamedrove medicinis prioritetuli mi-
marTulebaa. gamokvlevis mizans warmoad-
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gens  ESR1 estrogenis receptoris A-351G 
genis polimorfuli variantebis sixSiris 
Seswavla menstruaciiswina sindromis (mws) 
sxvadasxva formiT daavadebul avadmyofebSi. 
mws–iT daavadebul 50 qals Cautarda ESR1 genis 
molekularul-genetikuri analizi, maT Soris 
25 qals – mws–is SeSupebuli formiT,  25 – nei-
rofsiqikuri formiT, maT Soris daavadebis 
msubuqi formiT daavadebuli iyo 25 qali,  mZime 
formiT – 25 qali; gamokvleuli iyo agreTve 
mws diagnozis armqone 25 qali.

ESR1 estrogenis genis polimorfuli loku-
sis A-351G gamokvlevis Sedegad statisti-
kurad mniSvnelovani sxvaoba genotipebis da 

alelebis sixSiris ganawilebaSi im qalTa 
Soris, vinc daavadebulia mws–iT da maT So-
ris, visac es paTologia ara aqvs ar gamov-
linda. GG genotipis sixSire mws–is mZime 
formiT daavadebul qalebSi iyo sarwmunod 
8,0 jer janrmTel qalebTan SedarebiT 
(χ2=4,87, р=0,03), xolo mws–is SeSupebuli 
formiT daavadebul qalebSi – 7,0 jer 
(χ2=3,72, р=0,05) ufro meti. amgvarad, ESR1 
estrogenis genis polimorfuli varianti 
A-351G SeiZleba ganxiluli iyos rogorc 
mws–is ganviTarebis markeri. GG genotipis 
paTologiuri varianti sarwmunod asocird-
eba daavadebis SeSupebul da mZime formebis 
arsebobasTan.

A RARELY SEEN CASE AMONG RETROPERITONEAL MASS LESIONS: PARAGANGLIOMA

1Yildirim Ç., 1Yüksel Ö.H., 1Ürkmez A., 2Özbay N., 1Verit A.

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

Pheochromocytomas are rarely seen cathecolamine-
secreting neuroendocrine tumors which originate from 
chromaffin cells of the sympathetic nervous system in the 
adrenal medulla [1]. Pheochromocytomas with extraadrenal 
location are called paragangliomas. Pheochromocytomas, 
and paragangliomas are very rarely seen tumors with an 
incidence lower than 1/300.000 [7].

Case report. A-29-year-old male patient who had been 
followed up with the diagnosis of hypertension for nearly 
15 years presented to our outpatient clinic with an incidental 
solid mass lesion measuring nearly 3 cm in diameter in the 
right adrenal loge detected on ultrasonograms obtained 
during routine controls. The patient who hadn’t any com-
plaint then, had undergone simple nephrectomy 14 years 
ago with an indication of atrophic kidney. He hadn’t any 
comorbidity or any other previous surgery. Preoperative 
physical examination could not reveal any abnormality. 
Preoperative parathormone (PTH) value was above normal 
range [81.8 pg/ml (15-68.3 pg/ml)]. Other laboratory values 
were unremarkable. Laboratory parameters to detect any 
pathology related to the adrenal lesion including measure-
ments of blood cortisol, dihydroxyepiandosterone sulphate 
(DHEASO4), and also vanillylmandelic acid, and meta-
nephrine in 24-hour urine were not significantly higher than 
normal values Radiological evaluation of pancreas, and 
parathyroid glands did not reveal any pathology associated 

with potential adrenal lesions, and related syndromes. 

On contrast-enhanced upper abdominal magnetic resonance 
images (MRI) of the lesion in question, a heterogenous 
mass lesion measuring 27 x 25 mm, indented into vena cava 
inferior (VCI) from posterior and located in the retrocaval 
space in the vicinity of body, and cauda of the right adrenal 
gland was observed (Fig. 1).

With an initial diagnosis of retroperitoneal mass, we per-
formed open surgical exploration. During the perioperative 
period, a cystic capsular lesion nearly 3 cm in diameter at 
the level of the adrenal gland, and located on the right 
posteromedial aspect of VCI was seen. The mass lesion 
was not adhered to the adrenal tissue, however on the 
medial aspect it was fixed to VCI. The mass lesion was 
extirpated with meticulous dissections. The patient did 
not develop any complication during the postoperative 
period, and discharged on the postoperative 5. day with 
surgical cure.

Macroscopically, a fragile, moderately solid, pale brown 
mass with patchy areas of bleeding with dimensions of 
2.5x2x1.5 cm was observed. Microscopic examination 
revealed a lesion surrounded by a thick fibrotic capsule, 
and a tumor tissue resembling debris shedded from a cystic 
area (Fig. 2). 
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Immunohistochemical analysis revealed EMA / CEA / CK7 
/ HMWCK / LMWCK / CD10 / MUC1 / MUC2 negativity 
in the mass lesion . vimentin, and CD31 positivity in vascu-
lar structures, S100 positivity in sustentacular cells, lower 
KI67 proliferation index, diffuse , and strong positivity 
for chromogranin/synaptophysine, and focal positivity for 
NSE. With these immunohistochemical findings, the case 
was reported as pheochromocytoma/paraganglioma.

Results and their discussion. Sympathetic nervous system, 
and adrenal medulla develop as a single unit up to the 13. 
gestational week. From that time on, they separate from 
each other because of migration of neural cells. Pheochro-
mocytoma is seen in the adrenal medulla, while paragan-
glioma can be found on these pathways of migration. 

Majority (80-85%) of pheochromocytomas, and paragan-
gliomas originate from chromaffin cells, while 15-20% 
of them stem from parasympathetic, and symphathetic 
ganglions [8]. 

Clinical signs are due to increased catecholamine release.
The most frequently encountered symptoms are nonspecific 
manifestations as hypertension, headache, excessive sweat-
ing, and palpitation. Persistent or paroxysmal episodes 
of hypertension can be seen. Conventionally, metastatic 
(10%), bilateral (10%), extra-adrenal (10%), and familial 
(10%) types of pheochromocytomas can be observed. 
Hypertension is not seen in 10 % of the cases (so-called 
rule of ten) [2].

Fig. 1. MRI appearance of the retroperitoneal mass 

Fig. 2. Histopathological appearance of the excised mass
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Pheochromocytoma or paraganglioma is seen in three im-
portant genetic syndromes including von Hippel–Lindau 
(VHL) syndrome, multiple endocrine neoplasia type 2 
(MEN2), neurofibromatosis type 1 (NF1) [5].

The essential step in the treatment of pheochromocytoma 
is surgical excision. Besides, following establishment of 
pheochromocytoma in patients with MEN2, family mem-
bers of these patients should be screened for the presence 
of MEN2.

During perioperative period of the surgical interventions 
performed for neuroendocrine tumors (i.e. pheochromo-
cytomas, and paragangliomas) hypertension, and cardiac 
dysrhythmias due to cathecolamine discharge can be seen. 
In our case, hypertensive episodes, and ventricular extra-
systoles were seen intraoperatively while the mass was 
dissected away from VCI. However, following extraction 
of the mass the patient remained in a stable condition till 
the end of the operation.

In less than 1% of the hypertensive patients, the causative 
factor is pheochromocytoma. However because of curabil-
ity of the disease when it is diagnosed at an early stage, and 
its fatal course if its diagnosis is overlooked, the diagnosis 
of pheochromocytoma should be confirmed definitively. 

Paragangliomas which are considered to be non-functional 
from clinical perspective demonstrate malignant behav-
iours. Metastatic foci of paragangliomas are encountered 
in the lungs, liver, bones, lymph nodes, and kidneys. In 
some cases, neurological signs dependent on the primary 
compressive effect of the tumor can be seen. In our case, 
preoperatively any presumptively metastatic lesion was 
not detected. During the postoperative period, clinical, and 
radiological investigations of these patients (especially for 
costal and vertebral metastases) as for potential metastatic 
involvement are recommended. Even after 5 years after 
adrenalectomy, metastatic lesions can be encountered [4]. 
In our case, in reevaluations performed after definitive 
establishment of the diagnosis, any abnormal radiological 
signs suggesting a metastatic lesion were not detected.

In the assessments of malignant potential of the disease, 
size of the tumor, presence of invasion, pathological lymph 
node(s), and metastasis are important criteria. Besides 
irregular contours, heterogenicity, and hyperdensities 
increase the probability of malignancy [9]. 

A consensus approving surgical removal of the tumor as the 
only effective treatment modality of pheochromocytoma 
has been entertained [3]. Chemotherapy and radiotherapy 
have been applied for patients who could not tolerate 
curative surgery [6]. In our case, we didn’t encounter any 
metastatic lesion, and during the postoperative period the 
patient was referred to the clinics of endocrinology, and 
oncology for medical follow-up. In the differential diag-

nosis of retroperitoneal mass lesions, pheochromocytoma/
paraganglioma should not be forgotten. Besides, for malig-
nant tumors chemoradiotherapy, and for benign functional 
tumors medical treatment should be applied.
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A RARELY SEEN CASE AMONG RETROPERITO-
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Pheochromocytomas are rarely seen cathecolamine-
secreting neuroendocrine tumors. Diagnosis, treatment, 
and prognosis of this rarely seen condition have been 
discussed. In this study, a retroperitoneal paraganglioma 
with a diameter of 27 mm was detected in a 29-years old 
nephrectomized male patient. In our case, in reevaluations 
performed after definitive establishment of the diagnosis, 
any abnormal radiological signs suggesting a metastatic 
lesion were not detected. During the postoperative period 
the patient was referred to the clinics of endocrinology, and 
oncology for medical follow-up. In the differential diag-
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nosis of retroperitoneal mass lesions, pheochromocytoma/
paraganglioma should not be forgotten. Besides, for malig-
nant tumors chemoradiotherapy, and for benign functional 
tumors medical treatment should be applied.

Keywords: Pheochromocytoma, paraganglioma, retro-
peritoneal mass.
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РЕДКИЙ СЛУЧАЙ РЕТРОПЕРИТОНИАЛЬНЫХ 
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Феохромоцитомы - редконаблюдаемые катехол-
секретируемые нейроэндокринные опухоли. В статье 
обсуждаются диагностика, лечение и прогнозирование 
этого редкого заболевания. Описан случай ретро-
перитонеальной параганглиомы диаметром 27 мм, 
наблюдаемый у 29-летнего нефрэктомизированного 
пациента. В данном конкретном случае, при повторном 
обследовании, после установления точного диагноза, 
каких-либо аномальных радиологических признаков, 
позволяющих предположить метастазические опухоли, 
не выявлено. В постоперационном периоде пациент 
был прикреплен к эндокринологической и онкологи-
ческой клиникам для последующего медицинского 
наблюдения. Результаты исследования позволили сде-
лать вывод о необходимости дифференциации ретро-
периотениальных новообразований, феохромоцитомы/
параганглиомы. При злокачественных опухолях авторы 
рекомендуют хемотерапию, а при доброкачественных 
функциональных опухолях – лекарственное лечение.

reziume

retroperitonuli simsivneebis iSviaTi 
SemTxveva: paraganglioma

1C. ildirimi, 1o. iuqseli, 1a. urkmezi, 2n. ozbai, 
1a. veriti

1wm. sulTan mexmeTis sax. kvleviTi da 
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feoxromocitomebi – sakmaod iSviaTi ka-
texolisgamomyofi neiroendokrinuli sim-
sivneebia. statiaSi ganxilulia aRniSnuli 
simsivneebis diagnostikis, mkurnalobis da 
prognozirebis sakiTxebi. 

aRwerilia 29 wlis asakis Tirkmlebis 
operaciagadatanili avadmyofis 27  mm-is 
sididis retroperitonuli paragangliomis 
SemTxveva. aRweril SemTxvevaSi, ganmeorebiTi 
gasinjvis dros (ukve dadgenili diagnozis 
Semdeg) raime anomaluri radiologiuri 
niSnebi, romlebic miuTiTebs savaraudo 
metastazebis ganviTarebaze,  ar aRmoCnda. 
operaciisSemdgom periodSi dakvirvebisaTvis 
pacienti mimagrebuli iyo endokrinologiur 
da onkologiur ganyofilebebze.

gamokvlevebis Sedegebi miuTiTebs ret-
roperitonuli simsivneebis da feoxro-
mocitoma/paragangliomas diferenciaciis 
aucileblobaze. avTvisebiani simsivneebis 
SenTxvevaSi avtorebi  mizanSewonilad Tvli-
an xemoTerapiis, xolo keTilTvisebiani 
funqciuri simsivneebis dros – medikamentur 
mkurnalobas. 
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Несмотря на определенный прогресс, достигнутый за 
последние годы в изучении витилиго, многие вопро-
сы патогенеза и лечения этого дерматоза по сей день 
остаются нерешенными. Аутоиммунный генез забо-
левания в настоящее время признается одним из наи-
более значимых [7-9]. Появляется все больше данных, 
свидетельствующих о том, что в основе аутоиммунной 
патологии лежат расстройства иммунной регуляции, 
обусловленные нарушением продукции цитокинов 
[1,2]. Однако в подавляющем большинстве работ раз-
личные цитокины изучали у пациентов с витилиго без 
учета особенностей анамнеза дерматоза [3-6,10]. 
Цитокины – это особые вещества, выделяемые раз-
личными типами клеток, способные регулировать 
межклеточные взаимодействия, стимулировать или 
подавлять их рост и дифференциацию, функцио-
нальную активность клеток, а также обеспечивать 
согласованность действия иммунной, эндокринной 
и нервной систем. Вещества, выделяемые лимфоци-
тами, называют лимфокинами. Лимфокины являются 
биологически активными веществами, с помощью 
которых осуществляется координация и регуляция 
функций клеток, участвующих в иммунном ответе. 
Вещества, выделяемые, в основном, Т-лимфоцитами, 
называются интерлейкинами. Цитокины активны в 
очень малой концентрации. Их биологический эф-
фект на клетки реализуется через взаимодействие со 
специфическим рецепторным комплексом, локализо-
ванным на клеточной цитоплазматической мембране. 
Образование и секрция цитокинов происходят быстро 
и строго регулируются. Цитокины регулируют разви-
тие местных защитных реакций в тканях с участием 
различных типов клеток крови, соединительной ткани 
и эндотелия [1,2]. Гиперпродукция цитокинов ведет 
к развитию воспалительной реакции и может стать 
причиной развития ряда патологических состояний. В 
рамках иммунной системы цитокины осуществляют 
взаимосвязь между специфическими защитными ре-
акциями и специфическим иммунитетом, действуя в 
обоих направлениях, обеспечивают согласованность 
действия иммунной, эндокринной, нервной, кровет-
ворной и других систем в нормальных условиях и в 
ответ на патологические воздействия и служат для 
их вовлечения в организацию и регуляцию защитных 
реакций. Все цитокины, а их в настоящее время из-
вестно около 200, по структурным особенностям 
и биологическому действию делятся на несколько 
групп:

- провоспалительные цитокины, обеспечивающие 
мобилизацию воспалительного ответа (интерлейкины 
- ИЛ-1,ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, фактор некроза опухоли - 
ФНО, ИФН-γ);
- противовоспалительные цитокины, ограничивающие 
развитие воспаления (ИЛ-4, ИЛ-10, трансформирую-
щий ростовой фактор-β);
- цитокины - регуляторы клеточного и гуморального 
иммунитета (естественный или специфический);
- цитокины, обладающие собственными эффекторными 
функциями (противовирусные, цитотоксические);
- цитокины - ростовые факторы, контролирующие 
пролиферацию и дифференцировку предшественни-
ков функционально активных иммунокомпетентных 
клеток. 

Источником продукции ИЛ-2 являются преимуще-
ственно Т-хелперы (CD4+)TH1. Цитокин впервые 
обнаружен в поликлонально стимулированной культуре 
Т-лимфоцитов и ввиду способности усиления пролифе-
рации Т-клеток назван фактором роста Т-клеток. ИЛ-2 
действует на активированные В-клетки, вызывает их 
дифференциацию и секрецию ими антител, активирует 
NK (естественные киллеры), которые как активиро-
ванные лимфокинами киллеры (lymphokine activated 
killer - LAK) проявляют специфичность по отношению 
к клеткам-мишеням. Цитокин состоит из 3 полипептид-
ных цепей IL – 2Rα, IL – 2R β, IL -2Rγ, посредством 
β – цепи происходит стабилизация молекулы IL -2, α 
– цепь обеспечивает связывание с лигандми.

ИЛ-6 – гликопротеид с молекулярной массой 19-24 кДа, 
относится к наиболее известным и до последнего вре-
мени, как считалось, хорошо изученным воспалитель-
ным цитокином. Источником его продукции являются 
макрофаги, активированные Т- и В-лимфоциты, а также 
клетки, не имеющие прямого отношения к иммунной 
системе (фибробласты, кератиноциты, хондроциты, 
клетки, стромы эндометрия, фолликулярно-звездчатые 
клетки гипофиза, эндотелиальные клетки). По много-
образию клеточных источников продукции и мишеней 
биологического дейстия ИЛ-6 является одним из наи-
более активных цитокинов, участвующих в реализации 
иммунного ответа и воспалительной реакции. Биоло-
гическая роль ИЛ-6, в первую очередь, заключается в 
индукции восстановительных механизмов и активации 
иммунной защиты (активация и дифференцировка 
Т-клеток, вызревание В-клеток, синтез С-реактивного 

ОСОБЕННОСТИ ЦИТОКИНОВОГО СТАТУСА У БОЛЬНЫХ ВИТИЛИГО 
И СТРЕССОМ В АНАМНЕЗЕ 

Цискаришвили Н.В., Кацитадзе А.Г., Цискаришвили Н.И., Читанава Л.А.
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белка в печени, усиление гемопоэза). Он оказывает 
существенное влияние на многие органы и системы 
организма. Под влиянием ИЛ-6 повышается экспрес-
сия молекул адгезии на эндотелиальных клетках, что 
активирует их взаимодействие с лимфоцитами.

Спектр биологической активности цитокинов в значи-
тельной степени перекрывается: один и тот же процесс 
может стимулироваться в клетке более чем одним 
цитокином. Многие цитокины являются плейотроп-
ными - проявляют более чем один эффект. Во многих 
случаях в действиях цитокинов наблюдается синер-
гизм. Цитокины - антигеннеспецифические факторы, 
поэтому специфическая диагностика инфекционных, 
аутоиммунных и аллергических заболеваний посред-
ством определения уровня цитокинов невозможна, но 
определение их концентрации в крови дает инфор-
мацию о функциональной активности различных 
типов иммунокомпетентных клеток, тяжести вос-
палительного процесса, его переходе на системный 
уровень, позволяет сделать прогноз заболевания. Ис-
следованию уровня цитокинов при витилиго посвя-
щены работы отечественных и зарубежных авторов 
[1,2,4-6]. Однако в большинстве случаев  различные 
цитокины у пациентов с витилиго изучали без учета 
формы и стадии заболевания и особенностей анам-
неза дерматоза [1,2].

Целью данного исследования явилось изучение содер-
жания провоспалительных цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-6) в 
сыворотке крови у пациентов с витилиго.

Материал и методы. Уровень цитокинов в сыворотке 
крови определяли у 50 больных витилиго (20 мужчин 
и 30 женщин в возрасте от 18 до 65 лет). Пациенты с 
учетом анамнеза были разделены на две группы - 27 
больных со стрессовым анамнезом и 23 больных, где 
началу заболевания не предшествовал стресс. Пациен-
ты обеих групп были однородны как по форме (согласно 

классификации Т. Фицпатрика) так и стадиям дерма-
тоза. В группе больных со стрессовым анамнезом у 15 
пациентов диагностировали генерализованную, у 12 
- локализованную форму витилиго. В группе больных, 
где началу заболевания не предшествовал стресс, у 12 
наблюдалась генерализованная, у 11 - локализованная 
форма витилиго. Распределение больных по стадиям 
заболевания у больных с стрессовым анамнезом и в 
группе пациентов, где началу витилиго не предшество-
вал стресс было следующим: 10 - с прогрессирующей 
стадией заболевания и 15 - стационарной и, 11 и 12, 
соответственно, в двух случаях стадию заболевания 
установить не удалось. Сопутствующих аутоиммунных 
заболеваний (тиреоидит Хашимото, сахарный диабет, 
злокачественная анемия), а также воспалительных за-
болеваний кожи у наблюдаемых больных витилиго не 
отмечено. В течение последних 2 месяцев обследуемые 
больные не получали какой-либо терапии. Контроль-
ную группу составили 20 практически здоровых лиц, 
схожих по полу и возрасту с обследуемыми больными. 
Содержание изучаемых цитокинов в сыворотке крови у 
пациентов с витилиго проводили методом иммунофер-
ментного анализа с использованием соответствующих 
моноклональных антител. 

Для анализа статистических различий использовали про-
граммы IBM SPSS Statistics v. 22 и t-критерий Стьюдента. 
Различие р<0,05 считалось статистически значимым. 

Результаты и их обсуждение. Результаты исследова-
ния представлены в таблицах 1 и 2.

Содержание ИЛ-2 в сыворотке крови у пациентов с ви-
тилиго, у которых стресс не предшествовал дерматозу, 
статистически значимо превышало таковое у здоровых 
лиц (25,5±7,6 против 10,5±3,6 пг/мл; р<0,05). Концен-
трация ИЛ-2 у пациентов с витилиго со стрессовым 
анамнезом была значительно ниже аналогичных 
показателей у здоровых лиц (3,5±1,5 против 10,5±3,6 

таблица 1. Содержание (в пг/мл) провоспалительных цитокинов у пациентов 
с различной формой и стадией витилиго со стрессовым анамнезом 

Цито-
кин

Здоровые 
лица 

(n=20)

Витили-
го 

(n=50)

Генерализован-
ная форма 

(n=15)

Локализован-
ная форма 

(n=12) 

Прогрессиру-
ющая стадия 
стадия (n=12)

Стационар-
ная стадия 

(n=15)
ИЛ-2
ИЛ-6

10,5±3,6
9,4±3,5

3,5±1,5*
3,6±1,2*

3,3±1,4
3,1±1,1**

3,4±1,3*
3,7±1,5

3,2±1,6
3,2±1,3*

3,3±1,5
3,8±1,4

примечание * - р<0,05, ** - p<0,001

таблица 2. Содержание (в пг/мл) провоспалительных цитокинов у пациентов, 
у котрых стресс не предшествовал развитию витилиго

Цитокин 
Здоровые 

лица 
(n=20)

Витилиго 
(n=50)

Генерализован-
ная форма 

(n=12)

Локализован-
ная форма 

(n=11)

Прогрессиру-
ющая стадия 

(n=11)

Стационар-
ная стадия 

(n=12)
ИЛ-2
ИЛ-6

10,5±3,6
9,4±3,5

25,5±7,6
37,5±9,5

26,7±7,9*
38,4±8,2**

24,3±6,7
35,7±7,6*

26,4±6,5
37,4±7,1**

24,5±6,3*
36,8±8,5

примечание * - р<0,05, ** - р<0,001
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пг/мл; р<0,05). Возможно, увеличение концентрации 
ИЛ-2 вызывает повышение количества NK, способ-
ствуя меланоцитарной цитотоксичности. Изменение 
содержания ИЛ-6 в сыворотке крови у пациентов с 
витилиго носило аналогичный ИЛ-2 характер. Причем 
наиболее значимым этот показатель был у больных с 
генерализованной формой и прогрессирующей стадией 
заболевания. Полученные нами данные по повыше-
нию концентрации ИЛ-6 у больных без стрессового 
анамнеза согласуются с результатами исследований 
О.А. Бабешко и соавт. [1] . Считается, что ИЛ-6 может 
вызывать экспрессию фактора межклеточной адгезии 1 
на меланоциты, что запускает соединение лейкоцитов и 
меланоцитов и приводит к иммунологической цитоток-
сичности, а также поликлональной активации В-клеток, 
увеличивая выработку антител и вызывая повреждение 
меланоцитов при витилиго. Как показали результаты 
проведенных нами исследований, которые учитывали 
особенности анамнеза, у больных со стрессовым анам-
незом четко прослеживается тенденция понижения 
концентрации провоспалительных цитокинов (ИЛ-2, 
ИЛ-6). Для полной оценки полученных нами резуль-
татов по понижению содержания цитокинов (ИЛ-2, 
ИЛ-6) у больных витилиго со стрессовым анамнезом, 
что позволит сделать конкретные выводы и наметить 
пути лечения больных данной патологией необходимо 
дальнейшее продолжение исследований.

Работа выполнена при поддержке VRF (Vitiligo 
Research Foundation). 
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SUMMARY

PECULIARITIES OF CYTOKINE STATUS IN PA-
TIENTS WITH VITILIGO AND STRESS IN ANA-
MNESIS

Tsiskarishvili N.V., Katsitadze A., Tsiskarishvili N.I., 
Chitanava L.

Tbilisi State Medical University, Department of Dermatol-
ogy and Venerology; “Georgian Assotiation of  VITILIGO”, 
Tbilisi, Georgia

The aim of our study was to investigate the content of some 
proinflammatory cytokines (IL-2, IL-6) in the serum of 
patients with vitiligo and stress in anamnesis.

Cytokine levels in serum were measured in 50 patients with 
vitiligo (20 men and 30 women aged from 18 to 65 years 
old.) All the patients were divided according to anamnesis 
(27 patients with stress in anamnesis and 23 patients, where 
the onset of the disease was not preceded by stress).

Patients of both groups were similar in terms of shape 
(according to T. Fitzpatrick classification) and in terms 
of the dermatosis stages. Concomitant autoimmune or 
inflamatory diseases of the skin in our vitiligo patients 
were not observed.

The cytokines in the blood serum of vitiligo patients were 
determined by ELISA using the corresponding monoclo-
nal antibodies. Student’s t-test was used for evaluation 
of statistical significance of received results (p<0.05 was 
considered as a statistically significant).

Content of IL-2 in the serum of patients with vitiligo, in 
which stress was not preceded dermatosis, was signifi-
cantly higher than that in healthy individuals (25,5±7,6 
vs 10,5±3,6 pg/ml, p<0,05). But the same parameter in 
patients with stress in anamnesis was significantly lower 
than those in healthy individuals (3,5±1,5 vs 10,5±3,6 
pg/l, p<0.05).

Changes in the content of IL-6 in the serum of vitiligo 
patients was a similar to changes in IL-2 content, and the 
most significant this indicator was in patients with general-
ized and progressive stage of the disease. 

Data on increased concentrations of IL-6 agree with the 
majority of studies conducted earlier.
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For a complete analysis of our results on the reduction of 
the cytokines (IL-2, IL-6) content in patients with a stress 
in anamnesis, that will allow to identify the most effective 
ways to treat patients with this pathology (including their 
cytokine status), further research is necessary.

Keywords: proinflammatory cytokines, serum, stress, 
vitiligo.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ЦИТОКИНОВОГО СТАТУСА У 
БОЛЬНЫХ ВИТИЛИГО И СТРЕССОМ В АНАМ-
НЕЗЕ 

Цискаришвили Н.В., Кацитадзе А.Г., Цискаришви-
ли Н.И., Читанава Л.А.

тбилисский государственный медицинский универси-
тет, департамент дерматовенерологии; «Ассоциация 
витиЛиго грузии», тбилиси, грузия

Несмотря на определенный прогресс, достигнутый 
за последние годы в изучении витилиго, многие во-
просы патогенеза и лечения этого дерматоза по сей 
день остаются нерешенными. Аутоиммунный генез 
заболевания в настоящее время признается одним из 
наиболее значимых. Появляется все больше данных, 
свидетельствующих о том, что в основе аутоиммунной 
патологии лежат расстройства иммунной регуляции, 
обусловленные нарушением продукции цитокинов. 
Однако в подавляющем большинстве работ различные 
цитокины изучали у пациентов с витилиго без учета 
особенностей анамнеза дерматоза. 

Целью исследования явилось изучение содержания 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-2,ИЛ-6) в сыво-
ротке крови у пациентов витилиго. 

Определение содержания цитокинов ИЛ-2,ИЛ-6 в сы-
воротке крови у больных витилиго проводили методом 
иммуноферментного анализа с использованием соот-
ветствующих моноклональных антител. Результаты 
проведенных исследований, выявили, что у больных со 
стрессовым анамнезом четко прослеживается тенденция 
понижения концентрации провоспалительных цитокинов 

(ИЛ-2, ИЛ-6). Для полного анализа полученных резуль-
татов, которые позволят сделать конкретные выводы и 
наметить пути лечения больных с данной патологией 
необходимо дальнейшее продолжение исследований.

reziume

citokinuri statusis Taviseburebani stre-
suli anamnezis vitiligos pacientebSi

n.v.  ciskariSvili, a. kacitaZe, 
n.i. ciskariSvili,Ll. WiTanava 

Tbilisis saxelmwifo samedivino univer-
siteti, dermatovenerologiis departamenti; 
“saqarTvelos vitiligos asociacia”, Tbilisi, 
saqarTvelo

ukanasknel wlebSi miRweuli garkveuli prog-
resis miuxedavad, vitiligos paTogenezis da 
mkurnalobis mravali sakiTxi sakamaToa da 
moiTxovs Seswavlas. sadReisod daavadebis 
autoimunuri genezi yvelaze prioritetu-
lia. mravali avtoris monacemebis Tanaxmad, 
autoimunur paTologias safuZvlad udevs 
arasruli imunuri regulacia dakavSirebuli 
citokinebis produqciis darRvevasTan. sxva-
dasxva avtoris mier citokinebi vitiligos 
dros Seswavlilia zogadad dermatozis 
anamnezis gaTvaliswinebis gareSe. kvlevis 
mizans Seadgenda proanTebiTi citokinebis 
gansazRvra vitiligos mqone pacientebis 
sisxlis SratSi. 

avtorebma imunofermentuli meTodiT (Sesa-
bamisi monoklonuri antisxeulebis gamoye-
nebiT) Seswavlilia stresuli anamnezis mqone 
pacientebSi zogierTi proanTebiTi citokini 
(IL-2,IL-6). miRebuli Sedegebis Tanxmad, viti-
ligos stresuli anamnezis mqone pacientebSi 
SeimCneva tendencia aRniSnuli citokinebis 
koncentraciis Semcirebisaken. MmiRebuli 
Sedegebis sruli analizi da konkretuli 
daskvnis gamotana, romelic xels Seuwyobs 
mkurnalobis axali meTodis SemuSavebas, 
moiTxovs kvlevis Semdgom gagrZelebas.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и хроническое об-
структивное заболевание легких (ХОЗЛ) - лидирующие 
причины смертности во всем мире. По прогнозам, к 
2020 г. I место среди причин смертности в мире по-
прежнему остается за ИБС, а ХОЗЛ переместится на III 
место [3]. На сегодняшний день, ИБС и ХОЗЛ представ-
ляют значимую социальную проблему; в клинической 
практике число больных средней и старшей возрастных 
групп с сочетанием этих заболеваний составляет 60% 
[2], что обусловлено высокой распространенностью 
этих патологий у лиц среднего и пожилого возраста 
и таким весомым фактором риска как курение. Суще-
ствует прямая корреляционная зависимость между ку-
рением и развитием хронических заболеваний органов 
дыхания и атеросклерозом коронарных артерий. Зна-
чимым фактором риска развития и прогрессирования 
острой коронарной патологии является обострение 
ХОЗЛ, что, по всей вероятности, связано с усилением 
гипоксемии и метаболических нарушений [6]. У боль-
ных ХОЗЛ, независимо от наличия или отсутствия ИБС, 
ухудшение бронхиальной проходимости способствует 
увеличению частоты сердечных сокращений (ЧСС), 
повышению эктопической активности миокарда, а 
при сочетании ХОЗЛ и ИБС усиливаются имеющиеся 
ишемические изменения в миокарде.

При наличии заболеваний бронхолегочной системы, 
вследствие дыхательной гипоксемии, активируется 
перекисное окисление липидов (ПОЛ), что лежит в 
основе развития атеросклероза. За счет ПОЛ страдает 
эндотелий не только сосудов, но и бронхиального де-
рева. За счет ПОЛ выполняется множество значимых 
метаболических процессов,в том числе обмен белков, 
жиров и углеводов, на фоне воспалительного про-
цесса интенсивнее активируются протеолитические 
ферменты и индуцируются цитокинами реакции. Как 
следствие этих процессов происходит повышение 
выброса провоспалительных цитокинов (С-протеина, 
ФНО-альфа, ИЛ-1, 6, 8), активация системного вос-
палительного ответа и дезорганизация основного 
вещества соединительной ткани, о чем свидетель-
ствуют повышенные уровни гликозаминогликанов, 
гиалуронидазы, фруктозосодержащих ферментов [5]. 
На фоне окислительного стресса происходит стимуля-
ция надпочечников с выбросом в кровь адреналина и, 
как следствие, вазоконстрикция, увеличение объема 
циркулирующей крови (ОЦК), общего перифериче-
ского сопротивления сосудов (ПСС) и повышение 
артериального давления, что в результате активации 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) 

суммарно ведет к развитию ИБС. При патологии легких 
в условиях системного воспаления, в тканях индуци-
руются процессы атеросклероза. На фоне длительно 
протекающего патологического процесса в легких с 
перестройкой бронхиального дерева по типу фиброза, 
развития эмфиземы, постепенно формируется гипер-
тензия малого круга кровообращения, с гипертрофией 
правого желудочка (легочное сердце). Дыхательная 
гипоксия, увеличенные пред- и постнагрузки (основа 
ИБС) также способствуют гипертрофии и формиро-
ванию соединительнотканного кардиосклероза лево-
го желудочка с отягощением течения ХОЗЛ и ИБС. 
Снижение насосной функции сердца способствует 
тканевой гипоперфузии с гипоксией смешанного ге-
неза (дыхательная, циркуляторная, гистотоксическая). 
Так замыкается порочный круг реакций, ведущих к 
активации провоспалительных процессов иммунной 
системы [1].

Эндотелий является сложной метаболической систе-
мой и активно функционирующим органом регуляции 
сосудистого тонуса и других физиологических про-
цессов. Расслабление сосудов происходит вследствие 
высвобождения эндотелиального фактора релаксации 
(ЭФР). Открытием в изучении эндотелия стало опреде-
ление химической природы ЭФР – оксида азота (NO). 
Большинство вазорегулирующих веществ действует на 
сосудистую стенку посредством универсального меха-
низма – синтеза эндотелием NO, который образуется 
с помощью фермента NO-синтетазы из L-аргинина. 
NO ингибирует экспрессию провоспалительных ме-
диаторов сосудистой стенки; участвует в подавлении 
адгезии и агрегации тромбоцитов путем повышения в 
них уровня цГМФ. Таким образом, NO обладает рядом 
положительных эффектов (вазодилатация, снижение 
клеточной пролиферации, уменьшение активации и 
адгезии лейкоцитов к эндотелию, подавление стимуля-
торов пролиферации и миграции миоцитов сосудистой 
стенки), использование которых может быть полезным 
в лечении больных как ХОЗЛ, так и ИБС. Оксид азота 
является одним из важнейших медиаторов дыхательной 
системы, способствует контролю за агрегационной 
способностью элементов крови и регуляции сократи-
тельной способности миокарда [7,8].

L-аргинин (тивортин) – аминокислота, которая от-
носится к классу условно незаменимых аминокислот 
и является активным и разносторонним клеточным 
регулятором жизненно важных функций организма. 
L-аргинин является субстратом для NO-синтазы – 
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фермента, катализирующего синтез оксида азота в 
эндотелиоцитах и обеспечивающего вазодилатацию. 
Эта незаменимая аминокислота – регулятор сосудисто-
го тонуса, который уменьшает адгезию лейкоцитов и 
тромбоцитов, предотвращает образование и развитие 
атеросклеротической бляшки, положительно влияет на 
состояние больных хронической гипоксией на фоне об-
структивного заболевания легких, снижает показатели 
легочной гемодинамики, оказывает антигипоксическое, 
цитопротекторное, антиоксидантное, антирадикальное, 
мембраностабилизирующее и мембранодеполяризи-
рующее действие, повышает дезинтоксикационную 
активность [4].

Целью исследования явилось определение частоты со-
четания ишемической болезни сердца и хронического 
обструктивного заболевания легких, их взаимовлияние 
на тяжесть течения коморбидной патологии; разработка 
стратегии лечения и изучение клинической эффектив-
ности применения L-аргинина (тивортин) на показа-
тели гемодинамики.

Материал и методы. С целью определения частоты и 
распространенности ИБС у больных ХОЗЛ проанали-
зированы истории болезни лиц, лечившихся по поводу 
ХОЗЛ в специализированном пульмонологическом от-
делении Полтавской областной клинической больницы 
им. Н.В. Склифосовского за период с января 2013 по 
февраль 2014 года. За указанный период  выявлено 184 
больных с сочетанными заболеваниями сердца и орга-
нов дыхания, их них мужчин 127 (69,0%), женщин – 57 
(31,0%). В структуре всех больных, лечившихся за анали-
зируемый период, это составляет 25,9%. Средний возраст 
мужчин составил 75±6,8 лет, женщин - 68,0±9,6.

Установлено, что существует достаточно значительная 
прослойка больных, а именно 25,9%, с сочетанной 
патологией органов дыхания и сердечно-сосудистой 
системы, по поводу которой эти больные не наблюда-
лись и не лечились.

В дальнейшем на базе пульмонологического отделе-
ния Полтавской областной клинической больницы 
обследовано 97 пациентов (84 мужчин и 13 женщин) 
с сочетанием ХОЗЛ и ИБС: второй функциональный 
класс стабильная стенокардия (ФК II ст.), которые по-

ступили в связи с обострением респираторной патоло-
гии. Пациенты имели клинически инструментально 
подтвержденную среднюю степень тяжести ХОЗЛ и 
стабильную стенокардию напряжения ФК II ст. Диагноз 
ХОЗЛ выставлялся в соответствии с рекомендациями 
Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary 
Disease (GOLD 2007, 2011) на основании клинических 
признаков (кашель, одышка), данных анамнеза, общего 
клинического обследования, рентгенографии органов 
грудной полости, определения параметров функции 
внешнего дыхания (ФВД), в первую очередь, показа-
телей объема форсированного выдоха за 1 сек. (ОФВ1), 
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), 
максимальной объемной скорости 25-75 (МОС 25-75), 
а также их обратимости после ингаляции 400 мкг саль-
бутамола; спирометрия проводилась в начале лечения 
и спустя 10-12 дней.

Диагноз стабильной стенокардии II ФК верифициро-
ван на основании данных анамнеза и инструменталь-
ных методов исследования - электрокардиограммы 
(ЭКГ), ЭхоКГ, холтеровского мониторирования ЭКГ, 
6-минутного теста.

Больные разделены на 2 группы. Пациенты I груп-
пы (n=51) получали только базисную терапию (β2-
агонисты, антихолинергические препараты, метилк-
сантины, ингаляционные глюкокортикостероиды, ин-
гибиторы фосфодиэстеразы-4 - ФДЭ 4, рофлумиласт), 
соответствующую протокольному формуляру для 
данной категории больных. Больным II группы (n=46), 
наряду с базисной терапией, назначали L-аргинин 
(тивортин, «Юрия-Фарм», Киев, Украина) в виде 4,2% 
раствора 100 мл внутривенно 1 раз в сутки в течение 6 
дней с последующим переходом на раствор для приема 
внутрь по 5-10 мл 3 раза в сутки в течение 4 недель. 
Клиническая характеристика больных представлена в 
таблице 1.

Статистическая обработка полученных данных про-
водилась с использованием как параметрических, так 
и непараметрических показателей в исследуемых 
группах. Вероятность погрешности разницы рас-
считывалась с использованием t-критерия Стьюдента 
для параметрических данных, для непараметриче-
ских – Хи-квадрата.

таблица 1. клиническая характеристика больных (M±m)
Показатель I группа (n=51) II группа (n=46)

возраст, лет 56,2±4,7 58,8±6,2
мужчины/женщины 44/7 46/4
курение, пачко-лет, ср. 33,3±10,5 31,2±11,2
продолжительность ХОЗЛ, лет 12,1±5,5 11,0±5,0
продолжительность ИБС, лет 10,3±5,3 10,7±5,4
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Результаты и их обсуждение. В результате прове-
денного лечения выявлена положительная динамика 
регресса клинических проявлений обострения ХОЗЛ 
в обеих исследуемых группах спустя 10-12 дней от на-
чала терапии. Однако, во II группе такие симптомы как 
одышка и кашель отмечались значительно реже, чем в 
I группе (р<0,05). 35 (68,6%) пациентов I и 30 (67,4%) 
II группы при поступлении в стационар указывали на 
ограничение физической активности. После лечения 
подобных жалоб в обеих группах было значительно 
меньше. Однако, достоверных различий до и после 
лечения не выявлено.

Основной характеристикой ХОЗЛ является ограниче-
ние воздушного потока, обусловленное малообрати-
мой обструкцией дыхательных путей, нарастающей 
с продолжительностью заболевания. Эффективность 
предложенной терапии в сравнительном аспекте 
оценивали по динамике интегральных показателей 
ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ. Так, на 10 день лечения ОФВ1 и 
ОФВ1/ФЖЕЛ у пациентов, дополнительно получавших 
L-аргинин, были достоверно выше в сравнении с I 
группой (таблица 2).

Существенные изменения выявлены в показателях 
кардиогемодинамики. На фоне лечения средняя частота 
сердечных сокращений (ЧСС) в обеих группах суще-
ственно уменьшилась. Так, у больных, получавших 
протокольную терапию, ЧСС снизилась на 19,7% за 1 
мин., тогда как у больных, получавших дополнительно 
L-аргинин – на 12,0% за 1 мин. (26,8%, р<0,001). Значи-
тельно снизились также средние величины систоличе-
ского артериального давления (САД) и диастолического 
АД (ДАД) в обеих группах. У больных II группы САД 
снизилось с 160,0±4,21 до 132,0±3,1 мм рт. ст. (р<0,05). 
Анализ показателей гемодинамики свидетельствует 
об улучшении сократительной способности миокарда 
левого желудочка сердца. Так, включение в лечебный 
комплекс L-аргинина способствовало существенному 
росту фракции выброса (ФВ) - на 8,2% (р<0,05), тогда 
как у больных, получавших только протокольную те-
рапию, ФВ возросла на 1,3%. Следует отметить, что 
конечно-диастолический индекс, который у пациентов 
был ниже, чем в первой группе (р<0,05), под влиянием 
лечения несколько увеличился. Такие же закономерно-
сти между группами наблюдали по ударному индексу. 
Периферическое сосудистое сопротивление существен-

но понизилось во II группе (с 46,3±0,77 до 34,2±0,89; 
р<0,05) в сравнении с первой группой (с 43,5±0,8 до 
37,7±0,82; р<0,05).

За период исследования побочных явлений у больных, 
принимающих L-аргинин (тивортин), не выявлено.

После проведенных исследований и анализа полу-
ченных данных на основе использования L-аргинина 
(тивортин, «Юрия-Фарм», Киев, Украина) выдан патент 
на полезную модель №70261 u201110610, 11.06.2012, 
Бюл. №11.

Выводы.
1. Включение L-аргинина в комплексное лечение боль-
ных с обострением ХОЗЛ и сопутствующей ИБС повы-
шает эффективность терапии респираторной патологии, 
способствует улучшению кардиогемодинамических 
показателей; статистически значимому улучшению 
клинико-инструментальных показателей, что обусловлено 
антигипоксическим, антиагрегантным, мембраностаби-
лизирующим, цитопротекторным, антиоксидантным, 
антирадикальным и вазодилататорным действием, де-
зинтоксикационной активностью L-аргинина, что спо-
собствует повыщению эффективности лечения.

Авторы рекомендуют L-аргинин (тивортин «Юрия-
Фарм», Киев, Украина) для лечения обострений 
ХОЗЛ у больных сопутствующей ИБС.
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таблица 2. результаты исследования основных показателей функции внешнего дыхания 
и толерантности к нагрузке до и после лечения

Показатель
I группа (n=51) II группа (n=46)

до лечения после лечения до лечения после лечения
ОФВ1 (%) 52,1±1,7 63,2±3,1 * 53,8±1,9 71,3±2,8 **

ОФВ1/ФЖЕЛ (%) 48,9±2,4 66,7±3,6 * 49,1±1,9 69,1±3,1 **
6 MWD (м) 239,3±26,1 321,4±28,1 ** 261,3±21,3 345,4±24,2 *

примечание: * - р<0,5; **- р<0,001
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SUMMARY

MODERN TENDENCIES IN CO-MORBID CONDITIONS

Ischeykin K., Potyazhenko M., Lyulka N., Sokolyuk N., Khaymenova G.

«Ukrainian Medical Dental Academy», Chair of Internal Diseases 
and Urgent Medical Conditions with Dermatology and Venerology, Poltava, Ukraine

 The present manuscript reviews frequency of the concom-
itance of Ischaemic Heart Disease (IHD) with Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease (COPD). The conclu-
sion has been drawn, that quite a large group of patients 
(25.9%) suffers from pulmonary pathology concomitant 
with disorders of cardio-coronary system. 

97 patients (84 male and 13 female) with concomitant IHD and 
COPD (steady cardiac angina FK II st.) have been admitted 
with acute pulmonary condition, and examined at the Depart-
ment of Pulmonology at N.V. Sklifosovskiy Regional Teaching 
Hospital in Poltava. The patients were divided into 2 groups: 
patients in Group I (n=51) were receiving the basic therapy, ac-
cording to the case management protocol for this type of disor-
ders (β2-agonists, anticholinergic drugs, methylxantines, inhaler 
glucocorticoids, phosphodiesterase-4 inhibitors). Patients in the 
Group II (n=46), in addition to the basic protocol treatment were 
prescribed 4.2% L-Arginine (Tivortin) venous infusion therapy 
(100 ml QD for 6 days) with consequent change onto PO admin-
istration of 5-10 ml of the solution TID for 4 weeks. As a result, 

positive dynamics of regressing of clinical signs of COPD was 
apparent in both Groups after 10-12 days of the treatment. Clini-
cal parameters, pulmonary, cardiac and indurance functions in 
patients of the Group II, who in addition to the basic ttreatment, 
were rceiving L-Arginine were much better improved (p>0.05) 
than in Group I.

The conducted study has allowed us to draw a conclu-
sion, that including L-Arginine in the treatment protocol 
of COPD with concomitant IHD improves cardiohaemo-
dynamics and allows for the better efficacy of respira-
tory pathology therapy. Addition of L-Arginine (Tivortin, 
«Yuriya-Farm», Kiev) to the complex therapy of COPD 
with concomitant IHD results in statistically significant 
improvement of clinical and instrumental test results, due 
to the drug's intihypoxic, antiagregational, membrane-
stabilizing, antioxydant and vasodilating effect.

Keywords: chronic obstructive pulmonary diseases, com-
bined with coronary heart disease, L - arginine (Tivortin).

РЕЗЮМЕ

СОВРЕМЕННЫЕ ТЕНДЕНЦИИ ТЕРАПИИ КОМОРБИДНЫХ СОСТОЯНИЙ

Ищейкин К.Е., Потяженко М.М., Люлька Н.А., 
Соколюк Н.Л., Хайменова Г.С.

вгузу «украинская медицинская стоматологическая академия», кафедра внутренних болезней 
и медицины неотложных состояний с дерматовенерологией, Полтава, украина 

В статье обсуждается частота сочетания ишемической 
болезни сердца (ИБС) и хронического обструктивного 
заболевания легких (ХОЗЛ); сделан вывод, что суще-
ствует достаточно значительная категория больных 
(25,9%) с сочетанной патологией органов дыхания и 
сердечно-сосудистой системы. 

На базе пульмонологического отделения Полтавской 
областной клинической больницы им. Н.В. Склифо-
совского обследовано 97 пациентов (84 мужчин и 13 
женщин) с сочетанием ХОЗЛ и ИБС (стабильная стено-
кардия ФК II ст.), которые поступили в связи с обостре-

нием респираторной патологии. Больные разделены на 
2 группы: пациенты I группы (n=51) получали только 
базисную терапию (β2-агонисты, антихолинергические 
препараты, метилксантины, ингаляционные глюкокор-
тикостероиды, ингибиторы фосфодиэстеразы-4), соот-
ветствующую протокольному формуляру для данной 
категории больных. Пациентам II группы (n=46), кроме 
базисной терапии, дополнительно назначали L-аргинин 
(тивортин) в виде 4,2% раствора 100 мл внутривенно 1 
раз в сутки в течение 6 дней с последующим переходом 
на раствор для приема внутрь по 5-10 мл 3 раза в сутки 
в течение 4 недель. 
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В результате проведенного лечения выявлена поло-
жительная динамика регресса клинических проявле-
ний обострения ХОЗЛ в обеих исследуемых группах 
спустя 10-12 дней терапии. Однако, во второй группе 
обследуемых, получавших на фоне базисной терапии 
L-аргинин, клинические показатели, функции внеш-
него дыхания, толерантности к нагрузке и кардиоге-
модинамики значительно улучшились в сравнении с I 
группой (р<0,05).

Сделан вывод, что включение L-аргинина в комплекс-
ное лечение больных с обострением ХОЗЛ и сопут-
ствующей ИБС повышает эффективность терапии 

респираторной патологии и улучшает кардиогемо-
динамику. Добавление L-аргинина в комплексную 
терапию больных ХОЗЛ в сочетании с ИБС приводит 
к статистически значимому улучшению клинико-
инструментальных показателей, что обусловлено 
антигипоксическим, антиагрегантным, мембраноста-
билизирующим, цитопротекторным, антиоксидант-
ным, антирадикальным и вазодилататорным действи-
ем, дезинтоксикационной активностью L-аргинина, 
способствует повышению эффективности лечения. 
Авторы рекомендуют L-аргинин (тивортин «Юрия-
Фарм», Киев, Украина) для лечения обострений 
ХОЗЛ у больных сопутствующей ИБС.

reziume

komorbiduli mdgomareobebis Terapiis Tanamedrove tendenciebi

k. iSeikini, m. potiaJenko, n. liulka, n. sokoliuki, g. xaimenova

ukrainis samedicino stomatologiuri akademia, Sinagani sneulebaTa, 
gadaudebeli mdgomareobebis da deramatovenerologis kaTedra, poltava, ukraina

statiaSi ganxilulia gulis, sisxl-ZarRvTa 
sistemis da filtvebis qronikuli ob-
struqciuli daavadebis (fqod) avadmyofebis 
mkurnaloba da misi Sedegebi.
 
n. sklifosovskis sax. poltavis klinikuri 
saavadmyofos pulmonuri ganyofilebis 
bazaze gamokvleulia 97  avadmyofi (84  ma-
makaci da 13 qali) gulis iSemiuri daavadebiT 
(gid, stabiluri stenokardia II  funqciuri 
klasi) da Tanmxlebi fqod-iT. avadmyofebi 
gayofili iyo 2 jgufad: I  jgufis pacientebi 
(n=51) Rebulobdnen mxolod bazisur Terapias 
(β2-antagonistebi, antiholenguri preparatebi, 
meTilqsantinebi, saingalacio glukokortiko-
steroidebi, fosfodiesteraza-4-is inhibitore-
bi). II  jgufis pacientebs (n=46) bazisur Tera-
piasTan erTad daniSnuli hqondaT L-argininis 
4,2% xsnari doziT 100 ml, venaSi SeyvaniT 
erTjeradad dRe/RameSi, 6 dRis ganmavlobaSi, 
SemdgomSi mkurnaloba grZeldeboda L-argi-
ninis 5-10 ml xsnariT peroralurad 3-jer 
dRe/RameSi 4  kviris ganmavlobaSi.

Catarebuli Terapiis 10-12 dRis Semdeg orive 
sakvlev jgufSi gamovlinda dadebiTi di-
namika fqod-is klinikuri gamovlinebebis 
regresis saxiT.

gamotanilia daskvna, rom L-argininis CarTva 
fqod-is garTulebiT da Tanmxlebi gid-iT 
avadmyofebis kompleqsur mkurnalobaSi  
efeqturia da aumjobesebs kardiodinamikas. 
amave dros, uzrunvelhyofs klinikur-in-
strumentuli maCveneblebis  statistikurad 
sarwmuno gaumjobesebas, rac ganpirobebulia 
L-argininis antihipoqsuri, antiagregantuli 
membranomastabilizebeli, citoproteqtuli, 
antioqsidanturi, antiradikaluri da vazo-
dilatoruli moqmedebiT, aseve, L-argininis  
dezintoqsikaciuri aqtiurobiT. 

statiis avtorebi rekomendacias uweven 
L-arginins fqod-iT da Tanmxlebi gid-iT 
avadmyofebis mkurnalobisaTvis.
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Кожа отражает общее состояние организма, изменения 
функционирования различных органов и тканей, в том 
числе связанные со старением организма [2,5,6,9]. В 
процессе старения организма участвуют многочис-
ленные внутренние (генетические, гормональные, им-
мунные, окислительно-восстановительные) [4,5,13,14], 
внешние и случайные факторы [7], способствующие 
нарушению структуры кожи и ухудшению ее функ-
циональной активности. Старение кожи – сложный 
физиологический процесс, имеющий значимое био-
логическое и социальное значение. Однако, несмотря 
на многочисленные исследования, посвященные 
изучению этиологии и патогенеза старения кожи, и 
значительные успехи, достигнутые в области пре-
венции возрастных изменений в ее структуре [8,10], 
эта проблема по сей день остается неразрешимой и 
требует проведения исследований, направленных 
на установление молекулярных механизмов, лежа-
щих в основе необратимых изменений структуры и 
функций кожи. 

Целью данного исследования явилось установление 
роли гормонального метаболизма окислительных про-
цессов в патогенезе старения кожи в разные периоды 
(репродуктивный, менопаузальный) жизни женщин.

Материал и методы. Исследовано 30 женщин в 
периоде менопаузы, в возрасте 40-55 лет (менопауза 
подтверждалась 12-месячной аменореей (Women 
Health, 2006)) и 30 женщин репродуктивного периода, 
в возрасте 25-35 лет (по классификации Глогау I и II 
группы, соответственно). 

Женщины с различными повреждениями кожи лица, 
вызванными механическими, термическими фактора-
ми, инфекционными агентами, страдающие заболева-

ниями печени, псориазом, имеющие предрасположен-
ность к нарушению пигментации (пигментные пятна), 
канцерогенезу были исключены из исследования.

Качественную оценку кожи лица проводили посред-
ством диагностического аппарата «ARAMO SG» 
(Австрия). Определялись следующие параметры: влаж-
ность, жирность, эластичность.

У исследуемых женщин в венозной крови определяли 
содержание гормонов: эстрадиола (Э), тестостерона (T), 
фолликулостимулирующего гормона (FSH); методом 
электронного парамагнитного резонанса (ЭПР) редокс-
параметры - реактивные соединения кислорода (О2

-) 
и липидов (LOO.); спектрофотометрическим методом 
- активность антиоксидантных ферментов: каталазы, 
супероксиддисмутазы - СОД, глутатион редуктазы – ГР.
 
Статистический анализ полученных результатов 
проводили посредством програмного пакета SPSS 
(версия 20.0). Разница между величинами параметров 
оценивалась с использованием t-критерия Стьюдента, 
статистическая достоверность определялась по значе-
нию показателя р<0,05. Для выявления разницы между 
параметрами проводили корреляционный анализ. 

Результаты и их обсуждение. Результаты исследова-
ния представлены в таблицах 1-3. 

К клиническим показателям старения кожи относится 
сухость, снижение эластичности и тургора, образование 
морщин, доброкачественных структурных изменений 
(кератозов, ангиом). Показатели параметров кожи ис-
следуемых пациенток представлены в таблице 1; по-
казатели содержания гормонов в крови пациенток - в 
таблице 2.

РОЛЬ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО И ГОРМОНАЛЬНОГО МЕТАБОЛИЗМА 
В МЕХАНИЗМАХ СТАРЕНИЯ КОЖИ

Берианидзе К.М., Кацитадзе А.Г., Джалагания Н.Г., Саникидзе Т.В.

тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент кожных и венерических болезней, грузия

таблица 1. Показатели параметров кожи у исследуемых пациентов

Параметры
Показатели

репродуктивный период 
(25-35 лет)

период менопаузы 
(40-55 лет)

пигментация 12 12, 9±8,5
увлажнение 47±1,0 48,0±5,6

тип кожи слегка сухая сухая, умеренно сухая
упругость 55±5,5 40,0±1,3*

эластичность умеренная незначительно понижена
поры 0,4±0,23% 1,0%*

*- статистически достоверные возрастные изменения (р<0,05)
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Согласно данным таблицы 1, у женщин в период 
менопаузы выявлены статистически достоверное 
снижение эластичности кожи и увеличение коли-
чества пор по сравнению с женщинами репродук-
тивного периода. Как следует их данных таблицы 
2, изменения качества кожи происходят на фоне 
статистически достоверного увеличения содержания 
тестостерона и фолликулостимулирующего гормона 
в крови по сравнению с аналогичными параметрами 
у женщин репродуктивного периода; содержание 
эстрадиола у женщин менопаузального периода 
имеет тенденцию к уменьшению. Следует отметить, 
что показатели гормонального обмена у женщин 
исследуемых групп находятся в границах нормы, 
соответствующей возрасту. 

Редокс-показатели крови пациенток приведены в 
таблице 3. Показатели редокс-параметров крови 
статистически значительно не отличались у женщин 
репродуктивного и менопаузального периодов (та-
блица 3), наблюдалась статистически недостоверная 
тенденция повышения активности каталазы и ГР у 
женщин менопаузального периода, что указывает на 
интенсификацию окислительных процессов в этой 
возрастной группе.

В литературе существуют многочисленные данные 
о значимой роли окислительного стресса в процессе 
старения кожи. Соответственно, все эндогенные и 
экзогенные факторы, способные оказать влияние 
на состояние редокс-гомеостаза организма, активно 
участвуют в процессе старения кожи. С этой точки 
зрения большой интерес представляют возрастные 

изменения гормонального статуса в женском организ-
ме, в частности, характерное для менопаузального 
периода снижение содержания эстрогенов в крови 
женщин. В силу непосредственной антиоксидантной 
активности эстрогенов и их способности участвовать 
в регуляции активности и интенсивности экспрессии 
различных ферментных комплексов, эти гормоны 
активно влияют на интенсивность метаболических 
процессов в организме женщины, определяют уро-
вень функциональной активности различных органов 
и систем, в том числе и кожи [6,11,14]. 

Согласно результатам наших исследований в крови 
большинства исследуемых пациенток менопаузаль-
ного периода наблюдается компенсируемая регуля-
ция гормонального баланса, что проявляется лишь 
незначительным снижением содержания эстрадиола 
на фоне статистически достоверного увеличения 
уровня фолликулостимулирующего гормона и тесто-
стерона в крови пациенток. При этом, несмотря на то, 
что активность антиоксидантных ферментов в крови 
пациенток обоих групп статистически достоверно 
не отличалась, выявлена статистически достовер-
ная отрицательная корреляция между содержанием 
эстрогенов и активностью СОД (r=-0.413, p=0.0017) 
и положительная корреляция между содержанием 
эстрогенов и активностью ГР (r=0.565, p=0.002) в 
крови. Снижение уровня эстрадиола в крови коррели-
ровало с появлением пигментных пятен и снижением 
влажности и эластичности кожи. 

Нарушения гормонального статуса и активности 
антиоксидантной системы организма женщины, 

таблица 2. Показатели содержания гормонов в крови пациенток

Параметры
Показатели

репродуктивный период 
(25-35 лет)

период менопаузы 
(40-55 лет) норма

Тестостерон 0,3±0,1 нг/мл 0,8±0,2 нг/мл* 01-1,2 нг/мл

Эстрадиол 61,4±5,2 нг/мл 46,2±15,9 нг/мл 15-60 нг/мл (менопауза)
30-120 нг/мл (фолликулярная фаза)

FSH 12,2±4,2 43±5,4* 35-151мед/мл (менопауза)
3-12 мед/мл  (фолликулярная фаза)

*- статистически достоверные возрастные изменения (р<0,05)

таблица 3. редокс-показатели крови пациенток

Параметры
Показатели

репродуктивный период
(25-35 лет)

период менопаузы
(40-55 лет)

Каталаза (1/1гргемоглобин) 14,3±5,3 17,1±4,7
СОД (1/1гргемоглобин) 3,4±1,3 3,14±0,8
ГР (1/1гргемоглобин) 4,5±3,4 5,88±4,4

LOO.,  (мм/мг) 0 0±0,064
O2

- (мм/мг) 0 0
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вызванные влиянием возрастных изменений метабо-
лизма или влиянием различных экзо- и эндогенных 
факторов, способствуют интенсификации окисли-
тельного стресса, что, в первую очередь, проявляется 
нарушением структуры кожи, снижением эластич-
ности и появлением морщин [1,3,13].

На основании проведенных исследований можно 
заключить, что изменения гормонального и окисли-
тельного баланса в организме играют значимую роль 
в процессе старения кожи.
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SUMMARY

ROLE OF REDOX- AND HORMONAL METABOLISM 
IN THE MECHANISMS OF SKIN AGING 

Berianidze K., Katsitadze A., Jalaghania N., Sanikidze T.

Tbilisi State Medical University, Department of Skin and Venereal Diseases, Tbilisi, Georgia

The aim of the study was to investigate the role of redox 
balance in the pathogenesis of skin aging in menopausal 
women. 30 menopausal women aged 40 to 55 years and 
30 reproductive women aged 25 to 35 years were studied. 
Qualitative assessment of the skin (moisture, fat, elastic-
ity) was performed; in the venous blood hormonal metab-
olism indicators: estradiole - E, testosterone - T, follicle 
stimulating hormone - FSH and redox parameters - oxy-
gen and lipid free radical content (EPR method), antioxi-
dant enzymes (catalase, superoxide dismutase (SOD) and 
glutationreducrase (GR)) activity (spectroscopic method) 
were studied.

According results of the study, in menopausal women 
statistically significant loss of skin elasticity and in-
crease the number of pores was revealed in compari-
son to the reproductive women. These changes oc-
cur against the background of statistically significant 
increase of the blood testosterone and FSH content; 
estradiol in women menopausal period has tendency 
to decrease. Redox indicators of blood did not differ 

statistically significant in women of reproductive and 
menopausal period, although there was a tendency to 
increase the activity of catalase and GR in menopausal 
women period, indicating on the intensification of oxi-
dative processes in this age group.

Statistically significant negative correlation between 
blood estradiole content and SOD’s activity (r=-0.413, 
p=0.0017) and positive correlation between blood estra-
diole content and GR activity (r=0.565, p=0.002) was 
revealed. Decrease in the estradiol concentration and dis-
balance in redox-system in the women’s blood correlats 
with the rate of pigmented spots growth and decrease of 
the skin moisture.

It is concluded that in mechanisms of skin aging of meno-
pausal women estrogen-depending alterations in redox-
balance places important role.

Keywords: redox balance, skin aging, menopausal 
women.
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РЕЗЮМЕ

РОЛЬ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО И ГОРМОНАЛЬНО-
ГО МЕТАБОЛИЗМА В МЕХАНИЗМАХ СТАРЕ-
НИЯ КОЖИ

Берианидзе К.М., Кацитадзе А.Г., Джалагания Н.Г., 
Саникидзе Т.В.

тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент кожных и венерических болезней, грузия

Целью исследования явилось установления роли окис-
лительных процессов в патогенезе старения кожи в 
разные периоды (репродуктивный, менопаузальный) 
жизни женщин.

Исследовано 30 женщин в период менопаузы в возрасте 
40-55 лет и 30 женщин репродуктивного периода в возрас-
те 25-35 лет. Качественную оценку кожи лица проводили 
посредством диагностического аппарата "ARAMO SG"; 
определялись влажность, жирность и эластичность кожи. 
У исследуемых женщин в венозной крови определяли 
содержание гормонов (эстрадиол, тестостерон, фоликуло-
стимулирующий гормон), редокс-параметры (реактивные 
соединения кислорода, липидов) - методом электронного 
парамагнитного резонанса;  активность антиоксидантных 
ферментов (каталаза, супероксиддисмутаза (СОД), глута-
тион редуктаза (ГР) - спектрофотометрическим методом.  
Согласно результатам исследования, у женщин в период 
менопаузы выявлены статистически достоверное сни-
жение эластичности кожи и увеличение количества пор 
по сравнению с женщинами репродуктивного периода. 
Эти изменения протекают на фоне статистически до-
стоверного увеличения содержания тестостерона и фол-
ликулостимулирующего гормона в крови по сравнению 
с аналогичными параметрами женщин репродуктивного 
возраста; содержание эстрадиола у женщин менопаузаль-
ного периода имело тенденцию к уменьшению. Показа-
тели редокс-параметров крови статистически значимо не 
отличались у женщин репродуктивного и менопаузаль-
ного периода, хотя наблюдалась тенденция повышения 
активности каталазы и ГР у женщин менопаузального 
периода, что указывает на интенсификацию окисли-
тельных процессов в этой возрастной группе. Выявлена 
статистически достоверная отрицательная корреляция 
между содержанием эстрогенов и активностью СОД 
(r=-0,413, p=0,0017) и статистически достоверная поло-
жительная корреляция между содержанием эстрогенов 
и активностью ГР (r=0,565, p=0,002) в крови пациенток 
обоих возрастных групп. Снижение уровня эстрадиола в 
крови коррелировало с появлением пигментных пятен и 
снижением влажности и эластичности кожи.

Сделано заключение о значимой роли изменения 
гормонального и окислительного баланса в процессе 
старения кожи. 

reziume

redoqs-balansisa da hormonuli meqanizmebis 
roli kanis daberebis procesSi

q. berianiZe, a. kacitaZe, n. jalaRania, 
T. sanikiZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, saqarTvelo

kvlevis mizans Seadgenda orgamizmis redoqs-
balansis rolis gansazRvra kanis daberebis 
paTogenezSi menopauzis periodis qalebSi.

Seswavlilia menopauzis periodis 15 qali 
40-55 wlamde. Catarda kanis mdgomareobis 
xarisxobrivi Sefaseba (tenianoba, cximianoba, 
elastikuroba); venur sisxlSi ganisazRvra 
hormonuli cvlis maCveneblebi (estradioli, 
testosteroni, folikulo mastimulirebeli 
hormoni), redoqs-parametrebi (Jangbadis da 
lipidebis Tavisufali radikalebis Semcvelo-
ba) - epr-meTodiT, antioqsidanturi fermentebi 
(katalaza, superoqsiddismutaza - sod da 
glutaTionreduqaza - gr) - speqtroskopuli 
meTodiT. 

kvlevis Sedegebis Tanaxmad, menopauzis pe-
riodis qalebSi gamovlinda kanis elasti-
kurobis Semcireba da forebis raodenobis 
zrda, reproduqciuli asakis qalebTan Se-
darebiT. es cvlilebebi viTardeba sisxlSi 
testo-steronis da folikulmastimulire-
beli hormonis Semcvelobis statistikurad 
sarwmuno momatebis fonze. ar gamovlinda 
estradiolis Semcvelobisa da sisxlis 
redoqs-balansis amsaxveli statistikurad 
sarwmuno cvlilebebi. reproduqciuli da 
menopauzis periodis qalebSi gamovlinda 
statistikurad sarwmuno uaryofiTi kore-
lacia sisxlSi estradolis Semcvelobasa 
da sod-is aqtivobas (r=- 0.413, p=0.0017) Soris, 
xolo dadebiTi korelacia sisxlSi estradio-
lis Semcvelobasa da gr-as aqtivobas (r=0.565, 
p=0.002) Soris. qalebis sisxlSi estradiolis 
Semcvelobis daqveiTeba, daantioqsidanturi 
sistemis disbalansi korelirebda pigmenturi 
laqebis maCveneblis zrdasTan da tenianobis 
maCveneblis daqveiTebasTan. 

amrigad, menopauzis periodis qalebis kanis 
daberebis meqanizmebSi mniSvnelovania estro-
gendamokidebuli redoqs–disbalansis gan-
viTarebis da redoqs-aqtiuri molekulebis 
arakontrolirebadi warmoqmnis roli. 
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ОПЫТ ПРАКТИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ МЕТОДА ЭКСПЕРТНОЙ ОЦЕНКИ 
В ИССЛЕДОВАНИИ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ

Калматаева Ж.А., Бекботаев Е.К., Скаков А.Б., Бримжанова М.Д., Омарова А.Э.

высшая школа общественного здравоохранения, Алматы, казахстан

Качество медицинской помощи является ключевой про-
блемой здравоохранения Республики Казахстан (РК). 
Аведис Донабедиан писал: «Ведущая роль и главная 
ответственность (за качество медицинской помощи) 
принадлежит медицинским работникам, ежедневно 
оказывающим помощь пациентам. Поэтому именно 
они лучше, чем кто бы то ни было, должны видеть крат-
чайший путь к обеспечению высокой эффективности, 
действенности и целесообразности медицинского об-
служивания. Им достаточно лишь по-новому взглянуть 
на взаимодействие врач - пациент: они без труда поймут, 
что именно им принадлежит важная роль главных защит-
ников благополучия и интересов пациентов - каждого и 
всех вместе. Правда, возможно это при одном условии: 
они осознают, что управление качеством медицинской 
помощи составляет их первостепенную, важнейшую обя-
занность, что качество медицинской помощи составляет 
моральный фундамент, который должен быть основой 
их профессиональной деятельности, и без которого они 
неизбежно обречены на профессиональную неудачу… 
Качество медицинской помощи… принадлежит всем 
нам, и каждый из нас обязан сыграть яркую и, бесспорно, 
необходимую роль в защите, укреплении и повышении 
этого качества» [3,8].

В последние годы в РК реализуется новое понимание 
инвалидности и социальной поддержки инвалидов. Если 
прежде приоритетным был вопрос о своевременной 
выплате социальных пособий, то сегодня эта задача рас-
ширена и включает в себя всестороннюю реабилитацию 
и интеграцию инвалидов в общество [4]. В связи с этим, 
в РК разработан и реализуется «Национальный план дей-
ствий на долгосрочную перспективу по обеспечению прав 
и улучшению качества жизни инвалидов в Республике 
Казахстан на 2012-2018 годы».

Одним из значимых и необходимых мероприятий по 
улучшению качества жизни (КЖ) детей-инвалидов и 
детей, страдающих инвалидизирующей патологией, 
является мониторинг субъективного мнения самих 
детей и их родителей/опекунов. В 2011-2013 гг. про-
водилось исследование КЖ детей дошкольного воз-
раста, страдающих инвалидизирующей патологией, 
в Алматинской и Кызылординской областях РК. В 
ходе данного исследования респондентами был озву-
чен ряд проблем, которые, по их мнению, оказывают 
наибольшее негативное влияние на КЖ детей данной 
категории. Для получения более достоверной и конкре-
тизированной информации о значимости озвученных 

проблем проведена экспертная оценка методом Дельфи. 
Методы экспертных оценок - это методы организации 
работы со специалистами-экспертами и обработки 
мнений экспертов, выраженных в количественной или 
качественной форме, с целью подготовки информации 
для принятия решений [3,9].

Цель исследования - оценка возможности и целе-
сообразности применения экспертной оценки методом 
Дельфи в современных условиях здравоохранения 
Республики Казахстан.

Материал и методы. Метод Дельфи представляет 
собой опрос экспертов в несколько этапов, с последо-
вательной пошаговой обработкой результатов каждого 
этапа, информирование экспертов об этих результатах 
и повторение опроса с целью выявления наиболее эф-
фективного массива информации. Эксперты в процессе 
опроса не контактируют друг с другом, что исключает 
возможность «навязывания» своего мнения одним или 
несколькими наиболее авторитетными специалистами 
[7,9]. Основным инструментом экспертного опроса 
является специально разработанная анкета для спе-
циалистов по данной проблеме. 

В качестве экспертов были отобраны действующие, 
компетентные по данной проблеме врачи и организа-
торы здравоохранения, работающие в организациях 
регионального и республиканского уровня. Вся пере-
писка с экспертами велась посредством электронной 
почты. Порядок проведения экспертного опроса был 
следующим:
1. Подбор экспертов и формирование экспертных 
групп.
2. Формирование вопросов и составление анкет.
3. Формирование правил определения суммарных оце-
нок на основе оценок отдельных экспертов.
4. Обработка и анализ экспертных оценок.

Результаты и их обсуждение. При проведении I этапа 
экспертной оценки учтены рекомендации известных 
социологов. В частности, В.И. Добреньков и А.И. 
Кравченко указывают, что при отборе потенциальных 
экспертов, часто первоначальный список включает 
всех, кто работает в данной области, а затем идет отбор 
узкого круга лиц, обладающих знаниями и опытом по 
данной проблематике [2]. Ф.Э. Шереги утверждает, что 
на первом этапе отбора в качестве критериев целесо-
образно использовать два признака: род занятий и стаж 



 
GeorGian Medical news  
no 10 (235) 2014

© GMN 59 

работы по интересующему профилю. При этом первый 
список экспертов может быть весьма широким, однако 
в последующем его целесообразно «сузить» [6].

На основании вышеизложенного, проведен отбор 34 
экспертов регионального и республиканского уровня 
с присвоением идентификационного номера от №1 
до №34. Из общего числа экспертов, количество спе-
циалистов со стажем работы до 10 лет составило 8, 
от 10 до 20 лет – 3 и свыше 20 лет – 23 специалиста. 
Причем ученую степень по специальности имели 9 
экспертов, из них 4 доктора медицинских наук, 4 кан-
дидата медицинских наук и PhD – 1 эксперт. Из общего 
числа экспертов, выполняли свою профессиональную 
деятельность на республиканском уровне - 14, на ре-
гиональном – 20.

В ходе проведения отбора оценена профессиональная 
квалификация специалистов, их компетентность с 
учетом соответствия квалификационным характери-
стикам. Так, число экспертов с высшей категорией 
составило 20, с первой – 6, второй – 1 и у 7 экспертов 
не было квалификационной категории по данной спе-
циальности. В зависимости от занимаемой должности 
претенденты распределились следующим образом: 
врачи-специалисты - 14, заведующие отделением – 11, 
научные сотрудники – 5 и руководители медицинских 
организаций или их заместители – 4 эксперта.

При отборе претендентов для формирования экспертной 
группы учитывались такие требования как: компетент-
ность в исследуемой области, участие в аналогичных 
экспертизах, общий стаж и стаж работы в данной области, 
квалификационная категория, ученая степень и др.

Использован прием последовательного исключения 
нескольких участников экспертизы к следующему 
этапу экспертной оценки, а именно: претендентов без 
квалификационной категории и со второй категорией 
– 8 и со стажем работы по изучаемой специальности 
менее 10 лет – 4. 

С учетом вышеуказанных условий, с целью формиро-
вания группы экспертов с требуемой квалификацией 
ко II этапу допущены 22 специалиста с идентифика-
ционными номерами 2, 3, 6 ,7, 9, 10, 11, 14, 16, 18, 19, 
20, 21, 22, 26, 27, 28, 29, 30,31, 33 и 34. 

После исключения на I этапе претендентов со стажем 
работы менее 10 лет, количество экспертов со стажем 
работы от 10 до 20 лет составило 12, свыше 20 лет – 
10; с ученой степенью доктора медицинских наук – 5, 
кандидата медицинских наук – 4 и PhD – 1 эксперт. 
После исключения претендентов без квалификацион-
ной категории и специалистов со второй категорией, в 
экспертной группе осталось 20 специалистов с высшей 
категорией и 2 - с первой.

Кроме того, определен показатель самооценки экс-
перта. Для каждого вопроса, по которому эксперту не-
обходимо выразить свое мнение, в таблице экспертных 
оценок предусмотрена шкала самооценки, в которой 
эксперту самому предлагается проставить себе балл 
от 0 до 4,0 в зависимости от собственного мнения о 
своей компетентности по данной проблеме. Данное 
численное значение из заранее определенного диапа-
зона показывает насколько объективным или весомым 
считает свое мнение эксперт.

На II этапе исследования разработана анкета, в которую 
были включены 25 вопросов, которые наиболее часто 
поднимались родителями/опекунами детей дошколь-
ного возраста с хроническими инвалидизирующими 
заболеваниями (бронхиальная астма, муковисцидоз, 
целиакия, гистиоцитоз, апластические анемии, гемо-
филия, обструктивные уропатии, врожденные пороки 
развития органов дыхания, пищеварения, сердечно-
сосудистой, мочеполовой, костно-суставной и цен-
тральной нервной систем, ретинопатия недоношенных) 
в ходе проведенного социологического исследования 
качества жизни. Вопросы были сгруппированы по 5 
блокам: касающихся первичной медико-социальной 
помощи, доступности специализированной, высоко-
специализированной медицинской помощи, реаби-
литационной, социальной помощи и квалификации 
медицинских работников.

Оценки выставлялись по 5-балльной шкале по убыва-
нию: 5 баллов – данный фактор представляет большую 
проблему для детей дошкольного возраста с хрониче-
скими инвалидизирующими заболеваниями и их роди-
телей/опекунов, 4 балла – данный фактор представляет 
значимую проблему, 3 балла – имеет среднее значение, 
2 балла – малозначим, 1 балл – незначим. 

При формировании вопросов для анкеты были со-
блюдены условия, наиболее благоприятствующие 
получению объективного мнения. К таким условиям 
относятся: удобство работы с анкетами, логическое 
соответствие вопросов структуре объекта опроса; 
приемлемые временные сроки на ответы по вопросам 
анкеты, сохранение анонимности ответов и т.д. Для 
сбора экспертной информации составлены специаль-
ные документы: письмо-приглашение для участия в 
исследовании и информация по анкете для экспертов.

III этап заключался в формировании правил определения 
суммарных оценок на основе оценок отдельных экс-
пертов. По данным литературы [1,2], в зависимости от 
специфики экспертного опроса, объекта исследования и 
используемой методики обработки экспертных данных 
оценки могут иметь различную шкалу измерения: от 0 
до 1, от 0 до 10 и от 0 до 100. Принципиальной разницы в 
данных шкалах нет, выбор той или иной из них во многом 
определяется удобством получения и обработки оценок.
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таблица. ответы экспертов на вопросы повторного анкетирования 

п/п Наименование вопроса
Идентификационный номер эксперта об-

щий 
балл3 6 7 9 10 20 21 22 26 27 28 29 30 33

1. Первичная медико-санитарная помощь (ПМСП)
1 Качество ПМСП 4 4 5 4 4 5 5 4 1 1 3 1 4 2 47

2

Нехватка, отсутствие про-
фильных специалистов на 
уровне городских организа-
ций ПМСП

4 4 4 4 4 5 5 4 2 1 3 1 2 5 48

2. Доступность специализированной и высокоспециализированной медицинской помощи (СМП, ВСМП)

3
Отдаленность организаций, 
оказывающих СМП, ВСМП 
(для сельских жителей)

4 4 2 4 5 5 5 3 2 2 2 1 2 4 45

4

Значительное количество 
обследований на догоспи-
тальном этапе оказания ме-
дицинской помощи

4 3 1 3 3 4 4 5 4 3 3 1 3 3 44

3. Доступность качественной реабилитационной помощи детям 
с хроническими инвалидизирующими заболеваниями

5

Отдаленность организаций, 
предоставляющих реаби-
литационную помощь (для 
сельских жителей)

4 5 5 3 5 5 5 5 2 2 2 1 2 4 50

4. Социальная помощь

6

Преемственность в работе 
МСЭК и организаций ПМСП 
в вопросах реабилитации 
инвалидов

4 3 1 4 3 5 5 5 1 2 3 1 3 2 42

7

Санаторно-курортное ле-
чение для детей с хрониче-
скими инвалидизирующими 
заболеваниями

4 5 5 4 5 5 5 5 2 3 3 3 3 3 55

8 Недостаточный размер посо-
бия по инвалидности 4 5 5 5 5 5 5 5 5 3 4 3 5 5 64

9

Нехватка спец. дошкольных 
и школьных учреждений 
(дет. сады, школы, интерна-
ты и др.)

4 5 3 5 5 5 5 5 4 4 4 3 4 4 60

 10

Нехватка кадров в спец. 
дошкольных и школьных 
учреждениях (дет. сады, 
школы, интернаты и др.)

3 4 3 4 4 5 5 5 5 4 4 3 3 4 56

11

Недостаточность адресной 
соц. помощи от местных 
органов самоуправления 
(материальная, информаци-
онная помощь, соц.такси, 
льготы на пользование общ. 
транспортом и т.д.)

4 4 5 4 4 5 5 5 2 3 4 3 4 5 57

В исследовании, суммарная оценка на основе мнений 
экспертов составила от 0 – минимальная, до 100 – мак-
симальная шкала. 

IV этап заключался в обработке и анализе экспертных оце-
нок. Статистическая обработка материала проводилась на 
компьютере с использованием программы MS Excel. 
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Пересмотр и возможность изменения своих прежних 
оценок на основе ознакомления с мнениями других экс-
пертов стимулируют опрашиваемых к учету факторов, 
которые они на первых порах склонны были опустить как 
незначительные. С этой целью был проведен повторный 
опрос экспертов. В анкету для повторной оценки вошли 13 
вопросов, которые, по мнению экспертов, при первичном 
опросе имели наибольшую значимость. 

К основным недостаткам метода Дельфи можно от-
нести большие затраты времени на многотуровую экс-
пертизу. Так, в процессе экспертного опроса некоторые 
эксперты стремились как можно быстрее ответить на 
все вопросы. Данный подход приводил к поверхност-
ному анализу проблемы. Кроме того, длительность по 
времени процедуры часто приводит к нестабильности 
состава экспертной группы, вплоть до отказа от участия 
в экспертизе. В результате, ответы на повторный опрос 
были получены только от 14 экспертов.

В таблице представлены данные ответов экспертов 
при повторном опросе и общая суммарная оценка зна-
чимости проблем для качества жизни детей дошколь-
ного возраста с хроническими инвалидизирующими 
заболеваниями [5].

По результатам проведенного экспертного опроса по ме-
тоду Дельфи, из 25 проблем, озвученных респондентами 
на начальном этапе исследования, после 2 анонимных 
опросов отобрано 8 наиболее значимых, по мнению 
экспертов (50 и более баллов), 7 из них относятся к во-
просам социальной помощи детям с хроническими ин-
валидизирующими заболеваниями и одна - доступности 
качественной реабилитационной помощи.

Полученные данные сходны с результатами, получен-
ными сотрудниками Лейденского университета (Нидер-
ланды), которые в 2013 году проводили исследование 
с целью определения ключевых областей КЖ. Опрос 
проводился методом Дельфи среди пяти групп заинте-
ресованных сторон (пациенты, семьи пациентов, врачи, 
ученые и представители широкой общественности) в 
три этапа. В результате исследования во всех пяти груп-
пах респондентов именно социальная составляющая 
КЖ была признана как наиболее важная [10].

При применении экспертного опроса методом Дельфи 
выявлены некоторые трудности: вследствие больших 
временных затрат привлеченные к опросу эксперты 
часто теряют интерес к экспертизе, выявлено стремле-
ние ускорить опрос, что приводит к поверхностному 
анализу проблем. Наряду с этим данный метод имеет 
некоторые преимущества по сравнению с методами, 
основанными на обычной статистической обработке 
результатов индивидуальных опросов и обеспечивает, 
на наш взгляд, более объективное изучение проблемы, 
поскольку дает возможность анонимного ознакомления 

с мнением других экспертов и изменения своих перво-
начальных оценок. В данном исследовании экспертная 
оценка помогла из большого массива проблем очертить 
круг задач, требующих приоритетного решения. Не-
маловажно, что в данном процессе были задействованы 
лишь наиболее компетентные в этом вопросе стороны: 
родители/опекуны детей с инвалидизирующей патоло-
гией и специалисты практического и общественного 
здравоохранения, вплотную занимающиеся данной 
проблемой.

Таким образом, на основании проведенного исследо-
вания считаем целесообразным использование метода 
экспертной оценки с привлечением широкого круга 
независимых экспертов при комплексной разработке 
и утверждении стандартов медицинской и социальной 
реабилитации пациентов.
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SUMMARY

EXPERIENCE OF PRACTICAL APPLICATION OF 
THE METHOD OF EXPERT ASSESSMENT IN THE 
STUDY OF QUALITY OF LIFE

Kalmatayeva Zh., Bekbotayev E., Skakov A., 
Brimzhanova M., Omarova A.

Kazakhstan School of Public Health, Almaty, Kazakhstan

The article investigates the experience of practical 
implementation of expert assessment method for 
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the evaluation of life quality of preschool children 
with different disabilities. The trial is carried out in 
four stages and two anonymous surveys. Based on 
the evaluation the most important eight problems are 
selected by experts. Seven problems related to so-
cial assistance of children with chronic disabilities 
and one problem related to availability of occupa-

tional therapy. It is recommended to use the results 
of expert evaluation in integrated development and 
establishment of standards of medical and social re-
habilitation of patients.

Keywords: disabled children, quality of life assess-
ment.

РЕЗЮМЕ

ОПЫТ ПРАКТИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ МЕТОДА ЭКСПЕРТНОЙ ОЦЕНКИ 
В ИССЛЕДОВАНИИ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ

Калматаева Ж.А., Бекботаев Е.К., Скаков А.Б., Бримжанова М.Д., Омарова А.Э.

высшая школа общественного здравоохранения, Алматы, казахстан

В статье представлен опыт практического применения 
метода экспертной оценки при исследовании качества 
жизни детей дошкольного возраста с хроническими 
инвалидизирующими заболеваниями. Исследование 
проводилось в четыре этапа, с включением двух ано-
нимных опросов. На основании результатов экспертной 
оценки, из двадцати пяти представленных на начальном 
этапе проблем было отобрано восемь наиболее значи-

мых, по мнению экспертов, требующих приоритетного 
решения. При этом семь из них относятся к вопросам 
социальной помощи детям с хроническими инвали-
дизирующими заболеваниями и одна - доступности 
качественной реабилитационной помощи. Результаты 
экспертной оценки рекомендуется использовать при 
комплексной разработке и утверждении стандартов 
медицинской и социальной реабилитации пациентов.

reziume

saeqsperto Sefasebis meTodis praqtikuli gamoyenebis gamocdileba 
cxovrebis xarisxis gamokvlevaSi

J. kalmataeva, e. bekbotaevi, a. skakovi, m. brimJanova, a. omarova

sazogadoebrivi jandacvis umaRlesi skola,  almati,  yazaxeTi

statiaSi warmodgenilia saeqsperto Se-
fasebis meTodis praqtikuli gamoyenebis 
gamocdileba qronikuli mainvalidizirebeli 
daavadebebis mqone skolamdeli asakis bavSv-
Ta cxovrebis xarisxis gamokvlevaSi. gamokv-
leva Catarda oTx etapad ori anonimuri 
gamokiTxvis CaTvliT. saeqsperto Sefasebis 
Sedegebis safuZvelze, sawyis etapze warmod-
genili ocdaxuTi problemidan SerCeul iqna 
eqspertebis azriT rva metad mniSvnelovani, 

romlebic saWiroebs prioritetul gadawyve-
tas. aqedan Svidi maTgani miekuTvneba qroni-
kuli mainvalidizirebeli daavadebebis mqone 
bavSvTa socialuri daxmarebis sakiTxebs, 
xolo erTi – xelmisawvdom xarisxian sare-
abilitacio daxmarebas. saeqsperto Sefasebis 
Sedegebis moxmareba rekomendebulia pacien-
tebis samedicino da socialuri reabilita-
ciis standartebis kompleqsur damuSavebisa 
da damtkicebisas.
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В структуре стоматологических заболеваний болез-
ни пародонта занимают одно из ведущих мест и по 
социально-экономической значимости относятся к наи-
более актуальным проблемам стоматологии. Это связано 
с массовой распространенностью заболеваний пародонта 
среди населения, их негативным влиянием на организм 
в целом и последствиями, приводящими к потере зубов 
и нарушению функции зубочелюстной системы [4,6]. 
Генерализованный пародонтит является наиболее рас-
пространенным и тяжелым среди заболеваний пародонта 
и представляет собой дистрофически-воспалительный 
процесс, возникающий в тканях пародонта вследствие 
сочетанного воздействия различных общих и местных 
экзогенных и эндогенных факторов [1]. 

Для определения ведущих этиологических факторов, 
патогенетических механизмов и разработки эффек-
тивных методов профилактики и лечения пародонтита 
проводят моделирование экспериментальной патоло-
гии у лабораторных животных. На сегодняшний день 
предложено множество экспериментальных моделей 
дистрофически-воспалительных (пародонтита) и дис-
трофических (пародонтоза) заболеваний пародонта 
[7,11,13]. Обращает на себя внимание тот факт, что в 
каждом конкретном случае экспериментальная модель 
патологического процесса в тканях пародонта создавалась 
для отражения тех патогенетических механизмов, кото-
рые авторы модели считали решающими, на основании 
чего строилась предполагаемая концепция развития 
заболевания. В этой связи многие модели практически 
не воспроизводимы ввиду методической сложности вы-
полнения (выбор экспериментальных животных, условия 
опыта) и интерпретации полученных результатов, что не 
позволяет широко использовать их в экспериментальных 
исследованиях. Поэтому возникла необходимость в раз-
работке новой модели пародонтита, которая будет легко 
воспроизводима у крыс, патогенетически обоснована и 
удобна для апробации новых средств и методов лечения 
данной патологии. Нами предложена модифицированная 
«лигатурная» модель, суть которой состоит в создании 
ретенционного пункта для микробной биопленки, иници-
ирующей воспаление и деструкцию тканей пародонта. 

Целью настоящего исследования явилась сравнитель-
ная оценка известной «перекисной» и модифицирован-
ной нами «лигатурной» моделей пародонтита у крыс. 

Материал и методы. 
Методика экспериментов
Проведены 2 серии экспериментальных исследо-
ваний на 36 белых лабораторных крысах линии 
Вистар обоего пола массой 220-300 г. В первой 
серии («перекисная» модель - 20 животных) крысы 
были разделены на 2 эквивалентные группы (n=10). 
Животным первой группы (интактные крысы) еже-
дневно, в течение 45 дней, вводили в рацион обычное 
рафинированное подсолнечное масло из расчета 5% 
от массы корма. Животным второй группы анало-
гичным образом вводили в рацион переокисленное 
подсолнечное масло, обладающее прооксидантными 
свойствами. Максимальный срок наблюдения за жи-
вотными в этой серии опытов составил 45 дней. Во 
второй серии («лигатурная» модель) 16 животных 
были разделены на 2 эквивалетные группы (n=8). 
Первую группу составили интактные крысы, кото-
рым никаких вмешательств не проводили. Крысам 
II группы под тиопенталовым наркозом (20 мг/кг), 
согласно протоколу Комитета биоэтики животных, 
моделировали лигатур-индуцированный пародонтит 
путем наложения лигатуры на центральный резец 
верхней челюсти, фиксируя кончики нити фотопо-
лимерным пломбировочным материалом (Charisma, 
фирма производитель Heraeus-Kulser, Германия). 
Все животные находились на стандартном пищевом 
рационе вивария. Максимальный срок наблюдения 
за животными в этой серии опытов составил 14 дней. 
Все животные содержались при естественном осве-
щении и свободном доступе к воде и пище. Животных 
выводили из эксперимента под тиопенталовым нар-
козом (20 мг/кг) путем тотального кровопускания из 
сердца с одновременным забором крови. Выделяли и 
резецировали фрагменты челюстей с зубами, а также 
биоптаты десны для дальнейших биохимических и 
морфометрических исследований.

Метод получения окисленного масла 
Для получения окисленного масла рафинированное 
подсолнечное масло прогревали 40 мин. при темпера-
туре 130-150°С, продувая воздух в присутствии катали-
затора – 0,1% сульфата меди (CuSО4); перекисное число 
рафинированного масла – 0,3; переокисленного – 2,6 
(в г йода). Полученное масло хранили при комнатной 
температуре в темной стеклянной таре [2].

АНАЛИЗ КЛИНИЧЕСКИХ И БИОХИМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
МОДИФИЦИРОВАННОЙ МОДЕЛИ ЛИГАТУР-ИНДУЦИРОВАННОГО 

ПАРОДОНТИТА У КРЫС

1Чумакова Ю.Г., 1,2Вишневская А.А., 3,4Какабадзе А.З., 3,4Каралашвили Л.Г., 3Какабадзе З.Ш.

1государственное учреждение «институт стоматологии национальной академии медицинских наук 
украины», одесса; 2одесский национальный медицинский университет Мз украины; 

3тбилисский государственный медицинский университет; 
4государственный университет им. ильи, тбилиси, грузия
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Лабораторные исследования 
Биохимическими методами в сыворотке крови и в над-
осадочной жидкости гомогенатов десны определяли ак-
тивность эластазы, содержание малонового диальдеги-
да (МДА) и активность каталазы. Морфометрическим 
методом определяли степень атрофии альвеолярного 
отростка нижней челюсти крыс.

Результаты и их обсуждение. Проведенные ис-
следования показали, что обе модели пародонтита 
воспроизводят системные и местные нарушения, 
происходящие в организме и в тканях пародонта при 
развитии пародонтита у крыс, аналогичные таковым 
при пародонтите у человека. Это подтверждается на-
личием выраженного воспаления тканей пародонта, о 
чем свидетельствуют результаты клинического осмо-
тра и биохимических исследований сыворотки крови 
и биоптатов десны (таблицы 1, 2), а также деструкция 
альвеолярной кости (таблица 3). Так, ежедневный 
осмотр полости рта крыс показал, что при введении 
в рацион питания переокисленного масла только к 
концу второй недели от начала эксперимента у жи-
вотных появились признаки воспаления десны – сла-
бая гиперемия и отечность, а клинические симптомы 
пародонтита, проявляющиеся гиперплазией десны, 
кровоточивостью, оголением шеек зубов и их под-
вижностью, выявлены только спустя 5-6 недель. В то 
же время, моделирование лигатур-индуцированного 
пародонтита вызывает появление выраженных кли-
нических симптомов воспаления тканей пародонта 
уже на третьи сутки, а именно, гиперемию, отеч-
ность, кровоточивость десны в области резцов. Еще 
спустя 3-5 дней видимое воспаление десны отмеча-
ется и в области моляров, т.е. происходит генерали-
зация дистрофически-воспалительного процесса в 
тканях пародонта. 

Клинические симптомы воспаления тканей паро-
донта являются результатом значительных метабо-
лических нарушений в десне крыс, о чем свидетель-

ствуют биохимические показатели, представленные 
в таблице 1. У животных с «перекисным» и лигатур-
индуцированным пародонтитом по сравнению с 
интактными крысами установлен достоверный рост 
эластазной активности (р<0,001 и р<0,005, соот-
ветственно), что свидетельствует о высокой актив-
ности нейтрофилов, которые в огромном количестве 
инфильтрируют ткани пародонта при развитии вос-
паления. На обеих моделях происходит достоверное 
повышение содержания МДА, более выраженное при 
лигатур-индуцированном пародонтите (р<0,001), что 
указывает на интенсификацию процесса перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) в тканях. При этом у крыс 
с «лигатурным» пародонтитом отмечается также 
снижение активности антиоксидантного фермента 
каталазы (р<0,05) как следствие недостаточности 
физиологической антиоксидантной системы (АОС) 
(таблица 1). 

Установлено, что при моделировании пародонтита у 
крыс происходит изменение биохимических показа-
телей и в сыворотке крови (таблица 2). Независимо 
от способа моделирования повышается активность 
эластазы (р<0,005). У крыс с «перекисным» паро-
донтитом по сравнению с интактными крысами от-
мечается достоверный рост уровня МДА (р<0,001). 
У крыс с лигатур-индуцированным пародонтитом 
не происходит повышения содержания МДА в сы-
воротке крови, но при этом снижается активность 
каталазы (р<0,005).

Наиболее объективным признаком наличия паро-
донтита у крыс считают прогрессирующую убыль 
альвеолярной кости, которая определяется по степе-
ни обнажения корней моляров. У животных с «пере-
кисным» и лигатур-индуцированным пародонтитом 
по сравнению с интактными крысами установлено 
достоверное увеличение показателя степени атро-
фии альвеолярного отростка челюстей (р<0,001) 
(таблица 3). 

таблица 1. Биохимические показатели в десне крыс при моделировании пародонтита (М±m)

Исследуемые группы Эластаза, 
мккат/г

Каталаза,
мккат/г

МДА,
мкмоль/г

«Перекисная» модель

интактные крысы,
n=10 0,043±0,002 7,42±0,19 12,1±0,6

модель пародонтита,
n=10

0,060±0,002
р<0,001

7,25±0,43 14,7±0,8
р<0,05

«Лигатурная» модель
интактные крысы,

n=8 0,031±0,001 9,63±0,50 15,8±1,1

модель пародонтита,
n=8

0,042±0,003
р<0,005

7,13±0,82
р<0,05

23,5±0,8
р<0,001
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Учитывая факт, что эксперименты были проведены в 
разное время, на животных разного возраста, с разной 
длительностью срока моделирования пародонтита, 
является некорректным прямое сравнение показате-
лей резорбции альвеолярной кости. В этой связи мы 
рассчитали скорость прироста (в %) атрофии альвео-
лярного отростка за 1 месяц. Представленные данные 
свидетельствуют, что более высокий темп резорбции 
альвеолярной кости отмечается при воспроизведении 
«лигатурной» модели – на 65,6% за 1 месяц, тогда 
как при «перекисной» модели – всего на 15,3%/мес. 
(таблица 3).

Таким образом, результаты клинического осмотра 
полости рта крыс, проведенные биохимические и 
морфометрические исследования выявили, что обе 
модели полностью воспроизводят изменения в тканях, 
характерные для пародонтита. Разработанная нами 
модифицированная «лигатурная» модель пародонтита 
у крыс имеет ряд преимуществ, а именно: краткий срок 
моделирования (14 дней), выраженная клиническая 
картина воспаления тканей пародонта и, как следствие, 
удобство для мониторинга клинических симптомов при 
апробации новых средств и методов лечения, быстрый 
темп резорбции альвеолярной кости. 

На основании анализа литературы следует заключить 
о наличии множества экспериментальных моделей с 

различными пусковыми механизмами дистрофически-
воспалительного процесса в тканях пародонта у жи-
вотных. Существующие модели пародонтита можно 
разделить на неинвазивные и инвазивные [3,5,8,12]. 

К неинвазивным относят модели пародонтита, которые 
воспроизводят путем введения животным биологиче-
ски активных веществ либо парентерально (специаль-
ные диеты), либо путем аппликаций на десну [3]. Среди 
таких моделей необходимо отметить «углеводную» 
модель пародонтита, которая заключается в длительном 
содержании животных (90 дней) на специальной диете 
мягкой консистенции с высоким содержанием углево-
дов и сниженным уровнем белков (состав: пшеничная 
мука – 34%; сухое молоко – 30%; крахмал – 20%; сахар 
– 15%; физ. раствор 1%). Кроме того, диета мягкой 
консистенции (перетёртая пища) приводит к снижению 
жевательной нагрузки на пародонт, что, в свою очередь, 
вызывает нарушение регионарного кровоснабжения и 
циркуляторную гипоксию в тканях пародонта, приво-
дящих к снижению в них метаболических процессов 
и уменьшению плотности челюстной кости. На наш 
взгляд, «углеводная» модель является наиболее «фи-
зиологичной» и достаточно полно отражает развитие 
пародонтоза у лиц старшей возрастной группы. 

Разные модификации «перекисной» модели пародон-
тита у крыс воспроизводят путем добавления в рацион 

таблица 2. Биохимические показатели в сыворотке крови крыс при моделировании пародонтита (М±m)

Исследуемые группы Эластаза, 
мккат/л

Каталаза,
мкат/л

МДА,
ммоль/л

«Перекисная» модель

интактные крысы, 
n=10 235,2±15,5 0,212±0,014 0,74±0,03

модель пародонтита,
n=10

306,5±15,7
р<0,005

0,220±0,011 1,00±0,05
р<0,001

«Лигатурная» модель
интактные крысы,

n=8 198,7±8,8 0,205±0,009 1,21±0,07

модель пародонтита,
n=8

232,2±6,1
р<0,005

0,148±0,007
р<0,001 1,26±0,05

таблица 3. Степень атрофии альвеолярного отростка нижней челюсти крыс 
при моделировании пародонтита (М±m)

Модель
Срок

модели-
рования

Возраст 
крыс

Группы
крыс n

Степень атрофии 
альвеолярного 
отростка (%)

% прироста за 
весь период/в 

месяц

«Перекисная» 
модель 45 дней 4 мес.

интактные 10 33,2±1,3
22,9/15,3

модель 10 40,8±1,2
р<0,001

«Лигатурная» 
модель 14 дней 3 мес.

интактные 8 23,5±0,6
30,6/65,6

модель 8 30,7±1,1
р<0,001
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питания или воздействием на ткани пародонта перео-
кисленного подсолнечного масла, инициирующего про-
цессы перексидного окисления липидов (ПОЛ) в тка-
нях, что, в свою очередь, приводит к стойким деструк-
тивным изменениям в пародонте. Это подтверждено 
нами и в настоящем исследовании. Учитывая известные 
данные о влиянии хронического эмоционального стрес-
са, физических факторов (ионизирующая радиация, 
ультрафиолетовое облучение, электромагнитное поле), 
поступления в организм прооксидантных веществ 
(пестициды, лекарства-окислители, компоненты загряз-
нения биосферы и т.д.) на процессы ПОЛ и состояние 
антиоксидантной системы на фоне недостаточного по-
ступления в ткани биоантиоксидантов, можно считать, 
что данная модель в достаточной степени отражает 
механизмы развития генерализованного пародонтита 
у лиц молодого и среднего возраста, проживающих в 
неблагоприятных геохимических условиях и с низким 
уровнем социальной обеспеченности. Известные дан-
ные о роли фосфолипазы А2 и продуктов метаболизма 
арахидоновой кислоты – эйкозаноидов в развитии 
воспалительных заболеваний внутренних органов по-
служили основанием для изучения патогенетического 
действия фосфолипазы А2 на ткани пародонта и соз-
дания «фосфолипазной» модели пародонтита, которая 
воспроизводится путем ежедневных, в течение 15 дней, 
аппликаций на десну водного раствора фосфолипазы, 
обладающей выраженным мембранолитическим дей-
ствием, из расчета 5 мг препарата на 1 крысу [3]. 

Проведенный анализ трех представленных неинва-
зивных моделей пародонтита («углеводной», «пере-
кисной» и «фосфолипазной») показал общность кли-
нической картины и механизмов развития изучаемой 
патологии. Независимо от пускового этиотропного 
фактора пародонтита у всех животных установлены 
интенсификация перекисного окисления липидов на 
фоне истощения физиологической антиоксидантной 
системы и усиление протеолиза в тканях пародонта и 
в сыворотке крови, в том числе и повышение актив-
ности А2 фосфолипазы. J.I. Aguirre et al. также провели 
исследования на неинвазивной модели пародонтита у 
крыс, используя диету мягкой консистенции с высоким 
содержанием сахарозы и казеина (H-SC), и установили 
прогрессирующую убыль альвеолярной кости спустя 
12 и 18 недель от начала эксперимента [3].

В целом, необходимо отметить физиологичность 
неинвазивных моделей пародонтита, их приближен-
ность по механизму воздействия на ткани пародонта 
местных и общих пародонтогенных факторов у чело-
века, но при этом недостатком является длительное 
моделирование экспериментальной патологии (1,5-3,5 
месяца), что затрудняет выполнение исследований 
по разработке и апробации новых средств и методов 
лечения пародонтита. Среди инвазивных моделей 
безусловным лидером в экспериментальной пародон-

тологии является модель лигатур-индуцированного 
пародонтита [16]. Данная модель появилась в эпоху 
развития и подтверждения концепции о специфической 
пародонтопатогенной микрофлоре, т.е. о конкретных 
бактериях зубной бляшки, которые в силу наличия 
у них особых факторов вирулентности способны 
преодолевать многочисленные защитные барьеры и 
оказывать повреждающее действие на ткани паро-
донта. В настоящее время разные авторы выделяют 
от 8 до 12 видов пародонтопатогенных бактерий. Это 
представители факультативных и облигатных анаэ-
робов, такие как Porphyromоnas gingivalis, Tannerella 
forsythia (ранее Bacteroides forsythus), Actinobacillus 
actinomycetemcomitans, Treponema denticola, Prevotella 
melaninogenica, Prevotella intermedia, Fusobacterium 
nucleatum, Campylobacter rectus, Eikenella corrodens 
[15]. 

Таким образом, основная цель «лигатурной» модели 
– вызвать воспалительно-дистрофический процесс в 
тканях пародонта путем размещения хлопковой или 
шелковой лигатурной нити в зубодесневой борозде 
(в классическом варианте модели – вокруг второго 
моляра), которая является ретенционным пунктом 
(накопителем) для пародонтопатогенной микрофлоры. 
Следующим этапом усовершенствования патогенети-
ческой «лигатурной» модели, подтверждающей веду-
щую роль микробного фактора в развитии пародонтита, 
стало пропитывание лигатуры либо чистой культурой 
пародонтопатогенных бактерий, либо выделенным 
из них эндотоксином – липополисахаридом [9,15]. 
Необходимо подчеркнуть, что данная модель легко 
воспроизводима у крупных лабораторных животных 
(обезьян, собак) ввиду достаточного размера моляров 
для введения в межзубные промежутки и закрепления 
в них лигатуры, что практически невозможно сделать у 
крыс без дополнительной травмы. При этом появляется 
дополнительный повреждающий фактор – травмати-
ческое разрушение круговой связки, и теряется суть 
«лигатурной» модели. Этот факт и стал основанием 
для предложенной нами модификации «лигатурной» 
модели пародонтита у крыс, которая отличается тем, 
что хлопковая лигатура фиксируется вокруг централь-
ного резца.

Полученные в настоящей работе результаты кли-
нических, биохимических и морфометрических ис-
следований показали адекватность предложенной 
модификации «лигатурной» модели пародонтита, что 
позволяет рекомендовать ее широкое использование в 
экспериментальной пародонтологии.

В настоящее время основное внимание исследователей 
уделяется разработке инвазивных моделей по созданию 
искусственных мукогингивальных и костных дефектов 
с целью изучения процесса регенерации утраченных 
тканей пародонта под воздействием клеточной тера-
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пии (стволовых клеток), различных факторов роста и 
тканевой биоинженерии [10]. 

Анализируя вышесказанное, следует заключить, что 
выбор экспериментальной модели пародонтита опре-
деляется, в первую очередь, в зависимости от цели и 
задач планируемого исследования. Также необходимо 
учитывать сроки моделирования, сроки возникновения 
основных клинических симптомов и степень выражен-
ности воспалительного и/или деструктивного компо-
нентов дистрофически-воспалительного процесса в 
пародонте. 

В результате клинических, биохимических и морфоме-
трических исследований установлено, что предложен-
ная модификация лигатур-индуцированного пародон-
тита полностью воспроизводит местные и системные 
нарушения, происходящие в тканях пародонта и в 
организме в целом при развитии пародонтита у крыс, 
аналогичные таковым при пародонтите у человека. Это 
подтверждается наличием видимого воспаления десны, 
метаболическими нарушениями в тканях пародонта, 
изменением биохимических показателей в сыворотке 
крови и деструкцией альвеолярной кости у крыс.

Показано также, что модифицированная «лигатурная» 
модель пародонтита у крыс имеет ряд преимуществ 
при сравнении с «перекисной» моделью: более краткий 
срок моделирования, более выраженная клиническая 
картина воспаления тканей пародонта и более быстрый 
темп резорбции альвеолярной кости.
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SUMMARY 

CLINICAL AND BIOCHEMICAL ANALYSIS OF 
LIGATURE-INDUCED PERIODONTITIS IN RATS

1Chumakova Y., 1,2Vishnevskaya A., 3.4Kakabadze A., 
3,4Karalashvili L., 3Kakabadze Z. 

1State Institution “National Institute of Dentistry Academy 
of Medical Sciences of Ukraine”, Odessa; 2Odessa Nation-
al Medical University; 3 Tbilisi State Medical University; 
4 Ilia State University, Tbilisi, Georgia

The most common experimental model of periodontitis is a 
“ligature” model. However due to the complexity connected 
with performing on rats, modification of existing model is 
proposed, which differs by fixture of cotton ligature around 
the central incisor and not around the second molar. 

The purpose of research - a comparative evaluation of 
“peroxide” and modified by us, “ligature” models of 
periodontitis in rats.

2 series of experiments on 36 white Wistar rats were con-
ducted. The animals were divided into two groups: intact 
rats (control) and rats with a “peroxide” model of periodon-
titis, which was reproduced by the addition to the diet of 
rats overoxidized sunflower oil (5% by weight of the feed), 
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daily, for 45 days. “Ligature” model in rats was reproduced 
by applying a cotton ligature on the central incisor of the 
upper jaw for 14 days. Elastase activity, malondialdehyde 
content and catalase activity in the gums and in the blood 
serum was measured by biochemical methods. The degree 
of atrophy of the alveolar bone of the mandible was deter-
mined by morphometric method. 

It is found that in both models of periodontitis in rats, 
changes in the periodontal tissues and in the organism as 
a whole, is common for periodontal disease in humans. 
Clinically apparent inflammation of the periodontal tissues 
is observed, metabolic disorders in the gums, change of 
biochemical parameters in serum and progressive decline 
in the alveolar bone are determined. 

A comparative analysis of the two models showed that 
the modified “ligature” model of periodontitis in rats has 
several advantages over the “peroxide” model: shorter term 
of modeling, more pronounced clinical inflammation of 
periodontal tissues and faster resorption of alveolar bone. 

Keywords: periodontitis, “ligature” model of periodontitis 
in rats, “peroxide” model of periodontitis in rats.

РЕЗЮМЕ

АНАЛИЗ КЛИНИЧЕСКИХ И БИОХИМИЧЕСКИХ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ МОДИФИЦИРОВАННОЙ МОДЕ-
ЛИ ЛИГАТУР-ИНДУЦИРОВАННОГО ПАРОДОН-
ТИТА У КРЫС

1Чумакова Ю.Г., 1,2Вишневская А.А., 3,4Какабадзе А.З., 
3,4Каралашвили Л.Г., 3Какабадзе З.Ш.
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Наиболее распространенной экспериментальной 
моделью пародонтита является «лигатурная» мо-
дель. Однако ввиду сложности воспроизведения ее 
у крыс, предложена модификация данной модели, 
которая отличается тем, что хлопковая лигатура 
фиксируется вокруг центрального резца, а не вокруг 
второго моляра.

Цель исследования – сравнительная оценка «перекис-
ной» и модифицированной нами «лигатурной» моделей 
пародонтита у крыс.

Проведено 2 серии экспериментов на 36 белых крысах 
линии Вистар. Животные были разделены на группы: 
интактные крысы (контроль) и крысы с «перекисной» 

моделью пародонтита, которую воспроизводили путем 
добавления в рацион питания крыс переокисленного 
подсолнечного масла (5% от массы корма), ежедневно, 
в течение 45 дней. «Лигатурную» модель у крыс вос-
производили путем наложения хлопковой лигатуры 
на центральный резец верхней челюсти на 14 дней. 
Биохимическими методами в десне и в сыворотке 
крови определяли активность эластазы, содержание 
малонового диальдегида и активность каталазы. Мор-
фометрическим методом определяли степень атрофии 
альвеолярного отростка нижней челюсти.

Установлено, что на обеих моделях пародонтита у крыс 
происходят изменения в тканях пародонта и в организ-
ме в целом, характерные для пародонтита у человека. 
Наблюдается видимое клинически воспаление тканей 
пародонта, определены метаболические нарушения 
в десне, изменение биохимических показателей в 
сыворотке крови и прогрессирующая убыль альвео-
лярной кости. Сравнительный анализ двух моделей 
показал, что модифицированная «лигатурная» модель 
пародонтита у крыс имеет ряд преимуществ перед 
«перекисной» моделью: меньший срок моделирования, 
более выраженная клиническая картина воспаления 
тканей пародонта и более быстрый темп резорбции 
альвеолярной кости.

reziume

virTagvebSi ligatur-inducirebuli paradon-
titis modificirebuli modelis klinikuri 
da bioqimiuri maCveneblebis analizi

1i. Cumakova, 1.2a. viSnevskaia, 3,4a. kakabaZe, 
3,4l. yaralaSvili,  3z. kakabaZe 

1ukrainis erovnuli samedicino akademiis 
stomatologiis instituti, odesa; 2ukrainis 
jandacvis nacionaluri samedicino univer-
siteti, odesa; 3Tbilisis saxelmwifo samedi-
cino universiteti; 4Tbilisis ilias sax. 
saxelmwifo universiteti, saqarTvelo 

sadReisod “ligaturiT” inducirebuli 
modeli paradontitis erT-erTi yvelaze 
gavrcelebuli modelia. virTagvebSi mis Seq-
mnasTan dakavSirebuli sirTuleebis gamo, Se-
moTavazebulia am modelis modificirebuli 
varianti, sadac Cveulebrivisgan gansxvave-
biT gamoiyeneba bambis ligatura, romelic 
fiqsirdeba ara meore molaris, aramed cen-
traluri saWreli kbilis garSemo.

kvlevis mizani – "zeJanguri" da, Cven mier 
modificirebuli, "ligaturiT" inducire-
buli paradontitis modelebis SedarebiTi 
Sefaseba.
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vistaris xazis 36 TeTr virTagvaze Catare-
bul iqna eqsperimentebis 2 seria. cxovelebi 
dayofili iyo jgufebad: intaqturi (kon-
troli) da virTagvebi, romelTa racionSi 45 
dRis ganmvlobaSi yoveldRiurad "zeJanguri" 
zeTis damatebiT (sakvebis masis 5%) iwvevd-
nen paradontits; "ligaturiT" paradontitis 
inducireba xdeboda 14  dRis ganmavlobaSi 
centralur saWrelze bambis ligaturis 
dadebiT. bioqimiuri meTodebiT xdeboda 
RrZilSi da sisxlis SratSi elastazas da 
katalazas aqtivobis da malonis dialdehi-
dis Semcvelobis gansazRvra. morfologiuri 
meTodebiT xdeboda qveda ybis alveoluri 
morCis atrofiis xarisxis gansazRvra. para-
dontitis orive modelSi virTagvis para-

dontis qsovilSi da mTlianad organizmSi 
aRiniSna cvlilebebi,  damaxasiaTebeli ada-
mianisaTvis igive daavadebis dros. TvaliT 
advilad SeimCneva paradontis qsovilis 
anTeba, aRiniSneba metaboluri darRvevebi 
RrZilis qsovilSi; icvleba sisxlis bio-
qimiuri maCveneblebi; progresirebs alveo-
luri morCis Zvlovani qsovilis ganleva. 
orive modelis SedarebiTma analizma uCvena, 
rom ligaturiT inducirebul paradontits 
gaaCnia rigi upiratesobebi "zeJanguri" para-
dontitTan SedarebiT, kerZod, modelirebis 
SedarebiT mcire periodi, paradontis qsovi-
lis metad gamoxatuli klinikuri suraTi 
da alveoluri morCis Zvlis rezorbciis 
Cqari tempi.

ВЛИЯНИЕ МАСЛА КОСТОЧЕК ВИНОГРАДА И КОРИАНДРА 
НА БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ РОТОВОЙ ЖИДКОСТИ 

БОЛЬНЫХ ПАРОДОНТИТОМ 

2Николаишвили М.И., 1Гогуа М.Г., 1Франчуки К.Р., 1Тупинашвили Т.Н., 1Зурабашвили Д.З.

1университет им. давида Агмашенебели, Стоматологическая клиника; 
2центр экспериментальной биомедицины им. и. Бериташвили, тбилиси, грузия 

Одним из ведущих факторов в этологии и патогенезе 
заболеваний пародонта является микробная флора 
полости рта. Согласно современным представле-
ниям, бактериальная агрессия является одним из 
инициальных факторов в развитии заболеваний 
пародонта и вызывает различные формы поражения 
пародонтального комплекса [1,2]. Имеющиеся дан-
ные о роли анаэробной и смешенной бактериальной 
флоры в развитии заболеваний пародонта позволяют 
выделить группу т.н. пародонтопатогенных бактерий 
[2,5]. Генетическая стратегия изменчивости микро-
организмов постоянно приводит к возникновению 
в микробных популяциях вариантов, стойких к 
химиотерапевтическим препаратам, в том числе к 
антибиотикам [6].
 
Необходимо отметить, что в условиях гипоксии и аци-
доза резко усиливаются процессы перекисного окис-
ления липидов мембран клеток слизистой оболочки, 
что, в свою очередь, приводит к накоплению в ротовой 
жидкости продуктов перекисного окисления липидов, 
которые понижают активность амилазы слюны [7,9]. 
Именно поэтому поиск средств, обладающих анти-
оксидантным и мембранопротекторным действием, 

является одним из актуальных вопросов клинической 
медицины и стоматологии. 

Целью исследования явилось изучение эффективности 
действия аппликаций масла косточек винограда сорта 
ркацители и кориандра на пародонт. 

Материал и методы. Исследована полученная путем 
сплевывания ротовая жидкость, собранная в количестве 
3,0 мл. В разведенной бидистилятом (1:2) ротовой жид-
кости определялись отдельные показатели минераль-
ного и углеводного обменов, общий белок и щелочная 
фосфатаза (ЩФ). 

Кальций определяли колориметрическим методом с 
«ARSENAZO 111» (крезолфтален). Кальций в растворе 
при нейтральном значении pH образует с красителем 
«ARSENAZO 111» окрашенный комплекс синего цвета, 
интенсивность окраски которого пропорциональна кон-
центрации кальция. Результаты выражались в ммоль/л 
[1]. Глюкоза определялась глюко-оксидазным методом 
фотометрически при длине волны 500 (480-520) нм. 
Содержание глюкозы в ротовой жидкости выражалось 
в ммоль/л [1,2].
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Лактат определялся энзиматическим колориметри-
ческим методом с лактатоксидазой и пероксидазой. 
Интенсивность окраски образованного комплекса 
пропорциональна концентрации лактата. Результаты 
выражались в ммоль/л [5].

Общий белок определяли методом Лоури. Интен-
сивность окраски фиолетово-синего комплекса 
пропорциональна концентрации общего белка в 
образце [8].

Определение малонового диальдегида (МА) произво-
дили посредством тиобарбитуровой кислоты. Принцип 
метода: при 1000C в кислой среде МА реагирует с 
2-тиобарбиторовой кислотой, образуя окрашенный 
триметиновый комплекс, с максимумом поглощения 
при 532 нм. Молярный коэффициент экстинкции этого 
комплекса - Е=1,56х10см-1x M-1. 

Количество МД рассчитывают, используя вышеуказан-
ную величину молярного коэффициента экстинкции, 
полученный результат выражают в мкмоль/л [9].

С целью определения активности ЩФ в ротовой жид-
кости использован набор жидких реагентов, готовых к 
определению ее активности в плазме крови, также опреде-
ляли активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) [1]. 

Активность амилазы в ротовой жидкости: ά-амилаза 
определялась колориметрически ферментативным 
методом. Результаты выражались в Е/л [10].

Ротовая жидкость исследована у 40 больных паро-
донтитом и 10 здоровых добровольцев. Проведено 
комплексное обследование состояния стоматологи-
ческого статуса. В зависимости от глубины паро-
донтальных карманов выделены 2 степени тяжести 
пародонтита: пациенты с глубиной пародонтальных 
карманов 1,3 мм имели I степень тяжести процесса 
(n=20). Пациенты (n=20) c глубиной пародонтальных 
карманов 2,8 мм имели II степень. Как пациентам, 
так и добровольцам в начале наблюдений не произ-
водились аппликации маслом. Затем были выделены 
две группы: I группа (10 больных пародонтитом I 
степени тяжести и 10 – II степени тяжести процес-
са, а также 5 добровольцев) проведена аппликация 
тампонами, смоченными маслом косточек вино-
града. Пациентам II группы (10 больных пародон-
титом I степени тяжести и 10 – II степени, а также 
5 добровольцев) проведена аппликация тампонами, 
смоченными маслом кориандра. Масло разводилось 
бидистилятом (1:5 по объему); обильно смоченный 
тампон накладывали на десна на 10 минут. Проце-
дура повторялась дважды в течение 10 дней. Масло 
косточек винограда и кориандра получено методом 
холодного прессования [4,5,10]. 

Данные, полученные в результате исследования, обра-
ботаны методом вариационной статистики в программе 
AOSIS-74. 

Результаты и их обсуждение. В результате про-
веденных исследований ротовой жидкости больных 
пародонтитом различной степени тяжести установлено, 
что при поражении пародонта отмечается увеличение 
активности ЛДГ и ЩФ на фоне резкого снижения 
активности ά-амилазы (таблица 1). Увеличение ЛДГ 
и ЩФ, по всей вероятности, обусловлено разрушени-
ем тканей пародонта и выходом в ротовую жидкость 
данных ферментов из клеток соединительной ткани и 
клеток, участвующих в подержании структуры зуба - 
остеокластов и остеобластов. Достоверное увеличение 
активности ЩФ по сравнению с контрольной группой 
наблюдается только у пациентов с пародонтитом II 
степени тяжести, у которых в сравнении с контролем 
она повышается, в среднем, в 1,5 раза. Активность ЛДГ 
нарастает по мере тяжести процесса: у больных паро-
донтитом I степени тяжести в сравнении с контролем, 
в среднем, в 1,6 раз, у больных II степенью тяжести - в 
1,7 раз. В процессе наблюдения определено содержание 
глюкозы в ротовой жидкости. Достоверного отклонения 
по сравнению с контрольным значением у пациентов 
с I и II степенью тяжести не выявлено. Не выявлено 
также изменения содержания кальция, однако, отме-
чается определенная тенденция увеличения, что не-
обходимо учитывать. Данные исследования выявили 
достоверное увеличение содержания общего белка в 
ротовой жидкости. У пациентов с I степенью тяжести 
содержание белка в сравнении с контролем повыше-
но, в среднем, в 1,82 раза, у пациентов со II степенью 
тяжести - в 2,01 раза. Таким образом, уровень общего 
белка достоверно увеличивается по мере тяжести паро-
донтита. Предполагаем, что рост общего белка может 
иметь бактериальное или клеточное происхождение. 
Достоверное снижение активности амилазы обуслов-
лено поражением секреторных клеток слюнных желез 
продуктами жизнедеятельности микроорганизмов. У 
больных пародонтитом I степени тяжести в сравнении 
с контролем активность амилазы достоверно понижена, 
в среднем, в 1,15 раза, а при II степени – в 1,86 раза. 
Известно, что анаэробные процессы, инициируемые 
бактериальными клетками, приводят к увеличению 
концентрации молочной кислоты в ротовой жидкости. 
В свою очередь, лактат, являясь слабой кислотой, спо-
собен поставлять ионы водорода, которые, по всей ви-
димости, закисляют ротовую жидкость и сдвигают pH в 
кислую сторону, что приводит к снижению активности 
амилазы, поскольку ее активность проявляется при 
нейтральных и слабощелочных значениях pH (pH=6,8-
7,2). Гипоферментемия амилазы в ротовой жидкости 
наблюдается при увеличении концентрации лактата. 
Уровень глюкозы ротовой жидкости больных II группы 
наблюдения достоверно увеличен (таблица 1). 
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В таблице 2 приведены данные, полученные в группе, 
в которой применялась аппликация маслом косточек 
винограда. В ротовой жидкости исследованы ЛДГ, ЩФ 
и амилаза. Согласно полученным данным, 10-дневная 
аппликация маслом косточек винограда вызывает до-
стоверное снижение уровня ЛДГ ротовой жидкости 
больных пародонтитом. Однако снижение показателя 
неодинаково. Среди пациентов с I степенью тяжести 
процесса оно более выражено (1,29 раз), в то время как 
у пациентов со II степенью тяжести выражено только 
1,15 раз. Различие достоверно (р<0,01). Уровень ЩФ 
после апликации маслом косточек винограда достовер-
но (р<0,05) изменился (уменьшился в 1,52 раза), только 
среди пациентов II степени тяжести процесса. Согласно 
данным таблицы 2, аппликация маслом косточек вино-
града вызывает значительное повышение уровня ами-
лазы в ротовой жидкости больных пародонтитом. Сре-
ди пациентов с I степенью тяжести процесса показатель 
увеличен в 1,51 раз, в то время как среди пациентов со 
II степенью тяжести увеличен намного больше, в 2,12 
раза (различия достоверны, р<0,05). Снижение уровня 
ЛДГ и выраженное уменьшение ЩФ у пациентов со II 
степенью тяжести процесса способствуют повышению 
активности амилазы, что влияет на уровень молоч-

ной кислоты в ротовой жидкости. Согласно данным 
таблицы 2, аппликация маслом косточек винограда 
достоверно не меняет уровень ЛДГ, ЩФ и амилазы в 
ротовой жидкости здоровых добровольцев. 

Из литературы [4,5] известно, что масло косточек ви-
нограда сорта ркацители содержит в большом количе-
стве биологически активные вещества: аскорбиновую 
кислоту, тиамин, пиридоксин, рибофлавин, ретинол, 
витамин РР, токоферол, биотин, резвератрол, который 
является одним из сильнейших антиоксидантов. В при-
сутствии аскорбиновой кислоты происходит перехват 
свободных радикалов и замедляются цепные реакции 
перекисного окисления. Особенно эффективно это мас-
ло в отношении к липидным пероксидным радикалам и 
является надежным защитником липидных мембран.

В таблице 3 приведены данные, полученные в когорте, 
прошедшей аппликацию маслом кориандра. В ротовой 
жидкости исследованы ЛДГ, ЩФ и амилаза. Согласно 
полученным данным 10-дневная аппликация маслом 
кориандра достоверно снижает уровень ЛДГ у пациен-
тов с I степенью тяжести процесса (в 1,2 раза р<0,05), 
в то время как среди пациентов со II степенью тяжести 

таблица 1. Биохимические показатели ротовой жидкости больных пародонтитом 
Группы

Показатели

I степень тяжести II степень тяжести Контроль

М±м М±м М±м 

глюкоза, милмол/л 7,29±0,42
р>0,05

7,89±0,28 
р>0,05 7,23±0,29 

лактат, милмол/л 0,77±0,19
р<0,05

1,04±0,24
р<0,05 0,30±0,08

общий белок, г/л 237,96±18,80
р<0,05

261,9±22,29
р<0,05 130,18±10,88

кальций, милмол/л 2,40±0,35
р>0,05

2,48±0,31
р>0,05 1,87±0,16

ЛДГ,ед/л 337,29±30,16
р<0,05

346,3±22,01
р<0,05 203,9±10,69

ЩФ, ед/л 17,71±0,68
р>0,05

26,00±1,24
р<0,05 17,60±0,44

амилаза, ед/л 50,12±5,12
р<0,05

31,00±2,21
р<0,05 57,79±3,64

таблица 2. Биохимические показатели ротовой жидкости после аппликаций маслом косточек винограда 

Показате-
ли

I степень тяжести II степень тяжести Контроль Контроль 

до апплика-
ции 

после
аппликации

до аппли-
кации

после аппли-
кации

до аппли-
кации

после аппли-
кации

ЛДГ, ед/л 337,29±30,16 270,06±10,45
р<0,05

346,3±22,01 300,03±20,02
р<0,05

203,9±10,69 200,01±17,03
р>0,05

ЩФ, ед/л 16,71±0,68 15,70±10,23
р>0,05 25,00±1,24 16,55±0,69

р<0,05 16,50±0,44 15,56±16,34
р>0,05

Амилаза, 
ед/л 54,12±5,12 82,21±18,12

р<0,05 33,00±2,21 70,23±3,45
р<0,05 59,75±3,64 60,55±16,43

р>0,05
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процесса показатель достоверно не меняется (1,0 раза 
р>0,05). Уровень ЩФ среди пациентов с I степенью 
тяжести процесса достоверно меняется (р<0,05), в 
группе со II степенью тяжести процесса показатель 
достоверно не меняется р>0,05. На фоне указанных 
изменений наблюдается повышение активности ами-
лазы. Среди пациентов I степени тяжести процесса 
активность амилазы увеличилась в 1,15 раз (р<0,05) в 
то время как среди пациентов II степени тяжести про-
цесса показатель достоверно меняется р<0,05. Согласно 
полученным данным аппликация маслом кориандра 
достоверно не изменяла исследованные показатели в 
группе здоровых доноров.

Согласно литературным данным, масло кориандра со-
держит жирные насыщенные и ненасыщенные кислоты 
и обладает спазмолитическим, противоревматическим, 
и бактерицидным действием, положительно влияет на 
воспалительные процессы [5,10]. 

Таким образом, обнаруживается определенная зависи-
мость между степенью тяжести пародонтита и нараста-
нием активности ферментов ЛДГ и ЩФ. ЛДГ является 
индикатором анаэробных процессов в тканях ротовой 
полости и косвенно определяет предрасположенность 
ткани к окислительному стрессу и развитию процессов 
пародонтита, а ЩФ отражает процессы повреждения 
слизистой оболочки ротовой полости. Представляет 
интерес повышение активности амилазы в ротовой 
жидкости в результате действия аппликации маслом 
кориандра. 

Полученные в результате проведенного исследования 
данные явились основанием для следующих выводов:
1. Аппликация маслом косточек винограда сорта рка-
цители, обладающего антиоксидантным действием, 
значительно улучшает биохимические показатели ро-
товой жидкости у больных пародонтитом с различной 
степенью тяжести основного заболевания: происходит 
рост активности амилазы на фоне снижения активности 
щелочной фосфатазы и незначительно меняющейся ак-
тивности лактатдегидрогеназы. Выявлены нейтральное 
или слабощелочное значения pH (pH=6,8-7,2) у боль-
ных пародонтитом различной степени тяжести. 

2. Аппликация маслом кориандра вызывает положи-
тельные процессы у больных пародонтитом, однако в 
меньшей степени, чем масло косточек винограда. 
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таблица 3. Биохимические показатели ротовой жидкости после аппликаций маслом кориандра 

Показате-
ли

I степень тяжести II степень тяжести Контроль Контроль 
до апплика-

ции 
после аппли-

кации
до апплика-

ции
после аппли-

кации
до аппли-

кации 
после

аппликации

ЛДГ, ед/л 307,20±30,16 255,06±10,45
р<0,05 340,2±22,01 315,03±20,02

р>0,05 201,9±10,69 198,01±17,03
р>0,05

ЩФ, ед/л 16,71±0,68 13,70±10,23
р<0,05 25,00±1,24 22,85±0,69

р>0,05 16,50±0,44 15,56±16,34
р>0,05

Амилаза, 
ед/л 54,12±5,12 60,12±18,12

р<0,05 33,00±2,21 46,21±3,45
р<0,05 57,75±3,64 57,55±16,43

р>0,05
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SUMMARY

THE EFFECTS OF GRAPE SEED AND CORIANDER 
OIL ON BIOCHEMICAL PARAMETERS OF ORAL 
FLUID IN PATIENTS WITH PERIODONTITIS 

2Nikolaishvili M., 1Gogua M., 1Franchuki Q., 
1Tufinashvili T., 1Zurabashvili D.

1David Aghmashenebeli University of Georgia; 2Biomedi-
cine Centre of I. Beritashvili, Tbilisi, Georgia 

Biochemical changes that are taking place in patients with 
periodontitis 1 and 2 the quality of the individuals place in a 
laqtatdegidrogenazis, alkaline phosphatase activity increase 
and reduced activity amilazais. Therefore we can conclude 
that, there is an increase in superoxide substances, which 
causes an increase in the oral cavity patobakteriebis and 
quality of periodontitis. The grape seed and coriander oil is of 
vegetable origin and antioxidant drugs. Their action causes a 
statistically significant increase in the amilazis, alkaline phos-
phatase and laqtatdegidrogenazis reduction, while the latter 
leads pH - rate of return to oral fluid. It should be noted that 
the positive effect of coriander oil, but less effective.

Keywords: grape seed oil, coriander oil, periodontitis. 

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ МАСЛА КОСТОЧЕК ВИНОГРАДА 
И КОРИАНДРА НА БИОХИМИЧЕСКИЕ ПО-
КАЗАТЕЛИ РОТОВОЙ ЖИДКОСТИ БОЛЬНЫХ 
ПАРОДОНТИТОМ 

2Николаишвили М.И., 1Гогуа М.Г., 1Франчуки К.Р., 
1Тупинашвили Т.Н., 1Зурабашвили Д.З.

1университет им. давида Агмашенебели, Стомато-
логическая клиника; 2центр экспериментальной био-
медицины им. и. Бериташвили, тбилиси, грузия 

Известно, что ЛДГ является индикатором анаэробных 
процессов в тканях ротовой полости и косвенно опреде-
ляет предрасположенность ткани к окислительному 
стрессу и развитию процессов пародонтита, а ЩФ 
отражает процессы повреждения слизистой оболочки 
ротовой полости. 

Целью исследования явилось изучение эффективности 
действия аппликаций масла косточек винограда сорта 
ркацители и кориандра на пародонт. 

Аппликация маслом косточек винограда сорта рка-
цители, обладающего антиоксидантным действием, 
значительно улучшает биохимические показатели ро-
товой жидкости у больных пародонтитом с различной 
степенью тяжести основного заболевания: происходит 
рост активности амилазы на фоне снижения активности 
щелочной фосфатазы и незначительно меняющейся 
активности лактатдегидрогеназы.

Выявлено нейтральное или слабощелочное значение 
pH (pH=6,8-7,2) у больных пародонтитом различной 
степени тяжести. Аппликация маслом кориандра 
также вызывает положительные процессы у больных 
пародонтитом, однако в меньшей степени, чем масло 
косточек винограда. 

reziume

yurZnis wipwis da qinZis zeTebis zemoqmedeba 
piris Rrus siTxis bioqimiur maCveneblebze 
paradontitiT avadmyofebSi

2m. nikolaiSvili, 1m. gogua, 1q. franCuki, 
1t. tupinaSvili, 1d. zurabaSvili

1david aRmaSeneblis universiteti, stoma-
tologiuri klinika; 2i. beritaSvilis sax. 
eqsperimentuli biomedicinis centri, Tbilisi, 
saqarTvelo 

I  da II  xarisxis simZimis paradontitiT avad-
myofebSi ganviTarebul bioqimiur cvlile-
baTa Soris adgili aqvs laqtatdehidroge-
nazas raodenobis matebas, tute fosfatazas 
aqtivobis zrdas da amilazas aqtivobis 
daqveiTebas. aqedan gamomdinare, savaraudoa 
zeJanguri nivTierebebis mateba, rac iwvevs 
piris RruSi paTobaqteriebis da parodon-
titis simZimis gazrdas. 

yurZnis wipwis da qinZis zeTi mcenareuli 
warmoSobis preparatebia antioqsidanturi 
moqmedebiT. maTi zemoqmedeba piris Rruze 
iwvevs statistikurad sarwmunod amilazas 
matebas da tute-fosfatazas da laqtatde-
hidrogenazas Semcirebas, rac, aseve, iwvevs 
piris Rrus pH-is normalizebas. aRsaniSna-
via, rom qinZis zeTiT aplikacia naklebad 
efeqturia. 
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Current estimates suggest that ~180 million people are in-
fected with the hepatitis C virus (HCV) worldwide, with the 
highest prevalence rates reported in Africa and Asia [15].

According to the World Health Organization (WHO), as 
many as four million new infections occur annually and 
more than 350 000 individuals die from HCV related liver 
diseases each year [15].

Novel drugs known as direct-acting antiviral (DAAs) with 
or without PEG/RBV combination revolutionized chronic 
HCV treatment approach by dramatically increasing SVR 
rates, also providing shortened and simplified regimens 
while minimizing treatment-related side effects [8,9]. The 
SVR rates of new DAA reached almost 100% based on 
different regimens, duration and population treated [1].

Despite development of highly potent pan genotyping regi-
mens, DAA affordability remains a challenge in developing 
countries due to the pricing policy. Therefore, dual therapy 
with PEG/RBV will remain the standard of care in most 
developing countries including Georgia unless the price 
policy changes. 

In both scenarios, accurate HCV genotyping is an impor-
tant tool, which is based on the polymerase chain reaction 
technology. 

For genotype identification most conserved regions of ei-
ther structural Core/5’UTR or non structural NS5B regions 
with specific primers are use. The structural Core/5’UTR 
region sometimes does not allow sufficient discrimination 
between closely related genotypes and subtypes [3].

The standard method which is currently used in most 
laboratories among European countries is Versant HCV 
Genotype v2. Kit (Siemens, Ghent, Belgium) [2]. After 
amplification with specific primers, PCR products are 
immobilized to the nitrocellulose strip, which results in a 
visible banding pattern. HCV genotyping results are then 
interpreted using manufacturer’s protocol and specific 
banding patterns, which is unique for each genotype. Other 
methods are based on either real time PCR technology or 
sequencing NS5B regions. 

Most laboratories use one of the methods for genotyping. 
However, based on the scientific reports, use of two differ-
ent methods, while one method cannot clearly differentiate 

subtypes improves genotyping accuracy and reproducibility 
of the laboratory. 

Versant HCV Genotype v2 Kit (Siemens, Ghent, Belgium) 
is successfully used in our laboratory since 2003. During 
last decade, our laboratory genotyped more than 3000 
samples using this technology. However, alternative ap-
proaches were used in several occasions, were subtypes 
were not clearly identified.

 The purpose of our study is to test performance and valid-
ity two methods for HCV genotyping. As an alternative 
methods we have selected real time PCR based method 
for HCV genotyping among specimens already typed as 
genotype 1, 2, and 3.

Material and methods. Infectious Diseases, AIDS and 
Clinical Immunology Research Center (IDACIRC) is Geor-
gia’s leading institution for diagnosis, treatment and care 
of infectious diseases, including viral hepatitis. IDACIRC 
is the country’s largest provider of medical services related 
to HCV infection. Overall, IDACIRC database contained 
specimens from 2200 HCV infected patients genotyped 
from 2003 to 2011 in Georgia. Based on the database 
genotype 1 is predominant (42%) over genotypes 3 (32.9%) 
and 2 (24.9%) in our specimen repository. Genotype 4 
was found among 3 patients (0.13%), while other known 
genotypes are not identified.

As a leading institution, it is permanently improving its 
laboratory potential. As part of the laboratory service im-
proving scheme, we have initiated retrospective analyses 
of stored samples by real time PCR based method for HCV 
genotyping. 

We have retrospectively tested leftover 117 samples of total 
2200 samples stored at the depository of Clinical Virology 
and Molecular Medicine of IDACIRC. We have selected 
remnant specimens with the intention to have genotype 
proportion of 1, 2 and 3 resembling the total genotype 
distribution in the database (e.i genotype 1-42%, genotypes 
3 -32.9% and 2 -24.9%). Criteria for selection were infor-
mation availability on each sample in the database and/
or medical charts, followed by detectable HCV viral load 
and HCV genotypes for each sample. Additional criteria 
were the availability of enough serum volumes of 1 ml for 
enough RNA extraction with further PCR amplification. 
We have selected 50% of the total specimen meeting all 

DISCREPANCY BETWEEN HCV STRUCTURAL AND NON STRUCTURAL GENES 
IN GEORGIAN GENOTYPE TWO PATIENTS 

1,2,Tsertsvadze T., 1Karchava M., 1,2Sharvadze L., 1Gatserelia L., 1Dolmazashvili E.

1Infectious Diseases, AIDS and Clinical Immunology Research Center,  
2I. Javakhishvili Tbilisi State University, Tbilisi, Georgia



 
GeorGian Medical news  
no 10 (235) 2014

© GMN 75 

selection criteria. IRB approval was received from local 
IRB office at IDACIRC.

As part of the project, we selected NS5B “in house devel-
oped” method [12] as an alternative to routine genotyping, 
which was Versant HCV Genotype v2. (Siemens, Ghent, 
Belgium). 

Versant HCV Genotype v2 kit is designed for use in re-
verse transcription and amplification of 240 and 270 base 
pairs from 5’ UTR/core region. After amplification, PCR 
products are immobilized to the nitrocellulose strip, which 
results in a visible banding pattern. HCV genotyping results 
are then interpreted using the manufacturer’s protocol. 

NS5B “in house developed” method is a simple real time 
PCR method for simultaneous identification of 4 different 
HCV genotypes (1a, 1b, 2, 3, 4) [12]. This method showed 
100% concordance between results of real time PCR and 
phylogenetic analyses and/or blast search.

The method consists of two triplex reactions targeting 
genotypes 1, 2 and 3. All there reactions are carried in 
single reaction tubes. Reaction tubes are then subjected 
to the thermal condition and later real time PCR Reaction 
mixed with HCV extracted RNA was were distributed on 
a MicroAmp Optical 96-Well Reaction Plate (Applied 
Biosystems, Foster City, California, United States) and 
the PCR reactions were done in a 7500 Real-Time PCR 
System (Applied Biosystems). Fluorescence curves were 
analyzed with 7500 Sequence Detection Software v2.1 
(Applied Biosystems).

Standard IDACIRC protocol includes the collection of pa-
tient demographic, behavioral, and clinical characteristics. 

We used patient records and database to determine patients’ 
sex, routes of HCV transmission. Clinical characteristics 
measured included baseline HCV viral load, receiving HCV 
treatment and treatment outcomes. 

Data were abstracted from the patient’s medical records and 
IDACIRC database. Data was entered into an electronic da-
tabase. We used the chi-square or Fisher’s exact to compare 
differences in categorical exposure and covariates. Two-
sided statistical tests with p-values <0.05 were considered 
statistically significant throughout analyses. 
 
Results and their discussion. Total 117 HCV specimens 
were selected for the analyses. We were able to successfully 
perform NS5B region real time PCR analyzes among 108 
specimen, therefore, remaining samples were excluded for 
analyses. Of total 108 specimen, 48 (44.4 %) was genotype 
1, 25 (23.1%) genotype 2 and 35 (32.4%) genotype 3 as 
per baseline 5’UTR/Core reports. 

The majority of these patients were male 80% and all were 
of white race and European ancestry. Based on the informa-
tion available in medical charts probable sources of HCV 
acquisition were IDU in 72 (66.7%) patients, sexual contact 
- 7 (6.4%), and blood transfusion - 5 (4.6%) patients. The 
mode of HCV transmission could not be determined in 24 
(22.2%) patients. None of study patients were co-infected 
with HIV or hepatitis B virus (Table).

Based on the HCV structural and non structural region 
comparison, no genotype discordances were found among 
samples with genotype 1. However, among genotype 3 
samples, one sample showed double signal, which could 
be interpreted as possible infection with genotype 1 and 3 
simultaneously, based on NS5B assay interpretations. 

Table. Characteristics of study specimens

Characteristics All patients 
(n=108)

Genotype 1 
(n=48)

Genotype 2 
(n=25)

Genotype 3 
(n=35) p 

Male, n (%)  86 (80.0 %) 35 (72.9%) 20 (80.0%) 31 (88.5%)
0.8

Female n (%) 22 (20.0%) 13 (27.0%) 5 (20.0%) 4 (11.4%)
Possible route of HCV aquisition     
IDU 72 (66.7%) 35 (72.9%) 15 (60.0%) 22 (62.8%)

0.92
Sexual transmition 7 (6.4 %) 4 (8.3%) 0 3 (8.5%)
Blood transfusion 5 (4.6%) 2 (4.1%) 2 (8.0%) 1 (5.7%)
Unknown 24 (22.2%) 7 (14.3%) 8 (32%) 9 (25.7%)
Baseline HCV viral load      
>600 000 IU/ml, n (%) 65 (60.0%) 25 (52.0%) 17 (68.0%) 23 (65.7%)

0.12
<600 000 IU/ml, n (%) 43 (40.0%) 23 (47.9%) 8 (32.0%) 12 (34.2%)
 Treatment received 30 (27.7%)  11 (36.6%)  10 (33.3%)  9 (30%)

0.34
Treatment not received 78 (72%) 37(77%) 15(60%) 26 (74%)
SVR 16 (53.3%) 5 (45.5%) 5 (50%) 6 (66.7%)

0.7
non-SVR 14(46.6%) 6(54.6) 5 (50%) 3 (33.3%)
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High discrepancy rate was evident among genotype two 
group. Based on the 5’UTR/Core region, those samples 
were genotype 2 with or without subtype discrimination, 
while fluorescent signal detected matched channels specific 
for genotype 1b. Ct values for these discrepant signals were 
detected between cts of 23-28. Of 25 sample originally 
typed as genotype 2, 18 (72%) were considered genotype 
1b as specific channel signal interpretation.

We report results of retrospective analyzes HCV specimens 
stored at Georgia’s leading institution. To our knowledge it 
is the first study to report such a high discrepant genotyping 
calls between structural and non structural regions. 

High discrepancy rates identified among genotype two 
samples could be due to recombination form among HCV  
genotype two and genotype one. Recombination event was 
first reported in Saint Petersburg in 2002 and this form later 
fully sequenced was called as RF 2k/1b [6].

This recombinant form was shortly identified among pa-
tients in Ireland [10], France [11], Cyprus [4], Estonia [13] 
and Uzbekistan [7]. However, the prevalence rates reported 
was mostly extremely low even in highly exposed settings 
[14]. The most striking event is that majority of the patients 
infected with this strain happened to be ethnic Georgian 
drug users residing abroad [4,11].

Extremely limited information is available on the effect of this 
form on standard and DAA therapy outcome. As genotyping 
is mostly done using 5’UTR/core region, and therefore these 
forms are considered to be genotype two, patients infected with 
such strain most likely receive insufficient therapy resulting 
SVR rates similar to genotype one. As the study results on 
DAA therapy among recombination forms suggests, recombi-
nant form 2/1 behaved like a difficult to treat genotype one and 
should be considered for more aggressive treatment therapy 
options designed for genotype one [5].

Our findings stress the need for further detailed studies, 
which would characterize HCV sequences phylogeneticaly 
to establish similarities of this strain against reported RF 
2k/1b forms. Detailed study of this discrepancy will facili-
tate not only understanding the sequence divergence, but 
also shed light to the low SVR rates among genotype two 
patients in Georgia.
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Correct identification of hepatitis C genotypes is an im-
portant diagnostic tool, which guarantees further selection 
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of adequate treatment regimen and correct duration. Ideal 
approach for accurate genotyping is amplification of both 
structural and non structural parts of HCV genome. As 
different methods, which use either one or another region 
for HCV genotyping sometimes lead to indeterminate 
genotype and subtype results. Therefore, it is of importance 
to compare HCV genotyping results based on two different 
genomic regions.

As part of this study, remnant 108 specimens, with previous 
history of successful genotype identification by 5’UTR/
core Versant HCV genotyping kit, were retrospectively 
analyzed. “In house” HCV real time PCR based method 
that amplifies parts of NS5B region was used for this 
purpose.

Based on our data, genotyping calls were concordant be-
tween genotype one and genotype three specimens group 
in both regions. However, discrepancy was evident among 
genotype 2 group. Of 25 specimens originally typed as 
genotype 2 in structural region, only 7 was confirmed in non 
structural region, remaining 18 specimens were typed as 
1b. Therefore, the discordance rate between structural and 
non structural regions for genotyping call among genotype 
two was 72%. 

Our data showed highly discordant structural and non 
structural genome for genotype two identification in our 
specimens. We propose that this phenomenon might be 
due to the recombination event between genotype two and 
genotype one. Possible circulation of this strain in Georgia 
stresses the need for detailed sequencing and phylogenetic 
analyses of these specimens in both structural and non 
structural parts of HCV genome.

Keywords: Hepatitis C genotypes, recombinant forms, 
genome, Georgia, Eastern Europe.

РЕЗЮМЕ

НЕСОГЛАСОВАННОСТЬ РЕЗУЛЬТАТОВ ГЕНО-
ТИПИРОВАНИЯ МЕЖДУ СТРУКТУРНЫМИ 
И НЕСТРУКТУРНЫМИ ОБЛАСТЬЯМИ ДЛЯ 
ГЕНОТИПА 2
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Точная идентификация генотипа вируса гепатита С 
является значимым диагностическим инструментом, 
который определяет дальнейший выбор адекватной 
схемы и длительность терапии. Идеальным подходом 
для точного генотипирования является амплификация 

структурных и неструктурных частей генома вируса 
гепатитa С.

Применение различных методов, которые для гено-
типирования используют только один регион вируса 
гепатитa С иногда приводит к неопределенному резуль-
тату. Поэтому важно сравнивать результаты генотипи-
рования на основе двух различных частей генома.

В рамках исследования ретроспективно проанализи-
рованы 108 образцов, которые ранее были успешно 
генотипированы посредством метода генотипирования 
Versant HCV genotyping. С этой целью применяли «in 
house» метод полимеразной цепной реакции в реальном 
времени, который использует неструктурный регион 
для амплификации генома гепатитa С.

На основании полученных в результате исследования 
данных, результаты генотипирования совпадают между 
группами, содержащими образцы генотипов 1 и 3. Ре-
зультаты не совпадают в группе, содержащей образцы 
генотипа 2. Из 25 образцов, на основе структурной 
области изначально идентифицированных как гено-
тип 2, результаты на основе неструктурной области 
подтверждены в 7 случаях. Остальные 18 были иден-
тифицированы как генотип 1b. Таким образом, показа-
тель несогласованности результатов генотипирования 
между структурными и неструктурными областями для 
генотипа 2 составил 72%.

Полученные в результате исследования данные выяви-
ли высокую степень несогласованности результатов 
генотипирования между структурными и неструктур-
ными областями для генотипа 2. Считаем, что этот 
феномен может быть связан с рекомбинацией вируса 
между генотипами 2 и 1. Возможная циркуляции этого 
штамма в Грузии подчеркивает необходимость деталь-
ного секвенирования и филогенетического анализа этих 
образцов в обеих структурных и неструктурных частях 
генома гепатитa С.

reziume
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gamosavlis prognozirebis, aseve, swori anti-
virusuli mkurnalobis reJimis SerCevisaT-
vis da, Sesabamisad, mkurnalobis adekvaturi 
gamosavlis miRebis mizniT.

C hepatitis genotipebis dasadgenad ide-
aluri midgoma misi rogorc struqturuli, 
aseve, arastruqturuli genebis Seswavlaa,  
radganac, iSviaTad, magram mainc aRiniSneba am 
or farTod gamoyenebad ubnebs Soris sxva-
oba genotipebis identificirebis kuTxiT. 
kvlevis mizania am ori ubnis Sedareba C 
hepatitis ufro zusti genotipirebisaTvis. 
retrospeqtuli kvlevis farglebSi gamoye-
nebulia 108 pacientis sisxlis nimuSi. kvle-
visTvis SerCeuli iyo im pacientTa masala, 
romelSic Catarebuli iyo C hepatitis geno-
tipireba struqturuli genis amplifikaciaze 
dafuZnebuli Versant HCV genotyping meTodis meS-

veobiT. kvlevis procesSi ganmeorebiT gakeTda 
genotipireba, amjerad, arastruqturul genebis 
amplifikaciaze dafuZnebuli meTodis gamoye-
nebiT. ori sxvadasxva ubnis amplifikaciis 
monacemebze dayrdnobiT gamotanilia daskvna, 
rom meore genotipis SemTxvevaSi miRebulia 
72%-iani gansxvaveba genotipirebis dadgenis 
kuTxiT. am sxvaobis safuZvelze savaraudoa, rom 
meore genotipebis umravlesoba warmoadgens 
rekombinantul viruss, romlis struqturuli 
nawili meore genotipia, xolo arastruqtu-
ruli - pirveli genotipi. 

sakvlev masalaSi aRmoCenili gansxvaveba 
iZleva varaudis safuZvels rekombinantuli 
formebis arsebobis Sesaxeb. kvlevis Sedegebi 
warmoSobs am nimuSebis detaluri kvlevis 
aucileblobas seqvenirebiT da Rrma filo-
genezuri analiziT.

EPIGENETIC REGULATION OF ACUTE INFLAMMATORY PAIN
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Acute pain is associated with tissue damage, which re-
sults in the release of inflammatory mediators including 
prostanoids, cytokines (TNFα and IL-1β), histamine or 
substance P. The source of these mediators is both resident 
cells (including mast cells, dendritic cells, and resident 
macrophages) and recruited cells (circulating macrophages, 
neutrophils, and T cells) [10]. Many of these mediators 
can act on the nociceptive endings at the site of injury to 
increase their excitability [6]. Inflammatory irritants applied 
to the tissues also have analogous actions, e.g. capsaicin 
acts on transient receptor potential cation channel, subfam-
ily V, member 1 (TRPV1) and mustard oil on transient 
receptor potential cation channel, subfamily A, member 1 
(TRPA1) ion channels. Capsaicin application to facial skin 
or cornea acts through TRP receptors to activate nociceptive 
trigeminal afferents, and elicit nociceptive behavior that 
includes mechanical allodynia or thermal hyperalgesia [2]. 
Recent studies indicate on to the involvement of epigenetic 
mechanisms both in the development and maintenance of 
pain states [1]. DNA methylation, histone modifications 
and non-coding RNAs are three well studied epigenetic 

mechanisms. Although a link between injury and epigenet-
ically-induced cytokine production is supported by several 
experiments [3,4], little is known about the contribution of 
DNA methyltransferases and other epigenetic modifiers in 
acute pain mechanism. 

Non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely 
used for the prevention and treatment of chronic inflammation 
and various musculoskeletal disorders. The inhibitory effect 
of NSAIDs on the cyclooxygenase-2 (COX-2) resulting in 
modulation of inflammation and immune response, induc-
tion of cell apoptosis, and inhibition of angiogenesis, have 
been suggested as the anti-inflammatory effects [7,8]. Recent 
study has shown that NSAIDs have suppressive role against 
methylation-related gastric carcinogenesis through inhibition 
of CpG island methylation of DAP-kinase gene [9]. Based 
on previous studies it has been speculated that the NSAIDs 
might influence DNA methylation status. To test this opinion 
and generally investigate the role of epigenetic effects in pain, 
trigeminal neuralgia model was chosen – rats with induced 
acute inflammatory pain. The aim of the present study was to 
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analyze the changes of a subset of DNA methyltransferases 
(DNMT1, DNMT3a and DNMT3b) in the trigeminal ganglia 
(TG) neurons with and without preliminary intraperitoneal 
injection of NSAID Xefocam (Lornoxicam (Nikomed)) in 
acute pain rat model.

Materials and methods. The experiments were carried out 
on adult male rats. The animals were kept under standard 
housing conditions and were fed by standard dry diet. All 
animal studies were in accordance with the Guidelines of 
International Association for the Study of Pain regarding 
investigations. 

Four month aged rats were divided into three groups (6 rats 
in each group). First group – control group was treated by ap-
plication of saline as vehicle on their tongues. 10% mustard oil 
(Sigma-Aldrich, USA) was applied on the tongues of the group 
two rats to induce acute inflammatory pain. Mustard oil was 
chosen because of being a well-known agent for induction of 
acute pain and being easy to be applied for trigeminal neuralgia 
modeling. The third group rats were injected preliminarily (20 
min. prior to induction of pain with 10% mustard oil) with 
commercially available Xefocam in dose of 0.4 mg/kg. TG 
was extracted from rats 1 and 2.5 hours after induction of 
pain. The levels of DNMT1, DNMT3a and DNMT3b were 
measured in nuclear extracts of TG neurons in every group. 
Nuclear extracts were prepared using nuclear extraction kit 
(Abcam). ELISA based DNMTs assay kits (Abcam) were used 
to measure the amount of DNA-methyltransferases by their 
optic density (OD) (according to manufacturer protocols). 
Data from each experiment were expressed as mean ±SD and 
statistically analyzed using Student T-test; a p value <0.05 was 
considered significant.

Results and their discussion. Quantification of DNMTs 
revealed elevated levels of DNMT3a and 3b both – after 
1 hour and 2,5 hours from Mustard oil application. After 
1 hour the mean levels of DNMT3a and 3b had increased 
by 25 and 28% respectively. Much more representa-
tive results were seen in longer time frame. After 2,5 
hours from pain induction these numbers increased by 
36 and 42 % respectively (p=2.66x10-4 for DNMT3a, 
p=0.29x10-4 for DNMT3b), whereas the level of DNMT1 
was not changed significantly (p=755x10-4)– it increased 
by 15% only.

Previous injection of Xefocam with 0,4 mg/kg dose mark-
edly decreased levels of DNMT3a and 3b (25 and 24% re-
spectively) compared to the mustard oil application without 
any pretreatment (p=6.61x10-4 for DNMT3a, p=0.564x10-4 
for DNMT3b). The level of DNMT1 was not changed 
significantly (p=7606x10-4) (Table, Fig.).

Xefocam dose of 0.2mg/kg was also tested for same effect, 
but results did not show a significant change in mustard 
oil effect.

Conclusions
Our data shows that DNA-methylation plays an important 
role in the development of pain in rat models of trigemi-
nal neuralgia. This effect is realized through alteration of 
DNA-methyltransferases 3a and 3b levels. DNMT1 doesn’t 
take part in mechanism of mustard oil-induced pain. In 
addition, NSAIDs, such as Xefocam at dose of 0.4 mg/kg, 
significantly decreased the levels of DNMTs (DNMT3a 
and 3b) that are mediating the pain development through 
methylation pathways.

Table. DNMT levels measured after 2.5 hours from treatment expressed in mean+/-SD
Groups DNMT1 DNMT3a DNMT3b
Control 0.23±0.014 0.3±0.02 0.5±0.02

Mustrad oil 0.26±0.03 0.42±0.02 0.7±0.03
Xefocam premedication 0.26±0.02 0.31±0.03 0.55±0.02

Fig. Levels of DNMT 1, 3a and 3b in OD after 2.5 hours from pain induction 
in all three groups and with preliminary administration of 0.4 mg/kg Xefocam
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This non-uniform pattern of change in level of DNMTs 
should further be studied to analyze any relevant differ-
ence between the actions of these enzymes in correlation 
with pain. The reasons may lie in already known effects 
– DNMT3a and 3b are of slower action than DNMT1 and 
they also contribute to maintenance of methylation, while 
DNMT1 is mainly involved in de novo methylation [5].

DNMTs contribution to the development of acute pain 
indicates that the epigenetic mechanism might underlie in 
development of pain and also in transition from acute to 
chronic pain. According to this, the analgesic features of 
DNMT inhibitors should be studied.

NSAIDs besides their well-known action, may also 
be proposed as possible epigenetic regulatory agents. 
However, little is known about their contribution in 
chromatin remodeling or CpG methylation/demethyla-
tion and the mechanism of their epigenetic regulatory 
action is not well understood. NSAIDs may indirectly 
influence epigenetic mechanisms through altering the 
activity of inflammatory mediators involved in pain 
development.

Understanding the epigenetic mechanisms involved in 
the development of acute inflammatory pain is a fun-
damental step to find new strategies for pain control. 
Epigenetic mechanisms can silence the expression of 
pro- or antinociceptive genes as well as inflammation 
mediator genes. Our findings support the idea that 
inhibitors of DNA-methyltransferases that act on the 
epigenome by remodeling of the chromatin could be 
useful for combating pain.

DNMT inhibitors in combination with NSAIDs may serve 
as a new therapy of pain in both acute and maintain phases 
and this hypothesis should further be investigated.

REFERENCES

1. Chiechio S., Zammataro M., Morales M., Busceti C., Drago F., 
Gereau R., Copani A., Nicoletti F. Epigenetic Modulation of mG-
lu2 Receptors by Histone Deacetylase Inhibitors in the Treatment 
of Inflammatory Pain. Mol. Pharmacol. 2009; 75,1014–1020.
2. Diogenes A., Patwardhan A., Ruparel N., Goffin A., Akopian 
A., Hargreaves, K.M. Prolactin modulates TRPV1 in female rat 
trigeminal sensory neurons. J. Neurosci., 2006; 26, 8126–8136.
3. Doehring A., Geisslinger G., Lötsch J. Epigenetics in pain and 
analgesia: an imminent research field. Eur J Pain, 2011; 15(1), 
11-16.
4. Fu ES., Zhang YP., Sagen J., Candiotti KA., Morton PD., Liebl 
DJ., et al. Transgenic inhibition of glial NF-kappa B reduces pain 
behavior and inflammation after peripheral nerve injury. Pain 
2010; 148(3), 509–518.
5. Grayson DR., Guidotti A. The Dynamics of DNA Methylation 
in Schizophrenia and Related Psychiatric Disorders. Neuropsy-
chopharmacology Reviews 2013; 38:138–166.
6. Meyer R.A., Ringkamp M., Campbell J.N., Raja S.N. Periph-
eral mechanisms of cutaneous nociception. In: McMahon, S.B., 

Koltzenburg, M. (Eds.), Wall and Melzack’s Textbook of Pain, 
5th Edition. Amsterdam: Elsevier; 2006: 3–34.
7. Nozadze I., Tsiklauri N., Gurtskaia G., Abzianidze E., Tsagareli 
M.G. Opioid Sensitivity of Nucleus Raphe Magnus after Anal-
gesia by Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs. Georgian Med. 
News 2011; 1(190), 50-55.
8. Schnitzer T., Truitt K., Fleischmann R. et al. The safety profile, 
tolerability and effective dose range of celecoxib in the treatment 
of rheumatoid arthritis. Clin Ther. 1999; 21: 1688–702.
9. Tomomitsu T., Tomoyuki S., Hiromi Y., Masakatsu N., 
Daisuke Y., Masaaki O., Ichiro H., Tomiyasu A. Chronic 
nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) use suppresses 
multiple CpG islands hyper methylation (CIHM) of tumor 
suppressor genes in the human gastric mucosa. Cancer Science 
2009; 100: 1192–1197.
10. Verri WA, Jr., Cunha TM, Parada CA, Poole S, Cunha FQ, 
Ferreira SH. Hypernociceptive role of cytokines and chemokines: 
targets for analgesic drug development? Pharmacol. Ther. 2006; 
112: 116–138.

SUMMARY

EPIGENETIC REGULATION OF ACUTE INFLAM-
MATORY PAIN

1Abzianidze E., 2Kvaratskhelia E., 1Tkemaladze T., 
1Kankava K., 3Gurtskaia G., 3Tsagareli M.

1Tbilisi State Medical University, Department of Molecular 
and Medical Genetics; 2Bakhutashvili Institute of Medical 
Biotechnology; 3I. Beritashvili Center of Experimental 
Biomedicine, Department of Pain and Analgesia, Tbilisi, 
Georgia

Acute pain is associated with tissue damage, which results 
in the release of inflammatory mediators. Recent studies 
point to the involvement of epigenetic mechanisms (DNA 
methylation) in the development of pain.

We have found that during acute inflammatory pain induced 
by the application of 10% mustard oil on the tongues of 
rats, levels of DNMT3a and 3b were elevated markedly (36 
and 42 % respectively), whereas the level of DNMT1 was 
not changed significantly. Previous injection of Xefocam 
with 0,4 mg/kg dose decreased levels of DNMT3a and 3b 
(25 and 24% respectively). The level of DNMT1 was not 
changed significantly compared to the control group.

The findings support the idea that inhibitors of DNA-
methyltransferases could be useful for pain management. 
Our data suggest that NSAIDs (alone or in combination 
with DNMT inhibitors) may be proposed as possible 
epigenetic regulatory agents, which may play a role in 
epigenetic mechanisms indirectly through altering the 
activity of inflammatory mediators involved in pain 
development.

Keywords: Acute pain, DNA-methyltransferases, pain 
management.
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РЕЗЮМЕ

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ ОСТРОЙ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ БОЛИ

1Абзианидзе Е.В., 2Кварацхелия Е.Б., 
1Ткемаладзе Т.Т., 1Канкава К.М., 3Гуртскаия Г.П., 
3Цагарели М.Г.

1тбилисский государственный медицинский универси-
тет, департамент молекулярной и медицинской гене-
тики; 2институт медицинской биотехнологии; 3центр 
экспериментальной биомедицины им. и. Бериташвили, 
лаборатория боли и анальгезии, тбилиси, грузия

Острая боль ассоциируется с повреждением ткани, 
вследствие чего происходит выделение воспалитель-
ных медиаторов. Исследования последних лет выявили 
участие эпигенетических механизмов (метилирование 
ДНК) в процессе развития боли. 

Результаты данного исследования показали, что аппли-
кация 10% горчичного масла на язык вызывает острую 
боль у крыс, при которой повышается уровень DNMT3a 
и 3b (36% и 42%, соответственно), тогда как DNMT1 
секреция существенно не меняется. При предвари-
тельной инъекции ксефокама (0,4 мг/кг) отмечалось 
значительное снижение уровня DNMT3a и 3b (25% и 
24%, соответственно).

Полученные данные подтверждают предположение 
о том, что ингибиторы ДНК-метилтрансфераз могут 
быть использованы для купирования боли. Получен-
ные в результате исследования данные указывают на 
возможное применение нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (отдельно или в комбинации с 
ДНК-метилтрансферазами) как эпигенетических регу-
ляторных агентов, которые могут непрямым образом 
оказать влияние на эпигенетические механизмы путем 
изменения активности воспалительных медиаторов, 
участвующих в развитии острой боли.

reziume

mwvave anTebiTi tkivilis epigenetikuri 
regulacia

1e. abzianiZe, 2e. kvaracxelia, 1T. tyemalaZe, 
1q. kankava, 3g. Rurwkaia, 3m. cagareli

1Tbilisis saxelmwofo samedicino univer-
siteti, molekuluri da samedicino genetikis 
departamenti; 2samedicino bioteqnologiis 
instituti; 3iv. beritaSvilis eqsperimentuli 
biomedicinis centri, tkivilisa da analgezi-
is laboratoria, Tbilisi, saqarTvelo

mwvave tkivili asocirebulia qsovilis da-
zianebasTan, romlis Sedegadac gamoiyofa 
anTebiTi mediatorebi. ukanasknel wlebSi 
Catarebuli kvlevebi miuTiTebs epigene-
tikuri meqanizmebis (dnm-is meTilireba), 
monawileobaze tkivilis ganviTarebaSi.

kvlevis Sedegad gamovlinda, rom virTagvebis 
enaze 10%-iani mdogvis zeTis aplikaciiT 
gamowveuli mwvave tkivilis dros DNMT3a 
da 3b done momatebulia (36% da 42%, Sesabami-
sad), DNMT1 sekrecia mniSvnelovnad ar icv-
leba. qsefokamis (0.4  mg/kg) winaswari Seyvana 
aqveiTebs DNMT3a da 3b raodenobas (25% da 
24%, Sesabamisad). 

miRebuli monacemebi adasturebs mosazrebas, 
rom dnm-meTiltransferazas inhibireba Se-
saZlebelia iwvevdes tkivilis kupirebas. am-
denad, savaraudoa, rom anTebis sawinaaRmdego 
arasteroiduli saSualebebi (calke, an dnm-
meTilirebis inhibitorebTan kombinaciaSi), 
rogorc maregulirebeli agentebi moqmedeben  
epigenetikur meqanizmebze tkivilis procesSi 
monawile anTebiTi mediatorebis aqtivobis 
cvlilebis gziT.
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Military Health System of Armenia (MHSA) is responsible 
for providing health care to active duty, reserve, and retired 
military personal and their dependents. It is a system that 
includes medical services, health care delivery system, 
public health activities, medical education, training and 
research to promote quality in military health system. There 
are a number of published empirical studies that examine 
the definition of quality in the context of medical care 
[1-4,9,12,16,17]. A. Donabedian based on suggestions by 
R. Lee and L. Jones [17], defines the quality as a reflection 
of values and goals current in the medical care system and in 
the larger society of which it is a part [12]. M. Klein et al.’s 
assumption that patient care is not a unitary conception is 
still relevant; it is difficult if not impossible to find a single 
comprehensive criterion by which to measure the quality 
of patient care [16, 17]. According to A. Donabedian the 
assessment of quality rests on a conceptual and operational-
ized definition of what the quality of medical care means 
[12]. E. A. Abumuslimova describes a quality of medical 
care as a degree of conformity of medical technologies to 
exact criteria and standards; a group of the characteristics 
that determine conformity of expected medical aid to mod-
ern level of medical science and technology, available to 
requirements of the patient [9]. Which of possible criteria 
are selected to define quality will have profound influence 
on the approaches and methods one employs in the assess-
ment of medical care [12]. The Military Health System of 
USA has embraced the Institute of Medicine (IOM) defini-
tion of quality as “the degree to which health care services 
for individuals and populations increase the likelihood of 
desired health outcomes and are consistent with current 
professional knowledge.”[14]. The IOM outlined six aims 
for improving the delivery of health care: “safe, effective, 
patient-centered, timely, efficient and equitable.”[15]. 
In the USA all Department of Defense (DoD) policies and 
implementation guidance regarding health care quality are 
based on these six parameters and further elaborated in DoD 
Instruction and Manual 6025.13. [11,13]. Subject matter 
experts in USA conducted a review of documents addressing 
the quality of care in the Military Health System and found 
that the MHS in US provides good quality care that is safe and 
timely. However, the MHS demonstrates wide performance 
variability with some areas better than civilian counterparts 
and other areas below national benchmarks [19].

It was the goal of this review to determine if the MHS 
of Armenia meets benchmarks for health care quality; to 
provide military medical officials for quality with relevant 
information to create an adequate environment for all the 
quality improvement initiatives being undertaken at the 

medical care level; to design and implement effective 
interventions to make informed strategic choices and pro-
mote quality and a culture of safety in military health care 
system in Armenia. 

Both general (dialectic and systematic) and specific (logi-
cal, comparative, experimental, organizational-structural 
etc.) scientifically substantiated and practically applied 
scientific methods were the basis of scientific investiga-
tion. It’s possible to solve the set problems by applying the 
aforementioned methods. The following methods were used 
to conduct the research: statistical, historical-descriptive, 
sociological, expert assessment, retrospective and prospec-
tive analysis. Documents addressing the quality of care in 
the MHS of Armenia were reviewed. 

Under contemporary conditions, the extent of the compli-
ance of medical care quality to the set standards and guide-
lines of quality is taken into consideration when assessing 
the quality of medical care, which is not possible to use 
thoroughly in case of Armenia, as the components of the 
quality of the medical care are not standardized clearly and 
consequently the definition of quality under such conditions 
is a rather complicated issue.

It’s undeniable that subjectivism dominates in the absence 
or inadequacy of guidelines or in the process of quality 
assessment in medical care, as it starts and finishes with the 
formation of a doctor-expert’s subjective opinion. The doctor-
expert’s subjective opinion on quality is not denied for the 
simple reason that both the buyer (customer) of medical care 
and services and the consumer (visitor) just don’t have any 
opportunity to control, moreover to assess them. 

Nevertheless, being aware of Article 38 of the Armenian 
Constitution, Articles 129 and 130 of Criminal Code, Ar-
ticles 17 and 162 of Civil Code, the citizen can call upon 
the court to receive statutory compensation for the damage 
caused to his/her health and life because of a doctor’s il-
legal actions (Armenian Constitution, RA Criminal Code, 
RA Civil Code) [5]. In this case, a problem arises with the 
legal assessment of the quality of the medical care.

Based on the aforementioned, it’s possible to agree with 
the viewpoint that “quality of medical care” has not only 
medical, but also organizational and functional significance 
(Alexandrov O. Y., Khalfin R.A., 2010) [1]: 

It should be noted that the court bodies having no opportu-
nity to assess the quality of the medical care substantially, 

EVALUATION AND IMPLEMENTATION OF QUALITY STANDARDS TO ENSURE RELEVANT 
MEDICAL CARE IN THE SYSTEM OF MILITARY MEDICAL SERVICES OF ARMENIA
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judge based on the data received as a result of a doctor’s 
documented activities (Antonova G.A., Starchenki A.A., 
Furkalyuk M.Y. etc, 2007 (in Russian)) [2]. In this case, 
such concepts are used, as “properness” and “improper-
ness” in assessing the quality of medical care. From the 
legal viewpoint, a doctor’s proper behavior implies compli-
ance of the extent and level of the medical care provided 
in case of a particular disease to the requirements of up-to-
date medicine and common concepts about quality taking 
into consideration the patient’s individual features and the 
facilities of the particular medical establishment. Improp-
erness is demonstrated in negligent and non-contentious 
attitude of a person performing his/her obligation to provide 
medical care.

It should be mentioned that the assessment of a medical 
worker’s actions as proper (improper) performance of 
professional obligations should be based on important 
principles, i.e. a medical worker’s actions should be com-
pliant with
- laws, - 
bylaws legally regulating medical activities (in the military 
medical system including also the guidelines set for medical 
safety of medical care of military service),
- requirements posed to medical care and services (the 
posed requirements are assessed individually for each case 
taking into consideration the peculiarities of the patient’s 
state, disease progress, conditions of providing medical 
care etc.). Individual approach to the requirements posed 
to medical care and services and the need to specify each 
case is particularly valued in the medical care of the armed 
forces.

Medical checkup, disease prevention and sanitary-hygienic 
measures have definite special roles to ensure the proper 
level of the fighting efficiency of the armed forces of the 
Republic of Armenia, which account for the bases of the 
medical care of the armed forces. The medical control 
over the living conditions of the military staff includes 
examination, assessment and forecasting of military ser-
vicemen’s health based on the analysis of in-depth medical 
checkup of the military servicemen, medical checkup of all 
servicemen, daily medical control during military service 
and household, regular and dynamic medical checkup, 
assessment of adherence to the sanitary standards in the 
objects designed for food, housing, water supply, bath and 
laundry. The analyses of examinations and findings of the 
surveys carried out particularly among hospital doctors and 
military establishments and their patients enable conclud-
ing that some problems exist subject to be solved in the 
assessment of the effectiveness of military medical workers' 
functions, while their overcoming will serve as a firm and 
reliable basis for the increase in the fighting efficiency of 
the Armenian army and such an important aspect as ensur-
ing military servicemen's health (Khachatryan R.G., 2013 
(in Armenian)) [6].

Under current conditions, the importance of defining the 
concepts of assess and comply the quality of the medical 
care is conditioned with the unprecedented increase in the 
lawsuits for pecuniary and non-pecuniary damages caused 
to life and health as a result of medical intervention. 

In the Republic of Armenia this issue should be persistently 
focused on, as “the quality of medical care” concept is 
not legally regulated and is interpreted only in medical 
viewpoint. In the context of business relations the legal 
regulation of the quality of the medical care is observed 
in the frames of three main approaches – socio-legal, 
administrative-legal and civil. 

The socio-legal approach is conditioned with the clear 
approach of the state towards the constitutional rights 
of the population to healthcare (Article 38 of Armenian 
Constitution) and arises from the importance of the extent 
and quality assurance of the medical care provided to the 
population.

The quality assurance and continuous improvement of the 
medical care of proper extent and proper quality is quite 
a complicated and multifactor phenomenon lying in the 
borderline of the state and people, healthcare management 
bodies and health organizations, medical establishments 
and medical workers, doctors and patients, which is the 
most important priority among health issues.

In this context, it should be simultaneously taken into 
consideration that so far the medical military system of 
Armenia bears the complexities inherent to the formation 
of the armed forces and its further developments due to the 
course of service brought to actual fighting efficiency or 
similar conditions. Thus,the current issues in the organiza-
tion of military medicine in the initial stage of the forma-
tion of armed forces are as follows: insufficient domestic 
experience and the difficulty to recruit the army with the 
required personnel, to a certain extent, adversely affected 
on the formation of military-medical system of our coun-
try. At the same time, in these very frames very important 
measures were taken, thus setting prerequisites needed 
for further compliance of the medical care system of the 
armed forces to the up-to-date international standards. In 
these years, the medical care of the wounded was mainly 
provided through the civilian healthcare system, which 
was logical and admissible for the local wars given the 
international experience of such wars. During military 
conflicts many countries make wide-scale use of the facili-
ties of the civilian healthcare system, besides the forces of 
medical and military service, effectively organizing the 
complementing cooperation between the civilian healthcare 
system and military medical system (Darbinyan H.M., 
2011 (in Armenian)) [7], which was organized, is currently 
operating and we think will be preserved in the Republic 
of Armenia in future. 
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Under the WHO recommendations, the following fac-
tors should be taken into consideration while developing 
programs assuring quality in the medical care: a doctor’s 
qualification and the preservation of his/her diagnosis and 
treatment methods, the risk of medical intervention for a 
patient, as well as the availability of the needed resources 
and their optimal development (Golishev, A.Y., Rozhkov 
N.N., 2008 (in Russian)) [3]. In healthcare the main subject 
of legal relations is the person, who enjoys the right to 
receive medical care of needed extent and proper quality, 
which meets his/her main requirements and is accessible, 
which, in its turn, assumes implementation of various fi-
nancial, organizational, methodological and technological 
measures ensuring the patient’s satisfaction with medical 
service. The applicability of the abovementioned human 
right is practically the fundamental direction for the ac-
tivities of the whole healthcare system. Nevertheless, it 
should also be recorded that individual activities of the 
healthcare system for the proper applicability of the human 
rights in the field of healthcare is not sufficient, as it was 
mentioned above, a whole system of measures is needed 
to be implemented. Therefore, the human right to acces-
sible medical care of needed extent and proper quality can 
be realized as a result of mutually agreed and cooperative 
functions of the disease prevention establishments and other 
medical and public organizations of the healthcare system, 
compulsory medical insurance system, and state and local 
self-government bodies. 

The social significance of the medical care arises from 
the administrative approach of quality regulation. This 
approach is applicable only towards those medical estab-
lishments, the property of which is owned by a state or self-
government body. In this case, the medical establishment 
is issued a license for performing professional activities 
based on the right to usage, management and business 
management of the property and from this moment the 
organization enters into administrative relations with health 
governance bodies.

The owner of the property of medical establishment has 
certain statutory authorities, which s/he can apply, when 
it refers to the management or business management of 
the field, for example, the property owner, within his/her 
competencies (state of local self-government body) can 
make decisions on the expansion of the activities for the 
medical establishment, establishing new units or carry-
ing out requalification, as well as on dissolution, set the 
frames and objectives of its activities, appoint and dismiss 
a director etc. The aforementioned authorities enable the 
owner to use the administrative leverages of management 
to ensure provision of medical care of needed extent and 
proper quality. 

In international practice, the medical establishments owned 
by state or local self-government bodies ensure medical 
care and service guaranteed by the state (in case of Armenia 

- medical care and service in the frames of governmental 
order) work in the system of compulsory medical insur-
ance and have to make their activities compliant with the 
requirements (conditions) posed by the medical insurance 
organizations and set by the compulsory medical insurance 
territorial fund, even in case of contractual relations, which 
shall arise from the principle of equality of parties accord-
ing to the requirements of the civil code. For example, 
taking into consideration the financial options for the region 
the compulsory medical insurance territorial fund may 
pose requirements for making fees for the medical care 
in compliance with medical and economic guidelines. In 
this regard, in case of default of guidelines requirements 
or improper performance (which can be considered as a 
violation of contractual relations), administrative sanc-
tions may be imposed on medical establishments in the 
form of fines. 

Thus, despite the circumstance that elements of civil 
relations exist in the contractual relations between state 
(municipal) medical establishments and medical insurance 
organizations, socio-legal and administration relations un-
derlie the activities of the whole system of the compulsory 
medical insurance.

What about civil approach, it should be noted that it’s 
mainly used towards the private healthcare system, as its 
property is privately owned. The administrative relations 
with the latter are restricted, i.e. in private sector, unlike the 
state and municipal sector, health governance bodies have 
limited opportunities for administrative impact or any sanc-
tions are inadmissible in the field of managing the quality 
of medical care. In the medical establishments with such 
status, the issue of selecting equipment to ensure medical 
care of needed extent and proper quality, medical technolo-
gies, doctors etc. is within the competencies of the founder 
and administration of the given medical establishment. 

Patients’ dissatisfaction with the medical care and service 
in private medical establishments can’t serve a basis for 
the administrative sanctions by the healthcare governance 
bodies, unless there are violations of the license require-
ments, as disputes with patients, as a rule, are subject to 
civil-law regulation (particularly, legislation on protection 
of consumers’ rights).

The only mechanism of the control over the quality of the 
medical care in private medical establishments is licensing 
institute, which issues licenses to medical establishments, 
suspension of their activities or deprivation of license, 
therefore it plays a special role in the formed administra-
tive legal regulations of healthcare field. Based on the 
most important principles of licensing (unification and 
elimination of personal responsibility), the only applicable 
criteria for the assessment of the quality of the medical 
care are regulatory requirements in the form of guidelines. 
Thus, in the licensing process of a medical establishment, 
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when drawing up an expert opinion, the expert should 
base on the following: whether or not the requirements of 
the guidelines are adhered to, which will enable speaking 
about the dominance of the objective factor in the licensing 
process. Otherwise, an expert’s subjective opinion on the 
probable quality of the medical care or the expediency of 
licensing will contradict to the factual nature of licensing 
on principle. 

In the private sector of the healthcare system the violations 
of the requirements laid down in the terms and conditions 
and regulatory instructions of the license for providing 
medical care can serve a basis for imposing administrative 
fines on the medical establishment, which can be expressed 
in the suspension of the license, the dissolution of the or-
ganization or an administrative fine. 

Such violations in medical establishments owned by state or 
municipal authorities more frequently lead to the warning 
to the head or his/her dismissal. Such consequences can 
have non-adherence to the requirements of the medical 
technologies. 

The most important peculiarity of medical activities is that 
it is an integral part of the civil circulation. It’s noteworthy 
that civil relations exist in daily activities of the medical 
establishments particularly when medical services (diag-
nostic, medical, preventative etc.), which are subject of 
civil obligations, are provided by a medical establishment 
on paid bases.

The relations between medical establishments and patients 
in case of providing paid medical services on contractual 
bases (when the fee is paid immediately by an insurance 
company in case of availability of the patient’s voluntary 
insurance, as well as by a third party (natural or legal entity), 
are completely regulated with the norms of the civil law.

Harm caused to the life, health, or property of a citizen as 
the result of design, formula, or other defects in goods, 
work, or services and also as the result of unreliable or 
insufficient information on goods (or work or services) shall 
be subject to compensation by the seller or manufacturer 
of the goods or person doing the work or rendering the 
services (the performer) regardless of their fault. (Articles 
1088-1089 of RA Civil Code) [5].

Thus, it can be recorded that the mandatory requirements 
posed to quality medical care are in compliance with 
contractual terms and conditions, requirements usually 
posed to similar services, consumers’ objectives, manda-
tory requirements posed to quality, which are set by law 
or guidelines. 

At the same time, the provider of the medical service 
(doctor or organization) can undertake additional obliga-
tions on contractual basis to provide services with higher 

requirements towards quality, unlike those where minimum 
requirements are set. In this case, if the provider (doctor or 
organization) doesn’t perform undertaken obligation, s/he 
can bear civil liability, even if s/he has adhered to minimum 
mandatory requirements. 

The conclusion of the contract with laying down the qual-
ity of the expected medical care, means that the patient’s 
dissatisfaction with the quality of the medical care can 
have legal significance only in case of the default of the 
contract. Otherwise, the provided services are considered 
quality, irregardless of the fact whether or not the patient 
is satisfied with them.

The presented model is considered ideal, but it’s not that 
accessible nowadays. This circumstance is related, on one 
hand, with the various content of the medical care (espe-
cially in case of complex and complicated services), which 
doesn’t allow to take into consideration all the subtleties of 
the medical care on the contract pages, on the other hand 
not possessing the subtleties of the medical care process 
doesn’t enable the consumer of medical services to run 
negotiations with the medical establishment.

In the current period, the medical service of civilians pro-
vided by military doctors is common in the armed forces 
of the Republic of Armenia (factually organized in the 
frames of the aforementioned quality assessment of the 
medical service). We conducted anonymous surveys among 
hospital doctors to get real assessments on the need of such 
medical services. For understandable reasons doctors en-
thusiastically treated this initiative (they received very high 
grades) and think that such process is necessary and leads to 
receiving additional legal income (4.6 points out of 5 pos-
sible points), improving doctor’s professional practice (4.1 
points), preservation of high attention to medical processes 
by military medical service and hospital administrations 
(4.5 points), while raising public awareness about the qual-
ity of medical service in hospitals, certain control over the 
activities of military doctors and doctor-patient relations 
among military doctors scored maximum 5 points. 

However, in future as a result of further financial and 
material improvement of the military medical service we 
think that need for the provision of paid services to civil-
ians in military medical establishments should gradually 
be eliminated, as in such cases there is a probability that a 
medical doctor may give certain priority to paid patients in 
medical processes, even in internal ones. In this case, the 
following priorities of their professional activities will also 
be ensured, such as receiving additional legal incomes and 
improving doctors’ professional practice, by proposing to 
introduce the experience of foreign developed countries, i.e. 
allow military doctors to perform paid work in the civilian 
medical establishments beyond their service (i.e. not dis-
turbing the performance of professional obligations). The 
current Armenian legislation bans the military servicemen 
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to perform other paid work, except research, teaching and 
creative activities (RA Law “On Military Service”) [8]. 
In this way, we think that negative trends among military 
servicemen will be abolished, as the state provides the 
military medical system with all the facilities to ensure 
medical service for all priorities, but in some cases these 
facilities are directed to the medical service of the civilians 
not related with the defence of the country.

One of the successive steps directed at the improvement of 
medical system of the armed forces of Armenia should be 
ensuring more interrelations of the methodology of qual-
ity assessments of medical services in the field of military 
medical relations. Here the requirement of the precise 
correlation of the aforementioned socio-legal, administra-
tive and civil approaches is particularly valued, which is 
particularly outlined with the peculiarities of the defence 
field of the country, the difficulties of organizing military 
service, as well as separation of the legal status and activi-
ties of military doctors.
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SUMMARY

EVALUATION AND IMPLEMENTATION OF 
QUALITY STANDARDS TO ENSURE RELEVANT 
MEDICAL CARE IN THE SYSTEM OF MILITARY 
MEDICAL SERVICES OF ARMENIA

Khachatryan R. 

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

It was the goal of this review to determine if the MHS 
of Armenia meets benchmarks for health care quality; to 
provide military medical officials with relevant informa-
tion to create an adequate environment for all the quality 
improvement initiatives being undertaken at the medical 
care level; to design and implement effective interventions 
to make informed strategic choices and promote quality and 
a culture of safety in. Documents addressing the quality of 
care in the MHS of Armenia were reviewed.

Keywords: health care quality, military health care in 
Armenia 

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА И ВНЕДРЕНИЕ В СИСТЕМУ ВОЕННО-
МЕДИЦИНСКОЙ СЛУЖБЫ АРМЕНИИ КАЧЕ-
СТВЕННЫХ СТАНДАРТОВ ДЛЯ ОБЕСПЕЧЕНИЯ 
РЕЛЕВАНТНОГО МЕДИЦИНСКОГО ОБСЛУ-
ЖИВАНИЯ 

Хачатрян Р.Г. 

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

Целью данного обзора является установление соот-
ветствия военно-медицинской службы Армении стан-
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дартам качественного медицинского обслуживания; 
предоставление релевантной информации лицам, 
принимающим решение для создания адекватной сре-
ды для всех инициатив, направленных на улучшение 
качества медицинского обслуживания военнослужа-
щих, военнослужащих в отставке и членов их семей; 

создание и внедрение в систему управления военно-
медицинской службы Армении культуры безопасности 
и эффективной интервенции для принятия информи-
рованного стратегического выбора. Проанализирова-
ны документы, освещающие качество медицинского 
обслуживания в Армении.

REFLECTION OF TOLERANCE TO ALCOHOL IN THE STRUCTURE 
OF THE SLEEP WAKEFULNESS CYCLE

Gogichadze M., Nemsadze M., Lortkipanidze N., Khachaturovy E., Oniani N.

Ilia State University, Tbilisi, Georgia

It is well known that alcoholism is a chronic relapsing 
disorder, accompanied by alterations in psychological 
and physiological functioning, which reaches an addic-
tive state where an individual demonstrates uncontrollable 
compulsive alcohol drinking and impairment in social and 
occupational functioning [13]. Animal models are important 
to study of alcohol (ethanol solution (ET) use, abuse, and 
dependence because they allow researchers to use methods 
that cannot be used with human subjects. In this models, 
which primary use rodents the researcher usually controls 
alcohol intake. The refinement of animal models needs to 
continue until the hypotheses arising from animal models can 
be ethically and practically tested on humans. Development 
of tolerance to alcohol is considered to be the adaptation of 
the CNS when ethanol is present in the brain [4]. At the same 
time the development of tolerance to certain substances caus-
ing addiction and it is a primary stage from neuro-adaptation 
to neuro-degeneration [3]. This also applies to alcohol, which 
due to its complicated impact on the nervous system [2] is most 

affordable and widespread psychotropic substance. It has been 
demonstrated that in a sample of heavy drinkers the tendency 
to drink in an attempt to cope with negative influence is a risk 
factor for the subsequent development of alcohol dependence. 
By the way chronic, excessive consumption of alcohol can 
cause brain damage/structural changes in the regions important 
for neurocognitive function [8].

As the data from the literature shows, tolerance to alcohol, 
one of the important indicator for development of alcohol-
ism, can take place in many behavioral tests [14] and this 
can be caused by an imbalance of some neurotransmitter 
systems. The acute reinforcing effects of drugs of abuse are 
mediated by the activation of dopamine, serotonin, opioid 
peptides and GABA systems either by direct actions in 
the basal forebrain (notably the nucleus accumbens and 
central nucleus of the amygdala) or by indirect actions in 
the VTA [1,2,5,7,9]. Acute alcohol tolerance may develop 
with participation of the genetic factors [4].

reziume

saTanado  samedicino momsaxurebis  uzrunvelsayofad somxeTis 
samxedro-samedicino sistemaSi maRali xarisxis standartebis SerCeva da danergva
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m. heracis sax. erevnis saxelmwifo samedicino universiteti,  somxeTi
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Above mentioned neurotransmitters in its turn involved in the 
initiate and the regulation of sleep phases and stages [12].

However, changes in the structure of the sleep-wakefulness 
cycle (SWC) are not provided, despite the fact that the 
structure of the SWC is very sensitive to a variety of 
(pharmacological and non-pharmacological) effects and, 
therefore, can be considered as adequate and valid model 
to study the effects of various substances, including ET 
[6,11]. Therefore the question whether tolerance to ET 
might be reflected in changes of the structure of the SWC is 
relevant in the sense that these alterations might be primary 
risk- indicators at alcohol consumption. Proceeding from 
the above, the purpose of the present work was to study the 
effects of tolerance to ethanol on the SWC structure.

Material and methods. Experiments were carried out in 
chronic conditions on the adult cats (n=5). The experimen-
tal animal before surgery was placed in the special cage 
for adaptation in natural day/night conditions. Food and 
water were available ad libitum and the constant room 
temperature was maintained. 

Under Nembutal anesthesia (35-40 mg/kg, i/p), the cats 
were surgically implanted with chronic constantan elec-
trodes bilaterally in sensory-motor area, visual cortex 
and dorsal hippocampus through stereotax apparatus in 
antiseptic conditions. The electrodes were implanted using 
coordinates through stereotaxic atlas [10]. The indifferent 
(silver) electrode was fastened on the comb of the oc-
cipital bone. For registration of the rapid eye movement, 
two electrodes were set in the oculomotor muscles. For 
registration of muscle tonus electrodes were fixed in the 
neck muscle also. The diameter of the tip of uninsulated 
wires was 100-200 Mk.

After rehabilitation period (5-7 days) following surgery, ani-
mals were connected to a recording cable and were adapted to 
the recording procedure for 12–24 h (beginning at 10:00 A.M.) 
each day. During experiments, EEG and EMG signals were 

recorded continuously using a polysomnographic recording 
device (“Medicor” Hungary). A baseline recording was con-
ducted during several days and after completely stabilization 
of SWC alcoholization of the animals was begun. 

The procedure of alcoholization was conducted by 25% 
solution of ET i/p injection before10-20 min the registration 
of SWC (0.5, 1, 2, 2.5 g/ kg) during 10-30 days. 

The obtained results were processed statistically and sig-
nificance of the changes was determined by the Student 
t-test [6,10,11].

Results and their discussion. Low doses of ET (0,2-
0,5 g/kg) did not evoke any significant changes in the 
behavior and in the structure of the SWC. Although the 
even small increasing of the dose (0, 6 g/kg) induced short 
lasting deprivation of sleep. The latent period of paradoxi-
cal sleep (PS) onset increased as well. The structure of the 
SWC restored in 2-3 h and on the second day duration and 
frequency of the SWC phases were actually corresponded 
to the background values.

Long lasted alcoholization was conducted in the second 
group of the animals. The study of the ET effects was 
begun with initial testing of the dose 1g/kg. The vegeta-
tive disorders (pupil’s dilation, vomiting, and frequency 
urination) and behavioral anxiety (tremor, vocalization, 
wallowing on the floor, scratching the chamber walls, 
long grooming) were observed. The structure of the SWC 
was disturbed: the anxiety wakefulness was increased, the 
total duration of slow waves sleep (SWS) and PS in the 
12 h registration of the SWC, was significantly decreased 
(Fig.1, I – the baseline values, II – after ET injection), after 
partial restored of the structure of SWC the fragmentation 
of the structure in the consequence of the raped episodes 
of awakenings was observed. At recurrent injections (2-nd 
- 4-th days) of the same doze of ET the same picture of the 
disorders was detected. 

Fig. 1. Tipical cyclograms of the 12h sleep-wakefulness 

A

B

C 

D

cycles 
at baseline (A), first (B) eighth (C) to eleventh (D) day of alcoholization in the cats.

Notations: W –wakefulness, LSWS –light slow waves sleep, DSWS – deep slow waves sleep, 
PS – paradoxical sleep, AnW - Anxiety wakefulness
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From the 5-th day of alcoholization by the same dose in 
spite of fragmentation of SWC, the vegetative and behav-
ioral signs of above mentioned intoxication were misplaced. 
The structure of the SWC almost approached background 
indicators.

For the full picture effects of ET intoxication on the SWC 
structure the 3h intervals of 12h continuum were studied. 
The analyses of the cyclograms of the SWC showed the 
need for such a division. The same intervals of the baseline 
and alcoholization were compared. The compared analysis 
of the cycles shown, that during first 3 h after ET injection 
the PS phases were completely eliminated (Fig. 2). 

The inhibition of PS onsets is likely to occur as a conse-
quence of increasing of duration of anxiety wakefulness. 
This can be considered as PS deprivation effect of ET. 
This effect was more significant on the 3-4 days of alco-
holization.

Development of tolerance to ET reflected in the 12h 
continuum of SWC as it was mentioned above. This 
is more notable in the first 3 h after recurrent injec-
tion. During the 5-th-8 –th days the partial stabiliza-
tion was detected. During this period all phases and 
stages of the SWC were manifested (Fig. 2, A, B, C). 
Although, stabilization of phase of SWS occur mainly 
corresponded with increasing of duration of light slow 
waves sleep (LSWS). 

However it is necessary to note that reciprocal relation-
ship among phases of the SWC was not out of order as it 
is shown on the Fig. 3.

Consequently, development of tolerance to ET may be 
reflected not only in the behavioral tests, as it was shown 
in some works [14], but also in the SWC, which in turn 
reacts sensitively to neuro-chemical unbalance evoked by 
procedure of alcoholization.

Fig. 2. Percentage ratio of the SWC phases at alcoholization in the 3h periods.
A – first period, B – second period, C – third period;

1 – baseline, 2 – third day, 3 – fifth day, 4 – eight day, 5 0 eleventh day at increasing of the ET dose

Fig. 3. The dynamics of volume parameters of the phases 
of the sleep-wakefulness cycle during 14 days of alcoholization

On the ordinate percentage of ratio of the phases, on the abscisa – days of alcoholization. 
Notations: W –wakefulness, LSWS –light slow waves sleep, DSWS – deep slow waves sleep, PS – paradoxical sleep
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Conclusion. The obtained results signify that development 
of tolerance to ethanol can be reflected in the alteration of 
the structure of SWC. Alcoholization disturbs the subtle 
mechanisms of the sleep due to destruction of brain ho-
meostasis. 

REFERENCES

1. Carlson S.L., O’Buckley T.K., Thomas R, Thiele T.E., Mor-
row A.L. Altered GABAA Receptor Expression and Seizure 
Threshold Following Acute Ethanol Challenge in Mice Lacking 
the RIIβ Subunit of PKA. Neurochem Res. 2013; DOI.10 1007/
s1 1064-0 13.1167.0. 
2. Dyr W., Taracha E. Chronic ethanol tolerance as a result of 
free-choice drinking in alcohol-preferring rats of the WHP line. 
Pharmacological Reports. 2012; 64: 78-83.
3. Fadda F, Rossetti Z.L.Chronic ethanol consumption: from 
neuroadaptation to neurodegeneration. Crit Rev Clin Lab Sci. 
2011; 48(1):19-47. 
4. Hu W., Saba L., Kechris K., Bhave S.V., Hoffman, P.L.Tabakoff 
B. Genomic Insights into Acute Alcohol Tolerance. The Journal 
Of Pharmacology And Experimental Therapeutics 2008; 326(3): 
792–800.
5. Gogichadze M., Mgaloblishvili-Nemsadze M., Oniani N, 
Emukhvary N., Basishvili T. Opioid System of the Brain and 
Ethanol. Georgian Medical News 2009; 4(169). 60-5.
6. Gogichadze M., Nemsadze M., Lortkipanidze N.Influence of 
the different doses of ethanol on the integrative activity of the 

brain. In: Neurobiology of emotions, mind and sleep-wakefulness 
cycle. Edited by Nicoloz T. Oniani. Tbilisi: 2013; 113-141. 
7. Koob G.F., Le Moal M. Review. Neurobiological mechanisms 
for opponent motivational processes in addiction. Philos Trans R 
Soc Lond B Biol Sci. 2008; 363(1507):3113–23. 
8. Matsumoto H, Matsumoto I. Alcoholism: protein expression 
profiles in a human hippocampal model .Expert Rev Proteomics. 
2008; 5(2):321-31. 
9. Méndez, M., Barbosa-Luna I.G., Pérez-Luna J.M, Cupo A., 
Oikawa J. Effects of acute ethanol administration on methionine–
enkephalin expression and release in regions of the rat brain. 
Neuropeptides 2010; 5: 413–420. 
10. Mgaloblishvili-Nemsadze M., Onain T., Chidzhavadze 
E., Babilodze M., Gogichadze M. Dorsomedial amigdala and 
motivational-emotional aspects of sleep-wakefulness cycle. In: 
Neurobiology of emotions, mind and sleep-wakefulness cycle. 
Edited by Nicoloz T. Oniani. Tbilisi: 2013; 113-141. 
11. Oniani T. , Gvetadze L., Manjavidze Sh., Oniani N., Eliozish-
vili M. Dynamics of Neuronal Activity of the Parietal Associative 
Zones of the Cat Cerebral Cortex in Sleep-Wakefulness Cycle. 
Bulletin Georg. Natl. Acad. Sci. 2007; 175(1): 97-103.
12. Saper C.B., Fuller P.M., Pedersen N.P., Lu J., Scammell Th.E. 
Sleep State Switching. Neuron 2010; 68 (22): 1023-1042. 
13. Shipennberg T.S., Koob G.F. Recent advances in animal mod-
els of drug addiction. Front Integr Neurosci. 2012; 6: 101. 
14. Wright M.J., Vandewater S.A., Taffe M.A. The influence of 
acute and chronic alcohol consumption on response time distribu-
tion in adolescent rhesus macaques. Neuropharmacology 2013; 
70: 12–18. 

SUMMARY 

REFLECTION OF TOLERANCE TO ALCOHOL IN THE STRUCTURE 
OF THE SLEEP WAKEFULNESS CYCLE

Gogichadze M., Nemsadze M., Lortkipanidze N., Khachaturovy E., Oniani N.

Ilia State University, Tbilisi, Georgia

The purpose of the present work was to study the effects 
of tolerance to ethanol on the sleep-wakefulness cycle 
(SWC) structure.

Experiments were carried out in chronic conditions on the 
adult cats (n=5). The following methods were used: the ste-
reotaxic - for implanting electrodes; polysomnographic - for 
EEG registration of the SWC structure. Alcoholisation (0.2-
2.5 g/kg 25% ethanol solution) was conducted by intrap-
eritoneal injections that lasted for two weeks. The obtained 
results were processed statistically and significance of the 
changes was determined by the Student t-test.

Low single doses of ethanol (0.2 - 0.5 g/kg) did not induce 
any significant changes in the structure of the SWC. While 
using doses of 0.6 g/kg it was noted only increasing of the 
latent period of the onset of sleep. However, the structure 
of the SWC recovered within 1-2 hours after injection. 
Increasing the dose to 1 g/kg caused severe intoxication. 
This was reflected in a behavioral (anxiety, tremor, vo-

calizations) and autonomic (vomiting and frequent urina-
tion) signs. Against the background of restless behavioral 
wakefulness synchronization of the characteristic of light 
slow-wave sleep developed. The volume of deep slow-
wave sleep was statistically significantly decreased and 
the latent period of the onset of paradoxical sleep was 
increased. The structure of sleep was fragmented, due 
to frequent awakenings. For the fifth-eighth day of al-
coholization the structure of the SWC restored, behav-
ioral and vegetative signs of intoxication disappeared, 
which must indicate the development of tolerance to 
this dose of ethanol.

The obtained results signify that development of tolerance 
to ethanol can be reflected in the alteration of the structure 
of SWC. Alcoholization disturbs the subtle mechanisms 
of the sleep due to destruction of brain homeostasis.

Keywords: Sleep-wakefulness cycle, tolerance to etha-
nol, cats.
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Целью настоящего исследования явилось изучение 
эффектов толерантности к этанолу на структуру цикла 
бодрствование-сон (ЦБС).

Эксперименты проводились в хронических условиях 
на половозрелых кошках (n=5). Использованы сле-
дующие методы: стереотaксический – для вживления 
электродов в различные структуры головного мозга; 
полисомнографический – для ЭЭГ регистрации ЦБС. 
Алкоголизация (0,2-2,5 г/кг 25% раствора этанола) про-
водилась внутрибрюшинными инъекциями в течение 
двух недель. Полученные результаты обрабатывались 
статистически, достоверность изменений определялась 
по t-критерию Стюдента.

Низкие одноразовые дозы этанола (0,2-0,5 г/кг) каких 
либо значительных изменений в структуре ЦБС не вы-
зывали. Увеличение дозы до 1 г/кг вызывало сильную 
интоксикацию, что выражалось как в поведении – в 

виде сильного беспокойства, тремора, вокализации, 
так и в вегетативных расстройствах – в виде рвоты 
и учащенной уринации. На фоне беспокойного по-
веденческого бодрствования развивалась синхрони-
зация, характерная для поверхностного медленного 
сна. Статистически достоверно уменьшался объем 
медленноволнового сна и увеличивался латентный 
период наступления парадоксального сна. Структура 
сна имела фрагментарный характер, вследствие частых 
пробуждений. На 5-8 дни алкоголизации структура 
ЦБС восстанавливалась, исчезали поведенческие и 
вегетативные признаки интоксикации, что, по всей 
видимости, указывает на развитие толерантности к 
указанной дозе этанола.

Полученные результаты выявили, что в структуре ЦБС 
может отражаться развитие толерантности к этанолу. 
Алкоголизация нарушает тонкие механизмы сна вслед-
ствие нарушения гомеостаза головного мозга.
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eTanolis mimarT tolerantobis ganviTarebis asaxva Zil-RviZilis ciklis struqturaSi

m. gogiCaZe, m. nemsaZe, n. lorTqifaniZe, 
e. xaCaturovi, n. oniani 

ilias saxelmwifo universiteti, Tbilisi, saqarTvelo

damokidebulebis gamomwvevi nivTierebebis 
mimarT tolerantobis ganviTareba pirveli 
nabijia neiroadaptaciidan neirodegeneraci-
amde. es exeba alkoholsac, romelic, Tavisi 
mravalmxrivi efeqtebidan da xelmisawvdo-
mobidan gamomdinare, warmoadgens yvelaze 
gavrcelebul fsiqotropul nivTierebas. li-
teraturis monacemebi asaxavs tolerantobis 
ganviTrebas mraval qceviT testSi. Tumca, Zil-
RviZilis ciklis (ZRc) struqturis cvlilebebi 
naklebad aris gaTvaliswinebuli, miuxedavad 
imisa, rom ZRc ganixileba, rogorc adekvaturi 
da validuri modeli sxvadasxva farmakoli-
giuri da arafarmakologiuri zemoqmedebis Se-
saswavlad. Sesabamisad, tolerantoba eTanolis 
(eT) mimarT unda aisaxebodes ZRc-is struqtura-
Si, rac mniSvnelovania, vinaidan SesaZloa es 
gadaxrebi iyos pirveladi risk-indikatorebi 

eT moxmarebis dros. gamomdinare aqedan, war-
modgenili naSromis mizani iyo eT-is mimarT 
tolerantobis ganviTarebis efeqtebis Se-
faseba ZRc-is struqturaze.

eqsperimentebi Catarda qronikul pirobebSi, 
zrdasrul katebze (n=5). gamoyenebuli iyo 
stereotaqsuri, polisomnografiuli meTodebi; 
orkviriani alkoholizacia (dozebiT 0.2-2.5 g/kg) 
mimdinareobda intraperitonuli inieqciebiT. 
miRebuli Sedegebi damuSavda statistikurad, 
sarwmunoba ganisazRvreboda stiudentis t-
kriteriumiT.

eT-is dabali erTjeradi dozebis (0.2-2.5 g/kg) 
zemoqmedebiT ZRc-is struqtura ar icvleba; 
0.6g/kg dozis gamoyenebisas aRniSna Rrma 
neli Zilis latenturi periodis gazrda. 
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struqturis aRdgena fonur maCveneblebamde 
xdeboda 1-2 sT-is ganmavlobaSi; 1g/kg eT 
iwvevda Zlier intoqsikacias, rac qceviTad 
- SfoTvaSi, tremorSi, vokalizaciaSi, xolo 
vegetaturad - pirRebinebaSi, xSir SardvaSi 
gamoixateboda. mSfoTvare RviZilis fonze 
registrirdeboda zerele neli ZilisaT-
vis damaxasiaTebeli eleqtruli aqtivoba. 
statistikurad sarwmunod mcirdeboda Rrma 
neli Zilis wili da izrdeboda paradoqsuli 

Zilis latentoba. alkoholizaciis mexuTe - 
merve dRidan aRiniSneboda ZRc-s struqturis 
aRdgena, rac eT-is am dozis mimarT tole-
rantobis ganviTarebis maCvenebelia.

miRebuli Sedegebi aCvenebs, rom ZRc-is 
struqtura eTanolis mimarT tolerantobis 
ganviTarebis markeria. alkoholizacia, tvinis 
homeostazis darRvevis Sedegad, arRvevs Zi-
lis natif meqanizmebs.

* * *




