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журналы», принятых Международным комитетом редакторов  медицинских   журналов - 
http://www.spinesurgery.ru/files/publish.pdf и http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
В конце каждой оригинальной статьи приводится библиографический список. В список лите-
ратуры включаются все материалы, на которые имеются ссылки в тексте.  Список составляется 
в алфавитном порядке и нумеруется. Библиографическое описание литературы составляется на 
языке текста документа. В списке литературы сначала приводятся работы, написанные знаками  
грузинского алфавита, затем кириллицей и латиницей. Ссылки на цитируемые работы в тексте 
статьи даются в квадратных скобках в виде номера, соответствующему номеру данной работы в 
списке литературы. 
	 8. Для получения права на публикацию статья должна иметь от руководителя работы 
или учреждения визу и сопроводительное отношение, написанные или напечатанные на бланке 
и заверенные подписью и печатью.
	 9. В конце статьи должны быть подписи всех авторов, полностью приведены их фамилии, 
имена и отчества, указаны служебный и домашний номера телефонов и адреса или иные 
координаты.  Количество авторов (соавторов) не должно превышать пяти человек.
	 10. К статье должны быть приложены краткое (на полстраницы) резюме на английском,  
русском и грузинском языках (включающее следующие разделы: вступление, материал и методы, 
результаты и заключение) и список ключевых слов (key words).
	 11. Редакция оставляет за собой право сокращать и исправлять статьи. Корректура авторам 
не высылается, вся работа и сверка проводится по авторскому оригиналу.
	 12. Недопустимо направление в редакцию работ, представленных к печати в иных 
издательствах или опубликованных в других изданиях.

	 При нарушении указанных правил статьи не рассматриваются.



REQUIREMENTS

Please note, materials submitted to the Editorial Office Staff are supposed to meet the following requirements:
	 1. Articles must be provided with a double copy, in English or Russian languages and typed or compu-
ter-printed on a single side of standard typing paper, with the left margin of 3 centimeters width, and 1.5 spacing 
between the lines, typeface - Times New Roman (Cyrillic), print size - 12 (referring to Georgian and Russian 
materials). With computer-printed texts please enclose a CD carrying the same file titled with Latin symbols.
	 2. Size of the article, including index and resume in English, Russian and Georgian languages must 
be at least 6 pages and not exceed the limit of 15 pages of typed or computer-printed text.
	 3. Submitted material must include a coverage of a topical subject, research methods, results, 
and review.
	 Authors of the scientific-research works must indicate the number of experimental biological spe-
cies drawn in, list the employed methods of anesthetization and soporific means used during acute tests.
	 4. Tables must be presented in an original typed or computer-printed form, instead of a photocopied 
version. Numbers, totals, percentile data on the tables must coincide with those in the texts of the 
articles. Tables and graphs must be headed.
	 5. Photographs are required to be contrasted and must be submitted with doubles. Please number 
each photograph with a pencil on its back, indicate author’s name, title of the article (short version), and 
mark out its top and bottom parts. Drawings must be accurate, drafts and diagrams drawn in Indian ink (or 
black ink). Photocopies of the X-ray photographs must be presented in a positive image in tiff format.
	 Accurately numbered subtitles for each illustration must be listed on a separate sheet of paper. In 
the subtitles for the microphotographs please indicate the ocular and objective lens magnification power, 
method of coloring or impregnation of the microscopic sections (preparations).
	 6. Please indicate last names, first and middle initials of the native authors, present names and initials 
of the foreign authors in the transcription of the original language, enclose in parenthesis corresponding 
number under which the author is listed in the reference materials.
	 7.  Please follow guidance offered to authors by The International Committee of Medical Journal 
Editors guidance in its Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals publica-
tion available online at: http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
 http://www.icmje.org/urm_full.pdf
In GMN style for each work cited in the text, a bibliographic reference is given, and this is located at the end 
of the article under the title “References”. All references cited in the text must be listed. The list of refer-
ences should be arranged alphabetically and then numbered. References are numbered in the text [numbers 
in square brackets] and in the reference list and numbers are repeated throughout the text as needed. The 
bibliographic description is given in the language of publication (citations in Georgian script are followed 
by Cyrillic and Latin).
	 8. To obtain the rights of publication articles must be accompanied by a visa from the project in-
structor or the establishment, where the work has been performed, and a reference letter, both written or 
typed on a special signed form, certified by a stamp or a seal.
	 9. Articles must be signed by all of the authors at the end, and they must be provided with a list of full 
names, office and home phone numbers and addresses or other non-office locations where the authors could be 
reached.  The number of the authors (co-authors) must not exceed the limit of 5 people.
	 10. Articles must have a short (half page) abstract in English, Russian and Georgian (including the 
following sections: introduction, material and methods, results and conclusions) and a list of key words.
	 11. Editorial Staff reserves the rights to cut down in size and correct the articles.  Proof-sheets are 
not sent out to the authors. The entire editorial and collation work is performed according to the author’s 
original text.
	 12. Sending in the works that have already been assigned to the press by other Editorial Staffs or 
have been printed by other publishers is not permissible.

Articles that Fail to Meet the Aforementioned 
Requirements are not Assigned to be Reviewed.



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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Chronic kidney disease (CKD) is one of the most serious 
medical and social problems [24]. More than 1500 patients 
are on renal replacement therapy in Georgia including 1200 
patients on hemodialysis. Number of these patients is an-
nually increasing in about 20% [20].

Hemodialysis is a treatment of choice for patients with 
CKD. For adequate dialysis a well-functioning arterio-
venous fistula (AVF) is essential. The best results in terms of 
function, duration and complication rate have been obtained 
with native Radio-Cephalic fistula [3,7,11].

AVF operation can be performed under general, local or 
regional anesthesia [4,13,19]. The local anesthesia is most 
easy, safe and cost effective procedure. However, it can 
be associated with pain and discomfort during operation, 
complications like vasospasm, and chance of intravascular 
medication injection [4,13,15].The general anesthesia, 
on the other hand is associated with increased morbidity 
[19,21]. The regional anesthesia (e.g. brachial plexus block) 
is less complicated than the general one. However, it can be 
associated with: neuropathy, infection, toxicity and ineffec-
tiveness [15,17,18]. Therefore, AVF operations are mostly 
performed under the local and regional anesthesia.

The brachial plexus block can be performed with interscalene, 
supraclavicular, infraclavicular and axillar approaches, under 
the ultrasound, neurostimulation or combined technique 
[1,2,18,19]. Interscalene and supraclavicular injections can 
cause Horner’s syndrome and difficulties in breathing [2,18]. 
Supraclavicular block may cause pneumothorax. Risk of this 
complication is decreased with ultrasound technique [2,22]. 
Infraclavicular and axillar approach minimizes these compli-
cations. In infraclavicular approach anesthesia can be achieved 
by one injection while axillar block needs additional injections 
for musculocutaneous nerve block [6,16,22].

Influence of anesthesia on AVF outcomes is evaluated in 
several retrospective studies. It was found that brachial 
plexus block is causing 2-3 times increase in limb blood 
supply [4,8-10,15,22,23]. Due to visible venous dilation 
it was even possible to change the technique of operation 
[12]. Lo Monte et al. [15] are indicating on the possibility 
of prophylaxy of primary AVF insufficiency by means of re-
gional anesthesia. Schenk et al. are reporting the improved 
fistula functioning and Glower et al. decrease of secondary 

fistula insufficiency under the regional anesthesia [9,23]. 
Influence of the type of anesthesia on the perioperative pain 
and duration of operation has not been evaluated yet. 

Importance of type of anesthesia in immediate and late 
outcomes of fistula formation is a subject of investiga-
tion. Several clinical trials are comparing results of the 
dialysis AVF outcomes performed under local and regional 
anesthesia. The type of anesthetics used is also subject of 
investigation [5,14,17].

The goal of this study was comparison of the influence of 
local and regional anesthesia on pain, duration of operation 
and results of various forms of dialysis AVF operations.

Material and Methods. This was a prospective, randomized, 
controlled clinical study performed in one institution. The pa-
tients with ESRD needing dialysis AVF formation have been 
included in the study. Randomization has been performed as 
1:1 by the person not involved neither in anesthesia nor in the 
operation. On the day of operation the patients were asked to 
fill a query about the perioperative pain, need for additional 
analgesics intra- and postoperatively, etc. Duration of the 
operation and the outcomes of surgery have been recorded 
and analyzed. The numerous analogue scale has been used 
for the assessment of effectiveness of analgesia.

In the patients from local anesthesia group, 1% lydocaine 
has been used with the max. dose of 4mg/kg. In regional 
anesthesia, vertical infraclavicular block has been done under 
the control of neurostimulation (Nerve stimulator -Multistim 
sensor. Stimulation needle -  Nanoline 50 mm 25G sprotte 
canula needle - Pajunk, Cermany). 0.5%, 40.0 ml. Naropin 
was injected for brachial plexus block. Intensity of motor and 
sensor anesthesia has been checked and local anesthetic (1% 
lydocaine) has been added in case of insufficiency. 

Radio-Cefalic, Brachio-Cefalic and one stage Brachio-
Basilic transposition fistulas have been performed in all 
patients. In Brachio-Basilic transposition subcutaneous 
injection of 15.0 ml of 1% lydocaine in axilar fossa was 
added for n. Intercostobrachialis block. All patients un-
derwent complete duplex scan of upper limb arteries and 
veins before and at different time points after the operation. 
The same surgeon and anesthesiologist performed all the 
operations.

EVALUATION OF EFFICACY OF REGIONAL  AND LOCAL ANESTHESIA TECHNIQUES
 IN ARTERIOVENOUS FISTULA CRIATION FOR DIALYSIS

1Shoshiashvili V., 2Tataradze A., 2Beglarishvili L., 2Managadze L., 2Chkhotua A.

1Martin D. Abeloff Laboratory Cancer Research Center; 2Al. Tsulukidze National Center of Urology, Tbilisi, Georgia
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The results have been analyzed by the computerized sta-
tistical program Stat View 5.0., SAS Inc., 1998.ANOVA. 
Mann-Whitney and Kruskall-Wallis tests have been used. 
P<0.05 has been considered as significant difference.

Results and their discussion. 103 patients of both sex have 
been included in the study. The patients have been randomized 
in two groups: Group I: 49 patients in whom the operations 
have been performed under the local anesthesia. The mean 
age of the patients was 59.7±13.1years. Group II: 54 patients 
in whom the operations have been performed under regional 
anesthesia. The mean age of the patients was 60.1±14years. The 
age and sex distribution of the patients didn’t differ between 
the groups (Table 1). 

The most frequent reasons of ESRD in both groups were 
bilateral nephrosclerosis of unknown etiology and diabetic 
nephropathy followed by polycystic kidney disease, my-
eloma, nephrolythiasis etc. (Table 2).

The majority of patients had several co-morbidities. The most 

frequent were: arterial hypertension, diabetes, atherosclerosis 
and ischemic heart disease, viral hepatitis (Table 3).

No significant intraoperative complications have been 
detected. In Group II complete sensory and motor anesthe-
sia has been achieved in 14.0±2.3 min. In 3 cases (5.5%) 
incomplete sensory anesthesia occurred with visible va-
sodilation and motor block. These patients were included 
in the Group II.  

Radio-Cefalic and Brachio-Cefalic fistulas have been 
performed in majority of patients. In case of inadequate 
artery and vein diameters, Brachio-Basilic fistula with I or 
II stage transposition has been done (Table 4).

The mean follow-up of the patients was 340.5±14.8 days 
in Group I and 359.5±14.1 days in Group II (p=NS). In 5 
(9.2%)patients from the Group II due to the pronounced 
vasodilation after anesthesia, the type of operation has been 
changed to the easier one (Radio-Cefalic). The same has 
not been detected in the Group I (p=0.0298).

Table 1. Sex distribution of the patients in the groups
Sex Group I Group II

Female 19 16
Male 30 38

Table 2. Reasons of ESRD
Etiology Group I(n=49) Group II(n=54)

Nephrosclerosis 32 37
Diabetic nephropathy 10 8
Polycystic kidney disease 3 2
Myeloma 1 1
Gout 2 0
Nephrolythiasis 1 1
Wegener’s granulematosis 0 1
Renal cancer 0 1
Systemic vasculitis 0 1

Table 3. Co-morbidities detected in the patients
Co-morbidities Group I (n=49) Group II (n=54)

Arterial hypertension 43 44
Diabetes 10 8
Ischemic heart disease 4 5
Gastric ulcer 1 0
Hepatitis B 1 1
Hepatitis C 5 2
Osteoklastoma 0 1

Table 4. The types of AVF performed
Type of fistula Group I (n=49) Group II (n=54)

Radio-Cefalic 28 22
Brachio-Cefalic 14 18
Brachio-Basilic 7 14
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Table 5 represents the influence of type of anesthesia on the 
clinical parameters like: intensity of intra and postoperative 
pain, duration of limb immobility, operative time, etc. Duration 
of operation was significantly different between the groups. 
For the whole group it was significantly less in regional 
anesthesia (67.5±8.9 min.) as compared with the local one 
(134.7±14.8 min.) (p=0.0007). This difference was visible 
in Brachio-Cefalic (p=0.0257) and Brachio-Basilic fistulas 
(p=0.0001).In radio-Cefalic fistulas duration of operation 
wasn’t significantly different between the groups. 

Intensity of pain was different between the groups. Need for 
intra as well as postoperative pain killers was significantly 
less in Group II as compared with Group I (p=0.0363, 
and p=0.0318, respectively). Time to postoperative pain 
initiation was significantly higher in regional as compared 
with the local anesthesia group. This difference was visible 
in all patients (p=0.0477), Radio-Cefalic (p=0.0400) and 
Brachio-Cefalic (p=0.0477) fistulas. Duration of limb im-
mobility was not significantly different between the groups 
in neither types of operation (Table 5). 

Thus, this prospective, randomized, clinical study has 
evaluated influence of type of anesthesia on several clini-
cal parameters in dialysis AVF operations. The adequate 
pain control is extremely important in ESRD patients with 
severe co-morbidities [15,19,21]. The study has shown, that 
as compared with the local anesthesia, regional anesthesia 
is characterized with the significantly better pain control 
intra- and postoperatively, less operative time, and possibil-
ity of change of type of operation to easier one. 

Conclusion. This prospective, randomized, clinical study 
has shown that regional anesthesia provides better pain 
control intra- as well as postoperatively in dialysis AVF 
operations. It decreases the duration of operation and im-
proves the patient comfort. Due to the vasodilation type of 
operation can be changed to easier one. It is easy, safe and 
effective procedure and should be a method of choice for 
some type of AVF operations.
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SUMMARY

EVALUATION OF EFFICACY OF REGIONAL  AND 
LOCAL ANESTHESIA TECHNIQUES  IN ARTERIO-
VENOUS FISTULA CRIATION FOR DIALYSIS

1Shoshiashvili V., 2Tataradze A., 2Beglarishvili L., 
2Managadze L., 2Chkhotua A.

1Martin D. Abeloff Laboratory Cancer Research Center; 
2Al. Tsulukidze National Center of Urology, Tbilisi, Georgia

Both, regional and local anesthesia are used for dialysis 
arterio-venous fistula (AVF) formation in end-stage renal 
disease patients.  There are no prospective, randomized 
clinical trials comparing effectiveness of these types of 
anesthesia in these patients.

It was a prospective, randomized study. 103 patients with 
ESRD underwent dialysis AVF operations on upper limb. 
The patients have been randomly divided in two groups. 
Group I: 49 patients in whom the operations have been 
done under the local anesthesia; and Group II: 54 patients in 
whom the operation has been performed under the vertical 
infraclavicular block. Radio-Cefalic, Brachio-Cefalic and 
Brachio-Basilic(I stage transposition) fistulas have been 
created in all patients.Influence of the type of anesthesia 
on intra- and postoperative pain has been evaluated and 
compared between the groups. The mean follow-up was 
359.5 days in Group I and 340.5 days in Group II (p-NS).
The mean patients age was 59.7±13.1 years and 60.1±14 
years in local and regional anesthesia groups, respectively 
(p=NS). For the whole group, significantly less number of 
patients with regional anesthesia required additional peri-
operative analgesics as compared with the local anesthesia 
group (p=0.0363). Time to postoperative pain initiation was 
significantly higher in Group II (2.3 hours) as compared 
with the Group I (1.7 hours, p=0.0477). The need for post-
operative pain killers was significantly less in regional as 
compared with the local anesthesia (p=0.0318). Duration 
of operation was significantly less in regional (67.5 min.) 
as compared with local anesthesia (134.7 min. p=0.0007) 
group. This difference has been detected in Brachio-
Cefalic and Brachio-Basilic fistulas (p=0.0257 and 0.001, 
respectively) but not in Radio-Cefalic one. No anesthesia 
related complications have been detected. Insufficiency of 
regional anesthesia has been identified in 3 cases (5.5%).In 
5 patients from regional anesthesia group (9.4%) as a result 
of vasodilation have made more simplified operation. 

Regional anesthesia provides significantly betterperipera-
tiveanalgesiaas compared with the local anesthesia in AVF 
operations. It can change the tactic of surgery, significantly 
decreases the operation time and should be a method of 
choice for some forms AVF operations.

Keywords: regional anesthesia, arterio-venous fistula, pain.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕТОДОВ  РЕ-
ГИОНАЛЬНОЙ И МЕСТНОЙ АНЕСТЕЗИИ ПРИ 
ФОРМИРОВАНИИ АРТЕРИО-ВЕНОЗНЫХ ФИ-
СТУЛ ДЛЯ ДИАЛИЗА

1Шошиашвили В.Д., 2Татарадзе А.Р., 2Бегларишви-
ли Л.А., 2Манагадзе Л.Г., 2Чхотуа2 А.Б.

1Лаборатория Мартина Д Абелофа, центр исследова-
ния рака, Тбилиси; 2Национальный центр урологии им.  
A. Цулукидзе, Тбилиси, Грузия

У больных терминальной стадией хронической по-
чечной недостаточности (ХПН) операции формиро-
вания диализной артерио-венозной фистулы (АВФ), в 
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основном, проводятся  под региональной или местной 
анестезией. 

Целью настоящего исследования явилась оценка 
эффективности  региональной и местной методов 
анестезии.

Проведено проспективное, рандомизированное ис-
следование в котором включены 103 пациента обоих 
полов с терминальной стадией ХПН. Больные, которые 
подверглись операциям формирования АВФ на верхней 
конечности, были разделены на две группы методом 
рандомизации. I группу составили 49 пациентов, у 
которых операции были выполнены под местной ане-
стезией; II группу - 54 пациента, у которых операции 
были выполнены под региональной анестезией (верти-
кальная инфраклавикулярная блокада). Радиоцефаль-
ные, брахиоцефальные и брахиобазилярные фистулы 
были созданы во всех случаях. Проведена оценка 
влияния метода анестезии на интра- и послеопе-
рационные боли и другие клинические показатели 
между группами.

Средний период наблюдения составил 359,5 дней в 
I��������������������������������������������������� группе и 340,5 дней - во �������������������������II�����������������������. Средний возраст боль-
ных - 59,7±13,1 и 60,1±14 лет в группах местной и 
регионарной анестезии, соответственно (р=NS). У 
больных с регионарной анестезией  потребность 
в послеоперационой анальгезии было значительно 
меньше (р=0,0363). Время начала послеоперацион-
ной боли в группе II было значительно больше (2,3 
часа) в сравнении с I группой (1,7 часа, р=0,0477). 
Необходимость в применении послеоперационных 
обезболивающих средств было значительно меньше 
в региональных по сравнению с местной анестези-
ей (р=0,0318). Продолжительность операций при 
регионалной анестезии - 67,5 мин., при местной 
анестезии - 134,7 мин., р=0,0007., т.е. в 2 раза мень-
ше. В отличие от формирования радиоцефальных 
фистул, существенная разница  наблюдалась во 
время формирования брахиоцефальных и брахиоба-
зилярных фистул (р=0,0257 и 0,001, соответственно). 
Осложнения, связанные с анестезией, не выявлены. 
Недостаточность региональной анестезии отмечена 
в 3 (5.5%) случаях. У 5 (9,4%) пациентов из группы 
региональной анестезии, в результате вазодилатации 
сделаны более простые операции.

При операциях формирования АВФ, региональ-
ная анестезия в сравнении с местной анестезией 
обеспечивает значительно лучшую анальгезию, 
существенно сокращается время операции, предо-
ставляется возможность изменения  тактики опе-
рации. Региональная анестезия является методом 
выбора  для формирования некоторых форм диа-
лизарных АВФ.

reziume

adgilobrivi da regionuli anesTeziis 
efeqturobis Sefaseba sadializo arteriul-
venuri fistulis formirebis dros

1v. SoSiaSvili, 2a. TaTaraZe, 2l. beglariSvili, 
2l. managaZe, 2a. Cxotua

1martin d.abelofis sax. laboratoria, kibos 
kvlevis centri, Tbilisi; 2al. wulukiZis 
sax. urologiis erovnuli centri, Tbilisi, 
saqarTvelo

sadializo arteriul-venuri fistulis (avf) 
operacia SesaZloa Sesruldes adgilobrivi 
an regionuli anesTeziiT. prospeqtuli, ran-
domuli kvlevis mizans warmoadgenda anesTe-
ziis meTodebis (adgilobrivi da regionuli) 
Sedareba intra- da postoperaciul tkivilze, 
saanalgezio saSualebebis moxmarebasa da 
operaciis xangrZlivobaze sadializo avf-is 
formirebis dros.

kvlevaSi CarTul iyo orive sqesis 103 paci-
enti, romlebic anesTeziis meTodis mixedviT, 
randomuli wesiT, gaiyvnen or jgufad. adgi-
lobrivi anesTeziis jgufSi moxvda 49, xolo 
regionuli  anesTeziis jgufSi – 54  pacienti. 
Catarda braqiocefaluri, radio-cefaluri 
da braqiobaziluri fistulebis formireba, 
Sesabamisi operaciuli teqnikiT. 

regionuli aneTeziis jgufidan 5 (9.2%) pa-
cientTan  anesTeziis Catarebisa da perife-
riuli vazodilataciis gamoxatvis Semdeg 
moxda operaciis taqtikis Secvla ufro mar-
tivi (radiocefaluri) tipis fistuliT. adg-
ilobrivi anesTeziis jgufSi msgavsi faqti 
ar aRiniSna (p=0.0298). operaciis saSualo xan-
grZlivoba yvela pacientSi statistikurad 
sarwmunod naklebi iyo, vidre regionuli 
anesTeziisas (67.5±8.9 wT), adgilobrivTan 
(134.7±14.8wT) SedarebiT (p=0.0007). aRniS-
nuli gansxvaveba gamoxatuli iyo braqio-
cefaluri (p=0.0257) da braqiobaziluri 
(p=0.0001) fistulebis formirebisas. tkivi-
lis damatebiT gayuCebis saWiroeba rogorc 
intra-, ise postope-raciul periodSi sar-
wmunod naklebi iyo regionuli anesTeziis 
gamoyenebis dros, adgilobrivTan SedarebiT 
(p=0.0363 da p=0.0318, Sesabamisad). aRniSnuli 
cvlileba gamoixata, ZiriTadad, radioce-
faluri (p=0.0374, da p=0.0323, Sesabamisad) 
da braqiobaziluri (p=0.0363, da p=0.0318, 
Sesabamisad) fistulebis dros. operaciis 
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Semdgomi tkivilis dawyebis dro sarwmunod 
didi iyo regionuli anesTeziis jgufSi, adgi-
lobrivTan SedarebiT. aRniSnuli gamoixata 
pacientTa saerTo jgufSi (p=0.0477). 

regionuli anesTeziis gamoyeneba sadializo 
avf-is formirebisaTvis uzrunvelyofs uke-

Tes tkivilgayuCebas, pacientebis komforts, 
amcirebs operaciis xangrZlivobas.  vazodi-
lataciis gamo regionuli anesTeziis fonze 
SesaZlebelia operaciis taqtikis gamartiveba. 
regionuli anesTezia  usafrTxoa, efeqturia 
da warmoadgens anesTeziis arCevis meTods 
zogierTi saxis avf-is formirebisas.

CORRELATION OF SEX STEROID AND GONADOTROPIN LEVELS 
WITH BODY MASS INDEX IN UNDERWEIGHT AND OVERWEIGHT FEMALE PATIENTS

Chikvaidze N., Khristesashvili J., Gegechkori M.

I. Zhordania Institute of Human Reproduction, Tbilisi, Georgia

Negative impact of extreme BMI (body mass index) on 
reproductive health is well known. Body fat has a regulatory 
role in reproduction [1], as sex steroids are produced by fat 
cells, except for gonads and adrenal glands [8]. Cholesterol 
is the major source of steroidogenic substrate. Both low and 
high BMI leads to different reproductive problems. Being 
underweight causes hypothalamic amenorrhea, ovula-
tion problems, exhaustion of follicles and thus infertility 
[12,13,15]. Obesity is associated with hyperinsulinemia, in-
sulinresistance, hyperandrogenism, anovulation, polycystic 
ovary syndrome (PCOS), infertility and following obstetric 
risks in case of achieving pregnancy [5,12,14].

However evidence is still inconsistent in terms of mecha-
nisms by which low or high BMI causes different repro-
ductive problems. So it was interesting to investigate the 
sex steroid and gonadotropin level changes in association 
with BMI in underweight and overweight females with 
childhood thinness or obesity. 

Materials and methods. The study was conducted at I. 
Zhordania Institute of Human Reproduction. 103 female 
patients (age range 12-30 years) with different reproduc-
tive problems (menstrual disorders, acne, excess body hair 
etc), were recruited in prospective study before starting the 
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: chronic diseases, eating disorders, 
hormonal therapy or contraception in past six months.

All of the patients underwent full clinical examination. 
Blood sampling was performed in the early follicular phase 
(between the days 2 and 5 after the last menstrual period). 

The following hormonal analyses were performed in all 
patients: follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing 
hormone (LH), estradiol (E2), total testosterone (TT), pro-
lactin (PRL) (MiniVidas Analyzer, Biomerieux sa France, 
Italy), free testosterone (FT), sex hormone binding globulin 
(SHBG), dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S), 17-
hydroxyprogesterone (17α-OHP), anti-mullerian hormone 
(AMH) (IFA, HumaReader HS, Germany). Cortisol (IFA, 
HumaReader HS, Germany) was measured in 57 patients. 
Insuline resistance index (HOMA-IR) was analyzed in 
overweight and obese patients. In 4 cases detection of 
karyotype was performed.

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 of the investigated 
patients had BMI problems since childhood. The mean 
BMI of underweight patients (n=48) was 17.15 k/m2 (SD 
0.91; range 15-18.49k/m2) and in the group of overweight 
patients the mean BMI totaled 31.30 k/m2 (SD 5.6, range 
25-47k/m2).

Investigated patients had different reproductive disorders 
(Table 1). Polycystic ovarian syndrome (PCOS) and 
metabolic syndrome significantly prevailed in overweight 
or obese patients. 46 patients of high BMI group turned 
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out to have PCOS, but metabolic disorders, insulin re-
sistance (HOMA-IR>2.77) and obesity (BMI>30k/m2) 
were particularly expressed in 25 patients. In the group 
of underweight patients non-classical congenital adrenal 
hyperplasia (NCAH) and ovarian dysfunction were the 
most frequent diagnoses. 

Analyses of hormonal parameters showed that the mean 
levels of FSH and SHBG were significantly higher in the 
group of low BMI patients, whilst FT and TT levels were 
twice as higher in the group of high BMI patients than the 
same data in the underweight females. AMH levels did not 
significantly differ between the study groups (Table 2).  

Correlation analysis showed that BMI negatively correlates 
with FSH (R=-.300, P=.009) and SHBG (R=-.386, P=.001) 

and positively correlates with FT (R=.364, P=.001), TT 
(R=.327, P=.002) (Table 3).

Women who are excessively underweight or overweight 
may be at increased risks of different reproductive prob-
lems. The mechanisms by which low or high weight affect 
reproduction is a very interesting subject of discussion. 
There is quite a number of evidence proving the association 
of reproductive problems with BMI [5,14,12]. 

Diagnoses of investigated patients are consistent with 
typical BMI changes. PCOS is known to be characteristic 
to high BMI patients. In addition, existing evidence sug-
gests that development of adolescent PCOS is associated 
to childhood obesity. It is also known that NCAH is not 
connected to high BMI [2,4]. 

Table 1. Distribution of patients according to the diagnosis in the study groups (%)`

Diagnosis BMI <18.5 BMI≥25 P value
PCOS*
Metabolic Syndrome &PCOS
NCAH*
Ovarian Dysfunction 
Hyperprolactinemia
Dysmenorrhea
Eugonadotropic Amenorrhea
Premature Ovarian Failure
Mullerian Agenesis 
Gonadal Dysgenesis 
Endometriosis
Ovarian Follicular Cyst

3 (6.3%)
0%

14 (29.2%)
10 (20.8%)
6 (12.5%)
4 (8.3%)
5 (10.4%)
1 (2.1%)
1 (2.1%)
1 (2.1%)
2 (4.2%)
1 (2.1%)

21 (38.2%)
25 (45.5%)

0%
2 (3.6%)
5 (9.1%)

0%
1 (1.8%)

0%
0%
0%

1 (1.8%)
0%

.000

Total 48 (100%) 55 (100%)
note: Chi-square test 

P-value <.05 considered significant (#)

Table 2. Hormonal patterns in study groups
Hormonal Analyses

(Normal range) BMI<18.5 BMI≥25 P value

FSH (3-12 IU/I) 10.7±6.1 7.89±3.57 .013 #

LH (0.8-10.5 IU/I) 9.76±6.3 7.49±5.2 .099
E2 (13-191 ng/ml) 37.6±23.1 40.3±32.4 .691
AMH (1.3-7ng/ml) 3.5±1.27 4.7±4.02 .351
FT (0.5-1.7 ng/ml) 1.88±0.98 2.59±1.45 .019 #

TT (0.1-0.9 ng/ml) 0.65±0.5 1.07±0.8 .003 #

SHBG (15-120 nmol/l) 55.2±40.4 25.6±20.0 .000 #

DHEA-S (0.8-3.9 U/ml) 3.45±1.4 3.73±1.17 .414
17-OHP (0.3-1.0 ng/ml) 1.05±0.56 1.05±0.56 .992
PRL (1.2-19.5 ng/ml) 19.3±13.8 18.24±10.6 .678
Cortisol (50-250 pg/ml) 169.15±27.08 213.58±89.22 .549

note: Results are expressed as mean ± SD (standard deviation)
F-test; P-value <.05 considered significant (#) 

∗FSH and other hormonal parameters of the patient with gonadal disgenesis was not included in statistical analysis. 
FSH - follicle-stimulating hormone, LH - luteinizing hormone, E2 - estradiol, FT - free testosterone, 

TT - total testosterone, SHBG - sex hormone binding globulin, DHEA-S dehydroepiandrosterone sulfate, 
17α-OHP - 17-hydroxyprogesterone, PRL – prolactin



14

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

We got interesting results from analysis of hormonal 
parameters: despite having no significant difference in 
E2 levels between overweight and underweight patients, 
BMI was negatively correlated with SHBG and positively 
correlated with testosterone. This fact can be explained 
by insulin resistance and hyperinsulinemia in overweight/
obese patients with persistent anovulation and PCOS, 
which augments ovarian/adrenal androgen production and 
SHBG suppression, thereby increasing androgen bioavail-
ability [2,12].

NCAH prevailed in underweight patients where elevated 
DHEA-S and 17-OHP levels are a common character-
istic. However there was no significant difference in 
DHEA-S and 17-OHP levels between the study groups.  
This fact can be explained by the prevalence of metabolic 
disorders and PCOS in overweight patients. Increase of 
DHEA-S and 17-OHP levels in the latter group might 
be caused by the ovaries (secondary activation of su-
prarenal androgens and its derivates) or as a result of 
activation of HPO axis (hypothalamus-pituitary-ovary 
axis) [3,4,12,13]. 

Studies prove that women with PCOS display elevated 
circulating AMH levels compared with age and BMI-
matched controls [6,10]. Recently elevated serum AMH 
has even been suggested as one of the diagnostic criteria 
for PCOS [11]. However observations indicate that AMH 
is similarly related to insulin-resistance and androgens in 
women with or without PCOS [7]. Evidence exists, that 
AMH is not suitable for distinguishing NCAH from all 
types of hyperandrogenic patterns of PCOS, but is only 
applicable for specific subtype of PCOS with three main 
diagnostic criteria (polycystic ovaries, oligo-anovulation 
and hyperandrogenism) [9]. This can explain the fact that 
in our study groups there was no statistically significant 
difference in terms of AMH level.

In conclusion, sex steroid and gonadotropin levels are deter-

mined by particular reproductive disorders, which are associ-
ated to childhood BMI and progression of BMI changes. 
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SUMMARY  

CORRELATION OF SEX STEROID AND GONADO-
TROPIN LEVELS WITH BODY MASS INDEX IN 
UNDERWEIGHT AND OVERWEIGHT FEMALE 
PATIENTS

Chikvaidze N., Khristesashvili J., Gegechkori M.

I. Zhordania Institute of Human Reproduction, Tbilisi, 
Georgia

Both extreme underweight or overweight negatively af-
fects reproductive health, but evidence is inconsistent in 
terms of mechanisms by which low or high BMI causes 
reproductive problems.

The aim of our study was to investigate associations of sex 
steroids and gonadotropins with BMI in underweight and 
overweight patients since childhood.

In this study 48 underweight and 55 overweight/obese 
females underwent full clinical-hormonal analyses.

Polycystic ovarian syndrome and metabolic syndrome 
was the most frequent in overweight and obese patients, 
whilst non-classical congenital adrenal hyperplasia and 
ovarian dysfunction prevailed in underweight patients 
(P=.000). FSH (P=.013) and SHBG (P=.000) levels were 
higher in patients with low BMI, whilst FT (p=.019) and 
TT (p=.003) levels were higher in high BMI patients. 
No difference was found in terms of AMH (P>.05). BMI 
negatively correlated with FSH (P=.009) and SHBG 
(P=.001) and positively correlated with FT (P=.001) 
and TT (P=.002).

So sex steroid and gonadotropin levels are determined 
by particular reproductive disorders, which are as-
sociated to childhood BMI and progression of BMI 
changes. 

Keywords: BMI, reproductive health, gonadotropins, 
gonadal steroid hormones (sex hormones, sex steroid 
hormones).

РЕЗЮМЕ

КОРРЕЛЯЦИЯ ПОЛОВЫХ СТЕРОИДОВ И ГО-
НАДОТРОПИНОВ С ИНДЕКСОМ МАССЫ ТЕЛА 
У ПАЦИЕНТОК С ДЕФИЦИТОМ И ИЗБЫТКОМ 
МАССЫ ТЕЛА

Чикваидзе Н.П., Кристесашвили Дж.И., 
Гегечкори М.Т.

Научно-исследовательский институт репродукции 
человека им. И. Жордания, Тбилиси, Грузия

Как дефицит, так и избыточная масса тела негатив-
но влияют на репродуктивное здоровье. Сществуют 
противоречивые данные о механизмах влияния индекса 
массы тела (ИМТ) на репродуктивное здоровье. 

Целью исследования явилось изучение корреляции по-
ловых стероидов и гонадотропинов с индексом массы 
тела у пациенток с дефицитом или избытком массы 
тела с детского возраста. 

Проведены клинические и гормональные исследования 
у 48 женщин с недостаточным весом и у 55 - с избы-
точным весом/ожирением.

Метаболический синдром и синдром поликистозных 
яичников выявлен чаще у пациенток с избыточным 
весом или ожирением, тогда как среди женщин с не-
достаточным весом преобладают нарушения в виде 
неклассической формы гиперплазии надпочечников и 
дисфункции яичников (р=000). 

У пациенток с низким ИМТ наблюдались высокие по-
казатели фолликулостимулирующиего гормона (ФСГ) 
(р=.013) и связывающего половые стероиды глобулина 
(р=.000), тогда как показатели свободного (p=.019) и 
общего тестостерона (p=.003) были выше у женщин 
с высоким ИМТ. Различие в содержании антимюлле-
ровского гормона (р>.05) не выявлено. Обнаружена 
негативная корреляция между ИМТ и ФСГ (р=.009) 
и секс-стероид-связывающим глобулином (р=.001), а 
также позитивная корреляция со свободным (р=.001) 
и общим тестостероном (р=.002).

Таким образом, уровни половых стероидов и гонадо-
тропинов детерминированы определенными типами 
репродуктивных нарушений, которые ассоциированы 
с дефицитом или избытком массы тела с детского воз-
раста, с прогрессированием изменений ИМТ. 
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reziume

sasqeso steroidebisa da gonadotropinebis 
kavSiri sxeulis masis indeqsTan sxeulis ma-
sis deficitisa da siWarbis mqone qalebSi

n. CikvaiZe, j. qristesaSvili, m. gegeWkori

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

sxeulis masis rogorc deficiti, aseve, siWar-
be uaryofiT gavlenas axdens reproduqciul 
janmrTelobaze; monacemebi imis Sesaxeb, Tu 
ra meqanizmebiT zemoqmedebs sxeulis dabali 
an maRali masis indeqsi (smi) reproduqciul 
darRvevebze urTierTsawinaaRmdegoa. 

kvlevis mizani iyo bavSvobidan sxeulis ma-
sis deficitisa da siWarbis mqone qalebSi 
sasqeso steroidebisa da gonadotropinebis 
maCveneblebis kavSiris dadgena smi-sTan.

kvlevis farglebSi sruli klinikur-hormonu-
li gamokvleva Cautarda 48 masis deficitisa 
da masis siWarbis/simsuqnis mqone mdedrobiTi 
sqesis 55 pacients.

sakvercxeebis polikistozis sindromi da 
metaboluri sindromi xSir diagnozs war-
moadgens sxeulis masis siWarbis mqone pa-
cientebSi. adrenogenitaluri sindromis ara-
klasikuri forma da sakvercxis disfunqciis 
sixSire sWarbobs sxeulis masis deficitis 
mqone pacientebis jgufSi (р=.000). folikul-
mastimulirebeli hormonis (FSH) (р=.013) da 
seqs-steroid SemakavSirebeli globulinis 
(SHBG) (р=.000) done ufro maRali aRmoCnda 
dabali smi-s mqone pacientTa jgufSi, xolo 
Tavisufali tesosteronis (FT) (p=.019) da 
saerTo testosteronisa (TT) (p=.003) maRali 
done aRmoCnda sxeulis masis siWarbis mqone 
pacientebSi. 

sxvaoba ar dadginda antimiuleris hormonis 
(AMH) doneebs Soris jgufebSi (р>.05). ga-
movlenilia smi-is uaryofiTi korelacia FSH 
(P=.009) da SHBG-Tan (р=.001), xolo FT (P=.001) 
da TT-Tan (р=.002) - dadebiTi.

amrigad, sasqeso steroidebisa da gonado-
tropinebis done ganpirobebulia garkveuli 
saxis reproduqciuli darRvevebiT, romlebic 
asocireben bavSvobis sxeulis masis indeqsa 
da masis cvlilebebis progresirebasTan. 
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Рост перинатальной патологии повышает актуальность 
исследований в перинатальном периоде, в частности, в 
период ранней адаптации новорожденных, когда проис-
ходит формирование собственной системы регуляции 
гомеостаза. В этот период отмечается напряженность 
метаболических процессов, обусловленная переходом 
из внутриутробного состояния к внеутробному, и пере-
стройка многих физиологических функций [1,5,11]. По 
сей день недостаточно изучены адаптационные механиз-
мы новорожденных “высокого” перинатального риска, 
численность которых с каждым годом возрастает.

Вместе с тем, однотипность клинических проявле-
ний различных патологических состояний у ново-

рожденных чрезвычайно затрудняет своевременное 
распознавание развивающейся дезадаптации,  что 
ставит перед необходимостью разработки объек-
тивных методов исследования метоболических ре-
акций новорожденных, характеризующих динамику 
их адаптации сразу же после рождения. Одним из 
перспективных подходов, получающих все большее 
распространение в клинической медицине для оцен-
ки адаптационно-компенсаторных возможностей 
организма, является цитохимический анализ крови 
[4], который  позволяет создать стройную систему 
причинно-следственных взаимосвязей новорожден-
ного и  использовать их в качестве диагностических 
и прогностических тестов [2,10].
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В научной литературе отсутствуют сведения об осо-
бенностях и клинических вариантах постнатальной 
адаптации новорожденных, извлеченных повторным 
кесаревым сечением (ПКС) , не обнаружено критериев 
прогнозирования и диагностики уровня их здоровья. 
Вышеизложенное диктует необходимость изучения 
указанных вопросов.

Целью исследования явилось определение особенно-
стей клинико-метоболической адаптации новорожден-
ных, извлеченных повторным кесаревым сечением.

Материал и методы. Для достижения поставлен-
ной цели проанализированы результаты клинико-
цитохимических исследований 120 новорожденных, 
извлеченных повторным кесаревым сечением (ПКС) 
- основная группа. В качестве контрольной группы 
изучены показатели 30 здоровых доношенных ново-
рожденных, родившихся через естественные родовые 
пути. В основную группу не были включены новорож-
денные с тяжелой соматической патологией при рож-
дении (врожденные пороки развития, гемолитическая 
болезнь новорожденных, внутриутробная инфекция). 
Во всех случаях операция ПКС была проведена до на-
чала родовой деятельности.

Для оценки метаболической адаптации применен ци-
тохимический анализ моноцитов крови.

Цитохимический метод является наиболее объек-
тивным методом, отражающим метаболические и 
структурные изменения в лейкоцитах, в частности, в 
моноцитах крови. Цитохимические методы позволяют 
с высокой достоверностью (78-80%) прогнозировать 
возможность отклонений в физиологическом течении 
периода адаптации у новорожденных.

В работе использованы мазки периферической крови, 
забранные в утренние часы (8:00-10:00). Исследова-
ние проводилось в динамике неонатального периода 
на 1-3, 5-7, 28-30 дни жизни. Оценка функциональ-
ной активности моноцитов осуществлялась путем 
определения активности дегидрогеназ-сукцинат 
дегидрогеназы (СДГ), глутаматдегидрогеназы (ГДГ), 
кислой фосфатазы (КФ) и миелопероксидазы (МПО) 
цитохимическим методом [7]. При анализе цитохи-
мических данных учитывалось не только среднее 
значение энзиматической активности (Q-типичная 
энзиматическая активность), но и параметры распре-
деления клеток в клеточной популяции: коэффициент 
вариации (V) - относительная мера разнообразия 
клеток по активности фермента, коэффициент 
асимметрии (A) - степень уравновешенности пулов 
клеток с низкой и высокой активностью фермента, 
коэффициент эксцесса (E) - резерв клеток (избыток 
или недостаток клеток) по ферментной активности, 
энтропия информации (H) - разнообразие популяции 

клеток по активности фермента. В качестве морфоло-
гического субстрата исследования выбран моноцит 
как наиболее доступная клетка с высокой степенью 
достоверности отражающая метаболические процес-
сы, происходящие в других тканях и органах [4].

Статистическую обработку материала проводили по-
средством общепринятых методов статистического 
анализа с использованием подходов описательной 
статистики. Оценку достоверности различий (p) 
между показателями у новорожденных проводили с 
использованием таблиц Стьюдента. Разницу считали 
достоверной при р<0,05. Для оценки наличия взаи-
мосвязей отдельных факторов проводили определение 
коэффициентов корреляции по Спирмену.

Результаты и их обсуждение. Анализ данных клини-
ческого обследования свидетельствует, что новорож-
денным, извлеченным ПКС, свойственны некоторые 
закономерности клинических процессов адаптации: 
часто наблюдается состояние асфиксии, связанное с 
нарушением становления спонтанного дыхания. Так, 
18 (15%) новорожденных, развивавшихся в условиях 
ранее оперированной матки, были извлечены в со-
стоянии тяжелой асфиксии, а 44 (36,6%) младенца - в 
асфиксии средней тяжести, что требовало проведения 
им реанимационных мероприятий. Каждый 5 (41,6%) 
новорожденный исследуемой группы при рождении 
имел признаки морфофункциональной незрелости, 
а степень биологической зрелости коррелировала с 
оценками по шкале Апгар на первой и пятой минутах 
жизни (р<0,01) и тяжестью синдрома дыхательных 
расстройств при рождении (р<0,01). Следует отме-
тить, что состояние детей в неонатальном периоде 
в значительной степени обусловлено показаниями к 
операции КС, степенью доношенности и зрелости 
плода, состоянием плода непосредственно перед 
операцией, а также сопутствующими экстрагени-
тальными заболеваниями у роженицы.

К особенностям течения раннего неонатального пе-
риода у детей, извлеченных операцией ПКС, следует 
отнести позднее первое прикладывание к груди матери, 
значительные потери первоначальной массы тела и 
позднее восстановление первоначальной массы. Дети, 
рожденные с помощью операции КС, предрасположены 
к развитию транзиторного тахипноэ новорожденно-
го. Большинство (62,5%) младенцев, извлеченных 
операцией ПКС, имели клинические проявления 
вегетативно-висцеральных нарушений, определяющих 
особенности процессов ранней неонатальной адапта-
ции новорожденных.

Результаты цитохимических исследований функ-
циональной активности моноцитов крови в динамике 
неонатального периода у новорожденных, извлеченных 
ПКС, представлены в таблице 1.
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Из таблицы 1 явствует, что в первые дни жизни (1-3-5 дни) 
у новорожденных основной группы в величинах средней 
типичной активности дегидрогеназ (СДГ, ГДГ) моноцитов 
отмечалась тенденция к понижению. В последующие дни 
жизни неонатального периода (5-7 и 28-30 дни жизни) 
сдвиги в средней типичной активности дегидрогеназ 
были несущественными (р>0,05). Показатель средней 
типичной активности МПО на 5-7 и 28-30 дни жизни 
был достоверно низкий (р<0,05). Что касается активности 
КФ в моноцитах крови в неонатальном периоде, этот по-
казатель повышался и на 5-7 дни жизни был достоверно 
высокими, как по сравнению с таковыми на 1-3 дни жизни 
ребенка, так и по сравнению с аналогичными данными у 
новорожденных контрольной группы (таблица 1).

Для получения дополнительной информации о влия-
нии ПКС на становление внутриклеточной энерге-
тики и бактерицидной функции моноцитов крови 
полученный клинико-цитохимический материал 
проанализирован путем вычисления показателей 
структуры популяции моноцитов в динамике неона-
тального периода (таблица 1).

Установлено, что в отличие от средней типичной 
активности изучаемых ферментов, показатели струк-
туры популяции дают исчерпывающую информацию 
о происходящих сдвигах в энзиматическом профиле 
моноцитов. Так, если средняя активность флавопро-
теидов (СДГ, ГДГ) моноцитов на 1-3 дни жизни у 
новорожденных основной группы, по сравнению с 
новорожденными контрольной группы, были малоин-

формативной, то в показателях структуры популяции 
- в коэффициентах вариации, асимметрии, эксцесса 
и энтропии наблюдались выраженные изменения, 
которые достоверно отличались от нормы (р<0,01). 
Выявлены высокие коэффициенты вариации и отри-
цательные показатели эксцесса в активности дегидро-
геназ моноцитов (VГДГ=56,2±3,10; EСДГ=-0,24±0,01), что 
свидетельствует о высокой вариабельности моноцитов 
по активности фермента и дефицита клеток с типич-
ной активностью в популяции. Наблюдаемые в 1-3 
дни жизни новорожденного вышеуказанные сдвиги 
в структуре популяции моноцитов крови продолжали 
оставаться до конца неонатального периода, на 28-30 
дни жизни ребенка у некоторых детей происходит 
функциональное восстановление в «ядре» популяции, 
о чем свидетельствует изменение знака (с минуса на 
плюс) коэффициента эксцесса СДГ и ГДГ моноцитов 
и снижение коэффициента асимметрии.

Изучение структуры популяции в отношении КФ и 
МПО выявило, что у младенцев основной группы 
отмечаются высокие показатели коэффициентов 
асимметрии и вариации, и низкие значения эксцесса, 
что свидетельствует о преобладании клеток с низкой 
активностью и единичными гиперактивированными 
клетками в популяции и недостатке клеток с типичной 
активностью фермента (КФ, МПО).

Результаты корреляционного анализа между цитохи-
мическими показателями моноцитов у обследованных 
новорожденных представлены в таблице 2.

Таблица 1. Функциональное состояние моноцитов у новорожденных, 
извлеченных ПКС в динамике неонатального периода (М±м) 

Показатели
Основная группа n=120 Контрольная группа n=30

1-3 дни 5-7 дни 28-30 дни 1-3 дни 5-7 дни 28-30 дни
Q 

СДГ ГР/М V  
A 
E 
H

2,64±0,08
48,2±2,12
0,72±0,07
-0,24±0,01
0,52±0,05

2,81±0,08
46,9±2,10
0,68±0,06
-0,19±0,02
0,56±0,06

2,85±0,07
42,8±1,05
0,64±0,05

+0,34±0,02
0,61±0,04

3,10±0,05
36,8±1,72
0,59±0,05
0,98±0,06
0,71±0,04

3,05±0,05
35,6±1,61
0,58±0,05
0,92±0,06
0,75±0,05

3,26±0,07
32,5±1,3
0,51±0,04
0,79±0,03
0,76±0,04

Q 
V 

ГДГ ГР/М A  
E 
H

1,92±0,05
56,2±3,10
0,84±0,08
-0,32±0,02
0,52±0,05

1,98±0,06
54,6±3,21
0,75±0,07
-0,25±0,02
0,58±0,06

2,12±0,05
52,8±3,25
0,72±0,06

+0,32±0,02
0,61±0,06

2,31±0,05
38,0±2,10
0,61±0,08
0,90±0,09
0,65±0,04

2,14±0,05
36,0±1,75
0,58±0,06
0,85±0,05
0,70±0,03

2,41±0,04
32,8±1,31
0,51±0,04
0,79±0,03
0,76±0,04

Q 
V 

КФ %ПК A  
E 
H

1,36±0,05
42,6±2,21
1,42±0,06
0,49±0,06
0,42±0,04

1,68±0,04х

40,8±2,01
1,36±0,05
0,52±0,05
0,44±0,04

1,69±0,03
38,6±1,95
1,21±0,04
0,58±0,06
0,42±0,05

0,86±0,03
21,4±1,01
0,91±0,05
0,72±0,06
0,58±0,03

0,82±0,02
20,0±1,05
0,85±0,06
0,70±0,05
0,56±0,04

0,85±0,09
18,6±0,95
0,80±0,05
0,66±0,05
0,51±0,03

Q 
МПОСУК V  

A 
E 
H

0,31±0,03
40,6±1,95
1,36±0,08
0,39±0,05
0,51±0,04

0,21±0,01х

39,5±2,10
1,22±0,06
0,41±0,04
0,56±0,05

0,22±0,02х

36,5±1,96
1,08±0,05
0,46±0,05
0,61±0,05

0,45±0,02
27,0±1,22
0,85±0,05
0,76±0,07
0,61±0,04

0,48±0,03
23,2±1,10
0,81±0,04
0,72±0,06
0,59±0,03

0,46±0,03
20,6±1,05
0,78±0,04
0,68±0,05
0,54±0,03
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Установлено, что у новорожденных основной группы 
слабая корреляция между СДГ и ГДГ на 1-3 дни жиз-
ни постепенно усиливается и в конце неонатального 
периода достоверно не отличается от показателей 
контрольной группы.

Отрицательная корреляция между СДГ и МПО, ГДГ и 
КФ на 1-3 дни жизни усиливается по сравнению с кон-
трольной, а на 28-30 дни жизни характеризуется более 
выраженной положительной связью (r=+0,82;+0,84; 
р<0,01) Слабая положительная корреляция между КФ и 
МПО (r=+0,22) в динамике неонатального периода посте-
пенно усиливается и на 28-30 дни жизни характеризуется 
положительной связью средней силы (r=+0,42).

Таким образом, результаты корреляционных связей 
между цитохимическими показателями свидетель-
ствуют о значительном нарушение координации вну-
тримоноцитарных энзиматических систем при ПКС, 
что служит одним из самых ранних показателей срыва 
механизмов ауторегуляции, а значит адаптационных 
возможностей клетки.

Проведенный корреляционный анализ между фермент-
ным статусом моноцитов и клиническими проявлениями 
синдрома адаптации у новорожденных, извлеченных 
ПКС, показывает, что существует положительная корре-
ляция между величинами Q-ГДГ и максимальной потери 
массы тела (r=0,595; р<0,01)и сроками ее восстановления 
(r=0,522; р<0,05),сроки отпадания остатка пуповинного 
канатика положительно коррелируют с коэффициентом 
эксцесса СДГ и вариации МПО (r=0,499; r=0,489; р<0,05).
Сроки заживления пупочной раны отрицательно корре-
лируют с коэффициентами асимметрии ГДГ (r=0,577; 
р<0,05) и энтропии КФ (r=0,505; р<0,05). Установлено 
также, что первичное снижение массы тела более чем на 
10% в раннем неанатальном периоде жизни тесно корре-
лирует с морфофункциональной незрелостью моноцитов 
(r≥0,62;р<0,01).

Таким образом, проведенные цитохимические исследо-
вания функционального потенциала циркулирующих 
моноцитов у новорожденных, извлеченных ПКС, по-

зволяют выявить особенности метаболической адап-
тации, которые являются отражением сложных био-
химических механизмов нарушения внутриклеточного 
метаболизма и химической дифференцировки клеток, 
что проявляется в существенном изменении фермен-
тативных параметров моноцитов. Воздействие ПКС 
на мембраны клеток и внутриклеточные структуры 
сопровождается высокой активностью лизосомального 
маркера кислой фосфатазы и низкой активностью ми-
тохондриальных энзимов СДГ и ГДГ. Следовательно, 
повышение клеточной проницаемости происходит не 
только в моноцитах, но и в других клетках, усугубляя 
течение метаболических процессов в организме.

Снижение активности МПО с первого дня жизни и 
отсутствие нормализации этого показателя на 28-30 
сутки жизни свидетельствует об истощении механиз-
мов, определяющих запас прочности адаптационных 
реакций на пероксидазосомальном уровне.
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Таблица 2. Корреляционные связи между цитохимическими показателями моноцитов у новорожденных, 
извлеченных ПКС, в динамике неонатального периода

Группы новорожденных Дни 
жизни

Внутриклеточная корреляция 
СДГ-ГДГ СДГ-МПО ГДГ-КФ КФ-МПО

Новорожденные, извлеченные 
ПКС (основная группа)

1-3 +0,28+ -0,24 -0,31 +0,22
5-7 +0,36+ +0,74х +0,76х +0,32

28-30 +0,56 +0,82хх 0,84хх +0,42
Новорожденные, родившиеся 

естественным путем 
(контрольная группа)

1-3 +0,54 +0,36 +0,34 +0,56
5-7 +0,62 +0,42 +0,49 +0,58

28-30 +0,69 +0,52 +0,55 +0,67
примечание: р - достоверность различий между основной и контрольной группами: х - p<0,05; хх - p<0,01
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SUMMARY

PECULIARITIES OF CLINICAL AND METABOLIC ADAPTATION 
OF NEWBORNS EXTRACTED BY REPEATED CESAREAN SECTION

1Rzayeva M., 2Hasanov S.

1Azeribaijan Republican Perinatal Center of Ministry of Health Care, Baku;
 2Azeribaijan Medical University, Baku 

The aim of the article was to study the cellular adaptation of 
newborn extracted by repeated cesarean section (RCS). The 
study of functional activity of monocytes was conducted. 
The activity of succinate dehydrogenase (SDG) and glu-
tamate dehydrogenase (GDG), acid phosphatase (AP) and 
myeloperoxidase (MPO) of 120 newborns, extracted by 
RCS was determined by means of cytochemical methods. 
Analyses were performed in the dynamics of the neonatal 
period on 1-3, 5-7, 28-30 days of life of the infants. It was 
found that neonatal exposure to PCB on the cell membrane 

and intracellular structures is accompanied by high activity 
of the lysosomal acid phosphatase marker and low activ-
ity of mitochondrial enzymes SDG and GDG. Reduced 
activity of MPO from the 1st day of life and the lack of 
normalization of this index on the 28-30 days of life shows 
the exhaustion of mechanisms that determine the margin 
of safety of adaptive responses. 

Keywords: cellular adaptation, repeated cesarean section, 
newborn.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИКО-МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ АДАПТАЦИИ НОВОРОЖДЕННЫХ, 
ИЗВЛЕЧЕННЫХ ПОВТОРНЫМ КЕСАРЕВЫМ СЕЧЕНИЕМ

1Рзаева М.А., 2Гасанов С.Ш. 

1Азербайджанский республиканский перинатальный центр; 
2Азербайджанский медицинский университет, Баку, Азербайджан 

В статье изложены результаты исследований, проведен-
ных с целью изучения особенностей клеточной адаптации 
новорожденных, извлечённых повторным кесаревым 
сечением (ПКС). Изучена функциональная активность 
моноцитов путем определения активности дегидрогеназ-
сукцинатдегидрогеназы (СДГ) и глутаматдегидрогеназы 
(ГДГ), кислой фосфотазы (КФ) и миелопероксидазы 
(МПО) цитохимическим методом у 120 новорождённых, 
извлеченных методом ПКС. Анализы проводились в дина-
мике неонатального периода на 1-3, 5-7, 28-30 дни жизни 

новорожденных. В результате исследований выявлено, 
что у новорожденных воздействие ПКС на мембраны 
клеток и внутриклеточные структуры сопровождается 
высокой активностью лизосомального маркера КФ и 
низкой активностью митохондриальных энзимов СДГ 
и ГДГ. Снижение активности МПО с первого дня жизни 
и отсутствие нормализации этого показателя на 28-30 
сутки жизни свидетельствует об истощении механизмов, 
определяющих запас прочности адаптационных реакций 
на пероксидазосомальном уровне.

reziume

ganmeorebiTi sakeisro kveTiT amoyvanili axalSobilebis 
klinikuri  da metaboluri adaptaciis Taviseburebebi

1m. rzaeva, 2s. gasanovi

1azerbaijanis respublikuri perinataluri centri; 
2azerbaijanis samedicino universiteti, baqo, azerbaijani

statiaSi warmodgenilia ganmeorebeTi sakeis-
ro kveTiT (gsk) amoyvanili axalSobilebis 

ujreduli adaptaciis Taviseburebebis Ses-
wavlis Sedegebi.
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gsk-iT amoyvanili 120 axalSobilis monoci-
tebis funqciuri aqtivoba gamokvleulia 
dehidrogenaz-suqcinatdehidrogenazas (sdg), 
glutamatdehidrogenazas (gdg), mJave fos-
fatazas (mf) da mieloperoqsidazas (mpo) 
aqtivobis gansazRvris gziT citoqimiuri 
meTodiT.

analizebi tardeboda neonatalur periodSi, 
dinamikaSi, axalSobilTa sicocxlis 1-3, 5-7, 
28-30 dReebze.

Catarebuli kvlevis Sedegad gamovlinda, rom 
gsk-is zemoqmedeba axalSobilebis ujredebis 
membranebze da Sidaujredul struqturebze 
iwvevs mf-is lizosomuri markeris maRal 
aqtivobas, xolo sdg-s da gdg-s fermen-
tebis zemoqmedeba – dabal mitoqondriul 
aqtivobas. mpo-s aqtivobis daqveiTeba si-
cocxlis pirvelive dRidan sicocxlis 28-30 
dRis CaTvliT miuTiTebs meqanizmebis Sesus-
tebaze, romlebic gansazRvraven adaptaciuri 
reaqciebis gamZleobis marags peroqsidazo-
somul doneze.  

ДИНАМИКА СТОМАТОЛОГИЧЕСКОГО СТАТУСА БЕРЕМЕННЫХ ВО ВЗАИМОСВЯЗИ 
С ИХ ВЕГЕТАТИВНЫМИ И ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНЫМИ ПОКАЗАТЕЛЯМИ

Петрушанко Т.А., Островская Л.И., Пурденко Т.И.

Высшее государственное учебное заведение Украины «Украинская медицинская 
стоматологическая академия», Полтава, Украина

Беременность и роды являются чрезвычайно мощными 
эмоциональными факторами, которые существенно 
влияют на все психосоматические составляющие 
женщины [4]. Во время беременности в организме жен-
щины происходят изменения, при которых достаточно 
трудно разграничить физиологические компенсатор-
ные механизмы от патологических проявлений [12], 
в том числе появление и развитие стоматологических 
болезней, в частности, тканей пародонта. Остается 
актуальной и недостаточно освещенной проблема 
причинно-следственных связей в формировании и 
развитии данной патологии с точки зрения роли пси-
хосоматических соотношений [14,15].

Неотъемлемым спутником жизни каждого человека, 
а также беременных, является стресс, который вы-
зывает дисфункцию вегетативной нервной системы 
(ВНС). Практически все беременные подвержены 
резким эмоциональным перепадам, так как ожидание 
ребенка связано с изменениями - как физическими, так 
и эмоциональными [4,8,18]. Гормональные изменения 
во время беременности приводят к тому, что настрое-
ние женщины резко меняется чуть ли не каждый час 
[13]. Именно поэтому, изучение психоэмоционального 
состояния, определение стрессового напряжения и 
состояния ВНС у беременных на стоматологическом 
приеме весьма актуально [5,6].

Целью исследования явилось изучение динамики по-
казателей стоматологического статуса во взаимосвязи с 

вегетативными и психоэмоциональными изменениями в 
организме женщин в I-III триместрах беременности. 

Материал и методы. Для решения поставленной 
цели проведено стоматологическое и клинико-
неврологическое обследование по общепринятым 
критериям с исследованием психоэмоционального 
и вегетативного статусов 51 беременной женщины в 
возрасте 19-36 лет. Женщины находились на учете в 
женской консультации г. Полтавы.

Все женщины проходили стоматологический осмотр в I, 
II, III триместрах с определением распространенности 
и интенсивности кариеса, болезней тканей пародонта и 
оценку гигиены полости рта. Показатели клинического 
стоматологического обследования регистрировались в 
специально разработанных картах индивидуального на-
блюдения за беременными. Гигиенический индекс (ГИ) 
рассчитывали по J.C. Green, J.R. Wermillion (ОНІ-S, 
1964) – [16], объективизировали состояние тканей паро-
донта на основании анализа папиллярно-маргинально-
альвеолярного индекса (РМА) в модификации C. Parma 
[17], индекса Muhlemann- Sax.

Синдром вегетативной дистонии (СВД) диагностирова-
ли с учетом результатов анкет двух типов: «Опросник 
для выявления признаков вегетативных изменений», 
который заполнялся пациентом и «Схемы исследования 
для выявления признаков вегетативных расстройств», 
заполняемые врачом [1,3]. Состояние ВНС оценивали 
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по основным характеристикам: вегетативный тонус 
(показатели частоты сердечных сокращений - ЧСС, 
артериального систолического давления - АДс, артери-
ального диастолического давления - АДд, вегетативный 
индекс - ВИ Кердо), вегетативная реактивность (реф-
лекс Даньини-Ашнера) и вегетативное обеспечение 
деятельности (ортостатическая проба) [3].

Для исследования психоэмоционального статуса ис-
пользовали шкалу реактивной и личностной тревож-
ности Спилбергера-Ханина [цит. по 1,7]. С целью вы-
явления индивидуальных психодинамических свойств 
личности (экстраверсия, интроверсия, эмоциональная 
стабильность - нестабильность) беременных исполь-
зовали опросник Г. Айзенка [цит. по 1,7].Все обследо-
вания оценивались в каждом триместре беременности. 
Статистическую обработку полученных данных про-
водили методом Уилкоксона для связанных выборок и 
методом парных корреляций по Кенделу [цит. по 2].

Результаты и их обсуждение. При проведении клини-
ческого стоматологического обследования регистриро-
вали количество кариозных полостей, пломбированных 
и удаленных зубов, обнаруженные данные фиксировали 
в зубной формуле в специальных анкетах беременных. 
Кроме того, беременные предъявляли жалобы на кро-
воточивость десен, неприятный запах из полости рта, 
боли в десне при чистке зубов.

При осмотре обнаружены патология прикуса, наличие 
зубочелюстных деформаций и аномалий мягких тканей 
полости рта у 39 (76,4±5,9%) беременных. Изменения 
некариозных поражений зубов диагностированы у 19 
беременных (преимущественно, флюороз различной 
степени тяжести - 25,5±6,1% и клиновидные дефекты 
- 11,8±4,5%). Отсутствие динамики вышеназванных 
факторов не позволяет выделять их в качестве основ-
ных при развитии воспалительных изменений в тканях 
пародонта у женщин во время беременности. 

Наблюдалось также достоверное повышение по-
казателя КПУ (кариес, пломба, удален) на 9,8% в III 
триместре по сравнению с I триместром и на 5,4% 
по сравнению со II триместром. Отмечалась тенден-
ция к увеличению показателя пломба (П) удален (У) 
(pw>0,05), что свидетельствует об увеличении кариеса 
и его осложнений с увеличением срока беременности 
(таблица 1) [9]. Необходимо отметить, что средние пока-
затели уровня гигиены полости рта женщин достоверно 
менялись во время всего срока беременности. Рост 
данного показателя наблюдался уже во II триместре и 
приобретал более высокие значения в III триместре, 
в целом, соответствуя уровню хорошего состояния 
гигиены полости рта.

При обследовании тканей десны беременных в I триместре 
воспалительные изменения выявлены у 22 (43,1±5,3%) 
беременных, во II триместре распространенность их 
возросла до 66,7±6,6%, а в ІІІ составила 74,5±6,1%. 
Регистрировали преимущественно хронический ката-
ральный гингивит; клинических признаков пародонтита, 
пародонтоза у обследованных не обнаружено. В I три-
местре у женщин с воспалительными изменениями (22 
беременных) в тканях десны структура заболеваемости 
была следующей: хронический катаральный гингивит - 13 
(59,1±10,5%) беременных, гипертрофический гингивит - 
7 (31,81±9,9%), папиллит - 2 (9,09±2%), в III триместре 
при неизменной распространенности болезней десны 
(100%) сменилась их степень тяжести и структура - у 5 
(22,7±8,9%) женщин диагностирован хронический ката-
ральный гингивит, у 10 (45,5±10,6%) - обострение хро-
нического катарального гингивита и гипертрофический 
гингивит у 7 (31,8±9,9%) беременных. У 29 женщин в I 
триместре отмечался клинически неизмененный паро-
донт, но к III триместру у 16 (55,2±9,23%) из них выявлен 
хронический катаральный гингивит. Выявленные изме-
нения диктуют необходимость проведения мероприятий 
первичной профилактики болезней пародонта, начиная с 
первого триместра беременности [10]. 

Таблица 1. Показатели интенсивности кариеса, состояния гигиены, 
индексной оценки тканей пародонта беременных (М±m)

Показатель І триместр ІІ триместр ІІІ триместр
К 1,31±0,27 1,47±0,27* 1,82±0,27**#

П 2,88±0,35 2,9±0,34 2,92±0,34
У 0,55±0,14 0,73±0,19 0,76±0,21

КПУ 4,78±0,46 4,98±0,46* 5,25±0,47**#

Индекс зубного налета 0,34±0,03 0,43±0,03* 0,51±0,04**#

Индекс зубного камня 0,05±0,02 0,06±0,02 0,07±0,02
ГИ 0,39±0,05 0,49±0,05* 0,58±0,06**#

СРІТN 0,74±0,12 0,82±0,13 0,94±0,12
РМА 5,9±1,22 9,36±1,62* 13,82±0,12**#

Индекс Muhlemann-Sax 1,06±0,21 1,34±0,23* 1,73±0,27**#

примечание: * - достоверность различий показателей І и ІІ триместров, рw<0,05; ** - достоверность различий 
показателей ІІ и ІІІ триместров, рw<0,05; # - достоверность различий показателей І и ІІІ триместров, рw<0,05
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По индексу РМА отмечается статистически досто-
верный рост показателя, пик которого приходится 
на III триместр, а динамическое изучение индекса 
Muhlemann-Sax выявило достоверное повышение пока-
зателя уже с наступлением ІІ триместра и дальнейший 
его рост до срока родов указывает на существование 
взаимосвязи индексной оценки с воспалительными из-
менениями в тканях пародонта во время гестационного 
периода (таблица 1). Динамическое изучение показа-
телей индексов РМА, Muhlemann-Sax и ГИ выявило 
достоверное повышение показателей с наступлением 
III триместра, что свидетельствует о существовании 
взаимосвязи гигиены полости рта, кровоточивости 
десен с воспалительными изменениями в тканях 
пародонта в гестационном периоде. Следовательно, 
проведение первичной и вторичной профилактики 
болезней десны в течение беременности чрезвычайно 
актуально [10].

Учитывая существенную роль индивидуальных осо-
бенностей нервных процессов, психологических 
характеристик человека в возникновении болезней не-
инфекционной природы, проанализировано состояние 
ВНС, индивидуальные психодинамические свойства 
личности, уровень тревожности женщин в разные 
сроки беременности. 

При осмотре беременные жаловались на периодичес-
кую головную боль, повышенную утомляемость и 
снижение работоспособности, раздражительность, 
эмоциональную лабильность, чувство внутренней 
тревоги, нарушение сна, ощущение нехватки воздуха, 
повышенную потливость, лабильность артериального 
давления. Данные жалобы свидетельствуют о наличии 
вегетативно-эмоциональных симптомов у женщин уже 
в I триместре беременности. Наличие СВД у беремен-
ных подтверждалось соответствующим количеством 
баллов согласно карты-опросника (таблица 2).

У беременных оценка своего нынешнего состояния 
коррелирует с зарегистрированными изменениями 

артериального давления и пульса. Так, вегетативный 
тонус у беременных в I и III триместрах по данным 
показателей АДс, АДд и ВИ свидетельствует о его 
симпатической направленности (таблица 2). Согласно  
полученным результатам, у беременных в I триместре 
происходит рост симпатического тонуса с достоверным 
его снижением во II триместре (АДс на 11,62%, АДд на 
16,6%, ВИ на 70%) и достоверным повышением в III 
триместре по сравнению со ІІ триместром (АДс на 5,9%, 
АДд на 11,4%, ВИ на 50%), что сохраняется  до родов. 

Изменение сердечного ритма является реакцией на 
стрессовую ситуацию (беременность, визит к стомато-
логу). Частота сердечных сокращений входит в состав 
индекса Кердо, который используется для определения 
типа ВНС. Его цифровые значения в данном иссле-
довании имеют тенденцию к изменениям у женщин 
в течение всего срока беременности и указывают на 
превалирование деятельности симпатического отдела 
ВНС. Очевидно, данные изменения подтверждают 
высокий уровень адаптационно-компенсаторных воз-
можностей организма.

Состояние вегетативной реактивности, оцениваемое с 
помощью глазосердечного рефлекса Даньини-Ашнера, 
характеризовалось ускорением ЧСС в I и III триместрах 
на 46,3% и на 43,8% соответственно в сравнении со ІІ 
триместром. Следовательно, происходит повышение 
вегетативной реактивности и увеличение явлений 
симпатикотонии в I и III триместрах (таблица 2). При 
исследовании вегетативного обеспечения деятельности 
организма наблюдалось достоверное снижение при-
роста ЧСС при проведении ортостатической пробы во 
II триместре по сравнению с I триместром на 49,4%, с 
последующим повышением показателя в III триместре 
на 47,9%, что указывает на напряжение адаптационных 
процессов в сердечно сосудистой системе и активность 
эрготропных вегетативных влияний в I и III триместрах, 
а, следовательно, свидетельствует об определенных 
изменениях в функционировании ВНС, в обеспечении 
компенсаторно-приспособительных реакций организ-

Таблица 2. Показатели состояния вегетативной нервной системы женщин 
по триместрам беременности (М±m)

Показатели І триместр ІІ триместр ІІІ триместр
ЧСС, уд/мин. 77,45±0,93 76,12±0,84* 79,12±0,80**#

АДс, мм рт.ст. 123,72±0,97 109,31±1,52* 116,22±1,13**#

АДд, мм рт.ст. 79,80±1,58 66,57±0,93* 72,15±0,92**#

ВИ, у.ед. 1,07±0,30 0,32±0,35* 0,48±0,59**#

Ортостатическая проба, 
уд/мин 16,41±0,56 8,31±0,41* 15,94±0,54**#

Рефлекс Даньини-
Ашнера, уд/мин -4,1±0,45 -6,0±0,49* -3,37±0,74#

Карта-опросник, баллы 31,63±2,59 30,02±3,21 39,65±3,95**#

примечание: * - достоверность различий показателей І и ІІ триместров, рw<0,05; ** - достоверность различий 
показателей ІІ и ІІІ триместров, рw<0,05; # - достоверность различий показателей І и ІІІ триместров, рw<0,05
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ма на физиологическое течение беременности. По-
лученные данные ортостатической пробы показали, 
что у женщин в течение беременности преобладает 
достаточное вегетативное обеспечение деятельности 
организма.

Следует отметить, что выраженность вегетативных 
проявлений тесно связана с отношением пациенток к 
беременности, т.е. с уровнем тревожности. Поэтому, 
в данном исследовании, проанализирован уровень 
тревожности у женщин в различные сроки беремен-
ности. По шкале Спилбергера-Ханина выявлен высо-
кий уровень реактивной (ситуационной) тревожности 
(наблюдается повышение количества баллов выше 45 
по обеим картам-опросникам) в начале беременности 
- 51,92±0,51, рw<0,05, во II и III триместрах - средние 
значения реактивной тревожности уменьшились на 
18,6% и 14,3% соответственно и соответствовали 
среднему уровню (таблица 3).

Полученные данные свидетельствуют об уменьшении 
психоэмоционального напряжения у беременных 
женщин во II и III триместрах и указывают на адапта-
цию организма к беременности. Уровень личностной 
тревожности, как индивидуальный показатель черты 
характера, оставался почти неизменным у беременных 
и соответствовал среднему уровню. 

Анализ состояния ВНС выявил увеличение активации 
ее симпатического отдела в I и III триместрах беремен-
ности женщин и патогенетически связанную с ней 
повышенную реактивную тревожность. Известно, что 
приспособительная деятельность человека обеспечи-
вается определенными свойствами темперамента. Био-
логически весомой переменной темперамента является 
соотношение эмоциональности и экстра-интроверсии 
[1,7]. Способность противостояния стрессу, по данным 
литературы [11], определяется выраженностью экстра-
версии и нейротизма. Так, определена более высокая 
устойчивость к стрессу у экстравертов по сравнению 
с интровертами. 

Согласно тесту Айзенка, беременные распределились 
на две группы: первую группу составили экстраверты 
- 38 (74,5±6,3%) женщин, вторую - интроверты - 13 
(25,5±4,5%) женщин. Тип темперамента характеризует-

ся сочетанием экстра-интроверсии и эмоциональности, 
т.е. характеристик, которые являются устойчивыми и 
не зависят, либо мало зависят от условий наблюдения 
и ситуации [13]. В результате анализа полученных 
данных по тесту Айзенка 28 (54,9±5,7%) беременных  
характеризовались как эмоционально стабильные, 
а 23 (45,1±4,9%) - эмоционально нестабильные. Со-
гласно данным исследования, беременные, которые 
характеризуются эмоциональной нестабильностью, 
более склонны к развитию воспалительных изменений 
в деснах в течение гестационного периода. 

Известно, что адаптация человека определяется психо-
логическими свойствами личности, состоянием ВНС 
и реализуется через эмоциональную сферу, лежащую 
в основе адаптационных физиологических реакций 
[13,14]. Проанализировав полученные результаты 
можно утверждать, что у женщин в динамике беремен-
ности по данным показателей вегетативной регуляции 
и психоэмоционального статуса наблюдается достаточ-
ное вегетативное обеспечение деятельности и высокий 
уровень адаптационно-компенсаторных возможностей 
организма во время беременности. 

Анализ динамики показателей стоматологического 
статуса, состояния ВНС, показателей уровня тревож-
ности и взаимосвязей количественных параметров 
методом парной корреляции по Кенделу в I триместре 
выявил наличие корреляционных связей между по-
казателями реактивной тревожности и гигиены по-
лости рта, ЧСС с РМА, индексом кровоточивости по 
Muhlemann-Sax. Кроме того, выявлена прямая связь 
ГИ с показателем К (r+0,27), что свидетельствует о 
зависимости воспалительных изменений десны с вы-
явленной стоматологической патологией у женщин 
в период беременности. 

В III триместре, по данным корреляционного анализа, 
выявлено, что показатель КПУ имеет положительную 
связь с показателем состояния ВНС, индекс зубного 
налета и РМА подтвердили корреляционные связи с по-
казателем ЧСС и реактивной тревожностью, рефлекса 
Даньини-Ашнера с индексом гигиены. Нами проана-
лизированы взаимосвязи изменений тканей пародонта 
и показателей психосоматических соотношений в 
динамике беременности (таблица 4).

Таблица 3. Показатели тревожности беременных (М±m, баллы)
Тест Спилбергера-Ханина І триместр ІІ триместр ІІІ триместр

личностная тревожность 39,78±0,5 39,84±0,49 39,78±0,5

реактивная тревожность 51,92±0,51 42,24±0,39* 44,47±0,74**

примечание: * - достоверность различий показателей І и ІІ триместров, рw<0,05;
 ** - достоверность различий показателей І и ІІІ триместров, рw<0,05
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Вывод. Проанализировав полученные результаты, сле-
дует заключить, что у женщин во время беременности 
к III триместру достоверно увеличиваются значения 
индексов КПУ и РМА, индекс гигиены ухудшается, 
однако незначительно, так как соответствует уровню 
хорошего состояния гигиены полости рта. При этом, по 
показателям вегетативной регуляции и психоэмоцио-
нального статуса беременных наблюдается достаточное 
вегетативное обеспечение деятельности и высокий 
уровень адаптационно-компенсаторных возможно-
стей организма. Последнее подтверждается наличием 
прямых корреляционных связей исследуемых параме-
тров методом парной корреляции по Кенделу. Авторы 
рекомендуют при планировании стоматологических 
профилактических мероприятий у беременных жен-
щин учитывать выявленные в исследовании изменения 
стоматологического статуса, особенности вегетативной 
регуляции и психоэмоционального статуса.
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Таблица 4. Значения коэффициентов корреляции (r) для связей, имеющих значимый уровень вероятности 
(р<0,05) показателей состояния тканей пародонта с психосоматическими характеристиками беременных

I триместр III триместр
Признак r Признак r

1 – 5 + 0,25 1 – 13 + 0,35
1 – 9 + 0,27 2 – 16 + 0,26

1 – 16 + 0,34 4 – 20 + 0,27
5 – 15 + 0,24 5 – 9 + 0,20
8 – 15 + 0,31 8 – 15 + 0,34

10 – 12 + 0,22 10 – 11 + 0,03
10 – 14 + 0,25 11 – 14 + 0,28
10 – 19 + 0,32 11 – 21 + 0,03
10 – 11 + 0,25
11 – 14 + 0,32
11 – 19 + 0,31
11 – 20 + 0,24
11 – 21 + 0,25

примечание: 1 – ГИ; 2 – зубной налет; 3 – зубной камень; 4 – КПУ; 5 – индекс по Muhlemann-Sax; 6 – СРІTN; 
7 – личностная тревожность; 8 – РМА; 9 – показатель К; 10 – показатель нейротизма; 11 – тип личности; 

12 – ортостатическая проба; 13 – проба Даньини-Ашнера; 14 – наличие СВД; 15 – ЧСС; 
16 – реактивная тревожность; 17 - АДс; 18 - АДд,; 19 – показатели анкеты врача (состояние ВНС); 

20 – показатели анкеты пациента (состояние ВНС); 21 – нейротизм
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SUMMARY

DYNAMICS OF DENTAL STATUS OF PREGNANT 
WOMEN IN CONJUNCTION WITH THEIR VEG-
ETATIVE AND PSYCHO-EMOTIONAL PERFOR-
MANCE

Petrushanko T., Ostrovskaja L., Purdenko T.

Higher Education Establishment of Ukraine “Ukrainian 
Medical Dental Academy” Poltava, Ukraine

The aim of this study was to investigate the dynamics of 
the dental status in relation to the vegetative and psycho-
emotional changes in women in the 1st, 2nd, and 3rd trimester 
of pregnancy. Dental and clinical neurological examination 
was conducted to study psycho-emotional and vegetative 
status of 51 pregnant women aged 19-36 years, who were 
registered in the antenatal clinic of Poltava. 

The analysis of the relationship between dental indicators, 
vegetative and psycho-emotional status of women in the 1st, 
2nd, and 3rd trimester of pregnancy are presented. 

Analysis of the results showed that in women in the 3rd tri-
mester the index values of DMF and PMA grow. Despite the 
evidence that oral health worsens in the 3rd trimester good 
oral health is maintained. The vegetative function of the 
body and a high level of adaptive-compensatory capacity 
of the organism are maintained. The revealed changes of 
dental health, features of autonomic regulation and psycho-
emotional status of pregnant women should be considered 
when planning dental preventive measures. 

Keywords: pregnancy, dental health, psycho-emotional 
status, autonomic nervous system.

РЕЗЮМЕ

ДИНАМИКА СТОМАТОЛОГИЧЕСКОГО СТА-
ТУСА БЕРЕМЕННЫХ ВО ВЗАИМОСВЯЗИ С ИХ 
ВЕГЕТАТИВНЫМИ И ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬ-
НЫМИ ПОКАЗАТЕЛЯМИ

Петрушанко Т.А., Островская Л.И., Пурденко Т.И.

Высшее государственное учебное заведение Украины 
«Украинская медицинская стоматологическая акаде-
мия», Полтава, Украина

Целью исследования явилось изучение динамики по-
казателей стоматологического статуса во взаимосвязи с 
вегетативными и психоэмоциональными изменениями 
в организме женщин в I-III триместрах беремен-
ности. Проведено стоматологическое и клинико-
неврологическое обследование по общепринятым 
критериям с исследованием психоэмоционального и 

вегетативного статусов 51 беременной в возрасте 19-36 
лет, которые находились на учете в женской консуль-
тации г. Полтавы. 

Проанализировав полученные результаты, следует 
заключить, что у женщин во время беременности к 
III триместру достоверно увеличиваются значения 
индексов КПУ и РМА, индекс гигиены ухудшается, 
однако незначительно, так как соответствует уров-
ню хорошего состояния гигиены полости рта. При 
этом, по показателям вегетативной регуляции и пси-
хоэмоционального статуса беременных наблюдается 
достаточное вегетативное обеспечение деятельности 
и высокий уровень адаптационно-компенсаторных 
возможностей организма. Последнее подтвержда-
ется наличием прямых корреляционных связей ис-
следуемых параметров методом парной корреляции 
по Кенделу. 

Авторы рекомендуют при планировании стоматологи-
ческих профилактических мероприятий у беременных 
учитывать выявленные в результате проведенного 
исследования изменения стоматологического статуса, 
особенности вегетативной регуляции и психоэмоцио-
нального статуса.

reziume

stomatologiuri statusis dinamikis Seswav-
la orsulebSi vegetatur da fsiqoemociur 
maCveneblebTan kavSirSi

t. petruSanko, l. ostrovskaia, t. purdenko

ukrainis saxelmwifo umaRlesi saswavlo 
dawesebuleba „ukrainis saxelmwifo stoma-
tologiuri akademia” poltava, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda stomatologi-
uri statusis dinamikis Seswavla orsulebis 
organizmSi vegetatur da fsiqoemociur 
cvlilebebTan kavSirSi fexmZimobis I-III  
trimestrSi. 

Catarda 19-36 wlis asakis 51 orsulis stoma-
tologiuri da klinikur-nevrologiuri 
gamokvleva sayovelTaod miRebuli kriteri-
umebis gaTvaliswinebiT da fsiqoemociuri da 
vegetaturi statusebis gansazRvriT. orsulebi 
aRricxvaze imyofebodnen q. poltavis qalTa 
konsultaciaSi.

miRebuli Sedegebis gaTvaliswinebiT, avtore-
bis mier gamotanilia daskvna, rom qalebSi 
fexmZimobis III  trimestrSi sarwmunod matu-
lobs DMF da PMA indeqsebi; higienis maCve-
nebeli daqveiTebulia. orsulebis vegetatu-
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ri regulaciis da fsiqoemociuri statusis 
maCveneblebis mixedviT gamovlinda sakmarisi 
vegetaturi uzrunvelyofa da organizmis 
adaptaciur-kompensaciuri SesaZleblobebis 
maRali done; es ukanaskneli dasturdeba 
pirdapiri korelaciuri kavSiris arsebobiT 
gamosakvlev parametrebs Soris, rac gamov-

lenili iyo kendelis wyvili korelaciis 
meTodiT. avtorebs miaCniaT, rom orsulebSi 
stomatologiuri profilaqtikuri RonisZie-
bebis dagegmvis dros gasaTvaliswinebelia 
stomatologiuri statusis cvlilebebi, 
vegetaturi regulaciis da fsiqoemociuri 
statusebis Taviseburebani.  

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ДЛИТЕЛЬНОГО КУРСA АЗИТРОМИЦИНА 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ГЕНЕРАЛИЗОВАННОМ ПАРОДОНТИТЕ

Непокупная-Слободянюк Т.С., Скрипников П.Н.

Высшее государственное учебное заведение Украины 
«Украинская медицинская стоматологическая академия», Полтава, Украина

В последнее время появилось учение о «микробной 
биопленке», пародонтопатогенные бактерии из которой 
проникают в периодонт, гемо-, лимфо- циркуляцию, 
вызывая воспаление и деструкцию тканей [2,10]; они 
признаны этиологией хронического генерализованного 
пародонтита (ХГП). Эрадикация этих бактерий явля-
ется мишенью системной антибиотикотерапии при 
пародонтите. Подходы необходимо исследовать для 
дальнейшего использования в практике. 

Одним из наиболее эффективных и современных препа-
ратов считается азитромицин [8], не только ввиду под-
ходящего антимикробного спектра [6], но и благодаря 
целому ряду других свойств [8]. Несмотря на большое 
число проведенных клинических исследований, по сей 
день остается нерешенной проблема выбора режимов 
дозирования препарата [5].

Целью исследования явилась сравнительная клиниче-
ская оценка двух режимов использования азитроми-
цина в комплексной терапии хронического генерали-
зованного пародонтита для повышения эффективности 
консервативного лечения. 

Материал и методы. Исследование проводилось на базе 
клиники ООО «Медикол плюс», г. Киев и НИИ генети-
ческих и иммунологических основ развития патологии и 
фармакогенетики Украинской медицинской стоматологи-
ческой академии, г. Полтава. Перед началом исследования 
получено одобрение комиссии по биоэтике.

В клиническое исследование включены 60 пациентов 
с ХГП I, II и III степени тяжести в возрасте 23-65 лет 

(средний возраст 44 года). Диагноз устанавливали на 
основании классификации Данилевского Н.Ф. Диагноз 
соответствовал «хроническому простому периодонти-
ту» по классификации МКХ-10.

Основными критериями оценки эффективности лече-
ния являлись частота обострений ХГП, значения визу-
альной шкалы, клинических пародонтальных индексов 
и проб до и после лечения. Для субъективной оценки 
стоматологического самочувствия пациенты заполняли 
визуальную аналоговую шкалу [11]. Всем пациентам 
проводили общий анализ крови и анализ крови на 
глюкозу по общепринятым методикам.

После верификации диагноза проводили первичную 
пародонтальную терапию (ППТ 1), которая включала ир-
ригацию пародонтальных карманов (ПК) антисептиком, 
снятие зубных отложений, пародонтальную повязку, кор-
рекцию травматической окклюзии; коррекцию реставра-
ций, замену пломб и поддерживающую пародонтальную 
терапию (ППТ 2) – по показаниям, в рамках стандартных 
протоколов лечения. Пациентам применяли одинаковые 
медикаменты и назначали одинаковые средства индиви-
дуальной гигиены полости рта.

Критериями включения в исследование являлось 
подписание информированного согласия, наличие у 
пациентов ХГП I, II, III степени тяжести. Критериями 
исключения из исследования - неконтролируемые 
внутренные и/или острые воспалительные заболева-
ния; значимое отклонение от нормы лабораторных 
показателей; прием любых медикаментов, влияющих 
на определяемые в исследовании показатели.
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После первого этапа лечения пациенты были раз-
делены на три группы по 20 в каждой. Пациентам 
I группы проводили только стандартные вышепе-
речисленные манипуляции; во II группе дополни-
тельно назначали азитромицин («Азимед», ВАТ 
«Київмедпрепарат», Украина) по 500 мг 1 раз в день 
в течение 3 дней; в III – по 500 мг 1 раз в день – 7 
дней, далее по 500 мг 1 раз в неделю – 12 недель. 
Пациентов повторно осматривали спустя 14±3, 30±5, 
90±5, 180±5 и 360±5 дней.

Клиническое стоматологическое обследование вклю-
чало оценку гигиенического индекса (ГИ) Федорова-
Володкиной, ГИ и индекса зубного камня Greene-
Vermillion (OHI-S=DI+CI), РМА в модификации 
Parma C., periodontal index Russel’s (РІ), глубины ПК 
(от десневого края до дна кармана в шести точках во-
круг зуба, учитывая наибольшие показатели), уровня 
рецессии десны (РД) (от эмалево-цементной границы 
до десневого края) [1], индексов подвижности зубов 
(ИП), кровоточивости десны (ИК), признаков травмати-
ческой окклюзии. Для пародонтологических измерений 
использовали зонд 0106.DT06.CP10 (Den Tag, Италия). 
В исследованиях принимали участие 3 врача. 

Пациенты были рандомизированы на три группы, 
сопоставимые по возрасту, полу, сопутствующим за-
болеваниям и степеням тяжести ХГП (в I и II группах 
было по 3 пациента с ІІІ степенью, по 8 – со ІІ, по 9 – с 
І; в III группе - 4 пациента с ІІІ степенью тяжести, по 
8 - с І и ІІ). 

Полученные в результате исследования данные об-
рабатывали статистически с применением метода 
Т-теста для независимых и зависимых величин, χ2 - с 
поправкой Йейтса.

Результаты и их обсуждение. Среднестатисти-
ческие исходные значения индексов для каждой 

группы отличались клинически незначимо. Рентге-
нологическая характеристика ХГП заключалась в 
неравномерной и/или вертикальной деструкции 
межзубных перегородок, уровень деструкции до 1/3 
длинны корня подтверждал І степень тяжести ХГП, 
до 1/2 - ІІ, 2/3 – ІІІ.

После ППТ 1 самочувствие пациентов всех групп 
улучшилось, что выражалось в достоверном по-
вышении показателей визуальной шкалы спустя 
14 дней. 

Спустя 30 дней после лечения все индексные показа-
тели в группах достоверно улучшились. Достоверно 
ниже был средний уровень РД в III группе - 1,53±0,89 
в сравнении с I. Резко снизился средний ИК во II - 
0,54±0,33 и III группах - 0,44±0,33, p<0,05, что указы-
вает на высокую эффективность ППТ 1 в сочетании с 
приемом азитромицина. 

Спустя 90 дней значения визуальных шкал во всех 
группах достоверно не отличались от данных пред-
ыдущего этапа. В I группе почти все усредненные 
клинические индексы и пробы показали ухудше-
ние, хотя их значения были лучше, чем до лечения 
(p≤0,05). PI увеличивался (p≤0,05) по сравнению 
со значением до лечения, что следует расценивать 
как неблагоприятный признак и утрату эффекта 
стандартного лечения. Усиление воспаления тканей 
пародонта наблюдалось у 13 (65%) из 20 пациентов. 
Следовательно, уже спустя 3 месяца клинические 
эффекты ППТ 1 у большинства пациентов  I группs 
ослабли. 

Во II группе показатели ОНІ-S СІ, РМА и ПК были на 
сопоставимом с III группой уровне и лучше, чем в I. В 
III группе средние ГИ, ИК, РД и PI свидетельствовали 
о наилучшем клиническом эффекте в сравнении с I и 
II группами (таблица 1). 

Таблица 1. Средние клинические показатели спустя 90 дней после лечения (М±δ)

Показатели
Группы исследования

I II III
Значения визуальной шкалы, мм 61,95±29,0 84,85±18,10* 88,45±14,61*

ГИ Ф.-В. 2,21±0,28 2,01±0,36 1,88±0,45*
ОНІ-S DІ 1,14±0,38 1,29±0,23 1,27±0,42
ОНІ-S СІ 0,42±0,55 0,08±0,17* 0,06±0,14*
РМА, % 59,95±13,44 49,50±11,82* 49,75±13,11*

ИК 1,70±0,84 0,73±0,78* 0,07±0,11*, **
ИП 0,45±0,52 0,38±0,32 0,26±0,38

ПК, мм 1,37±0,66 1,00±0,54* 1,06±0,60*
РД, мм 2,01±0,97 2,00±0,95 1,49±0,87*, **

Russell’s РІ 3,97±1,42 3,65±1,31 3,54±1,18*
примечания для таблицы 1 и 2; статистическая обработка методом Т-теста для независимых величин; 

*- р<0,05 в сравнении с I группой; ** - р<0,05 при сравнении со II группой
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Анализ динамики клинических индексов во II группе 
выявил, что спустя 180 дней наблюдения средние показа-
тели ГИ, РМА, ИК, подвижности зубов, глубины ПК уве-
личивались, хотя были меньше, чем до лечения (ГИ Ф.-В. 
2,29±0,43; ОНІ-S DІ 1,48±0,35; ОНІ-S СІ 0,24±0,28; РМА 
53,45±14,56; ИК 1,17±0,92; ИП 0,52±0,46; ПК 1,11±0,57; 
р<0,05). К значению «перед лечением» приблизился 
средний показатель PI (3,75±1,30), а рецессия (2,01±1,03; 
р<0,05) стала больше, чем до лечения. Усиление воспа-
ления пародонта на этом этапе исследования отмечено у 
50% пациентов (10 пациентов из 20). Клинический эффект 
ППТ 1 в сочетании с трёхдневным курсом азитромицина 
отмечен на протяжении 6 месяцев в 50% случаев.

Спустя 360 дней наблюдения лучшее субъективное 
самочувствие и наилучшие показатели почти всех 
индексов зарегистрированы у пациентов III группы 
(таблица 2). В конце наблюдения, во II и III группах 
отмечался значительный терапевтический эффект в 
сравнении с контрольной.

Побочных эффектов при приеме азитромицина, тре-
бующих отмены препарата, не наблюдалось. Сравнение 
частоты обострений ХГП статистическим методом хи-
квадрат (χ2), выявило, что спустя 90 дней после лечения 
они были меньше во II и III группах; спустя 360 – только 
в III группе. Количество внеплановых визитов по по-
воду обострения ХГП было достоверно меньше в III 
группе в сравнении с I (р=0,0046). 

Азитромицин обладает не только антимикробной ак-
тивностью, но и иммуномодулирующими свойствами 
за счет депонирования в нейтрофилах, макрофагах, 
фибробластах, реализуя антибактериальный, противо-
воспалительный и регенерирующий эффекты [8]. 
Исследования фармакокинетики препарата показали, 
что в десневой жидкости его концентрация выше и 
стабильнее, чем в сыворотке крови и превышает мини-
мальную ингибирующую концентрацию для пародон-
топатогенных микроорганизмов [4]. Haas A.N. et al. [3] 

обсуждается необходимость применения азитромицина 
при ХГП более длительными курсами.

Анализ результатов проведенного исследования выявил 
наиболее значительный клинический эффект длитель-
ного курса азитромицина при всех степенях тяжести 
на протяжении 1 года наблюдения. В некоторых ис-
следованиях [7] показан позитивный эффект исполь-
зования азитромицина в сочетании с пародонтальной 
терапией даже на гликемический уровень у пациентов 
с диабетом. 

Наиболее значимыми эффектами длительного приема 
азитромицина являются уменьшение кровоточивости и 
частоты обострений ХГП, что указывает на уменьше-
ние активности воспаления. Даже без поддерживающей 
пародонтальной терапии, показатель гигиенического 
эффекта ППТ 1 был высоким у пациентов III группы, 
что свидетельствует о регуляции реколонизации био-
пленки поверхности зубов и десневой борозды [9].

Выводы.
1. Клинический эффект первичной пародонтальной 
терапии ХГП I-III степеней тяжести сохранялся, в 
среднем, у 35% больных на протяжении 90 дней.
2. Трехдневный курс азитромицина в сочетании с 
первичной пародонтальной терапией при ХГП I-III 
степеней тяжести у аналогичной категории пациентов 
способствует клиническому эффекту у 50% больных 
на протяжении 180 дней.
3. Длительный курс азитромицина (12 недель) в сочета-
нии с первичной пародонтальной терапией при ХГП I-III 
степеней тяжести удовлетворительно переноситься паци-
ентами, обеспечивает сохранение клинического эффекта 
у 80% больных на протяжении минимум 360 дней.
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Таблица 2. Средние клинические показатели спустя 360 дней лечения (М±δ)

Показатели
Группы исследования

I II III
Значения визуальной 

шкалы, мм 62,0±22,94 57,75±23,91 82,98±17,72*, **

ГИ Ф.-В. 2,46±0,35 2,35±0,29 2,12±0,47*, **
ОНІ-S DІ 1,37±0,59 1,55±0,39  1,39±0,41 
ОНІ-S СІ 0,67±0,54 0,28±0,25* 0,18±0,19*
РМА, % 64,35±17,08 55,70±14,04* 49,80±13,96*

ИК 1,75±0,76 1,46±1,01 0,06±0,09*, **
ИП 0,58±0,54 0,54±0,43 0,23±0,30*, **

ПК, мм 1,47±0,66 1,21±0,57 1,12±0,65*
РД, мм 2,47±1,05 2,24±1,0 1,55±0,90*, **

Russell’s РІ 4,25±1,36 3,87±1,32 3,53±1,20*
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SUMMARY

THE CLINICAL EFFECTIVENESS OF LONG-TERM 
AZITHROMYCIN IN PATIENTS WITH CHRONIC 
GENERALIZED PERIODONTITIS

Nepokupnaya-Slobodyanyuk T., Skripnikov P.

Higher Education Establishment of Ukraine “Ukrainian 
Medical Dental Academy”, Poltava, Ukraine

The purpose of the study was to compare the clinical response 
to two regimes of azithromycin use in the complex of non-
surgical periodontal therapy. After initial periodontal therapy 
of chronic generalized periodontitis (CGP), 60 patients were 
randomly assigned to three groups. In group I patients under-
went standard medical care; In group II – patients underwent 
standard medical care and azithromycin: 500 mg once per 
day, during 3 days; In group III: 500 mg once per day, during 
7 days, followed by 500 mg once per week during 12 weeks. 
Clinical periodontal indices were recorded before treatment 
and after 1, 3, 6, and 12 months.  In group I after 3 months 

of treatment the clinical effect was lost in 65% of patients. In 
group III  after 12 months clinical effect persisted in 80% of 
cases.  CGP exacerbations frequency was significantly lower 
in group III compared with group I (χ2=8,03; р=0,0046). The 
long-term azithromycin at the CGP results in significantly 
clinical benefit of 80% patients for at least one year and sat-
isfactorily tolerated.

Keywords: chronic generalized periodontitis, azithromy-
cin, periodontal therapy.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ДЛИТЕЛЬ-
НОГО КУРСA АЗИТРОМИЦИНА ПРИ ХРОНИЧЕС-
КОМ ГЕНЕРАЛИЗОВАННОМ ПАРОДОНТИТЕ

Непокупная-Слободянюк Т.С., Скрипников П.Н.

Высшее государственное учебное заведение Украины 
«Украинская медицинская стоматологическая акаде-
мия», Полтава, Украина

Целью исследования явилась сравнительная кли-
ническая оценка двух режимов использования ази-
тромицина в комплексной терапии хронического 
генерализованного пародонтита для повышения эф-
фективности консервативного лечения. Пациентам I 
группы проводили только стандартные манипуляции; 
во II группе дополнительно назначали азитромицин 
(«Азимед», ВАТ «Київмедпрепарат», Украина) по 500 
мг 1 раз в день в течение 3 дней; в III – по 500 мг 1 раз 
в день – 7 дней; далее по 500 мг 1 раз в неделю – 12 
недель. Определяли  клинические индексы состояния 
пародонта до лечения и спустя 1, 3, 6 и 12 месяцев. Спустя 
3 месяца у 65% пациентов I группы клинический эффект 
терапии утрачивался. Спустя 12 месяцев в III группе кли-
нический эффект сохранялся в 80% случаев. Количество 
обострений  ХГП было достоверно меньше в III группе 
по сравнению с I (χ2=8,03; р=0,0046). Длительный курс 
азитромицина при ХГП имеет клиническую эффектив-
ность у 80% пациентов на протяжении минимум года и 
удовлетворительно переносится.

reziume

azitromicinis xangrZlivi kursis klinikuri 
efeqturoba qronikuli generalizebuli 
parodontitis mkurnalobaSi

t. nepokupnaia-slobodianiuk, p. skripnikovi

ukrainis samedicino stomatologiuri aka-
demia, poltava, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda azitromicinis 
gamoyenebis ori reJimis SedarebiTi klini-
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kuri Sefaseba qronikuli generalizebuli 
parodontitis kompleqsur mkurnalobaSi.

gamokvlevaSi CarTuli iyo 60 pacienti 
qronikuli generalizebuli parodontitiT. 
pacientebi randomizebuli iyo 3 jgufSi, 20 
pacienti TiToeulSi.

I  jgufis pacientebs Cautarda standartuli 
pirveladi parodontuli Terapia. II  jgufis 
pacientebs damatebiT daeniSna azitromicini 
(“azimedi”, kievi, ukraina), 500 mg erTjeradad, 3 
dRis ganmavlobaSi. III  jgufis pacientebs – 
azimedi (imave raodenobiT – 500 mg) erTjera-
dad, 7  dRe, Semdgom - 500 mg kviraSi erTxel, 

12 kviris ganmavlobaSi. ganisazRvra paro-
dontis mdgomareobis klinikuri indeqsebi 
mkurnalobamde, 1,3,6 da 12 Tvis Semdeg. 

3 Tvis Semdeg I  jgufis pacientebis 65% 
mkurnalobis efeqti daqveiTda. III  jgufis 
pacientebis 80%-Si klinikuri efeqti Senar-
Cunebuli iyo erTi wlis ganmavlobaSi. III  
jgufis pacientebSi gamwvavebis SemTxvevebi 
bevrad naklebi iyo, vidre I  jgufis pa-
cientebSi (χ2=8,03; р=0,0046). azitromicinis 
amtanianobis xarisxi kargia, xangrZlivi 
mkurnalobis efeqti qronikuli generali-
zebuli parodontitis dros Seadgens 80% 
da stabiluria erTi wlis manZilze. 

АНАЛИЗ ФАКТОРОВ РИСКА РАЗВИТИЯ ПОВТОРНОГО ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

Свиридова Н.К., Липко В.Й.

Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика, Киев, Украина

Церебральный инсульт по сей день является актуальной 
проблемой здравоохранения и второй по значимости 
причиной смерти в развитых странах мира и веду-
щим фактором инвалидизации взрослого населения 
трудоспособного возраста [6]. Социальные затраты, 
связанные с расходами на лечение больных инсультом 
в стационарных и амбулаторных условиях, являются 
основной статьей расходов здравоохранения многих 
стран [3,6]. 

Повышение эффективности первичной и вторич-
ной профилактики инсульта - важнейшая проблема 
современного здравоохранения [3]. Современные 
рекомендации Обществ кардиологов и неврологов 
по предупреждению сердечно-сосудистых событий 
основываются на обоснованных предположениях, что 
снижение заболеваемости и смертности от болезней 
системы кровообращения достигается путем адекват-
ного и своевременного прогнозирования вероятности 
сердечно-сосудистых заболеваний [2,4]. Значимую роль 
играет реализация координированного комплекса мер, 
направленных на коррекцию негативного влияния фак-
торов риска (ФР) и применения лекарственных средств 
с доказанной превентивной эффективностью [4]. 

Выявление и контроль ФР в развитии инсульта  яв-
ляется лучшим способом его профилактики. Между 

многими факторами существует взаимное влияние, 
поэтому их сочетание приводит к более значитель-
ному увеличению риска заболевания, чем изолиро-
ванное действие [1]. Основные ФР инсульта делятся 
на немодифицируемые (возраст, наследственная 
предрасположенность, пол) и модифицируемые 
(артериальная гипертензия, курение, употребление 
алкоголя, дислипидемия, мерцательная аритмия, 
сахарный диабет, транзиторные ишемические 
атаки, применение оральных контрацептивов, фак-
торы образа жизни - избыточный вес, отсутствие 
физической активности, нарушение питания и 
факторы стресса). 

Выделение в отдельные группы пациентов, имею-
щих высокий или низкий риск повторного ишеми-
ческого инсульта, весьма целесообразно, поскольку 
позволяет интенсифицировать терапию пациентов 
с высоким риском, уменьшить время пребывания в 
отделении интенсивной терапии и назначить более 
интенсивную реабилитацию пациентам с низким 
риском [5,7].

Модели прогнозирования риска базируются не на 
патогенетических характеристиках, а на статистиче-
ских данных с последующим объяснением вероятных 
патогенетических механизмов [7]. Информативными 
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являются схемы оценки риска инсульта на основе 
статистических моделей, имеющих систему расчета 
выраженности степени риска развития патологии. 
Актуальность настоящего исследования обусловлена 
необходимостью уточнения дополнительной инфор-
мации анализа факторов риска развития повторного 
ишемического инсульта (ИИ) для прогнозирования 
адекватной лечебной тактики.

Цель исследования - оценка и сравнение степени вы-
раженности факторов риска с тяжестью ишемического 
инсульта у пациентов с первичным и диагностирован-
ным повторным бессимпттомным инсультом.

Материал и методы. Для решения поставленной 
цели обследовано 46 больных ИИ, среди которых 26 
(57,1%) мужчин и 20 (42,9%) женщин в возрасте 45-
75 лет. Средний возраст у мужчин составил 60,7±13,2 
лет, у женщин - 64,2±10,4 лет. Верификацию диагноза 
проводили с учетом клинико-неврологической ха-
рактеристики согласно классификации сосудистых 
заболеваний головного мозга, рекомендованных 
МКБ-10: острый период ИИ (до 21 суток после 
инсульта), подтвержденного данными магнитно-
резонансной томографии (МРТ) головного мозга. 
В исследование не включали пациентов с сахарным 
диабетом, судорожными приступами, психически-
ми заболеваниями, онкологической патологией, 
кровоизлияниями в мозг, травмами головы, острым 
инфарктом миокарда, фибрилляцией предсердий, 
выраженным стенозом магистральных артерий 
головы и шеи (более 70% просвета сосудов). Про-
водили клинико-неврологическое обследование 
в динамике, инструментальное (МРТ головного 
мозга) и лабораторное (определение холестерина 
крови, уровня гликемии, биохимические пара-
метры крови) исследования. Всем пациентам 
выполнялась ультразвуковая допплерография 
(УЗДГ) магистральных артерий головы с целью 
исключения внесердечного источника тромбо-
эмболии головного мозга на аппарате Philips U22 
(Голландия). Проводилась ЭхоКГ для исключения 
внутрисердечного тромбоза, патологии клапанов, 
значительного снижения фракции выброса (≤45%). 
Инструментальные исследования проводились на 
базе неврологического отделения Киевской город-
ской клинической больницы №7. 

Диагноз ставился на основании данных анамнеза, 
данных физикального осмотра, ЭКГ, УЗДГ. Паци-
ентам проводились МРТ головного мозга на аппа-
рате SIEMENS без в/в контрастирования. Исходя из 
результатов МРТ головного мозга, пациенты были 
разделены на 2 группы: I группа (n=24) - больные 
с выявленными признаками первичного ИИ, и II 
группа (n=22) - с повторным ишемическим инсультом 

или более 1 ишемического инсульта. Диагноз ранее 
перенесенного ишемического инсульта ставился на 
основании данных МРТ головного мозга и клиниче-
ской картины (оценивался неврологический статус). 
Пациентам проводилась оценка тяжести инсульта 
по шкале NIHSS (National Institute of Health Stroke 
Scale); сравнивалась степень тяжести ИИ. В общей 
группе бессимптомная форма ишемического инсуль-
та была выявлена у 22 (47,8%) больных, из них у 13 
(59%) выявлен 1 перенесенный инсульт, а у осталь-
ных 9 (41%) – более одного инсульта. При оценке 
влияния клинических данных на частоту бессим-
птомных ИИ учитывали следующие факторы: пол, 
возраст, наличие/отсутствие таких заболеваний как 
гипертоническая болезнь (ГБ), ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН), регулярный прием антиагрегантов и 
антигипертензивных препаратов. 

Статистическая обработка данных проводилась с 
помощью пакета прикладных программ «Statistica 
6.0».

Результаты и их обсуждение. Установлено, что 
пациенты с диагностированным повторным бес-
симптомным ИИ достоверно чаще болели ХСН по 
сравнению с пациентами с первичным ИИ, p<0,01 
(таблица). В группе с диагностированным повторным 
бессимптомным ИИ, ГБ выявлена у всех больных, 
в то время как среди пациентов с первичным ИИ 
заболеваемость ГБ составила 23 (95,8%) случая, 
разница была статистически не значима, p=0,30. 
Заболеваемость ИБС была достоверно выше 
(p<0,01) в группе с диагностированным повторным 
бессимптомным ИИ (59,0% и 20,8%, соответствен-
но). Анализ полученных в результате исследования 
данных достоверного преобладания женщин в 
группе с диагностированным повторным бессим-
птомным ИИ не выявил. 

При оценке регулярного приема антигипертензивных 
и антиагрегантных препаратов у пациентов обеих 
подгрупп выявлена статистически значимая связь 
между приемом препаратов и частотой выявления 
бессимптомного повторного ИИ. В группе пациентов с 
первичным ИИ антикоагулянты и антигипертензивные 
препараты принимали достоверно чаще, нежели в груп-
пе с диагностированным повторным бессимптомным 
ИИ, р<0,01.

При поступлении тяжесть неврологической симпто-
матики по группе пациентов с ИИ, в среднем, соста-
вила 7,5±4,1 баллов. Таким образом, среди больных 
с острым ИИ преобладали пациенты с выраженным 
- 7 (28,1%) и средней степенью выраженности - 15 
(64,3%) неврологическим дефицитом.



	
Georgian Medical News  
No 11 (236) 2014

© GMN 33 

По данным МРТ, при анализе расположения ишемиче-
ских изменений, выявлено, что у 8 (36,4%) пациентов 
с диагностированным повторным бессимптомным ИИ 
очаги расположены в разных полушариях и бассейнах 
кровоснабжения, у 8 (36,4%) пациентов - повторные 
ишемические изменения возникли в том же бассейне 
кровоснабжения одноименного полушария, как при 
первом инсульте, что достоверно (р<0,01) коррелировало 
со степенью выраженности неврологического дефицита. 
У 4 (18,2%) пациентов повторные ИИ возникли в оди-
наковых бассейнах кровоснабжения, однако, в разных 
полушариях головного мозга. В то время, как у 2 (9%) 
пациентов изменения выявлены в том же полушарии 
головного мозга и в разных бассейнах кровоснабжения. 
Достоверной зависимости между возрастом обследован-
ных и расположением очагов не выявлено. 

Таким образом, результаты исследования позволяют 
заключить, что достаточно большой процент паци-
ентов с кардиологической патологией переносит 
бессимптомные инсульты. У пациентов с повторным 
инсультом значительно чаще выявляются заболевания, 
влияющие на риск развития инсульта. Ранняя оценка 
факторов риска инсульта у пациентов с кардиологиче-
ской патологией обеспечит более точную диагностику 
бессимптомных ИИ инсульта и своевременное начало 
терапии для предотвращения развития повторного 
ИИ. Необходимо отметить, что пациентам с кардио-
логической патологией и наличием факторов риска 
инсульта необходимо проведение визуализирующего 
исследования головного мозга (МРТ) для выявления 
перенесенного бессимптомного инсульта.
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SUMMARY

АNALYSIS OF RISK FACTORS OF DEVELOPMENT 
OF RE-ISCHEMIC STROKE

Svyrydova N., Lipko V.

Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Educa-
tion Departament of Neurology and Reflexotherapy. Kiev, 
Ukraine

The aim of the research was to study risk factors of 
development of re-ischemic stroke.  Clinical and labora-
tory investigation of 46 patients with ischemic stroke was 
conducted. 

In group I the asymptomatic form of an ischemic insult 
was revealed in 22 (47,8%) of patients, of which 13 (59%) 
of patients one transferred insult, and at the others of 9 
(41%) - more than one insult is revealed. In group with 
the diagnosed repeated asymptomatic insult, an arterial 
hypertensia came to light at 24 (100%) of patients, reliably 

Таблица. Сравнительная характеристика пациентов с первичным 
и диагностированным бессимптомным повторным ИИ

Группы

Характеристика больных

I группа с признаками 
повторного ИИ 

(бессимптомного) (n=22)

II группа с призна-
ками первичного ИИ 

(n=24)
P

женщины 13 (59,0%) 15 (62,5%) 0,52
мужчины 9 (41,0%) 9 (37,5%) 0,58
возраст 45-60 лет 10 (45,5%)  9 (37,5%) 0,26
возраст 61- 75 лет 2 (9,1%) 8 (33,3%) <0,05
гипертоническая болезнь 22 (100%) 23 (95,8%) 0,30
ишемическая болезнь сердца 13 (59,0%) 5 (20,8%) <0,01
хроническая сердечная 
недостаточность 18 (81,8%) 9 (37,5%) <0,01

прием антиагрегантов 1 (4,5%) 9 (37,5%) <0,01
прием антигипертензивных 
препаратов 2 (9,1%) 15 (62,5%) <0,01
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above (p<0,01) the ischemic heart disease 13 (59,0%) and 
chronic heart condition 18 (81,8%) diagnosed.

On МRT at 36,4% of patients with the diagnosed repeated 
asymptomatic insult the centers are located in the same 
pool of blood supply of the same hemisphere, as at the 
first insult, that reliably (р<0,01) correlated with a degree 
of expressiveness of neurologic deficiency. The obtained 
given assessments of risk factors of progress of an insult 
assist early revealing of asymptomatic insults.

Keywords: risk factors of an insult, an asymptomatic insult, 
a repeated insult, diagnostics, preventive maintenance.

РЕЗЮМЕ

АНАЛИЗ ФАКТОРОВ РИСКА РАЗВИТИЯ ПО-
ВТОРНОГО ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

Свиридова Н.К., Липко В.Й.

Национальная медицинская академия последипломного 
образования им. П.Л. Шупика, Киев, Украина

Изучена и оценена степень выраженности факто-
ров риска с тяжестью ишемического инсульта у 
46 пациентов с первичным и диагностированным 
повторным бессимптомным инсультом. Использо-
вались общеклинические и лабораторные методы 
исследования. В общей группе бессимптомная 
форма ишемического инсульта была выявлена у 22 
(47,8%) больных, из них у 13 (59%) выявлен 1 пере-
несенный инсульт, а у остальных 9 (41%) - более 
одного инсульта. В группе с диагностированным 
повторным бессимптомным инсультом ГБ выявле-
на у 24 (100%) больных, достоверно выше (p<0,01) 
диагностировали ИБС - у 13(59,0%) и ХСН - у 18 
(81,8%) больных. На МРТ у 8 (36,4%) пациентов 
с диагностированным повторным бессимптомным 
инсультом очаги расположены в том же бассейне 
кровоснабжения одноименного полушария, что 
и при первом инсульте, что достоверно (р<0,01) 

коррелирует со степенью выраженности невроло-
гического дефицита. Полученные данные оценки 
факторов риска развития инсульта способствуют 
раннему выявлению бессимптомных инсультов.

reziume

ganmeorebiTi iSemiuri insultis ganviTare-
bis risk-faqtorTa analizi

n. sviridova, v. lipko

p. Supikis sax. diplomisSemdgomi ganaTle-
bis nacionaluri samedicino akademia, kievi, 
ukraina

Seswavlili da Sefasebulia risk-faqtorebis 
gamoxatvis xarisxi 46 avadmyofSi pirveladi 
da diagnostirebuli ganmeorebiTi usimptomo 
insultiT. gamoyenebulia kvlevis zogad-
klinikuri  da laboratoriuli meTodebi. 
saerTo jgufSi iSemiuri insultis usimp-
tomo forma gamovlinda 22 (47,8%) SemTx-
vevaSi, maT Soris 13 (59%) avadmyofs aReniSna 
erTi gadatanili insulti, danarCen 9 (41%) 
ki – erTze meti. diagnostirebuli ganmeo-
rebiTi usimptomo insultiT avadmyofebSi 
hipertonuli daavadeba gamomJRavnda 100%-Si, 
gulis iSemiuri daavadeba - 13 (59%), qroni-
kuli gulis ukmarisoba – 18 (81,8%).

8 (36,4%) avadmyofs, diagnostirebuli gan-
meorebiTi usimptomo insultiT, magnitur-
rqzonansuli tomografiuli gamokvleviT in-
sultis kerebi aRmoaCnda imave naxevarsferos 
sisxlmomaragebis auzSi, rogorc pirveli 
insultis SemTxvevaSi, rac sarwmunod (р<0,01) 
korelirebs nevrologiuri deficitis gamo-
xatvis xarisxTan. kvlevis Sedegad miRebuli 
insultis ganviTarebis risk-faqtorTa Se-
fasebis monacemebi uzrunvelhyofs usimptomo 
insultis adreul gamovlinebas.
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Бессимптомная гиперурикемия негативно влияет на 
клиническое течение хронической сердечной недо-
статочности (ХСН), вызывая рост числа повторных 
госпитализаций в связи с быстрым прогрессированием 
сердечной недостаточности, часто является причиной 
смертности [1,7]. 

Согласно данным некоторых авторов [2], помимо по-
вышения уровня мочевой кислоты в сыворотке крови в 
условиях гипоксии тканей у больных ХСН происходит 
изменение метаболического пути образования мочевой 
кислоты с усилением трансформации ксантиноксидоре-
дуктазы в ксантиноксидазу, что, в свою очередь, приво-
дит к образованию одновременно с мочевой кислотой 
реактивных форм кислорода, усилению оксидативного 
стресса, эндотелиальной дисфункции и активации 
системного воспаления [5].

Считается, что связь сывороточной концентрации мо-
чевой кислоты с сердечно-сосудистой заболеваемостью 
значительно сильнее у пациентов со сниженной ско-
ростью клубочковой фильтрации [9]. Однако остается 
невыясненным как изменяется метаболизм ксантинов 
у больных с сопутствующей хронической болезнью 
почек (ХБП). Предполагается, что гиперурикемия 
может быть предиктором неблагоприятных исходов, 
если она является маркером повышенной активности 
ксантиноксидазы, а не следствием снижения экскреции 
мочевой кислоты почками [6], однако данное предпо-
ложение по сей день мало изучено.

Целью данного исследования явилось изучить на-
рушения обмена ксантинов у больных хронической 
сердечной недостаточностью с сопутствующей хро-
нической болезнью почек и определить влияния этих 
нарушений на уровень мочевой кислоты и активность 
ксантиноксидазы.

Материал и методы. Обследовано 112 больных, 
из них 51 мужчина и 61 женщина. Средний возраст 
обследованных больных составил 72,5±0,98 лет. Для 
расчета значений скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) использовалась формула MDRD (Modification 
of Diet in Renal Disease). Оценка нарушений обмена 
ксантинов проводилась исходя из уровней мочевой 
кислоты и активности ксантиноксидазы сыворотки 
крови. Уровень мочевой кислоты определялся с по-
мощью ферментативного колориметрического теста, 

РАР – метода с антилипидным фактором; активность 
ксантиноксидазы - фотометрическим методом с ис-
пользованием набора Xanthine Oxidase Activity Assay 
Kit, фирмы Sigma-aldrich, USA. 

В зависимости от наличия или отсутствия сопутствую-
щей хронической болезни почек все обследованные 
больные разделены на две группы: основная группа 
включала 72 пациента с ХСН и сопутствующей ХБП, 
группа сравнения – 40 больных ХСН без сопутствую-
щей ХБП.

Полученные в результате исследования данные 
обрабатывались при помощи программы Statistica 
6.0 с использованием параметрических и непара-
метрических методов в зависимости от формы рас-
пределения.

Результаты и их обсуждение. Среди больных 
основной группы повышенный уровень мочевой 
кислоты выявлен у 47 (65,3%) больных: 30 женщин 
и 17 мужчин. Из 40 больных группы сравнения бес-
симптомная гиперурикемия установлена у 23 (57,5%) 
пациентов: 12 женщин и 11 мужчин. Таким образом, 
отмечена высокая и практически равная выявляе-
мость бессимптомной гиперурикемии как у больных 
ХСН с сопутствующей ХБП, так и без нее.

Уровень мочевой кислоты в сыворотке крови боль-
ных основной группы находился в диапазоне 3,1-14,77 
мг/дл и, в среднем, составил 7,62±0,27 мг/дл; 95%ДИ, 
7,09-8,16. Активность ксантиноксидазы колебалась 
в пределах от 1,44 до 15,39 мЕ/мл и, в среднем, со-
ставила 7,51±0,77 мЕ/мл; 95%ДИ, 5,03-9,99. Среди 
больных группы сравнения уровень мочевой кислоты 
находился в пределах 2,7-12,95 мг/дл и, в среднем, 
составил 7,46±0,39 мг/дл; 95%ДИ, 6,67-8,24. Ак-
тивность ксантиноксидазы определялась в пределах от 
0,81 до 12,13 мЕ/мл и, в среднем, составила 4,69±0,77 
мЕ/мл; 95%ДИ, 2,06-7,33 (таблица 1).

Полученные данные указывают на более высокие 
уровни мочевой кислоты у больных основной группы 
в сравнении с больными группы сравнения, однако 
разница не достоверна (р=0,73). Показатели активности 
ксантиноксидазы были достоверно выше у больных 
ХСН с сопутствующей ХБП по сравнению с больными 
ХСН без ХБП (р<0,05). 

ВЛИЯНИЕ СОПУТСТВУЮЩЕЙ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК 
НА ОБМЕН КСАНТИНОВ У БОЛЬНЫХ 

ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Коломиец М.В., Бильченко А.В.

Харьковская медицинская академия последипломного образования, Украина
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Распределение показателей активности ксантинокси-
дазы на квартили выявило, что минимальные значения 
(<3,3 мЕ/мл), в основном, определялись у больных 
ХСН без сопутствующей ХБП, тогда как у большин-
ства больных ХСН с ХБП эти показатели колебались 
в пределах от 4,7 до 8,1 мЕ/мл (рис. 1). Приведенные 
данные указывают на более выраженные изменения 
метаболизма ксантинов у больных с сопутствующей 
ХБП в сравнении с больными без ХБП.

Выявлена прямая корреляционная связь между 
уровнем мочевой кислоты и активностью ксанти-
ноксидазы в группах больных ХСН с ХБП и ХСН без 
ХБП: r=0,3 (р>0,05) и r=0,1 (р>0,05), соответствен-
но. Среди больных основной группы отмечалась 
достоверная отрицательная корреляционная связь 
СКФ с уровнем мочевой кислоты и показателями 
активности ксантиноксидазы: r=-0,3 (р<0,05) и r=-
0,5 (р<0,05), соответственно. У больных группы 
сравнения коэффициент корреляции СКФ и уровня 
мочевой кислоты составил -0,3, однако не достиг 

достоверности (р>0,05). При этом у больных данной 
группы выявлена достоверная обратная корреляцион-
ная связь показателей активности ксантиноксидазы 
и СКФ: r=-0,4 (р<0,05) (таблица 2). 

В более высокой степени нарушение обмена ксан-
тинов выражено у больных со значениями СКФ≤60 
мл/мин/1,73м2. Так, среднее значение уровня мочевой 
кислоты у больных с СКФ≤60 мл/мин/1,73м2 по срав-
нению с группой больных со СКФ>60 мл/мин/1,73м2 
составило 8,21±0,29 мг/дл и 6,73±0,31 мг/дл, соот-
ветственно, (р<0,001), а активность ксантиноксидазы 
– 8,72±0,8 мЕ/мл и 4,15±0,56 мЕ/мл, соответственно 
(р<0,001). 

Отмечено увеличение среднего уровня мочевой кис-
лоты и показателя активности ксантиноксидазы с 
повышением значений креатинина в сыворотке крови 
обследованных больных (рис. 2), что доказывает на-
личие взаимосвязи между функцией почек и наруше-
ниями обмена ксантинов.

таблица 1. нарушение обмена ксантинов у больных ХСн 
в зависимости от наличия или отсутствия сопутствующей ХБП

Группа Количество больных, n Уровень мочевой 
кислоты, мг/дл

Активность 
ксантиноксидазы, 

мЕ/мл
ХСН с ХБП 

(основная группа) 72 7,63±0,27* 7,51±0,77**

ХСН без ХБП 
(группа сравнения) 40 7,46±0,39* 4,69±0,77**

примечание: достоверность различий между группами: *р>0,05 **р<0,05

рис. 1. распределение больных по группам в зависимости от активности ксантиноксидазы

таблица 2. корреляционные связи показателей СкФ с уровнем мочевой кислоты 
и активностью ксантиноксидазы в группах обследованных больных

Показатели
Коэффициент Пирсона (r)

ХСН с ХБП ХСН без ХБП
Уровень мочевой кислоты -0,3* -0,3

Активность ксантиноксидазы -0,5* -0,4*
примечание: *достоверность корреляционной связи: р<0,05
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Проведен анализ нарушений обмена ксантинов в за-
висимости от наличия микроальбуминурии. У больных 
с микроальбуминурией выявлены достоверно более 
высокие уровни мочевой кислоты в сыворотке крови 
в сравнении с больными без микроальбуминурии 
- 8,22±0,38 мг/дл и 6,92±0,28 мг/дл (р<0,01). Показа-
тель активности ксантиноксидазы также был выше 
у больных с микроальбуминурией, однако не достиг 
достоверности - 7,08±0,92 мЕ/мл и 5,86±0,79 мЕ/мл 
(р>0,05). Полученные данные подтверждают роль гипер-
урикемии в появлении МАУ, что совпадает с данными 
проведенных популяционных исследований [10].

Таким образом, в ходе выполненного исследования 
подтверждена высокая распространенность гипер-
урикемии при ХСН. 

Выраженность нарушений обмена ксантинов у больных 
ХСН с и без сопутствующей ХБП существенно отлича-
лась и зависела от функционального состояния почек. 
Так, у больных с сопутствующей ХБП определялись 
более высокие уровни мочевой кислоты в сыворотке 
крови и достоверно более высокие показатели актив-
ности ксантиноксидазы по сравнению с группой боль-
ных ХСН без ХБП. Приведенные данные совпадают с 
результатами исследований, в которых продемонстри-
рована большая выявляемость и выраженность гипер-
урикемии у больных сердечной недостаточностью и 
ХБП по сравнению с больными без ХБП, однако взаи-
мосвязь гиперурикемии с повышенной смертностью 
наблюдалась только у пациентов без ХБП [3,6].

По результатам проведенного исследования, на разви-
тие гиперурикемии у больных ХСН с сопутствующей 
ХБП больше влияло изменение метаболизма ксантинов, 
чем нарушение выведения мочевой кислоты почками, 
поскольку уровни мочевой кислоты в крови у больных 
с и без сопутствующей ХБП существенно не отлича-
лись, а показатели активности ксантиноксидазы были 
достоверно выше в группе больных ХСН с ХБП. 

В некоторых исследованиях [8,11] продемонстрирована 
взаимосвязь гиперурикемии со снижением СКФ. По-
лученные данные указывают на наличие отрицательной 
корреляционной связи СКФ с уровнем мочевой кислоты 
и показателями активности ксантиноксидазы, что сви-
детельствует в пользу негативного влияния на обмен 
ксантинов, снижения фильтрационной и экскреторной 
функции почек, при этом чем больше выражены нару-
шения клубочковой фильтрации, тем выше показатели 
активности ксантиноксидазы. 

Выводы. 
1. Выявляемость бессимптомной гиперурикемии у 
больных ХСН с сопутствующей ХБП составила 65,3%, 
а у больных без ХБП – 57,5%, при этом у больных с со-
путствующей ХБП определяются более высокие уров-
ни мочевой кислоты в сыворотке крови и достоверно 
более высокие показатели активности ксантиноксидазы 
по сравнению с группой больных ХСН без ХБП.
2. Снижение СКФ оказывает влияние на усугубление 
степени гиперурикемии и изменение метаболизма ксан-
тинов в сторону оксидазного пути образования мочевой 
кислоты и повышения активности ксантиноксидазы.
3. Нарушения обмена ксантинов взаимосвязаны с 
появлением микроальбуминурии: у больных с МАУ 
определяются достоверно более высокие уровни моче-
вой кислоты и показатели активности ксантиноксидазы 
в сыворотке крови, чем у больных без МАУ.
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SUMMARY

EFFECT OF CONCOMITANT CHRONIC KIDNEY 
DISEASE ON THE XANTHINE METABOLISM IN 
PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE

Kolomiiets M., Bilchenko A.

Kharkov Medical Academy of Postgraduate Education, 
Ukraine

It is believed that patients with decreased glomerular filtra-
tion rate have stronger association between serum uric acid 
levels and increased risk of cardіоvascular disease. Howev-
er, it is unclear whether the presence of concomitant chronic 
kidney disease modifies the xanthine metabolism.

The aim of this study was to examine xanthine metabolism 
violations in chronic heart failure (CHF) patients with con-
comitant chronic kidney disease (CKD), and evaluate its 
impact on uric acid levels and xanthine oxidase activity.

The study population consisted of 112 patients, aged 
72,5±0,98 years. The main group of patients consisted of 
72 within CKD patients and the comparison group – of 40 
non-CKD participants.

We noted high and almost equal detection of xanthine 
metabolism violations in CHF patients with CKD as well 
as in non-CKD patients. This data indicate greater sever-
ity of the xanthine metabolism violations in patients with 
concomitant CKD.

Keywords: uric acid, xanthine oxidase activity, chronic 
heart failure, chronic kidney disease.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ СОПУТСТВУЮЩЕЙ ХРОНИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНИ ПОЧЕК НА ОБМЕН КСАНТИНОВ У 
БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕ-
ДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Коломиец М.В., Бильченко А.В.

Харьковская медицинская академия последипломного 
образования, Украина

Считается, что связь сывороточной концентрации моче-
вой кислоты с сердечно-сосудистой заболеваемостью зна-
чительно сильнее у пациентов со сниженной скоростью 
клубочковой фильтрации. Однако остается невыясненным 
как изменяется метаболизм ксантинов у больных с со-
путствующей хронической болезнью почек.

Целью данного исследования явилось изучение на-
рушений обмена ксантинов у больных хронической 
сердечной недостаточностью и с сопутствующей хро-
нической болезнью почек, определение влияния этих 
нарушений на уровень мочевой кислоты и активность 
ксантиноксидазы.

Обследовано 112 больных в возрасте 72,5±0,98 лет. 
Основную группу составили 72 больных ХСН с со-
путствующей ХБП, группу сравнения – 40 больных 
ХСН без сопутствующей ХБП.

Отмечена высокая и практически равная выявляемость 
бессимптомной гиперурикемии у больных ХСН как с, 
так и без сопутствующей ХБП. Более высокая степень 
нарушения обмена ксантинов выражена у больных 
ХСН с сопутствующей ХБП, по сравнению с больными 
ХСН без ХБП.

reziume

gul-sisxlZarRvTa qronikuli ukmariso-
biT avadmyofebSi Tanmxlebi Tirkmelebis 
qronikuli daavadebis gavlena qsantinebis 
cvlaze

m. kolomieci, a. bilCenko

xarkovis di plomisSemdgomi ganaTlebis 
samedicino akademia, ukraina

kvlevis  mizans warmoadgenda gul-sisxl-
ZarRvTa qronikuli ukmarisobiT avadmyo-
febSi Tanmxlebi Tirkmelebis qronikuli 
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daavadebis gavlenis Sefaseba qsantinebis cv-
laze, SardmJavas donesa da qsantinoqsidazas 
aqtivobaze.

gamokvleulia 112 avadmyofi 72,5±0,98 wlis 
asakSi. ZiriTadi jgufi Seadgina 72 avad-
myofma gul-sisxlZarRvTa qronikuli uk-
marisobiT (gqu) da Tanmxlebi Tirkmelebis 
qronikuli daavadebiT (Tqd), sakontrolo 

jgufi - 40 gqu-iT avadmyofma, Tanmxlebi ava-
dobis gareSe.

gamovlinda maRali, praqtikulad erTnairi, 
usimptomo hiperurikemia gqu-iT avadmyofebSi, 
rogorc Tanmxlebi Tqd-iT, aseve mis gareSe. 
ufro maRali xarisxi qsantinebis cvlis 
darRvevaSi aRmoCnda gqu-iT avadmyofebSi 
Tanmxlebi Tqd-iT.

КОРРЕКЦИЯ ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ МЕТОДОМ НЕИГРОВОГО 
БИОУПРАВЛЕНИЯ У ЛИЦ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

Койчубеков Б.К., Шайхин А.М., Табагари С.И., Сорокина М.А., Омарбекова Н.К.

Карагандинский государственный медицинский университет, Казахстан; 
Медицинский университет им. Д. Твилдиани, Тбилиси, Грузия

Метаболический синдром (МС) в настоящее время по 
своей медико-социальной значимости, обусловленной 
высокой частотой и продолжающимся ростом распро-
страненности, тесной корреляцией с развитием кардио-
васкулярных событий является одной из актуальных 
клинических проблем медицины. По данным авторов 
[11,12], частота случаев МС среди взрослых составляет 
15-25%, увеличивается среди подростков, лиц молодого 
трудоспособного возраста. Актуальность проблемы 
метаболического синдрома также подчеркивается тем, 
что ранее такие последствия МС, как сахарный диабет 
второго типа и гипертоническая болезнь в подавляю-
щем большинстве случаев регистрировались у лиц 
старше 40 лет, однако, в настоящее время наблюда-
ется тенденция к омоложению данных заболеваний. 
Так, частота встречаемости сахарного диабета и 
гипертонической болезни в возрастной группе от 
18 до 35 лет значительно увеличилась за последние 
годы [13,14].

В настоящее время продолжает сохранять свою ак-
туальность проблема оценки неблагоприятного воз-
действия психоэмоционального напряжения на орга-
низм человека и поиск путей его профилактики [3,9]. 
Следует отметить, что защитные реакции (тревога, 
страх), сопровождающие стресс, при повторяющихся 
конфликтных ситуациях могут перейти в хроническую 
форму и, тем самым, вызвать устойчивые нарушения 
функционального состояния организма в целом, в том 
числе и развитие метаболического синдрома [9].

Таким образом, исключив из звена патогенеза развития 
метаболического синдрома стресс можно попытаться 
корректировать картину в целом.

Кроме фармакологических средств профилактики и 
коррекции эмоционального стресса, использование 
которых ограничивается ввиду возможности развития 
различных осложнений (синдром отмены, аллерги-
ческие реакции, токсические реакции в результате 
передозировки лекарственных веществ), в настоящее 
время применяются немедикаментозные методы, на-
правленные на достижение психофизиологической 
релаксации, снижающие степень испытываемого че-
ловеком напряжения: аутогенная тренировка, гипноз, 
различные варианты недирективной психотерапии [8]. 
Однако применение этих методов часто оказывается 
недостаточно эффективным в связи с невозможностью 
объективной оценки пациентом своего психофизиоло-
гического состояния и, в частности, за счет отсутствия 
текущей информации (обратной связи) о результатах 
тренинга [7].

Одним из современных направлений немедикаментоз-
ной коррекции эмоционального стресса является ис-
пользование метода биоуправления с обратной связью, 
направленного на развитие и совершенствование меха-
низмов самоконтроля и саморегуляции физиологических 
функций [10]. В ходе процедур субъекту посредством 
внешней обратной связи, чаще всего при использовании 
компьютерных технологий, подается информация о со-
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стоянии тех или иных его физиологических процессов, 
что позволяет ему контролировать физиологические па-
раметры и закреплять эти навыки с целью использования 
их самостоятельно в дальнейшем [2].

Целью настоящего исследования явилась оценка эффек-
тивности метода неигрового биоуправления для коррек-
ции психоэмоционального состояния. 

Материал и методы. Для достижения цели поставлена 
задача: изучить динамику индикаторов психоэмо-
ционального напряжения в условиях компьютерного 
неигрового биоуправления на базе программно-
аппаратного комплекса (ПАК) «Амблиокор» у лиц с 
метаболическим синдромом.

Исследованы 10 пациентов в возрасте 18-34 года. При 
БОС-тренинге на базе ПАК «Амблиокор» проводили 
15 сеансов биоуправления. В начале, середине и конце 
исследования выполнялись психологические тесты: 
тест для измерения степени выраженности состояния 
нервно-психического напряжения (НПН) по опроснику 
Т.А. Немчина [4]; тест для измерения степени выражен-
ности астенического состояния (по шкале астеническо-
го состояния (ШАС) Л.Д. Малковой, адаптированной 
Т.Г. Чертовой на базе данных клинико-психологических 
наблюдений и опросника MMPI) [6]; тест для измере-
ния степени выраженности сниженного настроения 
– субдепрессии (по шкале сниженного настроения 
– субдепрессии (ШСНС) В. Зунга, адаптированной 
Т.Н. Балашовой) [16]; а также тест по определению 
личностной тревожности (ЛТ) и реактивной тревож-
ности (РТ) Ч. Д. Спилбергера, адаптированный на 
русский язык Ю.Л. Ханиным [1].

Статистический анализ полученных данных произ-
водился с помощью пакета прикладных программ 
«Statistica 8.0», сравнение зависимых выборок про-
водилось с помощью непараметрического критерия 
Уилкоксона.

Результаты и их обсуждение. Характеризуя группу 
лиц, привлеченных к биоуправлению по сердечному 
ритму, с точки зрения их психофизиологического 
состояния, можно отметить определенную степень 
нервно-психического напряжения, о чем свидетель-
ствует показатель НПН, значения которого нахо-
дятся в пределах от 37 до 56 баллов (таблица 1). 
Указанный уровень НПН считается слабым или 
детенсивным.

Выявлены слабовыраженные признаки астенического 
состояния, т.е. состояния повышенной утомляемости, 
слабости, плохой переносимости нагрузок [5]. Из 
таблицы 1 явствует, что показатель ШАС у половины 
обследованных варьирует в пределах от 58 до 76.

Необходимо отметить недостаточную эмоциональную 
и невротическую устойчивость лиц обследованной 
группы. В результате проведенного тестирования по-
лучено, что ЛТ регистрируется на уровне 46 и более 
баллов - высокая личностная тревожность, также как 
и РТ (44 и более баллов) свидетельствует о высокой 
реактивной тревожности (таблица 1). 

Проведенные сеансы биоуправления в целом оказали 
благоприятное воздействие на обследуемых. В табли-
це 2 представлены показатели в динамике – в начале, 
середине и конце исследования.

Таблица 1. Показатели психоэмоционального состояния до сеансов биоуправления

Параметр Количество 
обследуемых Медиана Нижний квартиль

Q25

Верхний квартиль
Q75

НПН 10 48 37 56
ШАС 10 64 58 76

ШСНС 10 50 46 53
ЛТ 10 50 46 57
РТ 10 52 44 58

Таблица 2. Динамика показателей психоэмоционального состояния в ходе сеансов биоуправления

Параметры
До 1 сеанса После 8 сеанса После 15 сеанса

Me Q25 Q75 Me Q25 Q75 p Me Q25 Q75 p
НПН 48 37 56 39 36 43 0,001* 38 33 45 0,0001*
ШАС 64 58 76 48 43 56 0,0001* 42 36 49 0,0001*

ШСНС 50 46 53 43 39 49 0,009* 43 38 48 0,009*
ЛТ 50 46 57 40 36 44 0,001* 37 34 39 0,002*
РТ 52 44 58 44 39 47 0,008* 42 30 43 0,001*

примечание: p- уровень достоверности различий показателей в сравнении с данными, 
полученными до 1 сеанса биоуправления; * - статистически достоверное снижение показателя 

по отношению к результатам, полученным до 1 сеанса биоуправления (p<0,05)
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Приведенные в таблице 2 данные с высокой степенью 
достоверности  свидетельствуют (p<0,001) о снижении 
нервно-психического напряжения уже к середине ис-
следования. Так, медиана НПН после сеансов составила 
39 баллов (Q25=36; Q75=43) по отношению к 48 баллам 
(Q25=37; Q75=56), полученным до сеансов биоуправле-
ния. В последующих сеансах тенденция к снижению 
сохранялась.

Сеансы биоуправления способствовали повышению 
функциональных резервов организма, как результат 
снижения астенизации организма: так, половина участ-
ников после сеансов имеет показатель ШАС меньше 48 
балла, против 64 баллов в начале исследования. Сниже-
ние по группе в целом было статистически значимым на 
уровне р< 0,0001. К концу исследования наблюдалось 
дальнейшая нормализация нервно-психического со-
стояния, так, что к концу исследования 75% участников 
имели показатель ШАС меньше 42 баллов.

Если говорить о настроении, то до сеансов биоуправ-
ления более половины участников находилось в со-
стоянии субдепрессии – сниженного настроения, т.е. 
медиана показателя ШСНС была равна 50. Однако, уже 
к середине исследования медиана составила 43 баллов 
(Q25=39; Q75=49), что является статистически достовер-
ным снижением показателя (p=0,009) по отношению 
к данным, полученным до сеансов биоуправления. В 
дальнейших сеансах показатель также снижается.

Анализ показателей ЛТ указывает, что изменения в 
регуляции сердечного ритма сказывается на общих 
адаптационных возможностях человека. Снижение это-
го показателя можно интерпретировать как повышение 
устойчивости к различным стрессорным воздействиям 
[15]. По крайней мере, 75% лиц показали средний 
уровень ЛТ к концу 15 сеанса биоуправления. В целом 
по группе снижение достоверно на уровне значимости 
p=0,002. Субъективная оценка испытуемых также пре-
терпела изменения. Оказались менее выраженными 
субъективные чувства напряжения, беспокойство, 
волнения, опасения, а также признаки активации ве-
гетативной нервной системы (таблица 2).

Полученные результаты свидетельствуют о эффектив-
ности метода биоуправления по сердечному ритму 
для снижения психофизиологического напряжения у 
пациентов с метаболическим синдромом. Авторы реко-
мендуют данный метод в тандеме с медикаментозным 
лечением для профилактики стресса.
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SUMMARY

CORRECTION OF psycho-emotional state 
BY THE BIOFEEDBACK METHOD IN PATIENTS 
WITH METABOLIC SYNDROME

Koichubekov B., Shaikhin A., Tabagari S., 
Sorokina M., Omarbekova N.

Karaganda State Medical University; D. Tvildiani Medical 
University, Tbilisi, Georgia

Metabolic syndrome is one of the important clinical prob-
lems of medicine. The aim of this study was to demonstrate 
the efficacy of heart rate variability biofeedback method 
in correction of mental and emotional state in patients 
with metabolic syndrome. For this task was set to study 
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the dynamics of indicators of mental and emotional stress 
by biofeedback based hardware-software complex “Am-
blyocor” in patients with metabolic syndrome. Course of 
heart rate variability biofeedback passed 10 patients with 
the metabolic syndrome. During biofeedback sessions 
conducted tests that assess psycho-emotional state by 5 
characters. Data processing was performed using software 
package «Statistica 8.0» and showed a statistically signifi-
cant decrease in indicators of mental and emotional stress, 
that demonstrates the effectiveness of biofeedback in the 
correction of mental and emotional stress in patients with 
metabolic syndrome.

Keywords: heart rate variability biofeedback, amblyocor, 
metabolic syndrome, psycho-emotional state.

РЕЗЮМЕ

КОРРЕКЦИЯ ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНОГО 
СОСТОЯНИЯ МЕТОДОМ НЕИГРОВОГО БИО-
УПРАВЛЕНИЯ У ЛИЦ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ 
СИНДРОМОМ

Койчубеков Б.К., Шайхин А.М., Табагари С.И., 
Сорокина М.А., Омарбекова Н.К.

Карагандинский государственный медицинский уни-
верситет, Казахстан; Медицинский университет им. 
Д. Твилдиани, Тбилиси, Грузия

Метаболический синдром в настоящее время по сво-
ей медико-социальной значимости, обусловленной 
высокой частотой и ростом распространенности, 
тесной корреляцией с развитием кардиоваскулярных 
событий, является одной из актуальных клинических 
проблем медицины. 

Целью настоящего исследования явилась оценка эф-
фективности метода неигрового биоуправления по 
сердечному ритму в коррекции психоэмоциональ-
ного состояния у лиц с метаболическим синдромом. 
Для достижения цели поставлена задача: изучить 
динамику индикаторов психоэмоционального на-
пряжения в условиях компьютерного неигрового 
биоуправления на базе программно-аппаратного 
комплекса «Амблиокор» у лиц с метаболическим 
синдромом. Курс неигрового биоуправления с об-
ратной связью по сердечному ритму прошли 10 
лиц с метаболическим синдромом. В ходе сеансов 
биоуправления выполнены тесты, оценивающие 

психоэмоциональное состояние по 5 признакам. 
Данные исследования обработаны с помощью 
пакета прикладных программ «Statistica 8.0», вы-
явлено статистически достоверное снижение ин-
дикаторов психоэмоционального напряжения, что 
свидетельствует об эффективности биоуправления 
в коррекции психоэмоционального напряжения у 
лиц с метаболическим синдромом.

reziume

fsiqoemociuri mdgomareobis koreqcia me-
taboluri sindromiT pirebSi biomarTvis 
meTodis gamoyenebiT

b. koiCubekovi, a. Saixini, s. Tabagari, 
m. sorokina, n. omarbekova

yaragandis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, yazaxeTi; d. tvildianis sax. samedi-
cino universiteti, Tbilisi, saqarTvelo

Tanamedrove monacemebiT, metaboluri sin-
dromi Tavisi samedicino-socialuri mniS-
vnelobiT ganpirobebuli gavrcelebis 
maRali sixSiriT, mWidro korelaciiT kar-
diovaskulurul daavadebebTan, klinikuri 
medicinis erT-erT aqtualur problemas 
warmoadgens. 

kvlevis ZiriTadi  mizani iyo gulis riTmiT 
biomarTvis meTodis efeqturobis Sefaseba 
fsiqoemociuri daZabulobis koreqciaSi 
metaboluri sindromiT pirebSi. miznis mi-
saRwevad dasmuli iyo amocana - metaboluri 
sindromiT pirebSi fsiqoemociuri daZabu-
lobis indikatorebis dinamikis Sefaseba 
kompiuteruli biomarTvis pirobebSi pro-
gramul-aparatul kompleqs „ambliokoris“ 
bazaze. samedicino biomarTva ukukavSiriT 
gulis riTmze kursi Catarda metaboluri 
sindromis mqone 10 pirze. seansebis ganmav-
lobaSi Catarda testebi, romliTac Sefasda 
fsiqoemociuri mdgomareoba xuTi niSniT. 
monacemebi damuSavda „Statistica 8.0“ daxmare-
biT. gamovlinda fsiqoemociuri daZabulo-
bis indikatorebis statistikurad sarwmuno 
daqveiTeba, rac mowmobs biomarTvis meTodis 
efeqturobas fsiqoemociuri daZabulobis 
koreqciaSi metaboluri sindromiT pirebSi.
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Псориаз - хронический, генетически детермини-
рованный аутоиммунный полиэтиологический 
воспалительный дерматоз с нарушением эпидер-
мальной пролиферации, провоцируемый экзоген-
ными и эндогенными факторами и проявляющийся 
эритематозно-чешуйчатыми элементами; является 
одним из наиболее частых хронических заболева-
ний кожи, распространенность которого составляет 
1,5-4% [12].

В современном учении о псориазе весомая пато-
генетическая роль отводится хроническому вос-
палению, которое приводит к метаболическим и 
сосудистым нарушениям [1,2,13,15]. Клинико-
экспериментальные исследования показали, что 
ключевую роль в развитии атеросклероза и псориа-
за играют преимущественно одни и те же цитокины 
(ИЛ-1,-6, ФНО-α) [14]. 

Цель исследования - установление зависимости 
клинико-лабораторных показателей и клинического 
течения псориаза с сопутствующим метаболическим 
синдромом от уровня системного воспаления. 

Материал и методы. Обследованы 129 больных псо-
риазом, из них отобраны для исследования 40 больных с 
диагнозом распространенный псориаз, средней степени 
тяжести (индекс PASI от 12,6 до 16,1 балла), стационар-
ная стадия с сопутствующим метаболическим синдро-
мом (МС), 25 (62,5%) мужчин и 15 (37,5%) женщин в 
возрасте от 40 до 60 лет, продолжительность основного 
заболевания - от 1 до 44 лет, дебют заболевания от 5 до 
59 лет. Анамнестически осенне-зимний тип псориаза 
выявлен у 6 (15%) пациентов, весенне-летний – 1 
(2,5%), недифференцированный – 33 (82,5%). 

Псориаз диагностировали в соответствии с протоко-
лом (приказ МОЗ Украины от 8.05.2009 г. №312). Для 
оценки тяжести клинического течения псориаза и 
площади повреждения кожи применяли индекс PАSI 
(Psoriasis Area Severity Index) и показатель BSA (Body 
Surface Area) [5]. Следует отметить, что у всех боль-
ных псориатические высыпания имели розовый цвет 
с умеренно выраженной инфильтрацией, грубым, 
выраженным шелушением, покрывающим всю по-
верхность бляшек, что характерно для стационарной 
стадии заболевания. Площадь поражения кожного 

покрова у обследованных больных была различна, 
что характеризовало выраженность клинической 
картины псориаза. Так, показатель индекса BSA, ото-
бражающего площадь поражения кожных покровов, 
колебался в пределах от 10 до 29. 

МС диагностировали согласно рекомендациям Между-
народной диабетической ассоциации (IDF) и AHA/
NHLBI (2005 г., с модификацией 2009 г.). Определяли 
антропометрические показатели с оценкой индекса мас-
сы тела (ИМТ), которую рассчитывали по формуле Кет-
ле: ИМТ=масса тела (кг)/рост (м)2, тип распределения 
жировой ткани определяли по величине соотношения 
окружности талии к окружности бедер, которое при 
абдоминальном ожирении у женщин превышает 0,85, 
а у мужчин - 1.

Объем лабораторных исследований включал опреде-
ление в периферической крови, забранной утром на-
тощак, общеклинических и биохимических данных, 
общепринятыми методами. Исследование липидного 
обмена проводили путем оценки уровня общего хо-
лестерина (ОХ) и триглицеридов (ТГ), концентрацию 
холестерина в составе липопротеидов очень низкой 
плотности (ХС ЛПОНП) определяли по соотношению 
ТГ/22,5. Исследование углеводного обмена произво-
дили путем определения уровня глюкозы в сыворотке 
крови, утром натощак с помощью количественного 
определения глюкозы глюкозооксидазным методом 
(Диакон-ДС, Россия) и инсулина в соответствии с 
протоколом производителя (DRG, США), рассчиты-
вали индекс инсулинорезистентности (ИР) НОМА-IR 
поформуле: НОМА-IR = глюкоза натощак (ммоль/л) 
× инсулин натощак (мкМО/мл)/22,5. С целью  оценки 
выраженности показателей системного воспаления 
определяли в сыворотке крови, забранной утром 
натощак, иммуноферментным методом, концентра-
цию: высоко чувствительного С-реактивного белка 
(вч-СРБ), фактора некроза опухоли - альфа (ФНО-α) 
и интерлейкина-6 (ИЛ-6) (ЗАО «Вектор - Бест», 
Россия), а концентрацию церулоплазмина по методу 
Равина (ПрАТ «Реагент» Украина).

Статистическую обработку результатов проводили с 
помощью компьютерной программы Statistsica 6.0, 
используя непараметрические критерии для малых 
выборок.

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ ПСОРИАЗА У БОЛЬНЫХ 
С СОПУТСТВУЮЩИМ МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ 

Емченко Я.А.

Украинская медицинская стоматологическая академия, кафедра внутренних болезней 
и медицины неотложных состояний с дерматовенерологией; Научно-исследовательский институт 
генетических и иммунологических основ развития патологии и фармакогенетики, Полтава, Украина
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Результаты и их обсуждение. У всех исследуемых 
пациентов наблюдалось выраженное повышение ар-
териального давления (АД), избыточная масса тела, 
соответственно увеличение ИМТ (классификация 
ожирения по ИМТ - ВОЗ, 1997); с избыточной мас-
сой тела - 1 (2,5%) больной, с ожирением I степени 
- 22 (52,5%), с ожирением II степени - 12 (30%), с 
ожирением III степени - 5 (12,5%) пациентов); ОТ 
- 117,05±1,06 см, ОБ - 114,57±1,26, соотношение 
ОТ/ОБ у женщин - 1,0±0,009, мужчин - 1,04±0,007, 
что свидетельствует о наличии у всех пациентов 
ожирения по абдоминальному типу. Среднее зна-
чение индексов PASI - 14,23±0,184 балла и BSA 
- 17,52±0,88%, что свидетельствует о наличии у 
всех больных псориазом средней степени тяжести 
течения заболевания. При исследовании липидного 
обмена у всех больных выявлено повышение ОХС, 
ТГ и ЛПОНП. Накопленные клинико-статистические 
данные исследований подтверждают факты наруше-
ний липидного обмена при псориазе, характерные 
для атеросклеротического процесса [3]. Мониторинг 
состояния углеводного обмена выявил у больных 
исследуемой группы повышение уровня глюкозы 
в сыворотке крови натощак у 20 (25%) больных, 
инсулина - у 3 (7,55%) и НОМА-IR - у 32 (77,5%) 
пациентов, что свидетельствует о преобладании 
у больных состояния инсулинорезистентности, а 
инсулинорезистентность как индуктор воспаления 
является результатом эндотелиальной дисфункции. 
Псориаз и МС, особенно избыточная масса тела, 
стимулируют атеросклероз. 

У исследуемых больных отмечено повышение актив-
ности трансаминаз: АЛТ - у 13 (33,5%) и АСТ - у 7 
(17,5%), что указывает на воспаление гепатобили-
арной системы, это подтверждено исследователями 
N.N. Mehta и соавт. [8]. При оценке показателей 
системного воспаления выявлено повышение кон-
центрации СРБ - у 39 (97,5%) больных, ФНО-α - у 
37 (92,5%), ИЛ-6 - у 6 (15%) больных; значимых 
изменений показателей церулоплазмина не на-
блюдалось. Одним из множества биохимических 
маркеров, направленных на выявление дисфункции 
эндотелия, является СРБ. Значительное его увели-
чение отмечено у пациентов с распространенным 
псориазом. Выявлена прямая корреляционная связь 
уровня СРБ и индекса PASI. Решающим процес-
сом в понимании кардиоваскулярных заболеваний 
при псориазе выступает атеросклероз, который 
ускоряется вследствие системного воспаления 
[6]. Cистемно определяемые провоспалительные 
цитокины, включая ФНО-α, повышенный уровень 
СРБ и активированные тромбоциты, указывают на 
системный характер псориатического воспаления 
[4,7,10]. Тромбоциты задействованы в образовании 
воспалительного инфильтрата в атеросклеротиче-

ской бляшке, что не только указывает на системный 
характер псориатического воспаления, но и демон-
стрирует механизм, с помощью которого псориаз на-
прямую ведет к атеросклерозу [7]. Кроме того, свой 
вклад в развитие системного воспаления привносит 
избыточный вес, поскольку адипоциты  секретируют 
провоспалительные цитокины, такие как ФНО-α [16]. 
Таким образом, у больных псориазом с сопутствую-
щим МС происходит формирование патологически 
замкнутого круга: инсулинорезистентность - ожи-
рение - системное воспаление - ремоделирование 
тканей - артериальная гипертензия - гиперинсулине-
мия - липотоксичность, что не так давно получило 
название «марш псориаза» [11].

Для проведения оценки влияния системного хрониче-
ского воспаления на течение псориаза с сопутствующим 
МС пациенты были разделены на четыре подгруппы по 
квартилям в зависимости от уровня содержания СРБ 
в сыворотке крови. В I подгруппу вошли пациенты с 
умеренным уровнем СРБ - 7,5-13,4 мг/л, во II - со сред-
ним - 13,4-13,9 мг/л, в III - с высоким - 14-14,6 мг/л, 
в IV - с очень высоким - 15-17,2 мг/л. В подгруппах 
рассчитаны средние значения антропометрических 
показателей, выраженности течения псориаза, углевод-
ного и липидного обменов, воспалительного процесса 
(таблица 1).

Как следует из представленных данных, в выделенных 
подгруппах наблюдается четкая зависимость между 
параллельным увеличением уровня вч-СРБ и повыше-
нием уровня индексов PASI, BSA, ИМТ, САТ, инсулина, 
НОМА, ИЛ-6, ФНО-α и церулоплазмина, что указывает 
на взаимосвязь между тяжестью течения псориаза, вы-
раженностью метаболических нарушений и систем-
ного воспаления. При анализе данных, полученных в 
результате проведенных исследований установлено, 
что у больных IV подгруппы наблюдаются более 
частые рецидивы заболевания, иногда до 4 раз в год, 
более тяжелое течение псориаза, что характеризуется  
большей площадью поражения кожных покровов, 
это хорошо видно по показателю индекса BSA и 
вовлечением в патологический процесс волосистой 
части головы, а так же более длительным периодом 
рецидивов, плохо поддающихся стандартным мето-
дам лечения. Так у некоторых больных отмечается 
постоянное наличие «дежурных» бляшек и отсут-
ствие полной ремиссии. Следовательно, системное 
воспаление усугубляет течение псориаза и приводит 
к развитию сердечно-сосудистых заболеваний и диа-
бету [9]. Проведенный внутригрупповой корреляци-
онный анализ среди подгрупп пациентов позволил 
установить достоверные положительные взаимосвя-
зи между низким уровнем показателя СРБ и ИМТ, а 
также между высоким уровнем вч-СРБ и индексами 
PASI и BSA, САД и ИЛ-6 (таблица 2).
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Таблица 1. Зависимость клинико-лабораторных показателей и степени выраженности клинической картины 
у больных псориазом средней степени тяжести с сопутствующим МС от уровня СРБ (М±m)

Показатели І подгруппа 
(n=10)

ІІ подгруппа 
(n=10)

ІІІ подгруппа 
(n=10)

ІV подгруппа 
(n=10)

индекс PASI (баллы) 13,09±0,21 14±0,28 14,56±0,27* 15,33±0,31 *
индекс BSA (%) 11,4±0,93 15,5±0,85* 18,3±0,71*# 24,9±0,72*#!
окружность талии (cм) 117,4±6,1 116,7±4,22 117,8±10,13 116,5±7,93
ИМТ(кг/мІ) 34,93±0,57 33,2±0,57 37,33±2,13# 37,76±3,21#
CАД (мм.рт.ст.) 164,5±1,89 165,5±1,89 165,5±2,89 166,0±2,21
ДАД (мм.рт.ст.) 95,6±3,9 96,0±2,96 92,0±2,6 90,0±1,67#
глюкоза(ммоль/л) 6,51±1,1 5,93±0,47 5,87±0,44 6,96±1,22
инсулин (мкЕд/мл) 11,18±1,89 14,84±1,56 * 16,59±2,18* 19,19±3,55*
НОМА-IR 3,22±0,64 3,91±0,5 4,08±0,45 5,33±0,92
ОХС (ммоль/л) 8,8±0,3 9,5±0,58 8,66±0,42 9,07±0,27
ТГ (ммоль/л) 3,56±0,13 3,34±0,1 3,26±0,09 * 3,52±0,07
ЛПОНП (ммоль/л) 1,56±0,09 1,52±0,05 1,48±0,04* 1,6±0,09
церулоплазмин(мг/л) 188,88±17,9 221,20±18,83 226,01±22,23 227,68±21,96
ФНО-б(пг/мл) 13,91±1,94 14,68±2,17 26,57±5,75 *# 30,48±3,3*#
IL-6(пг/мл) 2,69±0,51 3,6±0,56 5,74±1,6 9,93±2,37 *#

* - различия показателей в сравнении с I подгруппой статистически достоверны (р≤0,05;) 
# - различия показателей в сравнении с II подгруппой статистически достоверны (р≤0,05); 
! - различия показателей в сравнении с III подгруппой статистически достоверны (р≤0,05)

Таблица 2. Результаты корреляционного анализа по Пирсону между СРБ 
и данными клинико-лабораторных исследований (коэффициенты корреляции r) 

Показатели СРП (І гр.) r= СРП (ІІ гр.) r= СРП (ІІІ гр.) r= СРП (ІV гр.) r=
Индекс PASI  +0,43 +0,40 +0,03 +0,82
Индекс BSA +0,53 +0,57 +0,39 +0,79
окружность талии +0,01 +0,45 +0,09 +0,33
ИМТ +0,65 -0,29 +0,29 +0,19
CАД +0,21 -0,27 +0,20 +0,77
ДАД +0,34 -0,17 +0,58 +0,06
ОХС +0,22 +0,16 +0,27 -0,78
ТГ  +0,09 +0,52 +0,58 +0,15
церулоплазмин +0,13 +0,39 +0,12 -0,24
ФНО-б  -0,10 -0,33 +0,06 +0,10
IL-6 +0,36 -0,20 -0,16 +0,66
глюкоза  +0,23 -0,06 -0,23 -0,04
инсулин +0,47 +0,25 +0,19 +0,44

НОМА-IR +0,50 +0,15 +0,10 +0,46

Выявленные корреляционные связи подтверждают, 
что высокий уровень системного воспаления со-
провождается нарушениями регуляции сосудистого 
тонуса и значительным поражением кожи при псо-
риазе. 

Таким образом, у пациентов с псориазом и сопут-
ствующим МС значимую роль играет системный 
воспалительный процесс, который сопровождается 

развитием инсулинорезистентности, нарушением 
липидного и азотистого обменов, регуляцией тону-
са сосудов. Нарастание интенсивности системного 
воспаления сопровождается усилением кожных 
повреждений, повышением уровня САД, наруше-
нием липидного и углеводного обменов. Процессы 
системного воспаления и ИР у больных псориазом 
и МС могут быть потенциальными мишенями ком-
плексной терапии.
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SUMMARY

DEPENDENCE OF CLINICAL AND LABORATORY INDICATORS OF THE LEVEL OF SYSTEMIC 
INFLAMMATION IN PATIENTS WITH PSORIASIS OF MODERATE SEVERITY 

WITH CONCOMITANT METABOLIC SYNDROME

Yemchenko Y.

Ukrainian Medical Dental Academy, Department of Internal Medicine and Emergency Medicine States 
and dermatology; Research Institute for Genetic and Immunological Bases for the Development 

of Pathology and Pharmacogenetics, Poltava, Ukraine

The purpose of this study is to establish the relationship be-
tween clinical and laboratory indicators of the level of systemic 
inflammation in patients with psoriasis with concomitant meta-
bolic syndrome. Clinical and laboratory studies conducted in 
40 patients with uncomplicated common plaque psoriasis, 
the stationary stage, the average degree of severity with con-
comitant metabolic syndrome.  There is a clear relationship 
between the level of hs-CRP and indices PASI, BSA, BMI, 
SAT, insulin, HOMA, IL-6, TNF-α and ceruloplasmin. This 
indicates the relationship between the severity of psoriasis, 
metabolic disorders and systemic inflammation. Systemic 

inflammatory process is accompanied by insulin resistance, 
disorders of lipid and nitrogen metabolism and regulation of 
vascular tone. Increase in the intensity of systemic inflam-
mation is accompanied by increased skin lesions, increased 
systolic blood pressure and disorders of lipid and carbohydrate 
metabolism. Processes of systemic inflammation andinsulin 
resistance in patients with psoriasis and metabolic syndrome 
may be potential targets of complex therapy.

Keywords: psoriasis, metabolic syndrome, systemic in-
flammation, insulin resistance.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ ПСОРИАЗА У БОЛЬНЫХ С СОПУТСТВУЮЩИМ 
МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ 

Емченко Я.А.

Украинская медицинская стоматологическая академия, кафедра внутренних болезней 
и медицины неотложных состояний с дерматовенерологией; Научно-исследовательский институт

 генетических и иммунологических основ развития патологии и фармакогенетики, Полтава, Украина

Целью исследования является установление зависимости 
клинико-лабораторных показателей от уровня системного 

воспаления у больных псориазом средней степени тяже-
сти с сопутствующим метаболическим синдромом. 
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Клинико-лабораторные исследования проведены у 
40 пациентов с распространенным неосложненным 
бляшечным псориазом стационарной стадии, средней 
степени тяжести течения с сопутствующим метабо-
лическим синдромом. Выявлена четкая зависимость 
между увеличением уровня вч-СРБ и повышением 
уровня индексов PASI, BSA, ИМТ, САД, инсулина, 
НОМА, ИЛ-6,ФНО-α и церулоплазмина, что указывает 
на взаимосвязь между тяжестью течения псориаза, вы-
раженностью метаболических нарушений и системного 
воспаления.

Системный воспалительный процесс сопровождается 
развитием инсулинорезистентности, нарушением ли-
пидного и азотистого обменов и регуляцией тонуса со-
судов. Нарастание интенсивности системного воспале-
ния сопровождается усилением кожных повреждений, 
повышением уровня систолического артериального 
давления, нарушением липидного и углеводного обме-
нов. Процессы системного воспаления и инсулиноре-
зистентности у больных псориазом и метаболическим 
синдромом могут быть потенциальными мишенями 
комплексной терапии.

reziume

fsoriazis klinikuri mimdinareobis Tavisebureba metaboluri sindromis 
TanxlebiT avadmyofebSi sistemuri anTebis dinamikasTan damokidebulebaSi

i. emCenko

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

paTologiis da farmakogenetikis ganviTarebis genetikuri 
da imunologiuri safuZvlebis samecniero-kvleviTi instituti, poltava, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda klinikuri  
da laboratoriuli maCveneblebis damo-
kidebulebis gansazRvra sistemuri anTebis 
donesTan saSualo xarisxis  simZimis fso-
riaziT avadmyofebSi Tanmxlebi metaboluri 
sindromiT.

Catarebulia gavrcelebuli, aragarTulebuli, 
balTuri, saSualo xarisxis simZimis, stacio-
naruli stadiis da Tanmxlebi metaboluri 
sindromiT 40 pacientis klinikuri  da labo-
ratoriuli gamokvleva.

gamovlinda mkveTri korelacia C-reaqtiuli 
cilis zrdis da PASI, BSA, BMI, SAР indeqsebis, 
insulinis НОМА-s, IL-6, TNF-α da cerulo-

flazminis donis matebas Soris, metaboluri 
darRvevebis gamoxatulebis da sistemuri 
anTebis urTierTdamokidebuleba.

sistemur anTebiT process Tan axlavs insu-
linrezistentobis ganviTareba, lipiduri  da 
azotis cvlaTa da sisxlZerRvTa tonusis 
regulaciis darRveva. sistemuri anTebis in-
tensivobis zrdas Tan axlavs kanis daziane-
bis gaZliereba, sistoluri arteriuli wnevis 
donis mateba, lipiduri da naxSirwylebis 
cvlis darRveva. savaraudoa, rom sistemuri 
anTebis da insulinrezistentobis proces-
ebi fsoriaziT avadmyofebSi metaboluri 
sindromis TanxlebiT kompleqsuri Terapiis 
potenciur samiznes warmoadgens.
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В мире рак ротовой полости и ротоглотки по рас-
пространенности занимает шестое место среди 
злокачественных опухолей, при этом пятилетняя вы-
живаемость не превышает 50%. Около 60% больных 
имеют местно-распространенный процесс (ІІІ - IVВ 
стадии), более 90% опухолей представлены плоско-
клеточным раком [21]. Заболеваемость в Украине за 
последние 20 лет возросла на 11,3% [1] и составляет 
10,5 на 100 тыс. населения, смертность – 3,8 на 100 
тыс. населения [2].

В последнее время отмечается рост частоты рака поло-
сти рта и ротоглотки, ассоциированного с вирусом па-
пилломы человека (ВПЧ) [6,7]. Чаще всего в опухолях 
полости рта и ротоглотки выявляют 16 и 18 типов ВПЧ 
[12,14]. Изучение канцерогенеза, обусловленного ВПЧ, 
позволило выделить прямые (вирусные ДНК, РНК, 
белки Е6 и Е7) и суррогатные (койлоцитоз, p16INK4a) 
маркеры вирусного присутствия [3,4,17,18,23]. 

Предиктивная и прогностическая роль маркеров ВПЧ 
у пациентов с местно-распространенными ВПЧ-
ассоциированными плоскоклеточными карциномами 
ротовой полости и ротоглотки изучена недостаточно; в 
большинстве исследований принимается во внимание 
только наличие/отсутствие маркера без учета уровня 
его экспрессии. 

Эффективность химиотерапии и лучевой терапии, 
а также выживаемость выше у пациентов с ВПЧ-
ассоциированными опухолями [6,14,16,19].

Целью исследования явилось определение пре-
диктивного и прогностического значения уровня 
экспрессии прямого (белок Е6 ВПЧ 16/18 типов) и 
суррогатных (р16INK4a, койлоцитоз) маркеров ви-
руса папилломы человека и белка р53 у пациентов с 
местно-распространенными ВПЧ-ассоциированными 
плоскоклеточными карциномами ротовой полости и 
ротоглотки.

Материал и методы. Исследованы 60 пациентов в воз-
расте от 34 до 68 лет (средний возраст 56,6±17,1 лет) 
с местно-распространенными (T3-4N1-2M0) карцино-
мами ротовой полости и ротоглотки. 53,3% пациентов 
имели ІІІ стадию заболевания. У 36,7% пациентов 

установлена IVA стадия, а у 10,0% пациентов – IVB 
стадия. Наиболее часто диагностировались опухоли, 
которые по распространенности соответствовали кате-
гории Т3 – 53,3%, реже – T4a (30,0%), T4b (10,0%) и Т2 
(6,7%). Метастазы в регионарных лимфатических узлах 
выявлены у 60,0% пациентов; плоскоклеточный рак ро-
товой полости - в 43,3% случаев, ротоглотки – в 56,7% 
случаев. Опухоли чаще имели среднюю (G2) и высокую 
(G1) степень дифференцировки (соответственно, 33,3% 
и 45,0%), реже выявлялись низкодифференцированные 
(G3) опухоли (21,7%).

Пациенты получали комбинированное и комплексное 
лечение. На первом этапе проводилась индукционная 
химиотерапия (2 цикла по схеме: цисплатин 100 мг/м2 
в/в в первый день, 5-фторурацил 1000 мг/м2/сут. в/в с 
1 по 4 день); на втором этапе - курс гамма-облучения 
до суммарной очаговой дозы 60-70 Гр. Оценка непо-
средственного эффекта комбинированного лечения 
проводилась после стихания постлучевых реакций с 
использованием критериев ответа солидных опухо-
лей (RECIST). Дальнейшее лечение, в зависимости 
от клинической ситуации, включало хирургическое 
вмешательство, химиотерапию, симптоматическую 
терапию.

У всех пациентов был диагностирован ВПЧ 16/18 типов 
в опухолях при помощи комплекса диагностических 
тестов [3], который включал определение частоты 
койлоцитоза, иммуногистохимическое определение 
вирусного белка Е6 ВПЧ 16/18 типов, суррогатного 
маркера ВПЧ – белка р16INK4a в парафинизированных 
биопсийных гистологических образцах, полученных 
до начала лечения.

Частоту койлоцитоза определяли путем подсчета про-
цента койлоцитов среди опухолевых клеток при окраске 
гематоксилином-эозином. Порог отсечения был уста-
новлен на уровне 5% при помощи анализа ROC-кривой. 
Градация выраженности койлоцитоза проводилась по 
полуколичественной шкале: ≤5% позитивных клеток 
=0,6-25% = 1«+», 26-50% = 2«+», 51-75% = 3«+» і 76-
100% = 4«+».

Для выявления онкобелка Е6 ВПЧ 16/18 типов приме-
няли первичное мышиное моноклональное антитело 

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ И ПРЕДИКТИВНОЕ ЗНАЧЕНИЕ КОЙЛОЦИТОЗА, 
ЭКСПРЕССИИ Е6 ВПЧ 16/18 ТИПОВ, p16INK4a, p53 В МЕСТНО-РАСПРОСТРАНЕННЫХ 

ПЛОСКОКЛЕТОЧНЫХ КАРЦИНОМАХ РОТОВОЙ ПОЛОСТИ И РОТОГЛОТКИ, 
АССОЦИИРОВАННЫХ С ВИРУСОМ ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА

Рябошапка А.Н.

Государственное учреждение «Запорожская медицинская академия 
последипломного образования МЗ Украины», кафедра онкологии, Украина



	
Georgian Medical News  
No 11 (236) 2014

© GMN 49 

(МКАТ) «HPV16 E6/HPV18 E6» (клон С1Р5, Santa 
Cruz Biotechnology, Inc., № sc-460, США). Выявление 
белка p16INK4a проводили с использованием первич-
ного мышиного МКАТ «CDKN2A/p16INK4a antibody 
[2D9A12]» (клон 2D9A12, AbCam, № ab54210, Вели-
кобритания). Для выявления белка p53 использовали 
первичное мышиное МКАТ «Monoclonal Mouse Anti-
Human p53 Protein» (клон DO-7, DaкoCytomation, № M 
7001, Дания). Для дифференциации структуры срезы 
докрашивали гематоксилином.

Для оценки экспрессии онкобелка Е6 ВПЧ 16/18 типов 
применяли полуколичественную шкалу [24] с учетом 
процента позитивных клеток (0-4%=0; 5–25% = 1«+»; 
26–50% = 2«+»; 51–75% = 3«+»; 76–100% = 4«+»). 
Для оценки экспрессии белка p16INK4a применяли 
полуколичественную шкалу [10], которая учитывала 
интенсивность окрашивания (отсутствует – «0», сла-
бое – «1», умеренное – «2», сильное – «3») и процент 
позитивных клеток (0% = «0»; 1–10% = «1»; 11-50% 
= «2»; 51-80% = «3»; 81-100% = «4»). Общая оценка 
определялась умножением показателя интенсивности 
на показатель процента окрашенных клеток. 2 балла 
и выше считались признаком экспрессии р16INK4a 
(порог отсечения установлен при помощи анализа 
ROC-кривой). Экспрессию р53 оценивали на основании 
подсчета процента специфически окрашенных ядер 

с градацией по полуколичественной шкале [13,15]: 
0-9%=0, 10-25%=1«+», 26-50%= 2«+», 51-75% = 3«+» 
и 76-100% = 4«+».

Для статистического анализа полученных данных при-
меняли соответствующие параметрические и непараме-
трические методы. Для установления связи между номи-
нальными и порядковыми показателями использовали 
критерий χ2 Пирсона. Корреляция между переменными 
оценивалась c помощью коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена, ρ. Многофакторный анализ предиктивных 
факторов проводили при помощи метода множественной 
регрессии. Показатели выживаемости оценивали методом 
Каплана - Мейера. Модель Кокса пропорциональных 
рисков применяли для определения независимых пре-
дикторов выживаемости. Во всех случаях показатели 
считали статистически значимыми при уровне значимо-
сти меньше 0,05 (р<0,05). 

Результаты и их обсуждение. При гистологическом 
исследовании койлоцитоз (рис. 1а) выявлен в образцах 
опухолевой ткани 50 пациентов (83,3%). При иммуно-
гистохимическом исследовании у всех 60 пациентов 
выявлена синхронная экспрессия вирусного белка Е6 
ВПЧ 16/18 типов (рис. 1б) и суррогатного маркера ВПЧ 
– белка р16INK4a (рис. 1в). У 37 пациентов (61,7%) 
выявлена экспрессия белка р53 (рис. 1г).

Рис. 1. Плоскоклеточный рак ротоглотки: а) койлоцитоз в опухоли; б) экспрессия Е6 ВПЧ 16/18 типов; 
в) экспрессия р16INK4a; г) экспрессия р53. Окраска гематоксилином и эозином (а), иммуногистохимический 

метод (б, в, г). Увеличение х400

a

г

б

в
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Связи между клинико-морфологическими характери-
стиками опухолей и частотой койлоцитоза, экспрессией 
Е6 ВПЧ 16/18 типов, р16INK4a, р53 не выявлены. 
Установлено наличие корреляционной связи между экс-
прессией Е6 ВПЧ 16/18 типов и частотой койлоцитоза 
в опухолевой ткани (ρ=0,3, р=0,034).

После завершения этапа лучевой терапии у 11 (18,3%) 
пациентов зафиксирована стабилизация заболевания 
(СЗ), у 25 (41,7%) – частичный ответ (ЧО), у 24 (40,0%) 
– полный ответ (ПО). Случаев прогрессии заболевания 
не зафиксировано.

Анализ выявил корреляционную связь экспрессии 
р16INK4a с непосредственным эффектом комбини-
рованного лечения (ρ=0,3, р=0,024). При увеличении 
экспрессии р16INK4a происходит возрастание частоты 
ПО с одновременным относительным снижением ча-
стоты СЗ. Между экспрессией р53 и непосредственным 
эффектом комбинированного лечения установлено на-
личие обратной корреляционной связи (ρ=-0,3, р=0,019) 
– частота ПО уменьшается с возрастанием экспрессии 
р53 от 53% ПО (при отсутствии экспрессии) до 0% ПО 
(при наибольшей экспрессии в 4 «+»).

Корреляционные связи эффекта комбинированного 
лечения с экспрессией Е6 ВПЧ 16/18 типов и кой-

рис. 2. кривые общей выживаемости пациентов в зависимости от частоты койлоцитоза в опухоли (а) 
и экспрессии е6 вПЧ 16/18 типов (б). Примечание: среди пациентов с койлоцитозом 3«+» медиана не достигнута

рис. 3. кривые общей выживаемости (а) и медианы общей выживаемости 
(б) в зависимости от экспрессии р16INK4a в опухолях

лоцитозом были слабыми (ρ=0,1 в обоих случаях) и 
статистически значимыми (р=0,314 и р=0,345, соот-
ветственно).

Многофакторный корреляционно-регрессионный 
анализ с включением распространенности первичной 
опухоли (категория Т классификации TNM), состояния 
регионарных лимфатических узлов (категория N клас-
сификации TNM), частоты койлоцитоза, экспрессии Е6 
ВПЧ 16/18 типов, р16INK4a и р53 в опухолях статисти-
чески значимых зависимостей не выявил.

Для всех пациентов, включенных в исследование, сред-
няя длительность наблюдения составила 22 месяца, 
медиана общей выживаемости – 17 месяцев, 1-летняя 
кумулятивная выживаемость – 66,7%, 2-летняя куму-
лятивная выживаемость – 35,0%.

Частота койлоцитоза коррелировала с медианой 
общей выживаемости ρ=0,5, р<0,001. Достоверных 
отличий 1- и 2-летней кумулятивной выживаемости 
между пациентами с разной частотой койлоцитоза не 
выявило. Отличия кривых общей выживаемости паци-
ентов с разной частотой койлоцитоза в опухолях были 
статистически значимыми (р=0,034): большая общая 
выживаемость ассоциировалась с высокой частотой 
койлоцитоза в опухолях (рис. 2а).

a
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б
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Сравнение кривых общей выживаемости пациентов с 
различной экспрессией вирусного белка Е6 ВПЧ 16/18 
типов в опухолях статистически значимых отличий 
(р=0,734) не выявило, (рис. 2б). Однако, экспрессия Е6 
ВПЧ 16/18 типов коррелировала с медианой общей вы-
живаемости: медианы 12 и 18 месяцев при экспрессии 
Е6 ВПЧ 16/18 типов на уровне, соответственно, 1«+» 
и 2«+», против 24 и 22 месяцев при экспрессии на 
уровне, соответственно, 3«+» и 4«+», ρ=0,9, р<0,001. 
В то же время, пациенты с разной экспрессией Е6 ВПЧ 
16/18 типов по уровню 1-летней (р=0,13) и 2-летней 
(р=0,853) кумулятивной выживаемости достоверно 
не отличались.

При сравнении кривых выживаемости пациентов с 
различными уровнями экспрессии р16INK4a выявлена 
тенденция к увеличению выживаемости с ростом экс-
прессии маркера (р=0,755) (рис. 3а).

Установлено наличие корреляционной связи между 
экспрессией р16INK4a в опухоли и медианой общей 
выживаемости пациентов, ρ=0,9, р=0,037. Более вы-
сокие уровни экспрессии р16INK4a ассоциировались 
с большими медианами общей выживаемости: паци-
енты с экспрессией 8, 9, 12 баллов имели медианы 
выживаемости, соответственно, 22, 19, 33 месяцев; 
пациенты с экспрессией 4 и 6 баллов имели медианы 
выживаемости 14 и 15 месяцев, соответственно (рис. 
3б). Сравнение пациентов с различной экспрессией 
р16INK4a по уровню 1- и 2-летней кумулятивной вы-
живаемости достоверных отличий (р=0,695 и р=0,444, 
соответственно) не выявило.

При сравнении кривых выживаемости пациентов с 
различной экспрессией р53 в опухолях отличия стати-
стически не значимы, р=0,068 (рис. 4а). Однако, четко 
прослеживается уменьшение общей выживаемости с 
возрастанием экспрессии р53 в опухолях – пациенты с 
более низкими уровнями экспрессии р53 имели значи-
тельно большие медианы общей выживаемости (рис. 
4б). Установлено наличие обратной корреляционной 
связи между экспрессией р53 в опухоли и медианой 
общей выживаемости (r=-0,9; р<0,001).

рис. 4. кривые общей выживаемости (а) и медианы 
общей выживаемости (б) в зависимости от экспрессии 
р53 в опухолях

Среди пациентов с наименьшей экспрессией р53 (0 и 
1«+») наблюдалась самая высокая как 1-летняя (87% 
и 90%, соответственно; р<0,001) так и 2-летняя (52% 
и 80%, соответственно; р=0,015) кумулятивная вы-
живаемость. 

В модель Кокса пропорциональных рисков включены: 
категории Т и N классификации TNM, степень диффе-
ренцировки опухоли, частота койлоцитоза, экспрессия 
р16INK4a, Е6 ВПЧ 16/18 типов и р53. Наиболее силь-
ными и статистически значимыми были распростра-
ненность первичной опухоли (ОР 2,2, 95% ДИ 1,3 - 3,5, 
р=0,003) и экспрессия р53 (ОР 1,3, 95% ДИ 1,1 - 1,7, 
р=0,016) (таблица).

таблица Многофакторная модель кокса пропорциональных рисков факторов прогноза общей выживаемости

Показатель Отношение рисков 
(ОР)

95% доверительный 
интервал (ДИ) p

распространенность первичной опухоли 
(категория T) 2,2 1,3 - 3,5 0,003

метастазы в лимфатических узлах 
(категория N) 1,2 0,8 - 1,8 0,414

степень дифференцировки, G 1,2 0,8 - 1,9 0,373
койлоцитоз 0,8 0,6 - 1,1 0,244
экспрессия p16INK4a 1,0 0,9 - 1,2 0,967
экспрессия Е6 ВПЧ 0,9 0,6 - 1,3 0,502
экспрессия р53 1,3 1,1 - 1,7 0,016

б
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Проведенный анализ не показал предиктивного значе-
ния койлоцитоза и экспрессии Е6 ВПЧ 16/18 типов в 
отношении эффективности комбинированного лечения. 
В то же время, большая частота койлоцитоза и более 
высокие уровни экспрессии Е6 ВПЧ 16/18 типов в 
опухолях ассоциировались с более высокой общей вы-
живаемостью и коррелировали с медианами общей вы-
живаемости. Корреляционная свяь между экспрессией 
Е6 ВПЧ 16/18 типов и частотой койлоцитоза в опухоли 
подтверждает роль вирусного белка Е6 в койлоцитар-
ной трансформации [11].

Данные о прогностическом значении р16INK4a в опухо-
лях ротовой полости и ротоглотки противоречивы [8,20]. 
Несмотря на то, что в данном исследовании многофак-
торный анализ не выявил независимых предиктивных 
факторов эффективности комбинированного лечения, по-
казано, что у пациентов с экспрессией р16INK4a на уровне 
2 баллов и у пациентов с экспрессией р53 на уровне 4«+» 
отсутствовали полные ответы на лечение и отмечался 
высокий уровень стабилизации заболевания. Очевидно, 
что у пациентов с низким уровнем экспрессии р16INK4a 
и с высоким уровнем экспрессии р53 комбинированное 
лечение (индукционная химиотерапия с последующей 
лучевой терапией) недостаточно эффективно. В плане 
лечения для таких пациентов в качестве первого этапа 
следует рассматривать хирургическое вмешательство. 
Такой подход может способствовать персонификации 
лечения пациентов с местно-растпространенными ВПЧ-
ассоциированными плоскоклеточными карциномами 
ротовой полости и ротоглотки. 

Экспрессия р53 является хорошо изученым факто-
ром негативного прогноза рака головы и шеи [22], что 
подтвердилось и для ВПЧ-ассоциированного местно-
распространенного рака ротовой полости и ротоглотки 
(обратная зависимость между общей выживаемостью 
пациентов и уровнем экспрессии р53). Экспрессия р53 
также оказалась достоверным независимым предиктором 
низкой выживаемости (ВР 1,3, 95% ДІ 1,1-1,7, р=0,016). 
Однако достоверного прогностического значения экс-
прессии маркеров ВПЧ (койлоцитоз, белки Е6 ВПЧ 16/18 
типов, р16INK4a,) в опухолях не установлено.

Выводы
1. Высокие уровни экспрессии р16INK4a в опухолях до-
стоверно ассоциированы с лучшим непосредственным 
эффектом комбинированного лечения (ρ=0,3, р=0,024). 
Экспрессия р53 имеет обратную корреляционную 
связь с эффективностью комбинированного лечения 
(ρ=-0,3, р=0,019). Частота койлоцитоза и экспрессия 
Е6 ВПЧ 16/18 типов не имеют предиктивного значе-
ния у пациентов с местно-распространенными ВПЧ-
ассоциированными плоскоклеточными карциномами 
ротовой полости и ротоглотки.
2. Увеличение медианы общей выживаемости пациентов 
с местно-распространенными ВПЧ-ассоциированными 

плоскоклеточными карциномами ротовой полости 
и ротоглотки коррелирует с увеличением частоты 
койлоцитоза (ρ=0,5, р<0,001), повышением уровня 
экспрессии Е6 ВПЧ 16/18 типов (ρ=0,9, р<0,001) и р16 
INK4a (ρ=0,9, р=0,037). Однако, модель Кокса про-
порциональных рисков не подтвердила независимой 
прогностической значимости этих маркеров.
3. Экспрессия р53 является независимым прогностиче-
ским фактором (ОР 1,3, 95% ДИ 1,1-1,7, р=0,0163), кото-
рый связан с негативным прогнозом общей выживаемости 
пациентов. Увеличение уровня экспрессии р53 ассоции-
ровано со снижением медианы общей выживаемости (ρ=- 
0,9, р<0,001) и снижением кумулятивной 1- и 2-летней 
выживаемости (р<0,001 и р=0,015, соответственно).
4. У пациентов с низкой экспрессией р16INK4a (на 
уровне 2 баллов) и с высокой экспрессией р53 (на уров-
не 4«+») в качестве первого этапа лечения целесооб-
разно рассматривать хирургическое вмешательство.
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SUMMARY

PROGNOSTIC AND PREDICTIVE VALUE OF 
KOILOCYTOSIS, EXPRESSION OF E6 HPV TYPES 
16/18, p16INK4a, p53 IN LOCALLY ADVANCED 
SQUAMOUS CELL CARCINOMAS OF ORAL CAV-
ITY AND OROPHARYNX, ASSOCIATED WITH 
HUMAN PAPILLOMAVIRUS

Riaboshapka A.

State Institution «Zaporozhye Medical Academy of Post-
graduate Education of MoH of Ukraine», Department of 
Oncology, Ukraine

To determine the predictive and prognostic value 
of koilocytosis, expression of E6 HPV types 16/18, 

p16INK4a, p53 in patients with locally advanced HPV-
associated squamous cell carcinoma of oral cavity and 
oropharynx. 

In biopsy specimens of squamous cell carcinomas of 
oral cavity and oropharynx from 60 patients performed 
koylocytes count, immunohistochemical detection 
of HPV 16/18 types E6 protein, proteins p16INK4a 
and p53.  

Koilocytosis was detected in 50 patients (83.3%); in 
all 60 patients (100%) were simultaneous expression 
of p16INK4a and E6 HPV types 16/18; p53 expres-
sion was found in 37 patients (61.7%). After combined 
treatment (induction chemotherapy followed by radio-
therapy) stable disease (SD) was detected in 11 patients 
(18.3%), partial response (PR) - in 25 patients (41.7%), 
complete response (CR) - in 24 patients (40.0%). There 
were no cases of disease progression. Treatment effect 
correlated with expression of p16INK4a (ρ = 0.3, p = 
0.024) and expression of p53 (ρ = - 0.3, p = 0.019). 
Patients with a low expression of p16INK4a (2 points) 
and high expression of p53 (4 "+") had a high level 
of SD and had no CR. For all patients, the median of 
overall survival (OS) was 17 months, 1-year cumula-
tive survival rate was 66.7%, 2-year cumulative sur-
vival rate – 35.0%. 

Median of overall survival was correlated with koilocy-
tosis (ρ=0.5, p<0,001) and expression of E6 HPV types 
16/18 (ρ=0.9, p<0.001), p16INK4a (ρ=0.9, p=0.037), 
p53 (ρ=-0.9; p<0.001). Patients with low expression of 
p53 (0 and 1 “+”) had cumulative 1-year survival rates 
87% and 90%, respectively (p<0.001), 2-year survival 
rates – 52% and 80%, respectively (p=0.015). In the Cox 
proportional hazards model the significant prognostic 
factors were prevalence of primary tumor (OR 2.2, 95% 
CI 1.3 - 3.5, p=0.003) and p53 expression (OR 1.3, 95% 
CI 1.1=1.7, p=0.016).

High expression of p16INK4a associated with a high 
effect of combined treatment, high expression of a p53 
- with low effect of treatment. Koilocytosis and expres-
sion of E6 HPV 16/18 types have no predictive value. 
Median of overall survival correlated with koilocyto-
sis, expression of E6 HPV types 16/18 and p16INK4a. 
P53 expression is an independent predictor of negative 
prognosis for overall survival. Increase in the level of 
p53 expression is associated with a reduction in over-
all survival and cumulative 1- and 2-year survival rate. 
For patients with low expression of p16INK4a or high 
p53 expression, surgery is advisable to consider as first 
stage of treatment.

Keywords: squamous-cell carcinoma, oral cavity, 
oropharynx, predictive factors, prognostic factors, human 
papilloma virus, treatment.
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РЕЗЮМЕ

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ И ПРЕДИКТИВНОЕ 
ЗНАЧЕНИЕ КОЙЛОЦИТОЗА, ЭКСПРЕССИИ Е6 
ВПЧ 16/18 ТИПОВ, p16INK4a, p53 В МЕСТНО-
РАСПРОСТРАНЕННЫХ ПЛОСКОКЛЕТОЧНЫХ 
КАРЦИНОМАХ РОТОВОЙ ПОЛОСТИ И РОТО-
ГЛОТКИ, АССОЦИИРОВАННЫХ С ВИРУСОМ 
ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА

Рябошапка А.Н.

Государственное учреждение «Запорожская меди-
цинская академия последипломного образования МЗ 
Украины», кафедра онкологии, Украина

Цель - определить предиктивное и прогностическое 
значение койлоцитоза, уровня экспрессии белков 
Е6 ВПЧ 16/18 типов, р16INK4a, р53 у пациентов с 
местно-распространенными ВПЧ-ассоциированными 
плоскоклеточными карциномами ротовой полости и 
ротоглотки. 

В биопсийных образцах плоскоклеточного рака рото-
вой полости и ротоглотки 60 пациентов проведен под-
счет койлоцитов, иммуногистохимическое определение 
белков Е6 ВПЧ 16/18 типов, р16INK4a, р53. 

Койлоцитоз выявлен в образцах опухолей 50 пациентов 
(83,3%); у всех 60 пациентов (100%) выявлена син-
хронная экспрессия р16INK4a и Е6 ВПЧ 16/18 типов; 
экспрессия р53 выявлена у 37 (61,7%) пациентов. После 
комбинированного лечения (индукционная химиотера-
пия и последующая лучевая терапия) стабилизация за-
болевания (СЗ) зафиксирована у 11 (18,3%) пациентов, 
частичный ответ (ЧО) – у 25 (41,7%), полный ответ 
(ПО) – у 24 (40,0%). Случаев прогрессии заболевания 
не выявлено. Установлена корреляция между эффектом 
лечения и экспрессией р16INK4a (ρ=0,3, р=0,024), экс-
прессией р53 (ρ=-0,3, р=0,019). У пациентов с низкой 
(2 балла) экспрессией р16INK4a и с высокой (4«+») 
экспрессией р53 не было ПО на лечение, отмечался 
высокий уровень СЗ. Для всех пациентов медиана 
общей выживаемости (ОВ) составила 17 месяцев, 
1-летняя кумулятивная выживаемость составила 66,7%, 
2-летняя кумулятивная выживаемость – 35,0%. Медиа-
на ОВ коррелировала с частотой койлоцитоза (ρ=0,5, 
р<0,001), экспрессией Е6 ВПЧ 16/18 типов (ρ=0,9, 
р<0,001), р16INK4a (ρ=0,9, р=0,037), р53 (ρ=-0,9; 
р<0,001). У пациентов с низкой экспрессией р53 (0 и 
1«+») кумулятивная 1-летняя выживаемость составила 
соответственно 87% и 90%, р<0,001, 2-летняя – 52% 
и 80%, соответственно, р=0,015. В модели Кокса про-
порциональных рисков значимыми факторами прогноза 
явились распространенность первичной опухоли (ОР 
2,2, 95% ДИ 1,3 - 3,5, р=0,003) и экспрессия р53 (ОР 
1,3, 95% ДИ 1,1 - 1,7, р=0,016).

В результате проведенного исследования автора-
ми установлено, что высокие уровни экспрессии 
р16INK4a ассоциированы с высоким, а экспрессия 
р53 – с низким эффектом комбинированного лечения. 
Частота койлоцитоза и экспрессия Е6 ВПЧ 16/18 
типов не имеют предиктивного значения. Медиана 
общей выживаемости коррелирует с частотой койло-
цитоза, экспрессией Е6 ВПЧ 16/18 типов и р16INK4a. 
Экспрессия р53 является независимым фактором 
негативного прогноза общей выживаемости. Уве-
личение уровня экспрессии р53 ассоциировано со 
снижением общей и кумулятивной 1- и 2-летней 
выживаемости. У пациентов с низкой экспрессией 
р16INK4a или с высокой экспрессией р53 в качестве 
первого этапа лечения целесообразно рассматривать 
хирургическое вмешательство.

reziume

koilocitozis, 16/18 tipis adamianis papilo-
mis virusis Е6 eqspresiis р16INK4a, р53 prog-
nozuli da prediqtuli mniSvneloba piris 
Rrus da piris xorxis areSi adgilobrivi 
brtyelujredovani karcinomis dros

a. riaboSapka

ukrainis jandacvis saministro, zaporoJies 
diplomisSemdgomi ganaTlebis samedicino 
akademia, onkologiis kaTedra, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda koilocitozis, 
16/18 tipis adamianis papilomis virusis (apv) 
Е6 eqspresiis р16INK4a, р53 prognozuli da 
prediqtuli mniSvnelobis dadgena piris 
Rrus da piris xorxis areSi adgilobrivi 
brtyelujredovani karcinomiT pacientebSi.

60 pacientis piris Rrus da xorxis brtyel-
ujredovani kibos biofsiur masalaze Catar-
da koilocitebis raodenobis gansazRvra 
da apv 16/18 tipis Е6, р16INK4a, р53 cilebis 
gamokvleva. koilocitozi aRmoCnda 50 (83,3%) 
pacientis simsivnur ujredebSi. yvela pa-
cients (n=60) aRmoaCnda р16INK4a da Е6 16/18 
tipis sinqronuli eqspresia. р53 eqspresia 
gamovlinda 37  (61,7%) pacientSi. kombinire-
buli mkurnalobis Semdeg (indeqciuri qi-
mioTerapia da Semdgomi sxivuri Terapia) 
daavadebis stabilizacia (ds) aReniSna 11 
(18,3%) pacients, nawilobrivi pasuxi (np) – 25 
(41,7%), sruli pasuxi (sp) – 24  (40,0%). daavade-
bis progresirebis SemTxvevebs adgili ar 
hqonia. dadgenilia korelacia mkurnalobis 
efeqturobasa da р16INK4a (ρ=0,3, р=0,024) da 
р53 (ρ=-0,3, р=0,019) eqspresiebs Soris. pacien-
tebs р16INK4a dabali quliT (2 qula) da р53 
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maRali quliT (4«+») aReniSna mkurnalobaze 
sp da ds. yvela pacientisaTvis saerTo sicoc-
xlis xangrZlivobis (sx) medianam Seadgina 
17  Tve, erTwlianma kumulaturma sx – 66,7%, 
2-wlianma kumulaturma sx – 35%. sx mediana 
korelaciaSi iyo koilocitozis sixSiresTan 
(ρ=0,5, р<0,001), 16/18 tipis apv-Tan (ρ=0,9, р<0,001), 
р16INK4a (ρ=0,9, р=0,037), р53 (ρ=-0,9; р<0,001). 
dabali р53 eqspresiis pacientebSi (0 da 1«+») 
erTwlianma kumulaturma sx Seadgina 87% da 
90%, Sesabamisad, р<0,001, 2-wlianma - 52% da 80%, 
р=0,015. koksis proporciuli riskebis modelSi 
prognozis niSnadi faqtorebi iyo pirveladi 
simsivnis gavrceleba (pirobiTi riski - pr 2,2, 
95% sarwmuno intervali - si 1,3-3,5, р=0,003) da 
р53 eqspresia (pr 1,3, 95% si 1,1-1,7, р=0,016). 

Catarebuli kvlevis Sedegad avtoris mier 

gamotanilia daskvnebi: р16INK4a asocirebu-
lia maRali, xolo р53 eqspresia dabali kom-
binirebuli mkurnalobis efeqtTan. koiloci-
tozis sixSires da Е6 16/18 tipis apv-s prediq-
toruli mniSvneloba ar gaaCnia. 

saerTo sx mediana korelaciaSia koiloci-
tozis sixSiresTan, Е6 16/18 tipis apv eqspre-
siasTan da р16INK4a-Tan. р53 eqspresia war-
moadgens saerTo sicocxlis xangrZlivobis 
prognozirebis damoukidebel negatiur faq-
tors. р53 eqspresiis donis mateba asocirdeba 
1- da 2-wlian saerTo da kumulaturi sicocx-
lis xangrZlivobis SemcirebasTan.

pacientebisaTvis р16INK4a-s dabali eqspresiiT 
an р53 maRali eqspresiiT mkurnalobis pirvel 
etapze mizanSewonilia qirurgiuli Careva.   

CLINICAL AND DIAGNOSTIC FEATURES AND TREATMENT OF GIARDIASIS 

1Begaydarova R., 1Nasakaeva G., 3Tabagari S., 2Yukhnevich Y., 1Alshynbekova G.

1Karaganda State Medical University, Department of Children’s Infectious Diseases; 
2Department of Clinical Pharmacology and Evidence Based Medicine, Kazakhstan;

3D. Tvildiani Medical University, Department of Medical Biochemistry, Tbilisi, Georgia

Giardiasis is a gastrointestinal infection of wide distribu-
tion in Kazakhstan. The symptoms of giardiasis include 
abdominal cramps, nausea, and acute or chronic diarrhea, 
with malabsorption, but disease can be either asymptomatic 
[6]. Giardiasis has been associated with several gastroin-
testinal disorders such as irritable bowel syndrome and, in 
rare cases, inflammatory bowel disease and biliary tract 
dysfunction. There have also been rare occurrences of 
reactive arthritis and various reports of dermatologic and 
ocular manifestations. There is evidence that Giardia re-
sponsible for retarded growth and development in children 
[5]. In developed countries, these consequences have a great 
impact on quality of life; in developing countries they add 
the difficulty to populations that are already disadvantaged. 
The nature of the overall clinical manifestations in affected 
patients is influenced by numerous factors, including the 
parasite load, virulence of the isolate and the host immune 
response. 

The host defense against Giardia infection involves 
both immunological and non-immunological mucosal 
processes. Secretory immunoglobulin A (sIgA) is the 
main effector of the immune system in the gastroin-
testinal tract and provides an important first line of 
defense against most pathogens that invade the body 
at a mucosal surface [7]. Several study have indicated 
important role for IgA in the host defense against 
Giardia [3]. Taking into account the limited results of 
studies on the role of sIgA in giardiasis, we thought it 
is currently important to study the humoral immunity 
in the intestine. 

Standard treatment for giardiasis consists of antibiotic 
therapy. Usually treatments include nitroimidazole. Al-
ternatives to these medications include paromomycin, 
quinacrine, and furazolidone [4]. Some of this drugs not 
licensed in Kazakhstan. And although standard treat-



56

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

ments are usually effective, some immunocompromised 
patients, including patients with acquired immunode-
ficiency syndrome as well as healthy patients, have 
giardiasis that is refractory to recommended regimens. 
So, it is actuality to development the production of new 
drug for treatment giardiasis. Phytochemical studies of 
extract Saussure saline have been conducted in the Inter-
national scientific-production holding “Phytochemistry” 
in Karaganda. Saussure is a species of plant widespread 
in Kazakhstan. It was established that Saussure had 
antigiardic antitrihomonad, antiopisthorchosis activity 
[1,2]. The drug "Sausalin" was synthesized on the basis 
of extract Saussure for the treatment giardiasis.

The purpose of the study is to investigate the aspects of 
the clinical features and the content of secretory immu-
noglobulin A in giardiasis and therapeutic efficacy and 
safety of the drug “Sausalin” as antigiardic drug.

Material and methods. The study was approved by the 
Ethical Commission of Karaganda State Medical Uni-
versity. Participants were recruited from Karaganda Re-
gional Infection Hospital (Kazakhstan). All participants 
gave written informed consents. Inclusion criteria were 
predefined as follows: a diagnosis of giardiasis and aged 
18 years or older. Exclusion criteria were predefined as 
severe comorbidities (such as cardiovascular, endocrine, 
oncologic, etc.) and pregnancy. 

We conducted an RCT to evaluate the effectiveness of a 
“Sausalin”. 250 patients who were positive for Giardia 
in their stool were recruited in the study. Verification of 
the diagnosis was based on clinical and medical history 
and laboratory and instrumental methods of examination 
(stool microscopy, the result of duodenal intubation, PCR 
diagnostics). Vegetative forms of giardia were detected 
in the duodenal contents and feces, cysts were found 
in the feces within 2 hours after collection of analysis. 
All participants were examined for detection clinical 
features of giardiasis. They were divided in two groups 
randomly. We used blocked randomization, the length of 
blocks was 5 numbers. 125 patients received “Sausalin” 
(Saussure Phytochemistry, Kazakhstan) in dose 120 mg 
2 tablets per 3 times a day for 10 days and 125 patients 
received ornidazole (“Ornisid” Abdi Ibrahim, Turkey) 
in dose 500 mg 3 times a day for 7 days. 

We have identified secretory immunoglobulin A (sIgA) 
in the feces in 40 patients aged 18 to 60 years (mean age 
- 38,5±1,2 years) to study the state of humoral immunity 
in the intestine. The study involved 16 (40%) men and 
24 women (60%). The comparison group consisted of 
22 patients of comparable sex and age and the presence 
of comorbidities. Patients were identified comorbidi-
ties, which are dominated by: food allergy to obligate 
allergens, chronic pathology of the upper respiratory 

tract (chronic tonsillitis, adenoids), mild normochro-
mic anemia. To investigate the IgA coprofiltrates it was 
used chromogenic enzyme immunoassay with using a 
commercial kit “Vector-Best” on equipment Bio-Rad 
with 96 - well plate in accordance with the instructions. 
Stool samples were stored at-20C prior to the study. 
We used 20% suspension of stool in a phosphate buffer 
for the preparation coprofiltrates which was purified by 
centrifugation at 1300g. Coprofiltrates prepared on the 
day of the study.

The comparison between patient group and control 
group was done by SPSS Statistics 20 soft, a two 
tailed unpaired t-test and criterion of Mann-Whitney 
was used. P<0.05 was regarded as statistically sig-
nificant.

Results and their discussion. The clinical picture of 
giardiasis among the patients was characterized by vari-
ous symptoms. Most of the patients had manifestations 
of abdominal pain syndrome. Localization of pain was 
different, but more often it was located in the right up-
per quadrant, at the point of projection of the gall blad-
der and in the area above the navel. The prevalence of 
pain, dyspeptic, intoxication and allergo-dermatologic 
syndromes is illustrated in Table 1.

The study of local immunity identifies some important 
differences in the state of local immunity in patients 
with giardiasis in a comparative with the results of the 
control group.

The study indicated a statistically significant increase 
of the content of secretory immunoglobulin A in copro-
filtrates of patients with giardiasis (Fig. 1). While the 
difference in content of secretory immunoglobulin A 
in coprofiltrates depending on sex was not statistically 
significant (Fig. 2). 

Data of dynamics of clinical symptoms of patients before 
treatment with “Sausalin” and “Ornisid” is illustrated 
in Table 1.

After receiving a 10-day course of the drug “Sausalin” 
all patients had improvement of the general condition 
(reduced fatigue), normalized stool, almost all patients 
improved appetite, decreased symptoms of atopic der-
matitis.

Data of dynamics of clinical symptoms of patients after 
treatment with “Sausalin” and “Ornisid” is illustrated 
in Table 2.

Basic outcome of evaluation anti parasitic efficiency of 
drugs was microscopy examination of three stool specimens 
on non-consecutive days (Table 3). 
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Table 1. Comparative characteristics of clinical symptoms in patients 
with giardiasis in the study and control groups before treatment

Clinical symptoms 
 

Study group Control group
Sausalin (n=125) Ornisid (n=125)

 n %  n %
Syndromes of gastrointestinal disordes 107 85.71 93 74.65
Coated tongue 109 87.19 88 70.42
Meteorism and rumbling in the gut 86 68.47 67 53.52
Soreness in the abdomen in the right upper quadrant 84 67.49 60 47.89
Soreness in the abdomen above the navel 79 63.05 63 50.7
Soreness at the point of projection of the gallbladder 89 71.43 74 59.15
Hepatomegaly 22 17.29 19 15.09
Belching 34 27.09 23 18.31
Feeling of fullness in stomach 65 51.72 49 39.44
Nausea 91 72.41 77 61.97
Vomiting 28 22.17 26 21.13
Heartburn 41 33 39 30.99
Decreased or increased appetite 55 43.84 56 45.07
Pasty stools with undigested lumps 65 52.22 67 53.52
Constipation 48 38.42 48 38.03
Weight loss 46 36.75 38 30.19
Asthenovegetative syndrome 97 77.83 88 70.42
Weakness, fatigue 99 79.31 85 67.61
Irritability 79 63.55 60 47.89
Headache 71 57.14 51 40.85
Sleep disorders 58 46.31 40 32.39
Low-grade fever 19 15.13 24 18.87
Toxic-allergic syndrome 63 50.25 67 53.52
Joint pain 52 41.62 33 26.42
Pale skin ( facial skin ) 37 29.56 33 26.76
The skin pigmentation in combination with icterus 20 15.76 19 15.49
The defeat of the red portion of lips 54 43.35 63 50.7
Atopic dermatitis, a skin rash 55 44.33 56 45.07
Itching of the skin 66 52.71 63 50.7

* - Statistically not significant differences on the criterion 
of Mann-Whitney test (p = 0.92)
Fig. 2. The content of the secretory immunoglobulin A in 
men and women (mg/l)

* - Statistically significant differences on the criterion of 
Mann-Whitney test (p = 0.03)
Fig. 1. The content of secretory immunoglobulin A in co-
profiltrates (mg / l)
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Table 2. Comparative characteristics of clinical symptoms in patients 
with giardiasis in the study and control groups after treatment

 Clinical symptoms
Study group Sausalin (n=125) Control group Ornisid (n=125)

t-test. p-level
pp, % -95%CI +95%CI pp, % -95%CI +95%CI

Syndromes 
of gastrointestinal 
disordes

43.35 34.66 52.04 65.63 57.30 73.96 -3.63 0.000*

Coated tongue 46.8 38.05 55.55 65.63 57.30 73.96 -3.06 0.002*
Meteorism and 
rumbling in the gut 35.96 27.55 44.37 51.56 42.80 60.32 -2.52 0.012*

Soreness in 
the abdomen in the 
right upper quadrant

34.48 26.15 42.81 32.81 24.58 41.04 0.28 0.779

Soreness 
in the abdomen above 
the navel

28.57 20.65 36.49 32.81 24.58 41.04 -0.73 0.466

Soreness at the point 
of projection of the 
gallbladder

29.06 21.10 37.02 37.5 29.01 45.99 -1.42 0.157

Hepatomegaly 3.78 0.44 7.12 0 0.00 0.00 2.22 0.027*
Belching 9.36 4.25 14.47 17.19 10.58 23.80 -1.84 0.066
Feeling of fullness 
in stomach 19.21 12.30 26.12 25 17.41 32.59 -1.11 0.268

Nausea 20.69 13.59 27.79 31.25 23.12 39.38 -1.92 0.056
Vomiting 4.93 1.13 8.73 12.5 6.70 18.30 -2.14 0.033*
Heartburn 6.9 2.46 11.34 17.19 10.58 23.80 -2.53 0.012*
Decreased or 
increased appetite 16.26 9.79 22.73 29.69 21.68 37.70 -2.56 0.011*

Pasty stools
with undigested lumps 21.67 14.45 28.89 20.31 13.26 27.36 0.26 0.795

Constipation 13.3 7.35 19.25 35.94 27.53 44.35 -4.31 0.000*
Weight loss 7.03 2.55 11.51 17.39 10.75 24.03 -2.53 0.012*
Asthenovegetative 
syndrome 51.23 42.47 59.99 51.56 42.80 60.32 -0.05 0.960

Weakness, fatigue 39.41 30.84 47.98 48.44 39.68 57.20 -1.44 0.151
Irritability 26.11 18.41 33.81 42.19 33.53 50.85 -2.72 0.007*
Headache 28.08 20.20 35.96 35.94 27.53 44.35 -1.34 0.181
Sleep disorders 12.32 6.56 18.08 6.25 2.01 10.49 1.66 0.098
Low-grade fever 1.08 -0.73 2.89 2.17 -0.38 4.72 -0.68 0.497
Toxic-allergic syn-
drome 19.7 12.73 26.67 25 17.41 32.59 -1.01 0.313

Joint pain 8.65 3.72 13.58 8.7 3.76 13.64 -0.01 0.992
Pale skin (facial skin ) 9.36 4.25 14.47 10.94 5.47 16.41 -0.41 0.682
The skin pigmentation 
in combination with 
icterus

1.97 -0.47 4.41 7.81 3.11 12.51 -2.16 0.031*

The defeat of the red 
portion of lips 16.26 9.79 22.73 15.63 9.26 22.00 0.14 0.888

Atopic dermatitis, 
a skin rash 22.66 15.32 30.00 32.81 24.58 41.04 -1.8 0.073

Itching of the skin 10.84 5.39 16.29 32.81 24.58 41.04 -4.36* 0



	
Georgian Medical News  
No 11 (236) 2014

© GMN 59 

The analysis of the clinical manifestations of giardiasis 
indicates its polymorphism, a significant prevalence and 
diversity of manifestations of pain, dyspeptic and intoxica-
tion syndromes. It is particularly important to point out the 
high incidence of various forms of allergic-dermatologic 
syndrome among patients with giardiasis, which is an ex-
ternal attribute of the immune disturbances that occur in 
the body of patients with giardiasis. We must assume that, 
in spite of the fact that all patients confirmed the diagnosis 
- intestinal giardiasis with years of recurrent course they 
are characterized by mild severity. Apparently, one of the 
factors that can explain the prevalence of mild form disease 
is the potential of local immunity in the form of increased 
secretion of secretory component A to block the attachment 
of trophozoites to the microvilli of the intestinal mucosa 
and facilitate their rapid eliminationAs a result there is 
minimal cytopathic effect of parasite’s metabolites, large 
frequency of atrophic changes of the brush border and the 
intestinal mucosa.

The analysis of the comparability of clinical manifestations 
and the content of the secretory component of immuno-
globulin A showed great severity of dyspeptic, intoxication 
and allergo-dermatologic syndromes among the patients. 
The prevalence of pain was lower, compared with dyspep-
tic, intoxication and allergo-dermatologic syndrome. In our 
opinion, the high content of secretory immunoglobulin A, 
as a compensatory response of the organism, could deter-
mine the lack of manifest pain syndrome.

Thus, the basis of giardiasis pathogenesis are disturbances 
in the immune system of the intestine. Certainly, the forma-
tion of giardiasis is in the process of mutual potentiation 
of effects of several etiopathogenetic factors. These fac-
tors include: the invasion of trophozoites, atrophy of the 
intestinal microvilli , the associated change in the function 
of immune response, implementation of corrosive proper-
ties of Giardia in the area of ​​local atrophy of the intestinal 
mucosa against the background of increased secretion of 
secretory component of immunoglobulin A.

We think, that the increase in the level of secretory im-
munoglobulin A in the intestine in patients with giardiasis 
is an important compensatory reserve of the body, which 
provides protections against trophozoites of Giardia and 
promotes the elimination of the causative agent of giar-
diasis. The high levels of secretory immunoglobulin A in 
patients points to an existing imbalance in the immune sys-
tem of this patients, as evidenced by significant prevalence 
allegro-dermatologic syndrome among them.

Obviously, an increased amount of SIgA, primarily pre-
vents adhesion of Giardia trophozoites in food microvilli 
intestinal epithelium, the second - it neutralizes in the 
intestinal mucosa lamblia waste products, thereby promot-
ing remission and improvement of quality of life patients 
with giardiasis.

The results of the study give evidence of clinical and para-
sitological efficacy of therapy using Sausalin. The positive 
effect of this drug due to the fact that the plant Saussurea 
have a wide spectrum of activity in terms of creating herbal 
medicines. The biological activity of these plants is high 
due to the presence in their structure of sesquiterpene lac-
tones gvaianic series. The spectrum of biological activity 
of sesquiterpene lactones is wide, covering antiparasitic, 
antimicrobial, anti-inflammatory, choleretic and other 
pharmacological properties.

Conclusion.
Our study found the prevalence of abdominal pain, dyspep-
tic syndrome and the symptoms of intoxication in patients 
with giardiasis. The increase the level of SIgA in the intes-
tine in patients with giardiasis was detected, especially in 
females (88 mg/l). Sausalin was more effectiveness than 
ornidazole. After the treatment, the clearance rate of giar-
dia (85.71% vs. 42.19%; P<0.05) and the clinical efficacy 
(including clinical cure and clinical improvement) were 
significantly higher in the sausalin-treated group than in 
the ornidazole-treated group.
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Table 3. Summary of Giardia detection in fecal samples from microscopic analysis before and after treatment
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before treatment after treatment before treatment after treatment
100% 14.29±3.13% 100% 57.81±4.42%
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Giardia is the most common causes of protozoan diarrhea 
that lead to significant morbidity and mortality worldwide. 
Giardiasis can be cause of disturbance of host immune 
response. The treatment of Giardiasis is unsuccessful in 
some cases. The purpose of this study was to determine 
the clinical features and the content of secretory immuno-
globulin A (sIgA) among adults and to evaluate efficiency 
of new plant preparation “Sausalin”. 

The clinical studies were conducted in Karaganda Regional 
Infection Hospital (Kazakhstan). 250 patients with giardia-
sis were randomly assigned to receive sausalin at a dose 720 
mg/day or ornidazole at 1500 mg/day. Clinical symptoms 
of giardisis and efficiency of treatment were evaluated. 
Protozoal clearance rate and clinical symptoms were as-
sessed. Stool samples were collected from 40 patients and 
examined the content of sIgA. 

Our study found the prevalence of abdominal pain, dyspep-

tic syndrome and the symptoms of intoxication in patients 
with giardiasis. The increase the level of sIgA was detected, 
especially in females (88 mg/l). Sausalin was more effec-
tiveness than ornidazole. After the treatment, the clearance 
rate of giardia (85.71% vs. 42.19%; P<0.05) and the clinical 
efficacy were significantly higher in the sausalin-treated 
group than in the ornidazole-treated group.

The features of clinic manifestations of giardiasis were 
identified in population of Kazakhstan. Our data suggest 
the higher level of sIgA was significantly associated with 
features of clinic manifestations that the participant had. 
Treatment with sausalin was more effective than treatment 
with ornidazole. Further research is needed to explain the 
existence relationship between Giardia infection and host 
immune response.

Keywords: giardiasis, secretory immunoglobulin A, feces, 
sausalin, ornidazole.

SUMMARY

CLINICAL AND DIAGNOSTIC FEATURES AND TREATMENT OF GIARDIASIS 
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РЕЗЮМЕ

КЛИНИКО-ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ И ЛЕЧЕНИЕ ЛЯМБЛИОЗА 

1Бегайдарова Р.Х., 1Насакаева Г.Е., 2Табагари С.И., 2Юхневич Е.А., 1Алшынбекова Г.К.
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3Университет им. Д. Твилдиани, кафедра медицинской биохимии, Тбилиси, Грузия 

Инфицирование лямблиями является наиболее частой 
причиной развития диареи, что приводит к увеличению 
заболеваемости и смертности во всем мире. Лямблиоз мо-
жет стать причиной нарушений иммунного ответа, в ряде 
случаев лечение лямблиоза является неэффективным. 

Целью данного исследования явилось изучить особен-
ности клинической картины, определить содержание 
секреторного иммуноглобулина А у взрослых больных 
лямблиозом и оценить эффективность растительного 
препарата саусалин в его лечении. 

Клиническое исследование проведено на базе Об-
ластной инфекционной больницы г. Караганда 
(Казахстан). 250 пациентов с верифицированным 
лямблиозом были разделены на 2 группы методом 

случайного выбора. Исследуемая группа получала 
саусалин в дозе 720 мг/сут, контрольная группа – 
орнидазол в дозе 1500 мг/сут. Проанализированы 
динамика регресса клинических симптомов, а по 
результатам копрограммы - эффективность анти-
бактериальной терапии. Определено содержание 
секреторного иммуноглобулина А в образцах стула 
40 больных с диагнозом лямблиоз. 

Выявлено, что у больных лямблиозом ведущими 
клиническими проявлениями являются синдром аб-
доминальной боли, интоксикационный и диспепти-
ческий синдромы. У исследуемых больных уровень 
секреторного иммуноглобулина А был достоверно 
повышен, особенно у женщин (88 мг/л). Эффектив-
ность терапии препаратом саусалин превосходила 
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терапию орнидазолом, составляя 85,71% против 
42,19%, (p<0,05). На фоне терапии саусалином от-
мечено более значительное уменьшение клинических 
проявлений лямблиоза. 

Выявлены особенности клинической картины инфи-
цирования лямблиями у населения Казахстана. Полу-

ченные в результате исследования данные позволяют 
предположить корреляционную взаимосвязь между 
степенью выраженности клинических проявлений и 
уровнем повышения содержания секреторного им-
муноглобулина А. Препарат саусалин проявил более 
высокую эффективность в сравнении с орнидазолом в 
лечении больных лямблиозом. 

reziume

lambliozis mkurnalobis klinikuri da diagnostikuri Taviseburebebi

1r. begaidarova, 1g. nasakaeva, 3s. Tabagari, 
2e. iuxneviCi, 1g. alSinbekova

1karagandis  saxelmcifo samedicino universiteti, bavSvTa infeqciuri daavadebebis 
departamenti; 2klinikuri farmakologiis da mtkicebiTi medicinis departamenti, 

samedicino bioqimiis departamenti, yazaxeTi; 3d. tvildianis samedicino universiteti, 
samedicino bioqimiis kaTedra, Tbilisi, saqarTvelo

lamblioziT  inficireba diareis ganvi-
Tarebis erT-erTi yvelaze xSiri mizezia. 
lambliozi SeiZleba gaxdes imunuri pasuxis 
darRvevis mizezi; rig SemTxvevaSi lam-
bliozis mkurnaloba araefeqturia.

kvlevis mizani iyo zrdasrul lamblioziT 
avadmyofebSi klinikuri suraTis Tavise-
burebis, sekreciuli imunoglobulin A-s 
Semcvelobis Seswavla da mis mkurnalobaSi 
mcenareuli warmoSobis preparat sausalinis 
efeqturobis Sefaseba.

klinikuri kvleva Catarda karagandis regiona-
luri infeqciuri daavadebebis saavadmyo-
foSi. lambliozis verifikaciiT 250 pacienti 
SemTxveviTi SerCevis meTodiT gayofili iyo 
2 jgufad. kvlevis jgufi iRebda sausalins 
doziT 720 mg/dReSi, sakontrolo - ornida-
zols 1500 mg/dReSi. gaanalizda klinikuri 
simptomebis regresis dinamika, koprogramis 
SedegebiT - antibaqteriuli mkurnalobis 
efeqturoba. sekreciuli imunoglobulin A-s 

Semcveloba Seswavlil iqna 40 avadmyofis 
ganavlis nimuSSi.

lamblioziT daavadebulebSi wamyvani klini-
kuri gamovlineba iyo abdominaluri tkvili, 
intoqsikaciuri da dispepsiuri sindromebi. 
gamokvleulTa Soris sekreciuli imunoglo-
bulini AmaRali iyo, gansakuTrebiT qalebSi (88 
mm/l). sausaliniT Terapiis efeqturoba ufro 
maRali iyo vidre ornidazoliT, Sesabamisad 
85,71% da 42,19% (p<0.05). sausaliniT mkurnalo-
bisas aRiniSna lambliozis klinikuri gamov-
linebaTa ufro mniSvnelovani Semcireba.

gamovlenilia  yazaxeTis mosaxleobaSi lam-
blioziT inficirebulTa klinikuri suraTis 
Taviseburebebi. kvlevis Sedegad miRebuli 
monacemebi klinikuri manifestaciis xarisxs 
da sekreciuli imunoglobulin A-s maRal 
dones Soris korelaciuri urTierTkav-
Siris varaudis safuZvels iZleva. preparati 
sausalini ornidazolTan SedarebiT ufro 
maRal efeqturobas avlens. 
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Одно из ведущих мест в инфектологии занимает 
паротитная инфекция (ПИ), актуальность которой в 
силу ее широкого распространения как среди взрос-
лых, так и детей и частого поражения нервной систе-
мы и железистых органов не вызывает сомнения.

Заболевание протекает тяжело, длительно, в ком-
бинированных формах, с вовлечением нервной 
системы (менингиты, менингоэнцефалиты), пора-
жением половых органов (орхиты), поджелудочной 
железы (панкреатиты) и других железистых органов 
[1-5,8,9].

Развитие менингита при ПИ объясняется нейроаллер-
гическими факторами и механизмами, снижающими 
функцию гемато-энцефалитического барьера; частыми 
заболеваниями, гиповитаминозом, травмами и др. [6].

В последние годы существенно изменилась возрастная 
структура заболеваемости. ПИ, как и многие другие, 
так называемые детские инфекции, «повзрослела», что 
требует особого внимания не только педиатров, но и 
терапевтов [7].

Известно, что дети в возрасте до 1 года эпидеми-
ческим паротитом практически не болеют, тем не 
менее, имеются наблюдения авторов [10] с опи-
санием клинических особенностей и характером 
течения инфекционного процесса в этой возраст-
ной группе.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
клинических особенностей паротитной инфекции у 
детей и взрослых.

Материал и методы. Под наблюдением находи-
лись 219 больных ПИ, госпитализированных в 
областную инфекционную клиническую больницу 
г. Караганды в 2006-2011 гг., из них 42 ребенка 
(1-3 года – 4 больных, 4-7 лет – 8, 8-18 лет – 30) 
до 18 лет и 177 взрослых (от 18 до 33 лет, из них 
125 мужчин и 52 женщины). В работе использова-
ны архивные медицинские карты стационарных 
больных. 

Распределение больных ПИ в зависимости от возраста, 
пола, клинических форм и тяжести заболевания пред-
ставлено на диаграммах 1-4.

диаграмма 1. распределение больных Пи  в зависимо-
сти от возраста

Из диаграммы 1 следует, что преобладающий возраст 
больных ПИ приходится на 8-18 лет и старше, наи-
меньший удельный вес отмечен у детей дошкольного 
возраста (5,5%). 

диаграмма 2. распределение больных Пи по полу

На диаграмме 2 показано, что достоверно высокий 
процент приходится на мужской пол и лишь 13,2% 
составили девочки и женщины.

диаграмма 3. распределение больных Пи  по клиниче-
ским формам

Из суммарных данных, представленных на диаграмме 3, 
явствует, что наиболее часто поражаются околоушные 
слюнные железы, второе место занимает поражение 
поджелудочной железы и замыкает представленную 
картину – серозный менингит.

Распределение больных детей и взрослых в зависи-
мости от тяжести заболевания представлено на диа-
грамме 4.

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАРОТИТНОЙ ИНФЕКЦИИ 
У ДЕТЕЙ И ВЗРОСЛЫХ 

Бегайдарова Р.Х., Стариков Ю.Г., Девдариани Х.Г., Дюсембаева А.Е., Алшынбекова Г.К.

карагандинский государственный медицинский университет, 
кафедра детских инфекционных болезней, казахстан 
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Из диаграммы 4 следует, что у взрослых преобладают 
тяжелые формы ПИ, у детей – легкие и среднетяже-
лые.

Результаты и их обсуждение. ПИ (субмандибулит, 
эпидемический паротит) обычно начиналась остро с 
короткого продромального периода. В процесс, как 
правило, вовлекалась сначала одна околоушная железа, 
спустя 2-3 дня – другая. Одновременно с повышени-
ем температуры тела до субфебрильных, реже - фе-
брильных цифр, появлялись симптомы интоксикации, 
головная боль - у 5 (11,9%), снижение аппетита – у 40 
(95,2%), нарушение сна – у 21(50%) детей.

У всех больных в первый день болезни появлялась 
боль в области слюнных желез, особенно выраженная 
во время жевания или разговора. 

При пальпации слюнная железа была тестоватой кон-
систенции, умеренно болезненна. Симптомы Филатова 
определялись у 37 (88%) больных детей, симптом 
Мурсу – у 18 (42,9%).

Средняя продолжительность госпитализации детей с 
эпидемическим паротитом составила 7 дней.

У 6 (14,3%) больных детей поочередно, реже одно-
временно поражались и другие слюнные железы 
(подчелюстные и подъязычные). У одного ребенка 
наблюдалось изолированное поражение подъязычной 
слюнной железы. Сублингвит проявлялся припухлос-
тью в подбородочной области в виде округлого или 
удлиненного образования тестоватой консистенции.

В группе больных в возрасте 8-18 лет и взрослых 
ПИ протекала тяжело, нередко в комбинированных 
формах с вовлечением в процесс нервной системы и 
железистых органов. Продолжительность госпитали-
зации взрослых была достоверно выше, чем у детей и 
варьировала в пределах - 10-14 койко-дней.

У детей при эпидемическом паротите в гемограмме 
отмечались лейкопения и относительный лимфоцитоз, 

нормальная СОЭ. При вовлечении в процесс других 
железистых органов или нервной системы лейкопе-
ния сменялась умеренным лейкоцитозом. У взрослых 
(55,3%) даже при изолированном эпидемическом паро-
тите отмечался незначительный лейкоцитоз.

Паротитный панкреатит у детей встречался гораздо 
реже, чем у взрослых и развивался обычно на первой 
неделе болезни в сочетании с поражением слюнных 
желез. Поражение поджелудочной железы выявлено у 
60 (33,9%) взрослых и лишь у 4 (9,5%) детей. Заболе-
вание начиналось остро, повышением температуры, 
синдромом интоксикации и болевым симптомом. 
Лихорадка сохранялась 5-7 дней и носила волнообраз-
ный характер с подъемами до субфебрильных цифр в 
вечернее время. 

При копрологическом исследовании отмечалось зна-
чительное повышение нерасщепленных мышечных 
волокон, крахмала и мыл жирных кислот. Течение 
панкреатита у всех больных было благоприятным 
и скоротечным, и только у одного больного полная 
функция поджелудочной железы восстановилась к 3 
недели болезни. 

Течение паротитного панкреатита у детей и взрос-
лых было благоприятным, однако болевой симптом 
у взрослых был выражен значительнее. Боли носили 
опоясывающий характер, с иррадиацией в область 
спины и левое подреберье, у всех больных отмечалась 
нечастая повторная рвота, диарея в течение первых 
двух дней болезни. 

Орхит развился у 20,1% больных в возрасте от 16 до 27 
лет. Случаев развития паротитного орхита у мальчиков 
младшего возраста не наблюдалось. 

Орхит начинался остро, на первой неделе заболева-
ния или одновременно с эпидемическим паротитом 
состояние резко ухудшалось: высокая температура, 
рвота, головная боль, появлялись боли в тестикулах, 
иррадиирующие в промежность, отек, гиперемия и 
болезненность мошонки, увеличение объема яичка.

диаграмма 4. распределение больных детей и взрослых в зависимости от тяжести заболевания
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У 4 больных в патологический процесс было вовлечено 
второе яичко, что сопровождалось новым пиком повы-
шения температуры тела.

Симптоматика орхита манифестировала в течение 
4-7 дней, с постепенным регрессированием и ис-
чезновением.

У 3,7% больных с эпидемическим паротитом на фоне 
снижения основных проявлений болезни, что соответ-
ствовало 3-5 дням заболевания, развивался серозный 
менингит. Наиболее уязвимый возраст развития сероз-
ных менингитов - 3-9 лет.

Серозный менингит начинался остро: лихорадка, 
рвота, диффузная головная боль, раздражительность 
или сонливость. С первых дней болезни выявлялись 
менингеальные симптомы. Наиболее информативными 
были ригидность мышц затылка, симптом Кернига и 
верхний Брудзинского; у детей в возрасте до 1 года – 
симптомы Лесажа и Мейтуса. 

Вся симптоматика болезни у 100% больных 
укладывалась в три клинических синдрома: 
гидроцефально-гипертензионный, менингеальный 
и интоксикационный. Тяжесть состояния опреде-
лялась не выраженностью интоксикационного 
синдрома, а ликворной гипертензией. Наиболее 
манифестным проявлением болезни был менин-
геальный синдром. 

У больных нередко наблюдалась диссоциация ме-
нингеальных знаков, например, при выраженной 
ригидности затылочных мышц, симптомы Кернига 
и/или Брудзинского были слабо выражены или вовсе 
отсутствовали. У трех детей школьного возраста на 
пике заболевания и лихорадки отмечались кратков-
ременные судороги, потеря сознания, психомоторное 
возбуждение. Быстрое исчезновение отмеченной 
симптоматики указывало на энцефалитическую ре-
акцию. В анамнезе этих детей имелась информация 
о дефектах центральной нервной системы, частых 
простудных заболеваниях, отягощенном аллерголо-
гическом фоне.

Со стороны ликвора определялись лимфоцитарный 
плеоцитоз (в пределах 600-1000 клеток в 1 мкл) и не-
значительное повышение содержания белка (от 0,4 до 
0,65 г/л), показатели глюкозы и хлоридов оставались 
в пределах нормы.

Течение болезни было благоприятное и спустя 7-10 дней 
клинические проявления менингита исчезали. Что каса-
ется воспалительных изменений со стороны ликвора, то 
они сохранялись длительное время, а спинномозговая 
жидкость санировалась на 3-4 неделе болезни. 

Большинство отечественных и зарубежных исследо-
вателей [1,2,5,7,9,10] отмечают, «повзросление» ПИ. 
В проведенном исследовании четко прослеживается 
эта закономерность, с существенным преобладанием 
взрослых больных (80,8%). Считаем, что высокий 
уровень заболеваемости в старших возрастных груп-
пах следует объяснить истощением и/или полным 
исчезновением антител.

По данным В.Ф. Учайкина [6,7], ПИ характеризу-
ется чрезвычайным клиническим полиморфизмом 
с поражением не только железистых органов, но и 
дыхательной, сердечно-сосудистой, мочеполовой 
систем, органов зрения, суставов. Мы в своих пяти-
летних наблюдениях за больными ПИ подтверждаем 
факт широкого вовлечения в инфекционный процесс 
только железистых органов. В структуре ПИ в дан-
ном исследовании первое место занимает паротит, 
второе – панкреатит и наименьший удельный вес 
приходится на серозный менингит (3,7%). Польские 
исследователи Kodz B. et al. [8] в своих наблюдениях 
приводят более высокий процент развития серозных 
менингитов при ПИ (81,4%).

Ряд авторов [9,10] в остром периоде изолированных 
форм ПИ у детей констатировали высокий лейкоци-
тоз (27-46% соответственно). В данном исследовании 
получены  принципиально другие данные, свидетель-
ствующие, что у детей при вышеуказанных формах 
отмечалась лейкопения и относительный лимфоцитоз 
на фоне нормальной СОЭ. При вовлечении в процесс 
других железистых органов или нервной системы 
лейкопения сменялась умеренным лейкоцитозом. 
У взрослых даже при изолированных формах ПИ в 
55,3% отмечался незначительный лейкоцитоз.

Клинические проявления ПИ у взрослых больных ха-
рактеризовались более продолжительным, тяжелым и 
комбинированным течением в сравнении с детьми. 

Выводы:
1. Паротитная инфекция «повзрослела» с явным пре-
обладанием взрослых больных мужского пола.
2. В структуре паротитной инфекции первое место 
отводится паротиту, второе - панкреатиту и третье – 
орхиту.
3. Паротитная инфекция у детей протекалет в легкой и 
среднетяжелой формах, у взрослых – в тяжелой.
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SUMMARY

CLINICAL CHARACTERISTICS OF MUMPS INFECTION IN CHILDREN AND ADULT PATIENTS

Begaydarova R., Starikov Y., Devdariani H., Dyussembaeva A., Alshynbekova G.

Karaganda State Medical University, Department of Children’s Infectious Diseases, Kazakhstan

The aim of the article was to study clinical manifestations 
of mumps infection (infectious parotitis) - a viral illness 
that affects glands that produce saliva, pancreas, and 
nervous system in children and adult patients. 219 
patients (42 children and 177 adults) with mumps 
infection were studied. 

The investigation showed that parotid salivary gland 
disorder was the most common in adults; sublinguitis 
- inflammation of the sublingual gland was the most 
common in children. Serous meningitis occurred 
exclusively in preschool and early school age. Pancreatitis 
was less common in children than in adults. Infectious 
parotitis involving the parotid salivary gland was taking 

its normal course with positive outcome. Pancreatitis 
and serous meningitis occurred at the 3-5 day of illness 
with infectious parotitis. 

Pancreatitis was with positive outcome, with the 
exceptions of adult patients with pain syndrome (repair 
process delayed to 1-1.5 months).   Mean duration of 
hospitalization for children with infectious parotitis 
was 7 days, for adults – 10-14 days. Mean duration of 
hospitalization for patients with serous meningitis was 
14 days. Study showed that in 20,1% of 16-27 years old 
males developed orchitis.

Keywords: mumps infection, children, adults.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАРОТИТНОЙ ИНФЕКЦИИ 
У ДЕТЕЙ И ВЗРОСЛЫХ 

Бегайдарова Р.Х., Стариков Ю.Г., Девдариани Х.Г., Дюсембаева А.Е., Алшынбекова Г.К.

Карагандинский государственный медицинский университет, 
кафедра детских инфекционных болезней, Казахстан 

Одно из ведущих мест в инфектологии занимает паро-
титная инфекция (ПИ) как у детей, так и у взрослых. 
Наиболее часто данная инфекция протекает с поражением 
слюнных (околоушных) желез, поджелудочной железы и 
нервной системы. Авторы в разные годы наблюдали 219 
больных ПИ, из них 42 ребенка и 177 взрослых.

Поражение околоушной слюнной железы регистри-
руется, преимущественно, у взрослых, сублингвит 
– у детей. Серозные менингиты встречались исклю-

чительно у детей дошкольного и раннего школьного 
возраста. Наиболее уязвимый возраст при этом – дети 
от 3 до 9 лет. Панкреатит у взрослых отмечался чаще, 
нежели у детей.

ПИ с вовлечением околоушных слюнных желез про-
текала в классическом варианте с благоприятным 
исходом. Панкреатиты и серозные менингиты, как 
проявление ПИ, выявлялись на 3-5 день болезни. Ис-
ход панкреатитов был, в основном, благоприятным, 
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исключение составляли взрослые больные, у которых 
был выражен болевой симптом, и процесс репарации 
затягивался.

Средняя продолжительность госпитализации детей 
с эпидемическим паротитом составляла 7 дней, эти 
показатели у взрослых были достоверно выше и ва-
рьировали в пределах 10-14 дней.

Орхит выявлен у 20,1% больных в возрасте от 16 до 27 
лет. Случаев развития паротитного орхита у мальчиков 
младшего возраста не наблюдалось. Орхит начинался 
остро, на первой неделе заболевания или одновременно 
с паротитом. Симптоматика орхита манифестировала 
в течение 4-7 дней, с постепенным регрессированием 
и исчезновением.

reziume 

parotituli infeqciis klinikuri daxasiaTeba bavSvebSi da zrdasrulebSi

r. begaidarova, i. starikov, x. devdariani, 
a. diusembaeva, g. alSinbekova 

yaragandis saxelmwifo samedicino universiteti, 
bavSTa infeqciuri daavadebebis kaTedra, yazaxeTi

parotitul infeqcias erT-erTi wamyvani 
adgili ukavia bavSvebis da mozrdilebis 
infeqtologiaSi. infeqcia mimdinareobs, 
umTavresad, ybayura da ybisqveSa sanerwyve 
jirkvlebis, pankreasis da nervuli sistemis 
dazianebiT. avtorebis dakvirvebis qveS sxva-
dasxva wlebSi imyofeboda 219 avadmyofi 
parotituli infeqciiT (42 bavSvi, 177  zrda-
sruli). ybayura da ybisqveSa jirkvlebis 
dazianeba, umTavresad, registrirdeboda 
bavSvTa asakSi; sublingviti umetesad gavr-
celebuli iyo zrdasrulebSi. serozuli 
meningiti aRiniSna ZiriTadad skolamdeli 
da adreuli skolamdeli asakis bavSveSi; 
pankreatiti ufro xSiri iyo bavSvebSi, vidre 
mozrdilebSi. 

parotituli infeqcia, ybayura da sanerwyve 
jirkvlebis dazianeba, mimdinareobda klasi-
kurad, keTilsaimedo gamosavaliT. pankrea-
titi da serozuli meningiti, rogorc wesi, 
parotituli infeqciebis dros vlindeboda 
daavadebis me-3-5 dReze. pankreatitis SemTx-
vevaSi gamosavali iyo keTilsaimedo, gamo-
naklis Seadgenda ufrosi asakis avadmyofebi, 
gaxangrZlivebuli reparaciis procesiT (1-1,5 
Tve).

serozuli meningitiT avadmyofebis hospita-
lizaciis vada, savaraudod, me-14  dRea. iSviaT 
SemTxvevebSi, serozuli meningitis mimdinare-
oba rTuldeboda meningoencefalitiT, rac 
gansakuTrebuli simZimis maCvenelebelia. 
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На сегодня известно более 200 мутаций талассемий [5, 
16, 20, 21], из которых более 20 найдено на террито-
рии Азербайджана. В отдельных регионах Азербайд-
жана до 20% населения поражены данной патологией, 
частота гомозиготных больных 1:530 новорожден-
ных. По данным Министерства здравоохранения, на 
сегодняшний день в Азербайджане зарегистрировано 
свыше 2000 гомозиготных больных β-талассемией 
[18]. В ряде районов темпы распространения гена та-
лассемии достигают рекордного показателя, среднее 
соотношение носителей талассемии и численности 
населения составляет 8 процентов, т.е. каждый 12-й 
житель нашей республики является носителем этого 
патологического гена.

По данным Государственного комитета статистики 
Азербайджанской Республики, если в 2005 г. количество 
впервые зарегистрированных больных талассемией де-
тей в возрасте 0-17 лет составляло 7.2, то в 2011 году 
этот показатель достиг 13.1 на 100.000 человек [18]. По 
прогнозу ВОЗ, если профилактика талассемии в Азер-
байджане не будет организована должным образом, чис-
ло больных, подверженных этому заболеванию, в тече-
ние 45 лет достигнет 16 тысяч человек [1].

Скрининговые исследования на носительство 
β-талассемии в республике в основном проводятся 
классическими методами. Параметры гемограммы в 
совокупности с определением уровня фетального ге-
моглобина, ферритина и сывороточного железа до сих 
пор являются единственными значимыми признаками 
при дифференциальной диагностике патологий с же-
лезодефицитными анемиями и другими гемолитиче-
скими анемиями. 

Однако не всегда гематологические и биохимические 
данные можно интерпретировать однозначно и с уве-
ренностью – клинические фенотипы, как правило, не-
однородны и зависят от наследования тех или иных 
мутаций β-глобинового гена. Исследования подобных 
случаев могут выявить некоторые ассоциации по-
лиморфизмов нуклеотидных последовательностей в 
кластерах с низкой экспрессией β-глобина и, следо-
вательно, различия в фенотипах β-талассемии. В по-
добных случаях молекулярная диагностика является 
единственным инструментом для постановки точного 
диагноза. Среди современных методов молекулярно-
го анализа в силу своей безопасности, доступности, 
быстроты получения результатов и высокой точно-
сти в последние годы широко используются Reverse 

Hybridization StripAssay (RDBH) и ДНК секвениро-
вание с применением Big DyeTM Terminator техно-
логий. RDBH-анализ является быстрым, высокочув-
ствительным, экономически выгодным, нетоксичным 
методом, благодаря которому, используя всего 0,5 мкг 
геномной ДНК каждого образца, максимум за 4 часа 
можно протестировать до 48 образцов, выявить более 
20 мутаций β-талассемии (на каждом Strip). 

ДНК секвенирование на Big DyeTM Terminator – по-
следний этап молекулярного анализа, представляю-
щий собой автоматизированное определение нуклео-
тидной последовательности фрагмента ДНК путем 
получения серии комплементарных молекул ДНК, 
различающихся по длине на одно основание. 

Данная методика позволяет определить аллельное 
разнообразие, связанное с разными типами мутаций 
β-талассемией, изучить нуклеотидные вариации в ге-
нах β-глобинового кластера и их ассоциации с типами 
β-талассемии. Вышеуказанное послужило основой 
для исследования генетической гетерогенности и кли-
нического разнообразия β-талассемии в республике. 

Целью данного исследования явилась оценка эф-
фективности RDBH-метода и технологии Big 
DyeTM Terminator в постановке точного диагно-
за при β-талассемии и аллельном полиморфизме 
β-глобинового кластера.

Материал и методы. Проведена серия клинико-
лабораторных и молекулярно-генетических анализов 
среди больных с подозрениями на β-талассемию в 
Джалилабадском районе Азербайджана, уточнение 
поставленных ранее диагнозов, установление типа 
мутации в случае их подтверждения.

Материалом исследований служила периферическая 
кровь четырех больных детей мужского пола в возрас-
те 6-10 лет и их родителей (восемь взрослых), собран-
ная в количестве 4 мл в пробирки с ЭДТА. В качестве 
контроля использованы образцы крови детей и взрос-
лых аналогичного возраста и пола. 

Анализ гематологических показателей - эритроциты 
(RBC), гемоглобин (HbА), гематокрит (Hct), ретикуло-
циты (RTC), средний объем эритроцитов (MCV), сред-
нее содержание гемоглобина в эритроците (MCH), сред-
няя концентрация гемоглобина в эритроците (MCHC), 
проведен на Coulter Counter (Sysmex KX-21N, Sysmex 

RDBH-МЕТОД И ТЕХНОЛОГИЯ BIG DYETM TERMINATOR В ПОСТАНОВКЕ ТОЧНОГО 
ДИАГНОЗА ПРИ β-ТАЛАССЕМИИ И АЛЛЕЛЬНОМ ПОЛИМОРФИЗМЕ β-ГЛОБИНОВОГО КЛАСТЕРА

Акперова Г.А.

Бакинский государственный университет, Азербайджан
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Corporation), определение сывороточного железа, сы-
вороточного ферритина – на Beckman Coulter Synchron 
CX9 PRO. Электрофорез гемоглобина на ацетат-
целлюлозных пленках с последующим количественным 
определением минорной фракции HbA2 для диагностики 
гемоглобинопатий проводили по методу Morengo-Rowe 
[13]. Количественное определение фетального гемогло-
бина проводили методом Бетке [4]. 

ДНК экстрагировали из крови с помощью PureLink 
Genomic DNA Mini Kit (Life Technologies, USA). Кон-
центрацию ДНК проверяли при помощи NanoDrop 
2000/2000c Spectrophotometer, λ=260/230 нм, λ=260/280 
нм (Thermo Fisher Scientific, USA).

Multiplex ПЦР-анализ проведен с использованием 
Nuclear Laser Medicine Kits, (Италия) и состоял из двух 
этапов: 1) подготовка – 15 мкл Amplification Mix, 5 мкл 
Taq DNA polymerase, 5 мкл ДНК; 2) ПЦР – пре-ПЦР: 
94°C/2 мин, термоциклирование: 94°C/15 сек., 58°C/30 
сек., 72°C/45 сек. (35 циклов), финал: 72°C/3 мин 
(Thermal Cycler verity 2720, Life Technologies, USA). 

RDBH-анализ состоял из гибридизации, промывки и 
хроматографии, и также осуществлен с использовани-
ем Nuclear Laser Medicine Kits (Италия) (cod. AC006: 
23 mutations of β-thalassemia). Гибридизация: смешав 
10 мкл DNAT (1.6% NaOH) и 10 мкл ПЦР-продукта, 
добавляли 1мл Hybridization Buffer при 45°С и пере-
мешивали в течение 5 мин. Промывка: после 30 мин 
инкубации при 45°С, добавляли по 1 мл Wash Solution 
A три раза по 15 мин при 45°С. Хроматография: ис-
пользовали Wash solution B, Conjugation Solution и 
Color Developer по 1 мл. В начале добавляли Conjugate 
Solution, инкубировали 15 мин, трижды добавляли 
Wash solution B, инкубировали по 5 мин, в конце до-
бавляли 1 мл Color Developer solution, инкубировали 
15 мин в темноте. Анализ проведен на Autolipa 48 
Instrument (Innogenetics, Ghent, Belgium).

Амплификация β-глобинового гена проводилась в 25 
мкл объема, содержащем 2,5 мкл 10Х реакционного бу-
фера, 2 мкл 2 мМ dNTPs, 1 мкл 5 едМ каждого праймера, 
0,2 ед HotTaq-полимеразы и 2 мкл геномной ДНК в три 
этапа: 1) Инициация денатурации - 94°C/10 мин, 2) 35 
циклов термоциклирования (94°C/1 мин, 50-67°C/1 мин, 
72°C/1 мин), 3) Финальный этап: 72°C/10 мин. Ампли-
фикация XmnI Gγ-промоторного и (АТ)х(Т)у регионов 
проводилась в 50 мкл конечного объема, включающем 5 
мкл ДНК, 1 мкл каждого праймера, 5 мкл Taq-буфера, 2 
мкл dNTPs, 2 мкл 25 мМ MgCl2, 1 мкл Taq-полимеразы, 
33 мкл H2O. Этапы ПЦР: XmnI Gγ-промотор: 1) Ини-
циация денатурации - 94°C/6 мин, 2) 35 циклов термо-
циклирования (94°C/1 мин, 55°C/1 мин, 72°C/2 мин), 3) 
Финальный этап: 72°C/8 мин. (АТ)х(Т)у регион: 1) Ини-
циация денатурации - 94°C/5 мин, 2) 23 циклов (94°C/30 
сек, 60-62°C/1 мин, 72°C/1 мин), 3) Финальный этап: 

72°C/10 мин. Продукты ПЦР-анализа анализировали на 
1,5-2% агарозном геле. 

ДНК-секвенирование проведено с использовани-
ем Terminator Ready Reaction Mix of ABI PRISM Big 
DyeTM Terminator Cycle Sequencing Ready Reaction 
Kit, v 2.0 (Perkin-Elmer, Applied Biosystems, USA), 
включая электрофорез на ABI PRISMTM 3500xL 
Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Hitachi) и про-
граммы Sequencing Analysis, 3.1 (Applied Biosystems, 
Life Technologies Corporation, USA).

Результаты и их обсуждение. При проведении 
популяционно-генетических исследований среди по-
пуляции Джалилабадского района установлено четыре 
семьи, из которых в трех семьях обнаружены трое 
больных мальчиков в возрасте 6, 8 и 10 лет, с мягким 
течением талассемии, соответствующее гетерозиготно-
му или компаундному генотипу β-талассемии. 

Установлено, что два мальчика, 8 и 10 лет, не проявляли 
особых клинических признаков за исключением легкой 
бледности кожи, у них никогда не проводилась трансфу-
зия. Средние лабораторные показатели у данных двоих 
мальчиков выявили анемию с нормальным количеством 
эритроцитов в крови, низкими значениями MCV (67,3↓), 
MCH (22,9↓) и MCHC (31,6↓), высоким значением 
HbA2 (4,66↑) и с незначительно повышенным уровнем 
HbF (2,34↑). Мальчик 6 лет имел более низкое значение 
HbA (6,2↓), по сравнению с вышеуказанными больны-
ми детьми, но с эффективным эритропоэзом, высоким 
уровнем фетального гемоглобина (11,2↑) и несколько 
повышенный HbA2 (4,1↑), что соответствует компа-
ундной β-талассемии. Особенных клинических про-
явлений больные не проявляли, трансфузии в течении 
жизни не проводились. Родители больных детей явля-
лись бессимптомными носителями β-талассемии, что 
демонстрируют средние значения гематологических 
показателей (MCV: 66.2↓, MCH: 20.5↓, HbA2: 5.5↑, 
HbF:2.0↑, RBC: 5.78). 

Кроме того, в одной из обследуемых семей выявлен 
мальчик 7 лет с низкими значениями гемоглобина (5,1 
g/dl) и HbA2=3,0%, довольно высоким показателем 
HbF-16%, что дало основание врачам поставить диа-
гноз большой β-талассемии и для улучшения кисло-
родного снабжения и поддержания высокого уровня 
гемоглобина назначить ежемесячные трансфузии, 
основным осложнением которого явилась перегрузка 
железом сывороточный ферритин: 276,57↑, сыворо-
точное железо: 25,80↑). Родители мальчика (мать, 28 
лет; отец, 35 лет) имели HbA – 12,0 и 10,5 g/dl, соот-
ветственно, HbF<1% и немного повышенный уровень 
HbA2 – около 4,5%, что интерпретировалось как но-
сительство гена β-талассемии. Средние значения ге-
матологических показателей у выявленных больных и 
их родителей указаны в таблице.
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Однако молекулярный анализ не подтвердил ранее 
поставленные диагнозы. Так, RDBH-анализ пока-
зал гомозиготность по β0-талассемии у троих маль-
чиков с легким клиническим проявлением и гетеро-
зиготность у их родителей, и отсутствие мутации 
β-глобинового гена у мальчика, которому ежеме-
сячно проводилась трансфузия, и у его родителей 
(рис.1 и 2). Установлены генотипы β-талассемии, 

соответствующие мутациям: транзиция G>A с на-
рушением сплайсинга в 5'-акцепторного сайте 
- β0IVS2.1[G>A], делеция (сдвиг рамки считыва-
ния) с нарушением трансляции в восьмом кодоне 
первого экзона - β0codon 8[-AA]. Эти типы мутаций 
β-талассемии являются наиболее характерными для 
популяции республики среди зарегистрированных 
типов β0-мутаций [2].

Таблица. Гематологические показатели (средние значения) больных и их родителей с β-талассемией
Лабораторные 

показатели Больные дети Родители Контроль 

RBC, 106/µl 3.9±0.17 5.78±0.42 4.5±0.32
Hb, g/dl 8.8±0.42 11.1±0.58 14.1±0.83

Hct, % 29.2±1.04 42.3±2.5 44.9±2.7
MCV, fl 66.8±3.1 66.2±3.0 84.9±4.9
MCH, pg 22.2±1.0 20.5±0.88 28.8±1.6
MCHC, g/dl 32.0±1,32 33.9±1.8 34.2±1.9
HbA2, % 4.38±0.25 5.0±0.45 <3%
HbF, % 6.57±0.53 1.5±0.08 <1%
Сывороточное железо, 
ng/µl 6.2±0.44 4.2±0.25 1.2±0.04

Сывороточный ферритин, 
ng/µl 212.2±7.33 107.9±3.66 69.1±2.33

Рис. 1. Результат Reverse Dot Blot Hybridization StripAssay образцов больных 6, 8, 10 лет 
с генотипами β0codon 8[-AA]/β0codon 8[-AA] (слева) и β0IVS2.1[G>A]/β0IVS2.1[G>A] (справа)
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Проведены дополнительные молекулярные исследо-
вания образцов больных детей из обследуемых семей 
путем прямого ДНК-секвенирования технологией Big 
DyeTM Terminator на наличие XmnI -158(С>Т) по-
лиморфизма γG-глобиновом гене и микроинсерций/
делеций микросателлитов (АТ)х(Т)у. Анализ промотора 
γG-глобинового гена не выявил каких-либо отклонений. 
Однако Сар5’-регион (-650-250) в силу характерных 
многочисленных диморфных позиций нуклеотидов, в 
положениях -551 и -521 имел полиморфизмы - (АТ)7(Т)7 
и (АТ)8(Т)5 микросателлиты.

В семье, где все признаки были схожи с большой 
β-талассемией, хотя RDBH-метод не показал наличия 
данного заболевания, молекулярный анализ ДНК 
выявил полиморфизм в 5’Сар-регионе – микросател-
литный участок (АТ)8(Т)5. Это объясняет модификацию 
экспрессии β-глобинового гена более высоким уровнем 
фетального гемоглобина у мальчика без талассемии, 
однако с частыми трансфузиями.

Полученные результаты свидетельствуют о молеку-
лярной неоднородности, лежащей в основе широкого 
спектра клинического проявления β-талассемии, что 
часто может неверно интерпретироваться и, в конеч-
ном итоге, привести к некорректному лечению. 

Высокое содержание фетального гемоглобина во всех 
обследуемых образцах объясняется частичным син-
тезом γ-цепи, что, однако, не является достаточным 

для замены производства β-цепи. В результате про-
исходит снижение общего гемоглобина и выявляется 
дисбаланс между α- и β-цепями. Ограниченные воз-
можности эритроцитов протеолизировать избыток 
α-глобиновых цепей, что обычно происходит при 
гетерозиготном генотипе, в случае родителей боль-
ных детей, приводят к накоплению продуктов α-цепи 
[16,17]. При носительстве β-талассемии происходит 
небольшое накопление α-цепи, однако частичный 
синтез β-цепи приводит к образованию гемоглобина 
HbA, таким образом предотвращая вредное накопле-
ние избытка α-цепи. По этой причине у родителей 
больных детей гемолиз или анемия практически не 
выявлялись.

Высокое содержание железа у ребенка, генотипиче-
ски не обремененного β-талассемией, объясняется ча-
стыми трансфузиями. Известно, что каждая единица 
эритроцита содержит 220-250 мг железа, норма при 
переливаниях составляет 0,30-0,60 мг/кг в день, гоме-
остаз железа достигается путем контроля поглощения 
[8]. Разрушение старых эритроцитов донорской крови 
и отложение высвободившегося железа в ретикулоэн-
дотелиальной системе, ведет к его накоплению в пече-
ночной паренхиме, эндокринных тканях и в миокарде, 
что объясняет аритмию, выявленную при обследова-
нии больного ребенка без β-талассемии. 

Показатель уровня железа в образцах детей с геноти-
пами β0codon8[-AA]/β0codon8[-AA] и β0IVS2.1[G>A]/

Рис. 2. Результат Reverse Dot Blot Hybridization StripAssay образцов родителей 
с генотипами β0codon 8[-AA]/норма (слева) и β0IVS2.1[G>A]/норма (справа)
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β0IVS2.1[G>A] также оказался довольно высоким, 
хотя трансфузии этим больным никогда не прово-
дились. Известно, что железо, высвобождаемое из 
клеток, связывается с трансферрином и транспорти-
руется в костный мозг и другие ткани, где хранится 
в форме ферритина, тем самым защищая клеточные 
составляющие от потенциального окислительного 
ущерба [14,23]. Полученный результат объясняется 
тем, что при талассемии деградированный ферритин 
накапливается в лизосомах в виде гемосидерина, ко-
торый аккумулирует в клетках больных тяжелой фор-
мой β-талассемии и приводит к резкому увеличению 
железа в крови (Serum ferritin=212.2↑ при контроль-
ных значениях 69.1 ng/µl) [12].

Для выявления причины мягкого течения заболевания 
у гомозиготных больных и типичной клиники для та-
лассемии у ребенка без мутации в β-глобиновом гене 
нами исследованы XmnI Gγ-промоторный и (АТ)х(Т)у 
регионы глобинового гена. 

Известно, что мутация С>Т в позиции -158 ведет к 
полиморфизму сайта рестрикции XmnI, повышению 
экспрессии гена и резкому увеличению уровня HbF 
уже в младенчестве, которое постепенно возрастает в 
детском возрасте, что, естественно, поскольку именно 
γG -ген ответственен за синтез фетального гемоглоби-
на [7,11]. Именно полиморфный сайт XmnI -158(С>Т) 
взаимодействует с факторами транскрипции в вось-
мой хромосоме, что ведет к увеличению фетального 
гемоглобина, увеличению количества γ-цепей после 
неонатального периода. и ослаблению тяжести за-
болевания [9,10]. Полиморфизм XmnI -158(С>Т) су-
щественно влияет на гетерогенность β-талассемии и 
снижает необходимость в частых трансфузиях, ско-
рость спленэктомии и деформацию лицевого скелета 
у гомозиготных больных [6,15]. 

Второй причиной неспецифического протека-
ния β-талассемии может быть полиморфизм в 5’-
сайленсерном регионе β-глобинового гена, оказываю-
щий негативную регуляцию и в последовательности 
(АТ)х(Т)у модулирующий экспрессию гена. 

Нами установлено, что мягкое течение заболевания у 
гомозиготных больных β-таллассемией и одновремен-
но резкое увеличение фетального гемоглобина объяс-
няется компенсаторной экспрессией β-глобинового 
гена, возникающей благодаря полиморфизму (АТ)7(Т)7 
и диморфизму в позициях -551 и -521.

Известно, что обычные последовательности могут 
присутствовать во всем кластере и образовывать 
ряд необычных ассоциаций в хроматине, влияя на 
регуляцию эукариотических генов [22]. Анализ по-
следовательности основных регуляторных областей 
β-кластера обнаружил различные изменения. Выяв-

ленные повторы в полиморфных регионах нередко 
встречаются в популяциях и, хотя они могут быть 
непосредственно не связаны с гематологической харак-
теристикой β-талассемии, могут играть большую роль в 
экспрессии локуса в целом [3, 19]. Вероятно данное уда-
ление последовательностей по всему β-гену уменьшает 
расстояние между δ- и γ-глобиновыми генами и энхан-
серными последовательностями β-глобина. В масштабе 
отдельной хромосомы подобного существенного сбли-
жения может и не быть, однако при трехмерном уров-
не структуры хроматина в данной точке хромосомы это 
имеет соответствующее воздействие. 

Таким образом, примененный нами комплексный 
клинико-лабораторный и молекулярно-генетический 
подход с применением RDBH-метода и технологии 
Big DyeTM Terminator является идеальным методом 
для постановки точного диагноза, выявления бессим-
птомных носителей и снижения риска осложнения от 
β-талассемии, а скрининг γG-гена и уровня фетально-
го гемоглобина в раннем детстве поможет прогнози-
ровать клиническую картину β-талассемии и предот-
вратить тяжелые последствия заболевания.
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SUMMARY

RDBH-METHOD AND BIG DYETM TERMINATOR TECHNOLOGY IN ACCURATE DIAGNOSIS 
OF β-THALASSEMIA AND THE ALLELIC POLYMORPHISM OF β-GLOBIN CLUSTER

Akbarova G.

Baku State University, Azerbaijan

IThe purpose of this study was to evaluate of the efficien-
cy of RDBH-method and Big DyeTM Terminator tech-
nology in an accurate diagnosis of β-thalassemia and the 
allelic polymorphism of β-globin cluster. 

It was done a complete hematology analysis (HB, MCH, 
MCV, MCHC, RBC, Hct, HbA2, HbF, Serum iron, Serum 
ferritin at four children (males, 6-10 years old) and their 
parents. Molecular analysis included Reverse Dot-Blot 
Hybridization StripAssay (RDBH) and DNA sequencing 
on ABI PRISM Big DyeTM Terminator. 

Hematologic and molecular parameters were contradicto-
ry. The homozygosity for β0-thalassemia (β0IVS2.1[G>A] 
and β0codon 8[-AA]) at three boys with the mild clinical 
manifestation and heterozygosity of their parents for mu-
tations, and the absence of β-globin mutations at parents 

and a boy who holds monthly transfusion was established 
by RDBH-analysis. DNA sequencing by technology Big 
DyeTM Terminator showed polymorphism at positions 
-551 and -521 of Cap5'-region (-650-250) - (AT)7(T)7 and 
(AT)8(T)5. 

Application of the integrated clinical-molecular approach 
is an ideal method for an accurate diagnosis, identifica-
tion of asymptomatic carriers and a reduce of the risk of 
complications from β-thalassemia, moreover screening of 
γG-gene and the level of fetal hemoglobin in early child-
hood will help manage of β-thalassemia clinic and pre-
vent heavy consequences of the disease.

Keywords: β-thalassemia, β0IVS2.1[G>A], β0codon8[-
AA], Reverse Hybridization StripAssay, ABI PRISM Big 
DyeTM Terminator, Azerbaijan Republic.

РЕЗЮМЕ

RDBH-МЕТОД И ТЕХНОЛОГИЯ BIG DYETM TERMINATOR В ПОСТАНОВКЕ ТОЧНОГО 
ДИАГНОЗА ПРИ β-ТАЛАССЕМИИ И АЛЛЕЛЬНОМ ПОЛИМОРФИЗМЕ β-ГЛОБИНОВОГО КЛАСТЕРА

Акперова Г.А.

Бакинский государственный университет, Азербайджан

Целью данного исследования явилась оценка эф-
фективности RDBH-метода и технологии Big 
DyeTM Terminator в постановке точного диагно-
за при β-талассемии и аллельном полиморфизме 
β-глобинового кластера. 

Проведен полный гематологический анализ (HB, MCH, 
MCV, MCHC, RBC, Hct, HbA2, HbF) и мониторинг со-
держания сывороточного железа и ферритина у че-
тырех больных детей мужского пола в возрасте 6-10 
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лет и их родителей. Молекулярный анализ включал 
Reverse Dot-Blot Hybridization StripAssay-метод и ДНК-
секвенирование на ABI PRISM Big DyeTM Terminator. 

Гематологические и молекулярные показатели были 
противоречивы. RDBH-анализом установлена гомо-
зиготность по β0-талассемии у троих мальчиков с лег-
ким клиническим проявлением и гетерозиготность у 
их родителей по мутациям β0IVS2.1[G>A] и β0codon 
8[-AA], и отсутствие мутации β-глобинового гена у 
мальчика, которому ежемесячно проводилась транс-
фузия, и у его родителей. ДНК-секвенирование техно-

логией Big DyeTM Terminator показал полиморфизм 
Сар5'-региона (-650-250) в положениях -551 и -521 - 
(АТ)7(Т)7 и (АТ)8(Т)5. 

Примененный комплексный клинико-молекулярный 
подход является идеальным методом для постановки 
точного диагноза, выявления бессимптомных носите-
лей и снижения риска осложнения от β-талассемии, а 
скрининг γG-гена и уровня фетального гемоглобина в 
раннем детстве поможет управлять клинической кар-
тиной β-талассемии и предотвратить тяжелые послед-
ствия болезни. 

reziume

RDBH-meTodi da  Big Dye -teqnologia  β-Talasemiis  da β-globinuri klasteris 
aleluri polimorfizmis zusti  diagnostikisaTvis

g. akperova

baqos saxelmwifo universiteti, Azerbaijani

azerbaijanis  jalilabadis raionSi Catare-
bulia klinikur-laboratoriuli  da   
molekulur-genetikuri analizebis seria 
avadmyofebSi  β-Talasemiis saeWvo diagnoziT. 
kvlevis mizani iyo adre dasmuli diagnozis 
dazusteba, dadasturebis SemTxvevaSi ki - mu-
taciis tipis dadgena. 

Catarebulia sruli  hematologiuri ana-
lizi (HB, MCH, MCV, MCHC, RBC, Hct, HbA2, 
HbF) da rkinisa da feritinis Semcvelobis 
monitoringi sisxlis SratSi. molekuluri 
analizi moicavda Reverse Dot-Blot Hybridization 
StripAssay-meTods (RDBH) da dnm-is sekvenirebas 
ABI PRISM Big DyeTM Terminator-ze.

hematologiuri da molekuluri maCveneblebi 
urTierTsawinaaRmdego iyo. RDBH-analiziT 
dadgenilia: homozigoturoba sam vaJSi β0-

Talasemiis msubuqi klinikuri gamovlinebiT 
da  maTi mSoblebis heterozigoturoba 
β0IVS2.1[G>A] da β0codon 8[-AA]  mutaciiT; 
β-globinuri genis mutaciis ararseboba vaJSi 
(da mis mSoblebSi), romelsac yovelTviurad 
utardeboda transfuzia. dnm-is sekvenirebam 
BigDyeTM Terminator-teqnologiiT aCvena Сар5’-
regionis (-650-250) polimorfizmi mdgomare-
obaSi -551  da  -521 - (АТ)7(Т)7  da (АТ)8(Т)5.

gamoyenebuli  kompleqsuri klinikur-moleku-
luri midgoma warmoadgens idealur  meTods 
zusti diagnostikisaTvis, usimptomo mtarebleb-
is gamovlinebisa da β-Talasemiis garTulebebis 
riskis SemcirebisaTvis, xolo γG-genis da feta-
luri hemoglobinis  donis  skriningi adreu-
li bavSvobis asakSi gaadvilebs β-Talasemiis 
klinikuri suraTis marTvas da  daavadebis mZime 
Sedegebis Tavidan acilebas.
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Neonatal chylothorax results from the accumulation of 
chyle in the pleural space and may be either congenital 
or an acquired condition [1,3]. Congenital chylothorax 
is most likely due to abnormal development or obstruc-
tion of the lymphatic system. It is often associated with 
hydrops fetalis. It can be idiopathic or may be associated 
with various chromosomal anomalies including Trisomy 
21, Turner syndrome, Noonan syndrome, and other genetic 
abnormalities. Congenital pulmonary lymphangiectasia and 
generalized lymphangiomatosis have also been reported 
to be associated with congenital chylothorax [8]. Several 
case reports indicate that congenital chylothorax can recur 
in subsequent offspring, suggesting a possible underlying 
genetic etiology [5]. It is important to identify infants with 
chylothorax, as there are specific issues that need to be ad-
dressed in the management of these patients. 

We present a case of newborn with trysomy 21, who de-
veloped moderate Respiratory Distress Syndrome (RDS), 
chest X-ray and US reveal pleural effusion on right side 
(Fig.), rapid intervention was made before deterioration, 
requiring intensive life-saving measures. 

Fig. Chest X-ray. Pleural effusion on the right site

In the neonate, chylous effusion is not a common cause of 
pleural effusions. It is characterized as an exudate because of 
the high protein and lipid content once the infant is fed. The 
fluid will be clear/yellow to slightly cloudy in the unfed state 
and will quickly become milky following feeding, as chylo-
microns appear in the fluid. Lymphocytes predominate in the 
differential cell count of chyle. The volume of fluid output can 
be high, and management can be challenging. 

We review the common manifestations of congenital chy-
lotoraxes and emphasize the importance of early diagnosis 
and intervention in preventing devastating outcomes from 
this condition.

Case report. 
Prenatal and Birth Histories:
Mom was a 35 yo G2P2 who came into L&D at 37+5/7 
wks in active labor. She did not receive antenatal steroids 
or antibiotics. Serologies: A+, RPR neg, Hep B neg, HIV 
neg, GBS status – unknown. It was spontaneous vaginal 
delivery of a male infant with trisomy 21, which was 
diagnosed antenatally by amniocentesis with support of 
Association ~Perinatology~. The peds team was called to 
a “code blue” for fetus bradycardia (she delivered in an 
hour after arriving to L&D). At delivery, the infant had a 
HR>100/min, but no respiratory effort, and was limp and 
blue. He required PPV (& Oxygen) with Ambu Bag and 
color/tone improved. Apgar Scores were 2 and 7 at 1 and 
5 minutes, respectively. BW was 2800 grams.

Physical Examination at Birth: 
Head: Flat occiput; up-slanting palpebral fissures; bilateral 
epicanthal folds; flat nasal bridge; hypertelorism; Oral cav-
ity: Moist pink mucosae; intact palate; normal sucking and 
rooting reflex; Lungs: Moderate respiratory distress, aus-
cultation breath sounds not equal bilaterally; especially less 
on the right side; Cardiovascular: First and second heart 
sounds heard; regular rate and rhythm; grade 3/6 murmur 
noted over left sternal border; Abdomen: Not distended; 
soft; no organomegaly; not tender; umbilicus clean with 3 
vessels; Genitourinary: Normal male genitalia; patent anus; 
Skeletal: Normal. Semian line on hands, wide gap between 
1-st and 2-nd toes on feet; Skin: no rash or birthmarks.

Clinical Condition: 
Within first 2 hrs: Respiratory status: dyspnea, SpO2 -92%, 
with FiO2 45%; Echo: mild to moderate VSD and a PDA; 
X-ray and Chest US: pleural effusion on right side; Abdom-
inal US: with no pathology; Normal micturition and defeca-
tion. Lab studies: CBC - lymphocitopenia, CRP - 16mg/dl; 
Capillary blood gas: 7.25/65/28/+1 - respiratory acidosis; 
Thoracocentesis was performed, with approximately 60 
mL fluid obtained for culture and diagnostic studies; blood 
culture was obtained, amp/gen was given. 

After 8 hrs: Respiratory status remain unchanged: tachyp-
nea, mild sternal retraction. X-ray: with no improvement; 
Chest US: effusion on right pleural space, covering almost 
all right lung; Chest tube was inserted; CT scan: no malig-
nancy in mediastinum.

Pleural Fluid Analysis:
On fasting: Clear, slight cloudy; pH: 7.45; White blood cell 
count: 3000/μL (3.00×109/L); Red blood cell count: 39 /μL 
(0.039×109/L); Lymphocytes: 90% (0.90); Triglycerides: 
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1,120 mg/dL (12, 5 mmol/L); Cholesterol: 70 mg/dL (1.8 
mmol/L); Monocytes: 4% (0.4); Glucose: 49 mg/dL (2,7 
mmol/L); Protein: 2,8 g/dL (28 g/L); Albumin: 2.2 g/dL 
(22 g/l). 

After giving LCT formula: Milky yellow turbid fluid; pH: 
7.52; White blood cell count: 3250/μL (3.25×109/L); Red 
blood cell count: 33 /μL (0.033×109/L); Lymphocytes: 
96% (0.96); Triglycerides: 1,500 mg/dL (16.95 mmol/L); 
Cholesterol: 72 mg/dL (1.9 mmol/L); Monocytes: 4% (0.4); 
Glucose: 89 mg/dL (4.9 mmol/L); Protein: 3.2 g/dL (32 
g/L); Albumin: 2.6 g/dL (26 g/l); 

Management:
1. Pleural drainage and measument of chyle flow were done; 
2. NPO and nutritional support with TPN; 3. TPN was weaned 
off 5 days after the introduction of MCT formula; No breast 
Milk! 4. Somatostatin 2.5mcg/kg/hr for 10days.

The infant was discharged home on day 36 with instructions 
to continue taking the medium chain triglyceride–based 
formula until re-evaluation follows up.

Congenital pleural effusions are usually diagnosed an-
tenatally by ultrasonography and are often a component 
of hydrops fetalis. Data are limited on the incidence of 
neonatal pleural effusions. A study of neonates admitted to 
six Portuguese neonatal intensive care units (NICUs) from 
1997 to 2004 reported 62 cases of pleural effusions out of 
112,000 deliveries resulting in an estimated incidence of 
0.06 percent [10]. Large bilateral pleural effusions may 
cause immediate respiratory distress at birth in the delivery 
room. In addition, long-standing effusions developed prior 
to 20 weeks of gestation may result in pulmonary hypopla-
sia, which may also present as neonatal respiratory distress. 
Delivery room management should anticipate the needs 
of the most severely affected patients, which may include 
endotracheal intubation, positive pressure ventilation, and 
evacuation of the pleural effusion(s). These neonates are at 
risk for pneumothorax or pneumomediastinum because of 
pulmonary hypoplasia and poor lung compliance.

The clinical findings vary depending on the size of the 
pleural effusions from those without symptoms to those 
in respiratory failure. Symptomatic neonates with either 
congenital or acquired pleural effusions typically present 
with respiratory distress that is manifested by tachypnea, 
retractions, and cyanosis. Physical findings include reduced 
breath sounds and dullness to percussion.

The diagnosis of congenital pleural effusions is typically 
made by antenatal ultrasound. Postnatally, pleural effusions 
are diagnosed by chest radiography. If small, they may be 
noted as an incidental finding. 

Further diagnostic evaluation is performed to determine the 
etiology of the pleural effusions in symptomatic patients 

with large or moderate size pleural effusions, as it may have 
an impact on management decisions. In these cases, pleural 
fluid is generally obtained through the removal of fluid via 
interventions (needle aspiration or chest tube placement) 
performed to improve the patient’s pulmonary status. Chy-
lous effusion is characterized as an exudate because of the 
high protein and lipid content (triglycerides) once the infant 
is fed. The fluid will be clear/yellow to slightly cloudy in 
the unfed state and will quickly become milky following 
feeding, as chylomicrons appear in the fluid. Lymphocytes 
predominate in the differential cell count of chyle [2]. 

Treatment can be classified under 3 categories: 1.Treatment 
of the underlying condition, 2. Conservative management 
and 3. Surgical management.

Conservative treatment initially involves replacing the 
nutrients lost in the chyle and draining large chylothoraces 
using chest rain insertion if necessary, to ensure complete 
lung expansion. Nil by mouth or the administration of 
low fat medium chain triglycerides by mouth resolves ap-
proximately 50% of congenital or traumatic chylothoraces. 
Medium chain triglycerides are directly absorbed in to the 
portal system, bypassing the intestinal lymph system. This 
reduces the flow of chyle in the thoracic duct allowing it 
the opportunity to heal. If the chyle leak does not stop fol-
lowing the use of medium chain triglycerides, then total 
parenteral feeding to reduce the chyle flow even further 
should be considered. Monitoring of serum electrolytes, 
lymphocyte count, albumin and total protein as well as 
weight is recommended.

Somatostatin and octreotide have proved to be useful in the 
conservative treatment of chylothorax. These agents reduce 
intestinal chyle production, thereby reducing the volume 
flowing through the injured thoracic duct [4,6,7,11]. Surgi-
cal therapy (Thoracic Duct Lication) is recommended in 
cases where despite conservative management the patient 
drains more than >100 ml/kg body weight per day in a child, 
leaks chyle at a rate of >1 l/day or has persistent chyle flow 
for more than 2 weeks. Surgery is also recommended if 
there has been a rapid decline in nutritional status despite 
conservative management [9]. 

Conclusion
Congenital Chylothorax is a rare condition with multiple 
etiologies. Pleural fluid analysis can identify this condition 
when clinical suspicion exists. Conservative management 
is generally recommended in most cases with surgery be-
ing reserved for those that have a large or persistent leak 
or in those who become immunologically challenged or 
malnourished. 
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SUMMARY

CONGENITAL CHYLOTHORAX IN NEWBORN 
WITH TRISOMY 21 

Lomauri Kh. 

Tbilisi State Medical University,  G. Zhvania Pediatric Clinic, 
Department of Neonatal Intensive Care Unit, Georgia

Neonatal chylothorax results from the accumulation of 
chyle in the pleural space and may be either congenital 
or an acquired condition. Congenital chylothorax is most 
likely due to abnormal development or obstruction of 
the lymphatic system. It is often associated with hydrops 
fetalis. It can be idiopathic or may be associated with 
various chromosomal anomalies including Trisomy 21, 
Turner syndrome, Noonan syndrome, and other genetic 
abnormalities. Congenital pulmonary lymphangiectasia and 
generalized lymphangiomatosis have also been reported to 
be associated with congenital chylothorax. Several case 
reports indicate that congenital chylothorax can recur in 
subsequent offspring, suggesting a possible underlying 
genetic etiology. It is important to identify infants with 
chylothorax, as there are specific issues that need to be 
addressed in the management of these patients. 

We present a case of newborn with trysomy 21 (trisomy 21 
was diagnosed antenatally by amniocentesis with support 
of Association "Perinatology"), who developed moderate 
Respiratory Distress Syndrome, chest X-ray and US re-
veal pleural effusion on right side rapid intervention was 

made before deterioration, requiring intensive life-saving 
measures. 

In the neonate, chylous effusion is not a common cause 
of pleural effusions. It is characterized as an exudate be-
cause of the high protein and lipid content once the infant 
is fed. The fluid will be clear/yellow to slightly cloudy in 
the unfed state and will quickly become milky following 
feeding, as chylomicrons appear in the fluid. Lymphocytes 
predominate in the differential cell count of chyle. The 
volume of fluid output can be high, and management can 
be challenging. 

We review the common manifestations of congenital chy-
lotoraxes and emphasize the importance of early diagnosis 
and intervention in preventing devastating outcomes from 
this condition.

Keywords: neonate, respiratory distress syndrome (RDS), 
congenital, chylothorax, chylous effusion, thoracic duct, 
lymphocytes, triglycerides.

РЕЗЮМЕ

ВРОЖДЕННЫЙ ХИЛОТОРАКС У НОВОРОЖ-
ДЕННОГО С ТРИСОМИЕЙ ПО ХРОМОСОМЕ 21

Ломaури Х.Н.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, Педиатрическая клиника им. Г. Жвания, отде-
ление реанимации новорожденных, Грузия

В основе развития хилоторакса лежит накопление 
хилозной жидкости в области плевры. Хилоторакс 
может быть врожденным или приобретенным. 
Врожденный хилоторакс, в основном, развивает-
ся на фоне обструкции или мальформации. Часто 
врожденный хилоторакс встречается при водянке 
плода и ассоци-ируется с различными хромо-
сомными патологиями, такими как трисомия по 
хромосоме 21, синдром Тернера или Нунан. Для 
благополучного исхода весьма значимы своевре-
менная идентнфикация хилоторакса и проведение 
специфического лечения.

Врожденный хилоторакс полиэтиологического генеза. 
Благополучный исход обусловлен своевременной диа-
гностикой, которая, в свою очередь, основана на иссле-
довании плевральной жидкости. Следует отметить, что 
хилозная жидкость различается по составу натощак и 
после энтерального питания. Натощак жидкость про-
зрачная или желтоватого цвета, а после энтерального 
питания, на фоне высокого содержания липидов и про-
теинов, жидкость становится белого, молочного цвета 
с хиломикронами. 
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В статье описан  клинический случай: новорожденный 
с трисомией по хромосоме 21, у которого с рождения 
развился респираторный дистресс-синдром средней 
сложности. В результате грудной рентгенографии 
и эхоскопического исследования в полости правой 
плевры выявлена жидкость. До резкого осложнения 
ситуации медицинским персоналом осуществлена 
соответствующая интервенция. У новорожденного 
трисомия по хромосоме 21 была верифицирована анте-
натально путем амниоцентеза с помощью ассоциации 
«Перинатолог».

Методом лечения хилоторакса признан консервативный 
путь: дренирование плевральной полости, полное парен-
теральное питание, энтеральное питание c использовани-
ем формулы, содержащей специализированные среднеце-
почечные триглецериды, микоинфузия сомостатина. 

В ряде случаев, когда плевральные выделения в 
большом количестве и/или персистируют на фоне 
консервативной терапии при развитии мальнутриции, 
иммунодефицитного состояния необходима хирурги-
ческая интервенция. 

reziume

Tandayolili qiloToraqsi axalSobilSi 
21-e qromosomis trisomiiT

x. lomauri

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti,  g. Jvanias sax. pediatriis akademiuri 
klinika, axalSobilTa reanimaciis ganyo-
fileba, saqarTvelo

qiloToraqsis ganviTarebas safuZvlad udevs 
plevris siTxeSi qilozuri siTxis akumuli-
reba. qiloToraqsi SeiZleba iyos Tandayoli-
li da SeZenili. Tandayolili qiloToraqsi 
viTardeba limfuri sistemis malformaciis 
da/an obstruqciis fonze. Tandayolili 
qiloToraqsi xSirad viTardeba nayofis wyal-
maknis dros da asocirebulia sxvadasxva 

qromosomul paTologiasTan (21-e qromosomis 
trisomia, terneris da nunanis sindromebi). 
keTilsaimedo gamosavlis TvalsazrisiT, 
mniSvnelovania qiloToraqsis drouli iden-
ticifireba da specifikuri marTva. 

Tandayolili qiloToraqsi polietiolo-
giuri genezisaa. keTilsaimedo gamosavals 
mniSvnelovnad ganapirobebs drouli diag-
nostika, rac efuZneba plevris siTxis kvlevas. 
sayuradReboa, rom qilozuri siTxe Semadgen-
lobiT gansxvavebulia uzmod da enteruli 
kvebis Semdgom. uzmod igi warmoadgens gam-
Wvirvale/moyviTlo siTxes, xolo sakvebis 
miRebis Semdgeg, proteinisa da lipidebis 
maRali Semcvelobis fonze, igi TeTri, rZis-
feri xdeba, amasTan, verificirdeba qilomik-
ronebis arseboba. 

warmodgenilia klinikuri SemTxveva: axal-
Sobili 21-e qromosomis trisomiiT, romel-
sac dabadebisTanave ganuviTarda saSualo 
simZimis respiraciuli distress-sindromi. 
gulmkerdis rentgenografiiT da eqoskopiuri 
kvleviT marjvniv plevris RruSi gamovlinda 
siTxe. mdgomareobis mkveTr gauaresebamde, 
samedicino personalis mier warmoebuli 
iqna saTanado intervencia. axalSobilTan 
21-e qromosomis trisomia verificirda ante-
natalurad amniocentezis gziT. 

ZiriTadad mowodebulia marTvis e.w. kon-
servatiuli gza: plevris Rrus drenireba, 
sruli parentuli kveba, enteruli kveba spe-
cializebuli saSualojaWviani triglice–
ridebis Semcveli formulis gamoyenebiT 
da somatostatinis mikroinfuzia. rig 
SemTxvevebSi, rodesac plevruli gamonadeni 
didi moculobisaa da/an persistirebs (2 
kvira da meti), konservatiuli Terapiis 
fonze, imunodeficituri mdgomareobis, 
malnutriciis ganviTarebis maRali riskis 
gaTvaliswinebiT, mowodebulia qirurgiuli 
intervencia.
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Риск нарушений репродуктивного здоровья увели-
чивается в критические периоды роста и развития 
организма девочки, в частности, в подростковом воз-
расте, который во многом определяет полноценность 
детородной функции взрослой женщины. К настоя-
щему времени с полной очевидностью установлено, 
что нарушения менструальной функции (НМФ) в этот 
период относят к факторам риска расстройств репро-
дуктивного здоровья в будущем. Особого внимания 
среди НМФ заслуживает вторичная аменорея (ВА), 
относящаяся к числу наиболее прогностически небла-
гоприятных заболеваний. Сопоставление результатов 
профилактических осмотров больших контингентов 
подростков в 1978-1979 и 2007-2008 годах показало, 
что за 30 лет распространенность ВА среди девочек 
увеличилась в 2 раза [6]. 

Подавляющее большинство исследований посвящено 
средовым факторам риска возникновения данного на-
рушения менструального цикла [3] и лишь в немного-
численных работах приводятся данные о генетических 
нарушениях при ВА [9].

Цитогенетические исследования при ВА, в основном, 
направлены на выявление структурных и количествен-
ных нарушений половых хромосом [8]. В литературе 
описаны случаи повышения уровня хромосомных 
аберраций при преждевременном истощении яич-
ников, которые преимущественно регистрировались 
в Х-хромосоме. Эти нарушения могут приводить к 
делециям или нарушениям структуры отдельных 
генов, участвующих в репродукции, а также влиять 
на процессы инактивации Х-хромосомы, что, в свою 
очередь, может приводить к нарушению нормального 
митотического цикла [7]. Однако, несмотря на высокую 
актуальность, многие вопросы, касающиеся уровня 
хромосомных аберраций у девочек-подростков с ВА, 
изучены недостаточно и требуют уточнения.

Учитывая вышеизложенное, целью исследования яви-
лось изучение особенностей хромосомного аппарата у 
девочек-подростков с вторичной аменореей.

Материал и методы. Цитогенетическое исследование 
проведено у 25 девочек-подростков 14-18 лет с ВА 
(основная группа), находившихся на лечении в госу-
дарственном учреждении «Институт охраны здоровья 
детей и подростков национальной академии медицин-
ских наук Украины». В группу контроля (ГК) вошли 29 
девочек того же возраста с регулярным менструальным 

циклом. Материалом для цитогенетического анализа 
служили препараты хромосом на стадии метафазы, 
полученные из культуры лимфоцитов периферической 
крови. Постановка и снятие культуры проводились по 
стандартной методике [4]. Учитывали все аберрации 
хроматидного и хромосомного типов, а также геномные 
нарушения. 

При изучении частоты и спектра спонтанных хромо-
сомных аберраций у всех обследованных анализиро-
вали от 50 до 100 клеток. У девочек с ВА проанали-
зировано 2225 метафазных пластинок, а у здоровых 
сверстниц – 2603.

Исследования проводились при помощи бинокулярного 
микроскопа «Leica Galen III». Результаты обследования 
объединены в электронный банк данных. Проверку ста-
тистических гипотез проводили с помощью критерия 
Стьюдента. Расчеты выполнены на PC с использовани-
ем прикладного пакета программ SPSS Statistics 17,0. 

У всех законных представителей больных ВА и под-
ростков ГК, а также у девочек, достигших 14-летнего 
возраста, получено информированное согласие на 
проведение исследования, которое одобрено Комите-
том по биоэтике Института охраны здоровья детей и 
подростков НАМН Украины. 

Результаты и их обсуждение. Цитогенетический ана-
лиз, проведенный у девочек-подростков с ВА и здоро-
вых сверстниц, свидетельствовал о том, что кариотип 
у всех обследованных соответствовал нормальному 
женскому (46,ХХ). Установлено, что 100% девочек 
основной и 72% девочек ГК имели различные хромо-
сомные нарушения. Частота аберраций на одну клетку 
составила 0,08 и 0,02, соответственно (р<0,001).

Общая частота хромосомных нарушений у девочек 
с ВА составила 8,35%, что в 4,6 раз превышало ана-
логичный показатель у девочек ГК (1,81%). Следует 
отметить, что уровень хромосомных аберраций у здоро-
вых сверстниц находился в пределах, характерных для 
спонтанного мутагенеза здоровых лиц, проживающих 
на различных территориях (1- 3%) [2]. У девочек основ-
ной группы регистрировалось повышение всех типов 
нарушений хромосом (хроматидного, хромосомного 
и геномного). 

Аберрации хроматидного типа у пациенток с ВА были 
представлены одиночными фрагментами, делециями, а 

ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ 
С ВТОРИЧНОЙ АМЕНОРЕЕЙ

Начетова Т.А., Нефидова В.Е.

ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков НАМН Украины», Харьков, Украина
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у здоровых девочек-подростков – только одиночными 
фрагментами. Среди аберраций хромосомного типа 
у девочек ГК регистрировались только ацентриче-
ские парные фрагменты, частота которых составила 
0,73%.

У пациенток с ВА спектр аберраций хромосомного 
типа был представлен парными фрагментами (2,64%), 
разрывами по центромере (0,40%), дупликациями 
(0,13%). У одной пациентки выявлен межхромосом-
ный хроматидо-хроматидный обмен с участием двух 
акроцентрических хромосом, разрывы в которых 
произошли в коротких плечах. Одиночные и парные 
фрагменты, разрывы по центромере, делеции регистри-
ровались, преимущественно, в хромосомах группы С, 
реже - в хромосомах группы А, в единичных случаях 
– в хромосомах группы Е. Дупликации обнаружены в 
хромосомах группы D.

Соотношение аберраций хроматидного и хромосомного 
типов как у больных ВА, так и у девочек ГК практи-
чески не отличалось. Сравнительная характеристика 
уровня хромосомных нарушений у девочек основной 
и контрольной групп представлена в таблице 1.

Особый интерес вызывает увеличение частоты ге-
номных нарушений (преждевременного расхождения 
центромер и полиплоидных клеток) в 15 раз у дево-
чек с ВА по сравнению с здоровыми, при этом чаще 
регистрировались полиплоидии. Возникновение по-
липлоидных клеток является проявлением геномных 
нарушений и обусловлено эндоредупликацией хро-
мосом в клетках-предшественниках. Очевидно, такая 

высокая частота полиплоидий у девочек-подростков с 
ВА вызвана удлинением стадии клеточного цикла G2 
за счет репарации множественных нарушений ДНК, 
при этом уменьшается концентрация белка циклина, 
участвующего в запуске перехода клетки к митозу. В 
результате - из клеточного цикла исключается стадия 
митоза и происходит прямой переход от стадии G2 
к G0 и в дальнейшем - к стадии G1, что приводит к 
формированию полиплоидной клетки [9]. Явление 
преждевременного расхождения центромер (ПРЦ) у 
обследованных нами девочек с ВА регистрировалось с 
частотой 0,53%, тогда как в группе здоровых девочек-
подростков определялось только в одном случае (0,04%, 
р<0,01). Данный вид нарушений некоторыми авторами 
рассматривается как маркер хромосомной нестабиль-
ности. Индукция ПРЦ – это закономерная реакция 
генома в ответ на экзогенное и эндогенное повреждение 
ДНК и возможный элемент генетических программ, 
связанных с процессами тканевой дифференциации, 
онкогенной трансформации и гибели клетки [1].

Изучение индивидуального уровня хромосомных на-
рушений у девочек-подростков с вторичной аменореей 
позволило установить, что общий уровень нарушений 
варьировал в пределах от 2,8% до 14% (таблица 2). При 
этом, только у одной девочки уровень хромосомных 
аберраций соответствовал показателям, характерным 
для здоровых лиц (до 3%), уровень нарушений хро-
мосом от 3% до 6% имели 7 пациенток, а свыше 6% 
– 17, что составило 68%. У 16 девочек с вторичной 
аменореей регистрировались полиплоидные клетки, 
у 8 из них была установлена частота полиплоидий 
2% и более.

Таблица 1. Частота хромосомных аберраций у девочек-подростков 
с вторичной аменореей и здоровых сверстниц, %±м

Типы аберраций Девочки с ВА,
n = 2225

Здоровые сверстницы,
n = 2603

Достоверность, 
р

Хроматидный 3,34±0,37 0,96±0,19 <0,001
в том числе:
 одиночные фрагменты
 делеции 

3,25±0,37
0,09±0,06

0,96±0,19
0,00±0,00

<0,001
>0,05

Хромосомный 3,25±0,37 0,73±0,17 <0,001
в том числе:
 парные фрагменты
 разрывы по центромере
 дупликации

2,64±0,34
0,40±0,13
0,13±0,07

0,73±0,17
0,00±0,00
0,00±0,00

<0,001
<0,01
>0,05

Геномные нарушения 1,76±0,28 0,12±0,07 <0,001
в том числе:
 преждевременное
 расхождение центромер
 полиплоидные клетки

0,53±0,15
1,23±0,23

0,04±0,04
0,08±0,05

<0,01
<0,001

Всего 8,35±0,58 1,81±0,26 <0,001
примечание: n – количество метафазных пластинок
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Таким образом, исследование состояния хромосомного 
аппарата у девочек с вторичной аменореей позволило 
установить значительное повышение, как общего уров-
ня хромосомных нарушений, так и увеличение частоты 
аберраций хроматидного, хромосомного и геномного 
типов. Частота полиплоидий у девочек-подростков 
с вторичной аменореей составила 1,23%, что в 15 
раз превысило аналогичный показатель у здоровых 
сверстниц. Можно предположить, что выраженные из-
менения в частоте хромосомных аберраций у больных 
вторичной аменореей могут возникать как вследствие 
множественного воздействия факторов среды, так и 
нарушения достаточно сложных процессов репарации 
повреждений ДНК.
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Таблица 2. Индивидуальная частота различных типов нарушений хромосом
 у девочек-подростков с вторичной аменореей (n=25), %

№ 
паци-
ента

Всего 
наруше-

ний 
хромо-

сом

Хроматидного типа Хромосомного типа Геномного типа
Одиноч-

ные 
фрагмен-

ты

Терми-
нальные 
делеции

Парные 
фраг-
менты

Разры-
вы по 

центро-
мере

Дупли-
кации Обмены

Полипло-
идные 
клетки

ПРЦ

1 4,0 2,0 0,0 1,0 0,0 0,0 0,0 1,0 0,0
2 6,0 5,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,0
3 7,0 2,0 0,0 3,0 0,0 0,0 0,0 1,0 1,0
4 6,9 0,0 0,0 3,5 0,0 1,0 0,0 1,2 1,2
5 14 7,0 0,0 4,0 0,0 0,0 1,0 2,0 0,0
6 8 4,0 0,0 1,0 1,0 0,0 0,0 2,0 0,0
7 4 2,0 0,0 1,0 0,0 0,0 0,0 1,0 0,0
8 8 2,0 0,0 2,0 0,0 0,0 0,0 3,0 1,0
9 2,8 1,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,4
10 10 5,0 0,0 4,0 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0
11 11 5,0 0,0 4,0 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0
12 11 0,0 1,0 3,0 0,0 0,0 0,0 7,0 0,0
13 8 2,0 0,0 2,0 3,0 0,0 0,0 1,0 0,0
14 14 3,0 0,0 7,0 0,0 0,0 0,0 1,0 3,0
15 9 3,0 0,0 3,0 0,0 0,0 0,0 1,0 2,0
16 5 2,0 0,0 3,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
17 7 5,0 0,0 1,0 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0
18 11,6 4,2 0,0 6,3 0,0 0,0 0,0 0,0 1,1
19 6 0,0 0,0 2,0 0,0 0,0 0,0 2,0 2,0
20 8 3,0 0,0 3,0 0,0 0,0 0,0 2,0 0,0
21 5,5 4,1 0,0 1,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
22 13,6 6,7 0,0 2,3 0,0 2,3 0,0 2,3 0,0
23 13,2 7,6 0,0 5,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
24 13 6,0 1,0 2,0 2,0 1,0 0,0 1,0 0,0
25 4 1,0 0,0 1,0 0,0 0,0 0,0 2,0 0,0
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SUMMARY

CYTOGENETIC FEATURES OF TEENAGE GIRLS 
WITH SECONDARY AMENORRHEA

Nachotova T., Nefidova V.

SI “Institute of Children and Adolescents Health Care of 
the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, 
Kharkiv, Ukraine

Some features of the chromosome apparatus status were 
studied in 25 adolescent girls, aged 14-18, with secondary 
amenorrhea and in 29 girls of the same age with a regular 
menstrual cycle. Materials for cytogenetic analysis were 
preparations of chromosomes at the stage of metaphase 
obtained from the culture of the peripheral blood lympho-
cytes. The technique of the culture preparation was carried 
out according to the standard method. 2225 metaphase 
plates were analyzed in girls with secondary amenorrhea, 
and 2603 plates were tested in their healthy age-mates. An 
increased total level of chromosomal aberrations and a rise 
in the frequency of disorders in the chromatid, chromosome 
and genome types of peripheral blood lymphocytes have 
been registered in the examined persons as compared with 
their healthy age-mates. We have shown, that polyploid cell 
registered in 15 times oftener in adolescent girls with SA 
as compared with healthy girls.

It can be assumed that some marked changes in the frequen-
cy of chromosomal aberrations in patients with secondary 
amenorrhea and in their healthy age-mates may arise both 
as a result of exposure to the multiple environmental fac-
tors and disorders of rather complicated processes of DNA 
damages reparation.

Keywords: secondary amenorrhea, adolescent girls, chro-
mosomal aberrations.

РЕЗЮМЕ

ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ С ВТОРИЧНОЙ АМЕ-
НОРЕЕЙ

Начетова Т.А., Нефидова В.Е.

ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков 
НАМН Украины», Харьков, Украина

Изучены особенности состояния хромосомного аппа-
рата у 25 девочек-подростков 14-18 лет с вторичной 
аменореей (ВА) и 29 девочек того же возраста с ре-
гулярным менструальным циклом - группа контроля 
(ГК). Материалом для цитогенетического анализа 
служили препараты хромосом на стадии метафазы, 
полученные из культуры лимфоцитов перифериче-
ской крови. Постановка и снятие культуры прово-
дились по стандартной методике. У девочек с ВА 
проанализировано 2225 метафазных пластинок, а в 
ГК – 2603. Установлено повышение общего уровня 
хромосомных аберраций, увеличение частоты на-
рушений хроматидного, хромосомного и геномного 
типов в лимфоцитах периферической крови больных 
ВА по сравнению с ГК. 

Показано, что полиплоидные клетки в 15 раз чаще 
регистрируются у девочек-подростков с вторичной 
аменореей.

Следует предположить, что выраженные изменения 
в частоте хромосомных аберраций у больных ВА 
могут возникать как вследствие множественного 
воздействия факторов среды, так и нарушения 
достаточно сложных процессов репарации по-
вреждений ДНК.

reziume

meoradi amenoreiT mozard gogonebis cito-
genetikuri daxasiaTeba

t. naCetova, v. nefidova

ukrainis nacionaluri samedicino mecniere-
baTa akademia, bavSvTa da mozardTa janmrTe-
lobis dacvis instituti, xarkovi

Seswavlilia 14-18 wlis asakis meoradi 
amenoreis (ma) mqone 25 mozardi gogonas da 
amave asakis regularuli menstrualuri cik-
lis mqone 29 gogonas (sakontrolo jgufi) 
qromosomuli aparatis mdgomareoba. cito-
genetikuri analizis obieqts warmoadgenda 
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qromosomis preparatebi metafazis stadiaze, 
miRebuli periferiuli sisxlis limfocite-
bis kulturidan. kulturis aReba da dayene-
ba xdeboda standartuli meTodikiT. ma-iT 
gogonebSi gaanalizebulia 2225 metafazuri 
firfita, sakontrolo jgufSi ki – 2603. ga-
movlinda qromosomuli aberaciebis saerTo 
donis da qromatiduli, qromasomuli da 
genomuri tipebis darRvevaTa sixSiris mateba 
ma-iT avadmyofTa periferiuli sisxlis lim-

focitebSi da poliploiduri ujredebis 
15-jer ufro meti raodenoba, sakontrolo 
jgufTan SedarebiT. 

savaraudoa, rom ma-iT avadmyofebSi qromo-
somuli aberaciebis gansxvavebuli sixSiris 
mizezi SesaZloa iyos roforc gare faqtore-
bis zemoqmedeba, aseve, darRvevebi, gamowveuli 
dnm-is dazianebaTa reparaciis rTuli pro-
cesebiT.   

НЕСТАБИЛЬНОСТЬ ГЕНОМА ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ

1,3Джохадзе Т.А., 1,3Буадзе Т.Ж., 1,3Гаиозишвили М.Н., 2Какауридзе Н.Г., 1,3Лежава Т.А. 

1Тбилисский государственный университет им. И. Джавахишвили кафедра генетики;
 2Тбилисский государственный медицинский университет; 3Институт генетики, Тбилиси, Грузия 

Атеросклероз является наиболее широко распростра-
ненным мультифакториальным заболеванием, развитие 
которого зависит как от внешних, так и от генетических 
факторов. Развитие атеросклеротических изменений 
артерий сопровождается нарушением клеточного го-
меостаза, накоплением липидов, сложных углеводов, 
фиброзной ткани, компонентов крови, кальцификацией, 
образованием атеросклеротических бляшек, активаци-
ей тромбоцитов, что, в свою очередь, приводит к разви-
тию тромбозов [1]. Многочисленными исследованиями, 
проводимыми на популяционном уровне, выявлено, что 
в развитии атеросклероза в равной мере принимают 
участие как генетические факторы, контролирующие 
липидный обмен, так и факторы, не связанные с ли-
пидным обменом [2]. Как известно, атеросклерозу, 
большей частью подвержены лица пожилого возраста 
[8]. Вместе с тем показано, что с возрастом увеличи-
вается геномная нестабильность, причиной которой 
являются эпигенетические изменения, обусловленные 
прогрессирующей гетерохроматинизацией генома 
[3,4]. Проблема восстановления нарушенных функций 
организма при возникновении старческих патологий, 
сопутствующих процессу старения, является актуаль-
ной и нерешенной до настоящего времени. 

Целью данного исследования явилось сравнительное 
изучение изменчивости таких геномных параметров, 
как числовые и структурные нарушения хромосом в 
лимфоцитах лиц, больных атеросклерозом двух воз-
растных групп: 30-35 лет и 80 лет и старше, и возмож-
ности их коррекции геропротектрным олигопептидом 
ливагеном (Lys-Glu-Asp-Ala) и ионами кобальта – оба 

эти агента являются эффективными модификаторами 
хроматина.

Материал и методы. Материалом исследования слу-
жили клетки краткосрочных ФГА-стимулированных 
культур лимфоцитов периферической крови лиц, 
больных атеросклерозом в возрасте 30-35 лет (10 
больных) и в возрасте 80 лет и старше (10 больных). 
Контролем служили лимфоцитарные культуры здо-
ровых лиц в возрасте 20-30 лет (9 индивидов) и 80-
90 лет (8 индивидов). Культивирование и фиксация 
лимфоцитов проводилось по стандартной методике 
с незначительной модификацией [5]. Тестируемые 
вещества - тетрапептид ливаген (Lys-Glu-Asp-Ala) в 
концентрации (0.01 мкг/мл), соответствующей одно-
разовой терапевтической дозе и раствор хлористой 
соли кобальта в концентрации 0,5х10-4М добавляли в 
культуры на 24-часу инкубации. Готовые хромосом-
ные препараты окрашивали раствором Гимза и под 
микроскопом проводили учет частоты числовых и 
структурных нарушений хромосом.

Статистическую обработку данных для показателя 
процента клеток с числовыми и структырными нару-
шениями хромосом осуществляли по формуле: 

 				    ,

где n - % клеток с нарушениями, N - число изученных 
клеток. Сравнение величин для показателей любых 
параметров проводили с использованием критерия 
Стьюдента (t): 

n
nn )100( −

±
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Результаты и их обсуждение. Как указывалось 
выше, уровень стабильности генома при атероскле-
розе в возрастных группах определялся путем учета 
количественно-структурных нарушений хромосом. 
Известно, что атеросклероз – патология, ассоцииро-
ванная с возрастом [8]. Известно также, что хромосомы 
пожилых людей по ряду функциональных показателей 
отличаются от хромосом лиц среднего возраста [6]. 
Анализ результатов исследований, проведенных в рам-
ках данного исследования, по частоте количественных 
нарушений и структурных мутаций хромосом у здоро-
вых индивидов двух возрастных групп свидетельствует 
о достоверном возрастании доли клеток с хромосом-
ными нарушениями у лиц старшей возрастной группы. 
В частности, частота анеуплоидии составила 12,0% (в 
средней возрастной группе – 6,8%); полиплоидии – 
0,51% (в средней группе – 0,15%); частота клеток со 
структурными аберрациями хромосом – 4,2% (в сред-
ней группе – 1,7%). Полученные данные относительно 
повышения частоты структурно-числовых нарушений 
хромосом в старческом возрасте вполне согласуются с 
литературными, и как указывается, обусловлены про-
грессивной гетерохроматинизацией хроматина в ходе 
старения, что, в свою очередь, препятствует эффектив-
ной работе репарационной системы клеток [5,7].

Воздействие ионами кобальта обусловило увеличение всех 
учтенных показателей в обеих возрастных группах, причем 
эффект воздействия в группе пожилых людей был выше. С 
увеличением возраста наблюдалось нарастание как анеу-
плоидии и полиплоидии, так и структурных перестроек хро-
мосом (рис. 1-3). Полученные данные позволяют заключить, 
что изучаемые культуральные клетки лиц разного возраста 
представляют собой две различные модельные системы. 
На фоне отмеченного представляет интерес, что ливаген, 
как при его отдельном применении, так и в сочетании с 
ионами кобальта способствует сближению показателей для 
лиц старшей возрастной группы с показателями средней по 
всем изученным параметрам - анеуплоидии, полиплоидии 
и структурного мутирования хромосом. Следовательно, за-
кономерно предположить, что указанные агенты обладают 
протекторной, корригирующей активностью благодаря их 
модифицирующему влиянию на хроматин.

Интересными оказались данные, полученные при 
сравнительном анализе уровня нарушений хромосом у 
больных атеросклерозом в разных возрастных группах. 
В частности, частота анеуплоидии в интактных культу-
рах средней возрастной группы (15,05%±1,4) несколько 
превышала контрольный показатель для здоровых лиц 
(11,0±1,1%), а в старшей возрастной группе оставалась 
на том же уровне (рис. 4). 

Рис. 1. Процент клеток с анеуплоидными наборами 
хромосом у здоровых индивидов двух возрастных групп 
при раздельном воздействии ливагеном и ионами ко-
бальта и при их комбинированном применении (разница 
между показателями интактных культур и культур, 
обработанных кобальтом в разных возрастных груп-
пах достоверна: р<0,05)

Рис. 2. Процент клеток с полиплоидными наборами 
хромосом у здоровых индивидов двух возрастных групп 
при раздельном воздействии ливагеном и ионами ко-
бальта и при их комбинированном применении (разница 
между показателями интактных культур и культур, 
обработанных кобальтом в разных возрастных груп-
пах достоверна: р<0,05)

Рис. 3. Процент клеток с аберрациями хромосом у 
здоровых индивидов двух возрастных групп при раз-
дельном воздействии ливагеном и ионами кобальта и 
при их комбинированном применении (разница между 
показателями интактных культур и культур, обра-
ботанных кобальтом в разных возрастных группах 
достоверна: р<0,05)
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Рис. 4. Процент клеток с анеуплоидными наборами 
хромосом у больных атеросклерозом двух возрастных 
групп при раздельном воздействии ливагеном и ионами 
кобальта и при их комбинированном применении (раз-
ница в показателях между возрастными группами в 
случае интактных культур и культур, обработанных 
кобальтом достоверна: р<0,05)

Что касается полиплоидии, показатели ее частоты в 
интактных культурах обеих возрастных групп боль-
ных атеросклерозом достоверно превышали данные, 
зафиксированные для здоровой контрольной группы 
(рис. 5). 

Рис. 5. Процент клеток с полиплоидными наборами 
хромосом у больных атеросклерозом двух возрастных 
групп при раздельном воздействии ливагеном и иона-
ми кобальта и при их комбинированном применении 
(разница между показателями интактных культур и 
культур, обработанных кобальтом в обеих возрастных 
группах достоверна: р<0,05)

Одинаково высокие показатели наблюдались также при 
учете частоты клеток со структурными аберрациями 
хромосом в интактных культурах тестируемых групп 
больных атеросклерозом (9,8% - в средней возрастной 
группе, 1,7% - в контроле; 10,0% - в старшей возрастной 
группе; 4,2% - в контроле) (рис. 6). Исходя из того, что, 
согласно литературным данным структурные наруше-
ния происходят, в основном, в гетерохроматиновых 
участках хромосом [6], правомочным представляется 
вывод, что хроматин, в клетках больных атеросклеро-
зом в значительной мере конденсирован. В общем же, 

результаты сравнительного анализа уровня нарушений 
хромосом у больных атеросклерозом в разных воз-
растных группах свидетельствуют о высоком уровне 
нестабильности генома по изученным геномным 
параметрам.

Рис. 6. Клетки с аберрациями хромосом в лимфоцитар-
ных культурах больных атеросклерозом разного воз-
раста при воздействии ливагеном и ионами кобальта 
(разница между показателями интактных культур и 
культур, обработанных кобальтом и ливагеном в обеих 
возрастных группах достоверна: р<0,05)

Ионы кобальта сохранили мутагенную активность и 
при воздействии на клетки больных атеросклерозом. 
При этом, соотношение мутагенного эффекта кобальта 
в разных возрастных группах больных, определяемое 
по частоте индукции структурных нарушений хромо-
сом, не отличалось от соотношения, наблюдаемого в 
случае здоровых индивидов (рис. 6). По тесту индукции 
числовых нарушений хромосом, разница в эффекте 
кобальта для больных, принадлежащих к разным воз-
растным группам, была менее выражена, чем в случае 
здоровых индивидов разного возраста (рис. 4, 5). 

Интересно, что воздействие ливагеном и комбинацией 
ливагена и ионов кобальта на клетки лимфоцитарных 
культур, больных атеросклерозом, как и в случае клеток 
культур здоровых доноров, обеспечивает нормализа-
цию генома по всем изученным параметрам в обеих 
возрастных группах (рис. 4-6). 

Следовательно, закономерно предположить, что ука-
занные агенты обладают протекторной, корригирую-
щей активностью благодаря их модифицирующему 
влиянию на хроматин, т.е. способствуют нормализации, 
деконденсации гетерохроматинизированного хрома-
тина в клетках больных атеросклерозом независимо 
от возраста. На основе выявленного протекторного 
действия ливагена и комбинации - ливаген+кобальт 
делается вывод о перспективности его применения при 
разработке превентивных мероприятий для лиц с повы-
шенным риском заболеваемости атеросклерозом.

Работа выполнена в рамках грантовского проекта 
STCU 5890.
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SUMMARY

GENOMIC INSTABILITY IN ATHEROSCLEROSIS

1,3Jokhadze T., 1,3Buadze T., 1,3Gaiozishvili M., 
2Kakauridze N., 1,3Lezhava T.

1Tbilisi Iv. Javakhishvili State University, Department of 
Genetics; 2Tbilisi Medical State University; 3Institut of 
Genetics, Tbilisi, Georgia 

A comparative study of the level of genomic instability, 
parameters of quantitative and structural mutations of 
chromosomes (aberration, aneuploidy, polyploidy) in lym-
phocyte cultures from patients with atherosclerosis of age 
80 years and older (control group - 30-35 years old) was 
conducted. The possibility of correction of disturbed ge-
nomic indicators by peptide bioregulators – Livagen (Lys-
Glu-Asp-Ala) and cobalt ions with separate application or 
in combination was also studied. Control was lymphocyte 
culture of two healthy respective age groups.  It was also 
shown that patients with atherosclerosis  exhibit high level 
of genomic instability in all studied parameters, regardless 
of age, which may suggest that there is marked increase 
in chromatin condensation in atherosclerosis. It was also 
shown that Livagen (characterized by modifying influence 
on chromatin) separately and in combination with cobalt 
ions, promotes normalization of altered genomic indicators 
of atherosclerosis in both age groups. The results show that 
Livagen separately and in combination with cobalt ions has 
impact on chromatin of patients with atherosclerosis. The 
identified protective action of Livagen proves its efficacy in 
prevention of atherosclerosis. 

Keywords: genomic instability, atherosclerosis, Livagen. 

РЕЗЮМЕ

НЕСТАБИЛЬНОСТЬ ГЕНОМА ПРИ АТЕРО-
СКЛЕРОЗЕ

1,3Джохадзе Т.А,. 1,3Буадзе Т.Ж., 1,3Гаиозишвили М.Н., 
2Какауридзе Н.Г., 1,3Лежава Т.А. 

1Тбилисский государственный университет им. И. Джава-
хишвили кафедра генетики; 2Тбилисский государствен-
ный медицинский университет; 3Институт генетики, 
Тбилиси, Грузия 

Проведено сравнительное изучение уровня геномной 
нестабильности в клетках лимфоцитарных культур 
больных атеросклерозом двух возрастных групп (30-35 
лет и 80 лет и старше) по параметрам количественно-
структурных нарушений хромосом (анеуплоидия, поли-
плоидия, структурные мутации). Изучена возможность 
коррекции нарушенных геномных показателей пептид-
ным биорегулятором – ливагеном (Lys-Glu-Asp-Ala) при 
его раздельном применении и в комбинации с ионами 
кобальта. Контролем служили лимфоцитарные культуры 
также двух соответствующих возрастных групп. Показа-
но, что у больных атеросклерозом отмечается высокий 
уровень геномной нестабильности по всем изученным 
параметрам независимо от возраста, что свидетельствует 
о повышенной конденсации (гетерохроматинизации) хро-
матина при атеросклерозе. Выявлено также, что ливаген, 
который характеризуется модифицирующим влиянием на 
хроматин, способствует как при раздельном воздействии, 
так и в комбинации с ионами кобальта, нормализации 
измененных геномных показателей при атеросклерозе 
в обеих возрастных группах. Полученные результаты 
объясняются деконденсирующим влиянием ливагена и 
комбинации - ливаген+кобальт на гетерохроматин боль-
ных атеросклерозом. На основе выявленного протектор-
ного действия ливагена и комбинации - ливаген+кобальт 
делается вывод о перспективности его применения при 
разработке превентивных мероприятий для лиц с повы-
шенным риском заболеваемости атеросклерозом.

reziume

genomis arastabiluroba aTerosklerozis 
dros

1,3T. joxaZe, 1,3 T. buaZe, 1,3m. gaioziSvili, 
2n. kakauriZe, 1,3T. leJava 

1iv. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo 
universiteti, genetikis kaTedra; 2Tbilisis 
saxelmwifo samedicino universiteti; 3gene-
tikis instituti, Tbilisi, saqarTvelo

Catarebulia genomis stabilurobis donis 
SedarebiTi Seswavla aTeroskleroziT da-
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avadebul individTa ori asakobrivi jgufis 
(30-35 weli da 80 weli da zeviT) limfo-
citur kulturaTa ujredebSi qromosomaTa 
raodenobriv struqturuli darRvevebis 
parametrebis (aneuploidia, poliploidia, 
struqturuli mutaciebi) mixedviT. Seswav-
lilia, agreTve, Secvlili genomuri maCveneb-
lebis koreqciis SesaZlebloba peptiduri 
bioregulatoris - livagenis (Lys-Glu-Asp-Ala) 
meSveobiT misi ganmxoloebuli da kobal-
tis ionebTan erToblivi zemoqmedebisas. 
kontrols warmoadgenda Sesabamisi ori 
asakobrivi jgufis janmrTel individTa 
limfocituri kulturebi. gamovlinda, rom 
aTeroskleroziT daavadebulebs, miuxedavad 
asakobrivi kuTvnilebisa, aReniSneba genomuri 
arastabilurobis maRali done yvela Seswav-
lili parametris mixedviT, rac aTeroskle-
rozis dros qromatinis gazrdil konden-

saciaze, heteroqromatinizaciaze miuTiTebs. 
naCvenebia, agreTve, rom livageni, romelic 
xasiaTdeba qromatinis mamodificirebeli 
efeqtiT, rogorc gancalkevebuli zemoq-
medebisas, ise kobaltTan kombinaciaSi xels 
uwyobs Secvlili genomuri maCveneblebis 
normalizebas aTerosklerozis dros orive 
asakobriv jgufSi. miRebuli Sedegebi aix-
sneba livagenisa da livagen-kobaltis 
kombinaciis madekondensirebeli gavleniT 
aTeroskleroziT daavadebulTa hetero-
qromatinze. livagenis ganmxoloebuli da 
kobaltis ionebTan erToblivi zemoqmede-
bisas gamovlenili proteqtoruli rolis 
safuZvelze, avtorebis mier gamotanilia 
daskvna misi gamoyenebis perspeqtiulobis 
Sesaxeb aTeroskleroziT daavadebis maRali 
riskis pirebSi prevenciuli RonisZiebebis 
SemuSavebisaTvis.

EMBRYONAL ANTITUMOR MODULATOR OF MKRTCHYAN PREVENTS 
STREPTOZOTOCIN-INDUCED DAMAGE OF MOUSE AND HUMAN PANCREATIC 

BETA CELLS IN PRIMARY CULTURE

Aghajanova Y., Harutyunyan H., Mkrtchyan L., Aghajanov M.

M. Heratsi Yerevan State Medical University, Armenia

There are several pathological conditions that may affect 
the insulin secretion by pancreatic beta cells. Those are 
diabetes mellitus type 1 and 2, persistent hyperinsulinemic 
hypoglycemia of infancy, and insulinoma [11]. While type 1 
diabetes is caused by autoimmune destruction of pancreatic 
beta cells leading to diminished production of insulin, type 
2 diabetes is characterized by insulin resistance with the 
beta cells mainly unaffected [6,12]. 

For the effective treatment of mentioned diseases it is im-
portant to understand the processes that regulate insulin 
secretion. One of the promising approaches for type 1 
diabetes treatment is engineering of insulin-producing 
cells for a cell replacement therapy. Extensive research 
was done with transformed rodent beta cell lines, eluci-
dating the process of insulin secretion [7]. Physiological, 
pathophysiological and differentiation processes were 
characterized in testing the effects of various chemical 
compounds or drugs on cultured pancreatic beta cell 
[20]. Moreover, beta cell culture can be used to test a 
pancreatic tumor sensitivity to specific cytotoxic agents 
both in vitro and in vivo [25].

Pancreas dynamically responds to altered metabolic de-
mands in an organism by regulating beta cell quantity. 
Obesity, insulin resistance, partial pancreatectomy, and 
pregnancy are the physiological and pathological condi-
tions for beta cell number increase [5, 17, 18, 21]. Subse-
quently, this number decreases in the postpartum period 
[13]. Of note, beta cell mass can be enlarged both by cell 
number increases (through increased proliferation) and by 
increase in the cell volume (hypertrophy) [18]. 

Establishing of the methods to increase beta cell mass by 
upregulating beta cell proliferation is a promising approach 
for diabetes treatment. Proliferation of preexisting beta cells 
is now considered to be a feasible source of newly derived 
adult pancreatic beta cells in mice [4, 8, 24]. Translation 
of this knowledge into human research could lead to the 
development of methods to increase of beta cell mass in 
diabetic patients [27].

The abovementioned approach is more feasible and 
likely to become wide-spread, compared to for example 
complicated and expensive surgeries on pancreas or beta 
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cell transplantation currently performed by tertiary care 
hospitals for people with type 1 diabetes [19]. Therefore, 
search for new antidiabetic components is very timely and 
is pursued intensively.

Herein, we investigated the activity of embryonal antitu-
mor modulator, created by prof. L.Mkrtchyan (EATM), in 
primary mouse and human pancreatic beta cell cultures. 

Material and Methods. We used streptozotocin (STZ) as 
a diabetogenic agent [14]. As a compound with antidiabetic 
properties, we used EATM – embryonal antitumor modula-
tor, created by prof. L. Mkrtchyan [14,15] The compound 
possesses wide spectrum of action, including nonspecific 
activation of the immune system, and antitumor and neu-
roprotective properties [26]. All chemicals were purchased 
from Sigma-Aldrich unless specified otherwise.

Primary culture of murine and human pancreatic beta cells 
The experiments were performed with a total of 10 adult 
albino outbred male mice weighing 20 g on average. For 
isolation of primary beta cells adult mice were euthanized 
by CO2 asphyxiation followed by cervical dislocation. Pan-
creatic beta cells, isolated from two animals at a time, were 
used in each experiment. The experiments were replicated 
at least three times. 

Human pancreatic beta cells were isolated from a patient 
undergoing partial pancreatectomy for benign pancreatic 
cyst. The obtained initial suspension of cells was divided  
in to 4 parts in accordance to experimental groups. Every 
part was additional divided to 5 subparts for making enough 
replications. 

Beta cells were isolated from mice pancreas as described 
by Skelin et al. [20]. Shortly, collagenase (1.0 mg/ml) 
dissolved in Hank’s buffered salt solution (HBSS, supple-
mented with 10 mM Hepes and 10 U/ ml penicillin and 
0.05 mg/ml streptomycin) was injected into the pancreas 
through a bile duct. The pancreas was removed and digested 
for 10-15 min at 37ºC. Then 10 ml of HBSS was added to 
the solution to terminate digestion. Islets were collected 
by centrifugation, thrice at 3000 rpm for 1 min, every time 
washed with 5-10 ml fresh HBSS. Hand-picked isolated 
islets were trypsinized (0.1% trypsin, 10 min) into single 
cells and cultured in RPMI 1640 medium supplemented 
with 10% fetal bovine serum, 2 mM L-glutamine (100 IU/
ml penicillin G and 0.1 mg/ml streptomycin in a humidified 
atmosphere with 5% CO2 and 95% air at 37ºC. 

Human pancreatic tissue was kindly provided by Dr. S. 
Stepanyan – Department of General Surgery, Yerevan 
State Medical University (YSMU), from caucasian 30-
year old male undergoing surgery for benign symptomatic 
pancreatic cysts, which by clinical evaluation and com-
puted tomography data measured 7.8 cm in diameter, and 

was treated surgically. After partial pancreatectomy the 
pieces of tissue was placed into sterile plastic tube filled 
with RPMI-1640 media and was immediately transferred 
to the Scientific Research Center of YSMU on ice. Beta 
cells were isolated by the method described above with 
the following modification: the pancreatic tissue was cut 
into 1-2 mm pieces, thus increasing the surface area and 
providing conditions for the digestive enzyme collagenase 
to break down the tissue surrounding the islets. The pan-
creatic pieces were enzymatically digested in a collagenase 
solution and concurrently mechanically digested by being 
stirred or shaken [16]. Isolated cells were cultivated as 
described above.

Pancreatic islet and beta cell identity were confirmed by 
morphological studies of cell suspension and staining of 
fixed cells with Azure II-Eozin and immunostaining with 
anti-insulin antibodies (detailed below) using light and 
fluorescent microscopy. 

Experimental design for murine beta cell culture 
After overnight recovery in the media described above, five 
experimental groups for mouse beta cells were established: 
1st one served as a control and to the remainder groups test 
agents were added in the manner detailed in Table 1. After 
24 hours of culturing, cells were tested on viability and 
functional activity. 

Table 1. Experimental design for mouse beta cell culture. 
STZ-streptozotocin, EATM-embryonal antitumor modula-
tor

Group 
No

Group 
name

Sam-
ple No

Test agent (mg/ml)
STZ EATM 

1 Control 1 0.0 0.0

2 STZ
2 1.0 0.0
3 0.1 0.0
4 0.01 0.0

3 EATM
5 0.0 0.1
6 0.0 0.01
7 0.0 0.001

4 Preven-
tive 1

8 1.0 0.1
9 0.1 0.1

10 0.01 0.1

5 Preven-
tive 2

11 1.0 0.01
12 0.1 0.01
13 0.01 0.01

Experimental design for human beta cell culture 
After overnight recovery in the media beta cells were 
divided to following experimental groups: C – control; S 
– STZ treated group, 0.1 mg/ml; E – EATM treated group, 
0.01 mg/ml; S+E – the group treated with STZ (0.1 mg/ml) 
and EATM (0.01 mg/ml) simultaneously.
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Cell count and viability assay (tripan blue exclusion test) 
Cells were counted using the Neubauer counting chamber. 
Cells were scored using light microscope with magnifica-
tion × 600 and the results were expressed by means of beta 
cells count ×105/ml. 

Tripan blue (TB) exclusion method was used to 
evaluate the effect of tested agents on cells viability 
[22]. Cell suspension (5 µl) was mixed with the same 
volume of tripan blu dye (0.4% solution) and then 
examined under the microscope to determine whether 
cells took up or excluded the dye. The percent of 
TB-negative (TB-) cells was determined. Microscope 
Crocus 5MP MCX100 (Micros, Austria) was used for 
light microscopy assay. 

Insulin immunofluorescence assay 
Immunofluorescence assay was used to determine the 
ratio of insulin producing cells. Beta cells were fixed on 
glass with 96% ethanol and incubated for 90 min at room 
temperature with the primary antibody: polyclonal anti-
insulin guinea pig antibody produced (Dako), followed 
by incubation with goat anti-guinea pig FITS-labeled 
secondary antibody (Sigma-Aldrich). Staining with 
secondary antibodies only was used as negative control. 
Stained preparations were analyzed using Boeco (Ger-
many) fluorescent microscope BM-800 with trinocular 
viewing unit. Images were taken with Canon PC1200 
digital camera. 

DNA damage assay (agarose gel electrophoresis) 
Agarose gel electrophoresis was used to assay value and 
character of DNA damage (apoptotic -“laddering” or ne-
crotic - “smear”). In order to avoid mechanical damage of 
genomic DNA during purification, this step was omitted. 
Instead, cell suspension was mixed with the DNA load-
ing buffer, consisted of electrode buffer plus 2% sodium 
dodecil sulfate (SDS) and 0.5% agarose. This mixture was 
immediately loaded directly to the gel (1.2% agarose). 
Electrophoresis was performed for 2 h at field strength of 
8 V/cm [10]. 

Statistical analysis was done using the GrafPad InStat 
software (GraphPad Software, Inc., San Diego, Califor-
nia, USA, www.graphpad.com). The one-way analysis of 
variance (ANOVA) was performed. A P-value of <0.05 
was considered as statistically significant. All data were 
expressed as mean ± SEM. Experiments with mice beta 
cells were repeated 3 times by 2 replicates in each, n=6. 
Experiments with human beta cells were performed 1 time 
by 5 replicates, n=5. 

The experimental protocol was performed according to the 
conditions of European Communities Council Directive 
(86/609/EEC) and was approved by the Ethical Committee 
of the Yerevan State Medical University.

Results and their discussion. Murine pancreatic beta-cell 
experiments
Morphology of the isolated mouse pancreatic beta cells in 
primary culture 
The purity of beta cells isolation was traced by light and 
fluorescent microscopy. Islet-like structure was shown after 
collagen treatment (Fig.1A). Extensive granular apparatus, 
directed to each other, was observed. Tripsinization of 
the islets resulted in beta-cells being separated of groups 
of 2-4 cells (Fig.1B). The granulation of the separated 
beta cells was less expressed than in islets, which showed 
partial degranulation during tripsinization. Nevertheless, 
the identity of the cells was demonstrated with specific 
staining by Azure II-Eosin and insulin secretion ability in 
immunofluorescence assay (Fig.1C, D). 

Fig. 1. Mouse pancreatic beta cell isolation steps. A – after 
collagenase treatment (unstained); B – after trypsinisation 
(unstained); C – after trypsinisation, stained with Azure 
II-Eosin; D – after trypsinisation, immunocytochemical 
staining for insulin. Magnification: × 600 (A, B, C) and × 
300 (D) STZ induced damage of beta cells and the effect of 
EATM on their viability and insulin producing activity 

STZ induced beta cell damage was detected by the de-
creased total count of the cells in suspension and diminished 
ratio of TB-negative cells. It was found that STZ concen-
trations of 1.0 and 0.1 mg/ml resulted in cell loss by 46% 
(p=0.0016) and 30% (p= 0.02) respectively (Fig. 2A). Ef-
fect of STZ of 0.01 mg/ml was statistically not significant. 
Analysis of TB exclusion test revealed more pronounced 
effect. All concentrations of STZ resulted in significant loss 
of beta cells viability: by 96% (p<0.0001), 80% (p<0.0001), 
and 43% (p=0.0018) respectively for 1.0, 0.1, and 0.01 mg/
ml of STZ (Fig. 2B). Naturally, insulin producing activity 
was also affected. Hence, the ratio of insulin contained or 
expressed cells for the mentioned concentrations of STZ 
was 10% (p<0.0001), 29% (p<0.0001), 45% (p=0.0016) 
of control respectively (Fig. 2C). 
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Addition of EATM to the culture media did not alter sig-
nificantly the viability and the functional activity of beta 
cell. EATM in concentration 0.01 and 0.001 mg/ml had 
a tendency to stimulate beta cells growth and to improve 
viability in primary culture (p>0.05) (Fig. 2).

Fig. 2. Preventive activity of EATM on STZ-induced mouse 
beta cell damage in primary culture. A – cell count; B – ra-
tio of TB negative cells; C – ratio of insulin producing cells. 
1 – control; 2-4 – STZ: 1.0; 0.1; 0.01 mg/ml respectively; 
5-7 – EATM: 0.1; 0.01; 1.0 mg/ml respectively; 8-10 - STZ: 
1.0; 0.1; 0.01 mg/ml respectively and EATM 0.1 mg/ml; 
11-13 - STZ: 1.0; 0.1; 0.01 mg/ml respectively and EATM 
0.01 mg/ml. * P<0.05 vs. control sample; # P<0.05 vs. 
appropriate STZ sample. n=6

Addition of the EATM to the suspension containing STZ 
highly attenuated the STZ-induced damage of beta cells. 
Hence, EATM addition increased cell count by 28% (p=0.12), 
13% (p=0.3), 6% (p=0.7) and 43% (p=0.015), 39% (p=0.028), 
9% (p=0.51) respectively for EATM 0.1 and 0.01 mg/ml and 
appropriate concentrations of STZ (Fig. 2A). 

Similar results were observed with the TB exclusion test 
(Fig. 2B). This test, which evaluates the rate of membrane 
destruction, revealed that EATM in concentration 0.01 mg/
ml was more effective than in 0.1 mg/ml. Comparison of the 
samples treated with both EATM and STZ with control sample 
shows 0.1 mg/ml EATM effectiveness only for cells treated 
with 0.01 mg/ml STZ combined with 0.01 mg/ml EATM, as 

well as for 0.1 mg/ml STZ combined with 0.01 mg/ml EATM 
. Effect of 1.0 mg/ml STZ was prevented neither by 0.1 nor 
by 0.01 mg/ml EATM. Nevertheless, comparison of EATM 
and STZ-treated samples with STZ only group shows the 
pronounced effectiveness of EATM against all concentra-
tions of STZ. Hence, addition of EATM to the culture media 
increased the ratio of TB- cells by 208% (p=0.0005), 125% 
(p=0.0003), 53% (p=0.008) and 776% (p<0.0001), 339% 
(p<0.0001), 66% (p=0.0032) respectively for EATM 0.1 and 
0.01 mg/ml and appropriate concentrations of STZ (Fig. 2B). 
This demonstrated that EATM prevents STZ-induced decrease 
in beta cell viability, as well as higher effectiveness of less 
concentrated EATM (Fig. 2B). 

Effect of EATM on STZ-induced damage of insulin producing 
activity was similar to such of TB exclusion test (Fig. 2C). 
EATM in concentration 0.1 mg/ml significantly prevented the 
decrease of insulin production only at lowest STZ concentra-
tion (0.01 mg/ml), and 0.01 mg/ml EATM prevented STZ 
action in lowest (0.01 mg/ml), as well as in intermediate con-
centrations (0.1 mg/ml) of STZ (Fig. 2C). Comparison of the 
data of EATM and STZ-treated samples with STZ-only treated 
cells showed the following results: EATM addition increased 
the ratio of insulin producing cells by 163% (p=0.0018), 36% 
(p=0.032), 43% (p=0.017) and 304% (p=0.0004), 134% 
(p=0.0002), 65% (p=0.003) respectively for EATM 0.1 and 
0.01 mg/ml and appropriate concentrations of STZ. These data 
confirm results stipulated above: EATM is more effective in 
concentration of 0.01 mg/ml than 0.1 mg/ml (Fig. 2C). 

DNA damage assay 
It was shown that STZinduced extensive DNA destruc-
tion of beta cells, which may be a result of cell membrane 
damage24. The smear-like character shown in agarose gel 
electrophoresis (Fig.3) makes it clear that STZ-induced 
damage was of necrotic origin. The value of DNA damage 
was correlated with STZ concentration and was highly 
expressed at 1.0 and 0.1 mg/ml of STZ. EATM itself in 
either concentration did not alter picture of DNA electro-
phoregramm but highly attenuated the STZ-induced dam-
age. Data of DNA electrophoresis confirm above presented 
results of microscopic assays. EATM in concentration 0.01 
mg/ml was more effective than in 0.1 mg/ml. 

Fig. 3. Mouse pancreatic beta cell DNA damage assay in 
agarose gel electrophoresis. Line 1 – Control; lines 2-4 – 
STZ: 1.0; 0.1; 0.01 mg/ml respectively; lines 5-7 – EATM: 
0.1; 0.01; 0.001 mg/ml respectively; lines 8-10 - STZ: 1,0; 
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0.1; 0.01 mg/ml respectively and EATM 0.1 mg/ml; lines 
11-13 - STZ: 1.0; 0.1; 0.01 mg/ml respectively and EATM 
0.01 mg/ml. Data shown are representative of three similar 
experiments

Human pancreatic beta-cell experiments
After determination of the EATM effect and ascertain the 
most effective experimental concentrations of STZ and 
EATM on mouse beta-cells, we sought to evaluate the in-
fluence of EATM on the human beta-cells. Laboratory test 
results on the patient with pancreatic cyst are presented in 
Table 2, demonstrating no evidence of diabetes. 

Table 2. Data of clinical analyses of the patient diagnosed 
with pancreatic cyst*

Data Value
Body temperature 0C 37.5
Total protein, mg/ml 77.5

Glucose serum, mmol/L 6.2

Bilirubin level, 
µmol/L

Total 15.7
Direct 13.0

Conjugated 2.7
Alanine transaminase activity, IU/L 31.0

Aspartate transaminase activity, IU/L 19.0
BUN, mmol/L 4.5

Creatine,  µmol/L 91.8
* - Analyses were run in Clinical Laboratory of Republic 
Medical Center “Armenia”; STZ-induced damage of hu-
man beta cells and the effect of EATM on their viability 
and functional activity

STZ-induced beta cell damage was detected by the dimin-
ished concentration of the cells in suspension and dimin-
ished ratio of TB-negative cells. It was found that 0.1 mg/
ml of STZ induced cell loss by 31.09%, p<0.05 (Fig. 4A, 
C) and more expressed decrease in beta cells viability – 
by 58.62%, p<0.001 (Fig. 4B). As hypothesized, insulin 
producing activity was also affected. The ratio of insulin 
containing or expressing cells in the sample S was dimin-
ished by 59.03%, p<0.001, compared to control (Fig. 5).

Fig. 4. Preventive activity of EATM on STZ-induced human 
beta cell damage in primary culture. A – cell count; B – 
ratio of TB negative cells. C – control; S – STZ, 0.1 mg/ml; 
E – EATM, 0.01 mg/ml; S+E – STZ, 0.1 mg/ml and EATM 

0.01 mg/ml. * statistical significance vs. control sample; # 
statistical significance vs. appropriate STZ sample. n=5

Addition of 0.1 mg/ml of EATM to the human beta cell 
culture did not alter significantly the cell count and viability 
but stimulated the insulin producing activity by 28.48% 
compared to control, p<0.01 (Fig. 5A, D). 

Fig. 5. Insulin producing cell ratio in human pancreatic 
beta-cells as defined in immunocytochemical staining for 
insulin (cultivation 24 hours). A – The ratio of insulin 
producing cells; B-E – Image captures from appropriate 
samples: B – Control; C – STZ, 0,1 mg/ml; D – EATM, 
0.01 mg/ml; E - STZ, 0.1 mg/ml and EATM 0.01 mg/ml. 
* statistical significance vs. control sample; # statistical 
significance vs. appropriate STZ sample. Magnification: 
×300; Scale bar: 10 μm

Human beta cell culturing in the presence of EATM and 
STZ simultaneously (sample S+E) highly attenuated the 
STZ-induced damage of beta cells. Hence, EATM addition 
to STZ containing samples increased cell count by 37.54%, 
P>0.05 (Fig. 4A); cell viability – by 92.02%, p<0.001 (Fig. 
4B); and insulin producing cell ratio – by 96.63%, p<0.001 
(Fig. 5A, E) compared to the S group. 

In this study we demonstrated for the first time analyzing 
cell viability, functional activity, and DNA destruction 
that EATM prevents STZ-induced beta cell damage in 
primary culture of human and murine cells. This effect 
might be stipulated by a plasma membrane stabilizing 
activity of EATM shown in our previous investigations 
[2,3]. 
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STZ penetrates into pancreatic beta cells and attacks mi-
tochondria. Subsequently mitochondrial ATP generation is 
inhibited and the resulting high concentration of intracel-
lular ADP causes its degradation. This results in increased 
concentration of hypoxanthine and increasing of xanthine 
oxidase (XOD) activity. This by-turn generates increased 
amounts of O2

- radical. Moreover, STZ directly activates 
XOD and enhances O2

- generation. In the same time beta 
cells are inefficient to scavenge these radicals because of 
their extremely low activity of superoxide dismutase. All 
mentioned processes stipulate STZ fatal activity on pan-
creatic beta cell through the enhancement of generation 
of reactive oxygen species (ROS) [9]. Furthermore, after 
cell penetration STZ causes DNA damage also by ROS 
independent pathways: DNA alkilation and activation of 
poly ADP-ribosylation. STZ favors nitric oxide liberation 
that inhibits aconitase activity and participates in DNA 
damage. As a result of the STZ action, β-cells undergo the 
destruction by necrosis [23]. The later was shown in our 
experiments also in DNA agarose electrophoresis. 

Achieved data showed that EATM-derived prevention of 
STZ-induced damage of beta cells was more pronounced 
in TB exclusion test than in insulin expression assay. This 
may be a result of phenomenon that damaged cells may 
also contain residue of insulin while being functionally 
inactive. This assumption is supported by the fact that in 
STZ-treated samples TB-negative beta cell content was 
less than of insulin-positive cells. 

Thus, herein we demonstrated that EATM prevents STZ-
induced beta cell damage in primary murine and human 
cultures. The suitable concentrations for STZ and EATM 
were 0.1 and 0.01 mg/ml respectively as was shown in 
experiments with mouse beta cells. Experiments car-
ried out on human pancreatic beta-cells demonstrated 
that EATM significantly reduce STZ-induced beta-cell 
damage which confirms the data shown for mouse pan-
creatic beta-cells. Moreover, the stimulation of insulin 
production by EATM was demonstrated in intact human 
beta-cell. The later was not observed in mouse beta-cell 
culture. 

As a conclusion, EATM prevented STZ-induced damage 
of mouse and human pancreatic beta-cells. In primary cul-
ture of mouse pancreatic beta cells we demonstrated that 
EATM prevented STZ induced damage in concentrations 
0.01 and 0.1 mg/ml. In human beta-cell culture we showed 
that EATM stimulated insulin production by intact cells. 
These data support the idea of ​​the potential use of EATM 
in diabetes mellitus prevention and therapy. 
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SUMMARY

EMBRYONAL ANTITUMOR MODULATOR OF 
MKRTCHYAN PREVENTS STREPTOZOTOCIN-
INDUCED DAMAGE OF MOUSE AND HUMAN 
PANCREATIC BETA CELLS IN PRIMARY CUL-
TURE

Aghajanova Y., Harutyunyan H., Mkrtchyan L., 
Aghajanov M.

M. Heratsi Yerevan State Medical University, Armenia

Restoration of beta cell functional activity is a cracial 
in diabetes type I treatment. Earlier, we have shown 
that embryonal antitumor modulator, created by prof. 
L. Mkrtchyan (EATM), expresses protective activity 
in rat diabetes model. In the present study, we sought 
to evaluate whether EATM directly acts on beta cell 
and protects them from streptozotocin (STZ) induced 
damage in primary mouse and human pancreatic beta 
cell cultures. 

Beta cells were isolated by treatment of whole pancreas 
(mouse) or piece of pancreatic tissue (human) with col-
lagenase and trypsine. Human pancreatic beta cells were 
isolated from the piece of tissue obtained from caucasian 
30-year old male undergoing surgery for benign pancreatic 
cysts. Beta cell damage was induced by STZ. 

Experiments carried out on mice beta cells showed 
higher effectiveness of EATM in concentration 0.01 
mg/ml which almost completely abolished damage of 
cells induced by STZ in concentration 0.1 mg/ml and 

retained their functional activity. Experiments with 
human beta showed similar results and demonstrated 
EATM-induced stimulation of insulin production by 
intact beta cells. 

Keywords: diabetes, insulin, streptozotocin, pancreatic 
beta cell primary culture, embryonal antitumor modula-
tor. 

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ЭМБРИОНАЛЬ-
НОГО ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО МОДУЛЯ-
ТОРА МКРТЧЯНА В ПРЕДОТВРАЩЕНИИ 
СТРЕПТОЗОТОЦИН-ИНДУЦИРОВАННОГО 
ПОВРЕЖДЕНИЯ БЕТА КЛЕТОК ПОДЖЕЛУ-
ДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ МЫШИ И ЧЕЛОВЕКА В 
ПЕРВИЧНОЙ КУЛЬТУРЕ

Агаджанова Е.М., Арутюнян А.А., Мкртчян Л.Н., 
Агаджанов М.И.

Ереванский государственный медицинский универси-
тет им. М. Гераци, Армения

Восстановление функциональной активности бета 
клеток является основной задачей в лечении диабета I 
типа. Ранее нами было показано, что эмбриональный 
противоопухолевый модулятор (ЭПОМ), разрабо-
танный профессором Л.Н. Мкртчяном, оказывает 
положительное влияние в исследованиях на модели 
диабета у крыс. 

Целью исследования явилось изучить препарат 
ЭПОМ на предмет предотвращения стрептозотоцин-
индуцированного повреждения бета клеток мыши и 
человека в первичной клеточной культуре. 

Бета клетки выделяли из цельной поджелудочной 
железы мыши. Бета клетки человека получали из 
фрагмента ткани поджелудочной железы, выделенного 
при оперативном лечении доброкачественной кисты 
поджелудочной железы. Поджелудочная железа либо 
ее фрагмент обрабатывались последовательно коллаге-
назой и трипсином, что позволило получить суспензию 
отдельных бета клеток. 

Исследования показали эффективность препарата ЭПОМ 
в предотвращении стрептозотоцин-индуцированного 
повреждения бета клеток. На культуре мышиных бета 
клеток выявлена наиболее эффективная концентрация 
ЭПОМа – 0,01 мг/мл, которая практически полностью 
нивелировала повреждения, индуцированные стрептозо-
тоцином (0,1 мг/мл). В опытах с бета клетками человека 
показано, что ЭПОМ стимулирует продукцию инсулина 
интактными бета клетками.
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reziume

mkrtiCianis embrionuli simsivnissawinaaRm-
dego modulatoris efeqturobis Sefaseba beta 
ujredebis streptozotociniT gamowveuli da-
zianebis Tavidan acilebaSi Tagvis da adamianis 
kuWukana jirkvlis pirvelad kulturaSi

e. agajanova, a. arutiuniani, l. mkrtiCiani, 
m. agajanovi

m. heracis sax. erevnis saxelmwifo samedicino 
universiteti, somxeTi

Saqriani daibeti tipi 1-is mkurnalobaSi 
umniSvnelovanes da upirveles amocanas 
warmoadgens beta ujredebis funqciuri aq-
tivobis aRdgena. avtorebis adreul gamokv-
levebSi naCvenebia, rom prof. l. mkrtiCianis 
mier mowodebuli embrionuli simsivnis-
sawinaaRmdego modulatori (essm) dadebiT 
gavlenas axdens virTxebSi modelirebuli 
diabetis mimdinareobaze. 

kvlevis mizans warmoadgenda preparat essm-is 
efeqturobis Sefaseba Tagvisa da adamianis 

pirveladi ujredebis kulturaSi beta ujre-
debis streptozotociniT inducirebuli 
dazianebis acilebis sakiTxSi.

Tagvis kuWukana jirkvlidan gamoyofili iyo 
beta ujredebi. adamianis beta ujredebi miRe-
buli iyo kuWukana jirkvlis kistis qirur-
giuli mkurnalobis dros. kuWukana jirkv-
lis da misi fragmentis damuSaveba xdeboda 
TanmimdevrobiT kolagenaziT da tripsiniT, 
ris Sedegad miRebuli iqna gancalkevebuli 
beta ujredebis suspenzia.

Catarebulma kvlevam naTelhyo, rom preparati 
essm-i efeqturia beta ujredebis streptozo-
tociniT inducirebuli dazianebis Tavidan 
acilebis saqmeSi.

Tagvebis beta ujredebis kulturaze ga-
movlinda preparat essm-is metad efeqturi 
koncentracia – 0,01 mg/kg, rac gamoixata 
streptozotociniT (0,1 mg/kg) gamowveuli 
dazianebis srul aRkveTaSi. adamianis beta 
ujredebze naCvenebia, rom essm-i aseve axdens 
intaqturi beta ujredebiT insulinis gamo-
muSavebas.

К ВОПРОСУ О КОРРЕЛЯЦИИ РЕЗУЛЬТАТОВ РАДИОЛОГИЧЕСКИХ
 И ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ (ОБЗОР)

Чхенкели С.М., Хвичиа Н.В., Джикиа И.Д., Джорбенадзе Т.А.

Тбилисский государственный университет имени И. Джавахишвили; 
Научно-практический центр клинической патологии, Грузия

Широкое внедрение в медицинскую практику совре-
менных методов исследования (УЗИ, компьютерная 
томография, магнитно-резонансная томография) 
существенно расширило возможности ранней ве-
рификации заболеваний, что, является основой 
своевременного и оптимального лечения. Известно, 
что несмотря на информативность любых методов, 
используемых в медицинской практике, окончатель-
ный диагноз ставится в результате морфологического 
исследования.

Исходя из вышеизложенного, весьма актуально вы-
явление тех морфологических компонентов опухолей, 
которые в каждом конкретном случае определяют 
эхографическую и компьютерно-томографическую 
картину, т.е. исследование их возможностей в распозна-

вании предполагаемого морфологического варианта 
патологического процесса. Знание морфологических 
эквивалентов радиологических данных имеет большое 
значение не только для целенаправленного лечения, 
но и определения возможного развития рецидива, 
следовательно, прогноза. В специальной литературе 
выявлено немногочисленное количество публикаций, 
посвященных указанной проблеме [3,9,12,18,24].

Г.А. Стащук [11] на репрезентативном клиническом 
материале, верифицированном с помощью патомор-
фологического исследования, отмечает возможность 
применения магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
для максимально полной характеристики рака желудка 
с учетом локализации опухоли и гистологического 
типа роста. Автор отмечает, что общая протяженность 
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утолщения стенки желудка, выявляемая посредством 
МРТ, обусловлена как опухолевым инфильтратом, так 
и сопутствующими гиперпластическими изменениями, 
в частности, отеком и склерозом подслизистого слоя. 
МРТ исследование наибольшее значение приобретает 
в случаях, когда при наличии четких рентгенологиче-
ских данных о раке желудка получить гистологическое 
подтверждение не удается, несмотря на то, что при 
эндоскопии часто выявляются изменения в желудке. 
Сопоставление результатов МРТ и патоморфологи-
ческого исследования позволяет установить прямую 
зависимость между стадией рака желудка и точностью 
ее дооперационного выявления. Точность установления 
при МРТ рака желудка Т1-2 составляет 77%, Т3 – 87%, 
Т4 – 88%. Однако, по данным МРТ представляется 
невозможным разграничить гистологические стадии 
рТ0-1 и рТ-2, что ставит перед необходимостью про-
ведения морфологического контроля.

По данным C.D. Haagensen [19], при раке молочной 
железы клиническая картина не совсем коррелирует с 
результатами морфологического исследования опухоли 
и точность диагностики не достоверна. Клиническая 
оценка опухолевого роста позволяет установить диа-
гноз лишь в 65% случаев [16] С.В. Серебрякова [8], 
на основании исследования 200 больных, установила, 
что МРТ образований молочных желез с комплексной 
дифференциальной лучевой диагностикой и учетом 
данных морфологического исследования операцион-
ного материала, является дополнительной подтверж-
дающей диагноз методикой лучевого обследования у 
данного контингента.

С.Б. Запировой [2] разработаны показания к хирургиче-
скому лечению и оптимальный алгоритм диагностики 
узловых дисплазий молочной железы. Автор указывает, 
что дифференциальная диагностика данной патологии 
основана на использовании комплекса клинической, 
инвазивной и неинвазивной рентгенологической, 
а также ультразвуковой, радионуклидной диагно-
стики с учетом результатов патоморфологических и 
молекулярно-биологических исследований. Подобный 
подход обеспечивает точность дифференциальной 
диагностики пальпируемых образований до 98%, не-
пальпируемых - до 88%.

Рентгеномаммография (РМ) позволяет выявить опухоли 
молочной железы лишь в 80% случаев. Кроме того, не 
всегда возможно определить размер опухоли, а в 5-15% 
случаев обнаружить клинически не проявляющийся рак 
молочной железы. В ряде случаев не устанавливаются 
пальпируемые опухоли [13,20,28,31].

В установлении диагноза опухолей молочной железы 
т.н.«золотым стандартом» является гистопатологиче-
ский диагноз. МРТ-картина характеризуется усилением 
динамического контраста при злокачественных ново-

образованиях, однако степень зрелости опухоли вери-
фицируется только на основании морфологического 
исследования [17,22,24,27].

При диагностике опухолей почек, по данным И.В. 
Смирнова [10], оптимальная методика КТ обследо-
вания пациентов включает в себя четырехфазное 
сканирование в нативную, кортико-медуллярную, не-
фрографическую и выделительную фазы, к тому же 
рентгено-морфологические сопоставления показали 
высокую степень корреляции КТ-признаков рака поч-
ки с результатами гистопатологических исследований 
(коэффициент корреляции 0,7-1,0).

В.В. Капустиным [3] изучена макроморфология раз-
личных опухолей почки и выделены наиболее значимые 
компоненты новообразования, определяющие эхогра-
фическую и компьютерно-томографическую картину 
опухоли. Установлена, сложная эхо- и КТ картина 
опухолей почек, которая определена макроморфологи-
чески неоднородными образованиями. Ультразвуковое 
исследование в большинстве случаев (84%) позволяет 
определить вариант опухолевой паренхимы и наличие 
полостей, что нельзя сказать о достоверности визуали-
зации псевдокапсулы опухоли и стромы опухолевого 
узла. Для светлоклеточного рака почки наиболее опти-
мальным является допплерографическое исследование, 
которое выявляет типичную для данного варианта 
опухоли высокую степень васкуляризации (86,9%).

Исследования, посвященные сравнению результатов 
КТ и МРТ с данными морфологического анализа 
операционного материала, показали, что даже самые 
современные неинвазивные диагностические мето-
ды не могут дать точный ответ о характере опухоли 
головного мозга [29]. Так, MC. Chamberlain и соавт. 
[14] показали, что, в ряде случаев, при типичных для 
астроцитомы КТ и МРТ данных, гистопатологическое 
заключение по операционному материалу указывало 
на мультиформную глиобластому.

В настоящее время начальным этапом исследования 
больных с глиомой больших полушарий головного 
мозга является стереотаксическая биопсия (СТБ), по-
сле которой возможно продолжение динамического 
наблюдения, либо удаление опухоли и проведение 
радио- или химиотерапии [1].

О значимости СТБ свидетельствуют данные P.J. 
Kelly [21]: нередко результаты серийной стереотак-
сической биопсии трактуются при КТ и МРТ как 
отек белого вещества головного мозга, что реально 
представляет собой зону инфильтрации опухолевыми 
клетками.

На сегодняшний день доказана необходимость включе-
ния в алгоритм обследования больных с астроцитомами 
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больших полушарий метода СТБ, результаты которой 
оказывают большую помощь хирургу в выборе так-
тики [5,23]. Следует отметить, что осложнения СТБ 
(кровотечение, инфекции, нарастание неврологических 
расстройств) выявляются только в 3% случаев. Наи-
более результативной является СТБ с использованием 
компьютерной или магнито-резонансной томографии, 
что позволяет осуществить забор пораженных тканей 
с минимальной травматизацией здоровых, определить 
дальнейшую лечебную тактику. Комплексная техника 
КТ – СТБ позволяет свести риск операций к минимуму. 
Кроме того, данную методику возможно использовать 
с целью аспирации опухолевой кисты для облегчения 
состояния больных. Некоторые авторы считают СТБ 
и последующую радиотерапию методом выбора при 
астроцитомах с низкой степенью злокачественности 
[5,23,25].

Другая точка зрения представлена A. Nikolato и соавт. 
[26], которые ставят под сомнение тактику лечения 
доброкачественной астроцитомы с помощью КТ и 
стереотаксической биопсии, авторы считают, что аль-
тернативы оперативному лечению нет. 

МРТ исследование эффективно используется в предо-
перационной диагностике опухолей стволового отдела 
головного мозга, в частности, установления степени 
злокачественности. Вместе с тем, известно, что сово-
купность оценочных критериев – наличие некрозов, 
маргинальных зон, отека, составляют суть морфоло-
гического исследования [15].

В диагностике дизонтогенетических опухолей головно-
го мозга, в частности, дисгерминомы, ведущим звеном 
является КТ и МРТ – исследования, которые позволяют 
определить параметры опухолевого образования, раз-
меры и расположение. Окончательный диагноз можно 
установить по результатам гистоморфологического 
исследования опухолевой ткани, полученной путем 
стереотакcической биопсии. Однако, ввиду значитель-
ной неоднородности опухоли указанный метод диагно-
стики не всегда достаточно достоверен. Более точные 
результаты обеспечивает тщательное морфологическое 
исследование различных участков ткани опухоли после 
ее удаления, тем более, что необходима дифференци-
ровка герминома от других его опухолей (астроцитомы, 
глиомы, ганглионевромы, гломусной опухоли и медул-
лобластомы) и от абсцесса внутримозговой гематомы 
и коллоидной кисты III желудочка [6].

С практической точки зрения представляют интерес 
данные V. Soderlund и соавт. [30] по результатам радио-
логического исследования 52 пациентов с остеосарко-
мой установлено, что при высокодифференцированной 
остеосаркоме в 2/3 случаев нет необходимости в би-
опсии, так как при этой патологии имеются типичные 
радиологические признаки.

По данным Л. Мачарашвили [4], трансторакальная би-
опсия под контролем компьютерной томографии и уль-
развукового исследования улучшает дооперационную 
морфологическую диагностику редких внутригрудных 
опухолей и, соответственно, резко уменьшаются 
показания диагностической торакотомии. В тоже 
время, Т. Рухадзе [7] указывает на необходимость 
морфологического контроля результатов исследования 
внеорганных опухолей малого таза высокотехнологи-
ческими методами лучевой диагностики.

Исходя из вышеизложенного, следует заключить, что 
для окончательной верификации патологического 
процесса, состояния, а также болезни в подавляющем 
большинстве случаев результаты радиологических ис-
следований требуют морфологического контроля, что 
в последующем, в значительной степени, определяет 
эффективность лечения.
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SUMMARY

ISSUE OF CORRELATION BETWEEN RADIO-
LOGICAL AND PATHOMORPHOLOGICAL EXA-
MINATIONS (REVIEW)

Chkhenkeli S., Khvichia N., Jikia I., Jorbenadze T.

Iv. Javakhishvili 's Tbilisi State University, Scientific-
Practical Center of Clinical Pathology, Georgia

Modern research technologies in clinical practice, ultra-
sound, CT, MRI altered the widespread adoption of the 
essential conditions and pathological processes in early 
verification, which is the basis of timely and optimal treat-
ment. Therefore, it is very important to reveal morpholog-
ical characteristic of pathological changes in each organ, 
primarily in tumors, which determine the specificity of 
ultrasound and computer-tomography images. 

The review presents the information about the latest de-
velopment relating to the results of radiological and his-
topathomorphological examinations. It is shown that in 
most cases the radiological research requires combined 
morphological control, which largely determines the tar-
geted and effective treatment.

Keywords: radiological examinations, histopathomorpho-
logical examination, pathological morphology, tumor.

РЕЗЮМЕ

К ВОПРОСУ О КОРРЕЛЯЦИИ РЕЗУЛЬТАТОВ РА-
ДИОЛОГИЧЕСКИХ И ПАТОМОРФОЛОГИЧЕС-
КИХ ИССЛЕДОВАНИЙ (ОБЗОР)

Чхенкели С.М., Хвичиа Н.В., Джикиа И.Д., 
Джорбенадзе Т.А.

Тбилисский государственный университет им. И. Джа-
вахишвили; Научно-практический центр клинической 
патологии, Грузия

Широкое внедрение в медицинскую практику современ-
ных методов исследования (УЗИ, компьютерная томо-
графия, магнитно-резонансная томография) определило 
существенный перелом в деле ранней верификации пато-
логического процесса, что, естественно, является основой 
своевременного и оптимального лечения.

Исходя из изложенного, в настоящее время актуально 
выявление морфологических эквивалентов патологии 
отдельных органов, в первую очередь, опухоли, кото-
рые определяют эхо- и компьютеро-томографическую 
специфику. Внимание исследователей сфокусировано 
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на возможности распознавания каждого из вариантов 
морфологического субстрата процесса. 

В обзоре представлена информация о новейших разра-
ботках, касающихся корреляции результатов радиоло-
гических и гистопатоморфологических исследований. 
Выявлено, что в подавляющем большинстве случаев 
современные методы радиологических исследований 
требуют сочетанного морфологического контроля, 
что в значительной степени определяет эффективное, 
целенаправленное лечение.

reziume

radiologiuri da paTomorfologiuri 
gamokvlevebis Sedegebis korelaciis sakiTx-
isaTvis

s. Cxenkeli, n. xviCia, i. jiqia, T. jorbenaZe

i. javaxiSvili sax. Tbilisis saxelmwifo 
universiteti; klinikuri paTologiis samec-
niero-praqtikuli centri, saqarTvelo

samedicino praqtikaSi kvlevis Tanamedrove 
teqnologiebis (ultrabgeriTi, kompiuteru-

li da magnitur-rezonansuli tomografia) 
farTod danergvam arsebiTi gardatexa 
moaxdina paTologiur procesTa da avad-
myofobaTa adreul verifikaciaSi, rac, buneb-
rivia, drouli da optimaluri mkurnalobis 
safuZvels warmoadgens. aRniSnulidan gamom-
dinare, aqtualuria calkeul organoTa pa-
Tologiis, upirvelesad, simsivneebis iseTi 
morfologiuri ekvivalentebis gamovlena, 
romlebic yovel konkretul SemTxvevaSi 
gansazRvraven damaxasiaTebel eqo-  da 
kompiuteruli tomografiis suraTs. Sesa-
bamisad, mkvlevarTa yuradRebas ipyrobs am 
ukanasknelTa SesaZleblobebis gamokvleva 
procesis morfologiuri substratis sava-
raudo variantis amocnobaSi.

mimoxilvaSi warmodgenilia uaxlesi litera-
turis monacemebi radiologiuri da paTomor-
fologiuri gamokvlevebis Sedegebis korela-
ciis Sesaxeb. naTlad Cans, rom, SemTxvevaTa 
umravlesobaSi, Tanamedrove radiologiuri 
kvlevis Sedegebi saWiroebs paralelurad 
morfologiur kontrols, rac mniSvnelovan 
wilad gansazRvravs mizanmimarTul da efeq-
tur mkurnalobas.

ИЗМЕНЕНИЕ ИММУНОГО БАЛАНСА КРОВИ КРЫС 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ПРЕЭКЛАМПСИИ

Шарашенидзе А.Д., Кикалишвили Л.А., Кинтраиа П.И., Саникидзе Т.В., Турманидзе Т.Р.

Тбилисский государственный медицинский университет, Грузия

Преэклампсия (ПЭ) - специфический синдром, который 
клинически проявляется спустя 20 недель после бере-
менности в виде повышения артериального давления, 
протеинурии и отека. Согласно данным литературы 
[10], преэклампсия встречается у беременных в 2-7% 
случаев и является основной причиной смертности 
рожениц. Успехи в терапии этого осложнения беремен-
ности и родов чаще достигнуты за счет эмпирических 
аналогий, проводимых при лечении сходных симптомов 
в других областях клинической медицины. Некоторые 
авторы считают, что нет надежных способов ранней 
диагностики преэклампсии, поскольку ни одна из су-
ществующих экспериментальных моделей не может 
объяснить механизмы всех известных проявлений этого 
синдрома [2]. Однако нельзя рассчитывать на серьезные 
успехи в лечении преэклампсии до разработки методов 
диагностики ее клинических проявлений.

В последние 10-15 лет преэклампсия рассматривается с 
позиции синдрома системной воспалительной реакции 
[3], которая развивается на фоне дисбаланса в системе 
гомеостаза. Одним из значимых патогенетических зве-
ньев преэклампсии является гипоксия органов и тканей 
маточно-плацентарного комплекса (обусловленная 
нарушением кровоснабжения плаценты), сопрово-
ждающаяся дальнейшими нарушениями эндотелия 
сосудов и выделением ряда медиаторов, нарушающих 
сосудистый тонус и микроциркуляцию в организме 
матери [5,8,11]. Изменение реологических и коагуля-
ционных свойств крови, в свою очередь, приводит к 
снижению перфузии жизненно значимых органов и 
плаценты. Именно поэтому большое значение имеет 
доклиническое прогнозирование преэклампсии - только 
в этом случае возможна ранняя профилактика фетопла-
центарной недостаточности.
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Целью исследования явилось изучение изменений гор-
монального (содержание прогестерона и эстрадиола) 
и иммунного балансов (интерлейкинов IL-2, IL-10, 
TNF-ά) в крови крыс на разных сроках эксперимен-
тальной преэклампсии, вызванной предварительной 
гипоксией плаценты.

Материал и методы. Для решения вышепоставленной 
цели поставлены следующие задачи:
1. Моделирование ПЭ.
2. Определение содержания прогестерона, эстрадиола, 
интерлейкинов (IL-2, IL-10, TNF-ά) в крови крыс с экс-
периментальной ПЭ на разных сроках беременности.

Опыты проводились в 3 сериях: 1 серия – контроль (3 
животных); 2 серия – II триместр беременности (10 
животных); 3 серия – III триместр беременности (10 
животных).

Моделирование преэклампси. С целью получения моде-
ли ПЭ, обусловленной гипоксией плаценты, вызванной 
ранним нарушением кровоснабжения плаценты ис-
пользовали модель ПЭ, предложенную Alexander B.T. 
et al, Crews J.K. et al [2,5]. Операция на половозрелых 
белых крысах весом 150-200 г на 10 день беремен-
ности проводилась под масочным эфирным наркозом. 
При вскрытии брюшной полости тонкий кишечник 
отодвигали вправо и окутывали в марлевую салфетку, 
смоченную теплым физиологическим раствором. Рас-
секали заднюю стенку брюшины. После обнаружения 
брюшной аорты ниже отхождения почечной артерии 
тонкой шелковой нитью суживали просвет аорты на 
треть его диаметра (0,2 мм). Кровь для исследования 
брали на 18 и 25 дни беременности [1]. Животных за-
бивали под эфирным наркозом.

Содержание интерлейкинов (IL-2, IL-10, TNF-ά) в крови 
крыс определяли иммуноферментным ELISA методом с 
использованием набора реактивов фирмы Roche.

Содержание прогестерона, эстрадиола в крови крыс 
определяли ELISA методом на иммуноферментном 
ридере с помощью набора реактивов фирмы Human 
Diagnosticum.

Результаты исследования обрабатывались статисти-
ческой программой SPSS, версия 19. Сравнение пара-
метрических вариантов проводили с использованием 
критерия Стьюдента. 

Результаты и их обсуждение. В таблице 1 представле-
ны данные об изменении содержания эстрадиола и про-
гестерона в крови крыс при экспериментальной ПЭ.

Из данных, приведенных в таблице, следует, что со-
держание эстрадиола в крови крыс контрольной и 
экспериментальной групп статистически достоверно 
не отличалось во II триместре беременности; в III 
триместре содержание увеличивается на 25% в крови 
контрольных животных и уменьшается на 28% по 
сравнению с исходными значениями в крови животных 
экспериментальной группы.

Содержание прогестерона значительно понижено в 
крови животных экспериментальной группы в срав-
нении с его уровнем в крови контрольных животных 
(на 44% - во II триместре, на 21% - в III триместре), 
однако уровень этого гормона статистически досто-
верно возрастает с увеличением срока беременности 
как в крови контрольных, так и экспериментальных 
животных.

В таблице 2 представлены данные об изменении со-
держания про- и антивоспалительных цитокинов в 
крови беременных крыс (II-III триместр) в контроль-
ной (нормальное течение беременности) и экспери-
ментальной группах (беременность, осложненная 
гипоксией плаценты) животных. Как следует из 
данных приведенных в таблице 2, во втором триме-

Таблица 1. Содержание прогестерона и эстрадиола 
в крови животных контрольной и экспериментальной групп
Группы Прогестерон, мкг.л Эстрадиол, мкг.л

II триместр

Физиологическая 
беременность 101±15,3 28,4±4,3

Беременность, 
протекающая 

на фоне гипоксии плаценты
57,1±12,8* 22,6±3,7

III триместр

Физиологическая 
беременность 134±22,3** 35±3,6**

Беременность, 
протекающая 

на фоне гипоксии плаценты
106±22,8* ** 15,9±4,3* **

* - статистически достоверные изменения параметров по сравнению с физиологическим течением 
беременности (p<0,01); ** - статистически достоверные изменения параметров в динамике 

(с увеличением срока беременности) в пределах одной группы (p<0,01)
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стре содержание IL-2 в крови животных эксперимен-
тальной и контрольной групп оставалось на одном и 
том же уровне. С увеличением срока беременности 
содержание IL-2 в крови животных контрольной 
группы статистически достоверно не изменялось, 
однако в крови животных экспериментальной группы 
возросло на 50%. Во втором триместре содержание 
TNF-α в крови экспериментальной группы на 80% 
превышало его уровень в крови животных контроль-
ной группы. С увеличением срока беременности (III 
триместр) у животных контрольной группы содер-
жание TNF-α в крови статистически достоверно не 
изменялось в сравнении с исходным показателем, 
тогда как у животных экспериментальной группы 
уровень TNF-α в крови статистически достоверно 
увеличивался на 30%. Содержание IL-10 в крови 
животных контрольной группы во втором триместре 
статистически достоверно не отличалось от экс-
периментальной группы животных; в III триместре 
содержание IL-10 в крови контрольных животных 
имело тенденцию возрастания и не менялось по 
сравнению с исходными значениями в крови экс-
периментальных животных. 

Как известно, во время беременности плацента 
выполняет эндокринную функцию - в ней син-
тезируются стероидные гормоны (прогестерон и 
эстрадиол), необходимые для нормального течения 
беременности. Конверсия холестерола в прогестерон 
происходит на внутренней мембране митохондрий с 
участием цитохрома Р-450 [13], который участвует 
также в гидроксилировании различных стероидов 
[9]. Показано, что снижение интенсивности синтеза 
прогестерона во время гипоксии или окислитель-
ного стресса в плаценте обусловлено подавлением 
активности митохондриального цитохрома Р-450 
и не влияет на его каталитическую активность в 
гидроксилирующих реакциях [13].

Во время нормального течения беременности в кон-
це III триместра в плаценте синтезируется большое 

количество прогестерона [12,13]. Прогестерону 
принадлежит мультифакторная роль в регуляции 
гомеостаза организма в процессе беременности. 
Прогестерон способствует сохранению электро-
литного баланса, регуляции базального тонуса 
кровеносных сосудов, клеточного и гуморального 
иммунитета, продукции цитокинов и антител про-
тив аутоантигенов [14]. Прогестерон посредством 
рецептор-зависимых механизмов играет значимую 
роль в развитии иммунотолерантности (продукции 
провоспалительных цитокинов IL-1, IL-6, TNF-α) 
[7]. Поскольку содержание прогестерона в крови 
беременных резко возрастает и значительно превы-
шает концентрацию, необходимую для насыщения 
рецепторов прогестерона (РП), расположенных на 
поверхности лимфоцитов, считается, что, помимо 
РП, в проявлении иммуно-супресорной функции 
прогестерона участвуют другие рецепторы, к числу 
лигандов которых относится прогестерон (напри-
мер, σ-рецепрторы) [6]. Соответственно, активация 
мембранных рецепторов, чувствительных к про-
гестерону, опосредует протективную активность 
прогестерона при абортах, обеспечивающую из-
менение профиля Th1/Th2 цитокинов в пользу Th2 
цитокинов [4].

Таким образом, в результате проведенных исследо-
ваний установлено, что у крыс с экспериментальной 
ПЭ с увеличением срока беременности содержание 
эстрадиола и прогестерона в крови увеличивается 
значительно медленнее, чем у контрольных живот-
ных; одновременно в крови беременных крыс с ПЭ 
во втором триместре уровень TNF-α в крови на 80% 
превышает, а уровень IL-10 на 30% ниже, чем у жи-
вотных контрольной группы. С увеличением срока 
беременности в третьем триместре у животных экс-
периментальной группы содержание IL-2 и TNF-α в 
крови резко возрастает, тогда как уровень IL-10 не 
меняется в сравнении с исходными значениями. В 
группе контрольных животных изменение содержа-
ния цитокинов происходит медленнее. На основании 

Таблица 2. Содержание про- и антивоспалительных цитокинов 
в крови животных контрольной и экспериментальной групп

Группы IL-2
Ед/мл

TNF-α
Ед/мл

IL-10
Ед/мл

II триместр
Физиологическая беременность 13,1±2,3 5,0±1,8 10,8±2,5

Беременность, протекающая
 на фоне гипоксии плаценты 10,1±3,3 9,2±2,8* 8,1±2,6

III триместр

Физиологическая беременность 11,0±3,3 7,2±2,1 12,8±2,0

Беременность, протекающая на 
фоне гипоксии плаценты 15,4±2,4* ** 14,8±3,3* ** 9,2±2,5*

* - статистически достоверные изменения параметров по сравнению с физиологическим течением
 беременности (p<0,01); ** - статистически достоверные изменения параметров в динамике 

(с увеличением срока беременности) в пределах одной группы (p<0,01)
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анализа полученных результатов и данных лите-
ратуры можно заключить, что нарушение синтеза 
прогестерона во время беременности, протекающей 
на фоне гипоксии плаценты, и его недостаточное 
содержание в крови являются причинами изменения 
иммунного баланса в организме беременных крыс. 
Наблюдение динамики содержания прогестерона в 
крови при беременности является информативным 
маркером для ранней диагностики и своевременного 
лечения ПЭ.
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SUMMARY

ALTERATIONS OF IMMUNEBALANCE IN THE RATS BLOOD 
DURING EXPERIMENTAL PREECLAMPSIA

Sharashenidze A., Kikalishvili L., Kintraia P., Sanikidze T., Turmanidze T.

Tbilisi State Medical University, Georgia

The aim of the study was to establish a violation of hor-
monal (progesterone and estradiol) and immune balance 
(interleukins IL-2, IL-10, TNF-α) in the rats blood at 
different stages of experimental PE induced by hypoxia 
placenta.

For the purpose of modeling of PE in pregnant rats, at 10-
thday of gestation the lumen of the abdominal aorta below 
the renal artery was narrowed by the silk thread a third of 
its diameter (0.2 mm). Blood for the study was taken at 
the18thand25th day of pregnancy. In the blood content of 
interleukins(IL-2, IL-10, TNF-α) and the concentration 
of progesterone and estradiol by immunoenzymaticassay 
were measured.

A results of research established that with increasing of the 
gestational age in the rats with experimental PE estradiol 
and progesterone content in the blood increased much 

slower than in the control animals. At the same time in 
the blood of pregnant rats with placental hypoxia in the 
second trimester TNF-α level was by 80% higher and the 
level of IL-10 was 30% lower than in the control animals. 
With the increase of gestational age (in the third trimester) 
in animals of the experimental group blood content of IL-2 
and TNF-α increased sharply (by 50% and 30%), whereas 
the level of IL-10 did not change compared with baseline 
values. In the control group of animals, alterations in the 
cytokines content were much slower. It was concluded 
that violation of the synthesis of progesterone in hypoxic 
placenta and its insufficient content in the blood during 
pregnancy is one of the causes of disorders of the immune 
balance in the body of pregnant rats. Observation of the 
dynamics of progesterone in the blood during pregnancy 
may be informative for the early diagnosis of PE and its 
timely treatment.

Keywords: hormonal and immune balance, violation.
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РЕЗЮМЕ

ИЗМЕНЕНИЕ ИММУНОГО БАЛАНСА КРОВИ 
КРЫС ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ПРЕ-
ЭКЛАМПСИИ

Шарашенидзе А.Д., Кикалишвили Л.А., 
Кинтраиа П.И., Саникидзе Т.В., Турманидзе Т.Р.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, Грузия

Гипоксия маточно-плацентарного комплекса является 
значимым патогенетическим звеном преэклампсии 
(ПЭ), которая сопровождается повреждением эндоте-
лия сосудов и выделением ряда медиаторов, нарушаю-
щих сосудистый тонус и микроциркуляцию в организме 
матери, что, в свою очередь, приводит к снижению 
перфузии жизненно важных органов и плаценты. 

Целью исследования явилось определение нарушений 
гормонального (прогестерона и эстрадиола) и иммун-
ного баланса (интерлейкиновIL-2, IL-10, TNF-α) в 
крови крыс на разных сроках экспериментальной ПЭ, 
вызванной предварительной гипоксией плаценты.

С целью моделирования ПЭ у беременных крыс на 10 
день беременности тонкой шелковой нитью суживали 
просвет брюшной аорты ниже отхождения почечной 
артерии на треть своего диаметра (0,2 мм). Кровь для 
исследования забирали на 18 и 25 дни беременности. 
Содержание интерлейкинов (IL-2,IL-10, TNF-α) и 
концентрацию прогестерона и эстрадиола в крови 
определяли иммуноферментным методом. В резуль-
тате исследования установлено, что у крыс с экспе-
риментальной ПЭ с увеличением срока беременности 
содержание эстрадиола и прогестерона в крови увели-
чивается значительно медленнее, чем у контрольных 
животных. Одновременно в крови беременных крыс 
с гипоксией плаценты во втором триместре уровень 
TNF-α в крови на 80% превышал, а уровень IL-10 на 
30% был ниже, чем у животных контрольной группы. 
С увеличением срока беременности (в III триместре) у 
животных экспериментальной группы содержание IL-2 
и TNF-α в крови резко возрастало (на 50% и 30%), тогда 
как уровень IL-10 в сравнении с исходными значениями 
не менялся. В группе контрольных животных измене-
ние содержания цитокинов происходило медленнее. 
Результаты исследования позволяют заключить, что 
нарушение синтеза прогестерона во время беремен-
ности, протекающей на фоне гипоксии плаценты, и его 
недостаточное содержание в крови являются причиной 
изменения иммунного баланса в организме беремен-
ных крыс. Авторы считают, что изменение динамики 
содержания прогестерона в крови при беременности 
является информативным маркером для ранней диа-
гностики и своевременного лечения ПЭ.

reziume

imunuri balansis cvlilebebi virTagve-
bis sisxlSi eqsperimentuli preeklamfsiis 
dros

a. SaraSeniZe, l. kikaliSvili,  p. kintraia, 
T. sanikiZe, T. TurmaniZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda virTagvebis sisxl-
Si hormonuli da imunuri balansis darRvevebis 
Seswavla placentis hipoqsiiT inducirebuli 
preeklamfsiis sxvadasxva vadaze.

preeklamfsiis modelirebis mizniT makeobis 
me-10 dRes Catarda muclis aortis Seviwrove-
ba abreSumis Zafis meSveobiT misi diametris 
mesamediT (0,2 mm). virTagvebis makeobis me-18 
da 25-e dRes sisxlSi xdeboda interleikine-
bis (IL-2, IL-10, TNF-α) da sasqeso steroiduli 
hormonebis (progesteroni da estradioli) 
Semcvelobis gansazRvra imunofermentuli 
meTodiT. 

kvlevis Sedegad dadginda, rom eqsperi-
mentuli preeklamfsiis dros virTagvebis 
sisxlSi estradiolisa da progesteronis 
Semcveloba izrdeboda gacilebiT ufro 
nela, vidre sakontrolo cxovelebSi. amav-
droulad, eqsperimentuli preeklamfsiis 
dros cxovelebis sisxlSi meore trimestrSi 
TNF-α-s done 80%-iT maRali, xolo IL-10-is 
done 30%-iT dabali aRmoCnda sakontrolo 
jgufis cxovelebis sisxlis donesTan Se-
darebiT. makeeobis vadis zrdasTan erTad 
(mesame trimestrSi), eqsperimentuli jgufis 
cxovelebis sisxlSi IL-2 da TNF-α-s Semcvelo-
ba mkveTrad gaizarda (50% da 39%-iT), xolo 
IL-10-is done sawyis maCveneblebTan SedarebiT 
ar Secvlila. sakontrolo jgufis cxove-
lebSi citokinebis Semcvelobis cvlilebebi 
mimdinareobda gacilebiT nela.

make virTagvebSi eqsperimentuli pre-
eklamfsiis dros progesteronis sinTezis 
darRveva da misi arasakmarisi Semcveloba 
sisxlSi imunuri balansis darRvevis erT-
erT mizezs warmoadgens. avtorebs miaCniaT, 
rom progesteronis cvlilebebis dinamikaze 
dakvirveba mizanSewonilia preeklamfsiis 
adreuli diagnostikisa da misi drouli 
koreqciisaTvis.
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Нитраты (соли азотной кислоты) являются распрос-
траненными веществами в природе и присутствуют 
практически во всех живых организмах. Находясь 
в оптимальном количестве в растениях, нитраты не 
влияют на здоровье человека и животных, однако 
при избыточном содержании в продуктах питания 
и питьевой воде негативно влияют на организм 
человека и животных. Повышенное содержание 
нитратов в пищевых культурах отмечается в период 
засухи, заморозков, при недостаточной инсоляции, а 
также при недостаточном содержании в почве таких 
веществ, как молибден, кобальт, сера, калий, при по-
вышенной кислотности почв, что может быть вызвано 
чрезмерным использованием органических азотных 
удобрений [3,5,13]. 

В последние годы в сельской местности, где ис-
пользуются местные источники водоснабжения, по-
ступление в организм нитросоединений значительно 
увеличилось [5]. В связи с этим возросла актуальность 
исследований механизмов различных патологических 
процессов при хронической интоксикации нитрата-
ми. Оксид азота (NO), несмотря на короткое время 
полураспада, имеет широкий спектр воздействия на 
организм, что обусловлено значительным количеством 
молекулярных мишеней. Молекулярными мишенями 
для оксида азота являются белки, содержащие гемовое 
(гуанилатциклаза, гемоглобин, цитохром оксидазы) 
и негемовое железо (NO-синтазы, ферменты цикла 
Кребса, NADH-дегидрогеназа), реактивные формы 
кислорода [15,16].

Согласно данным литературы, увеличение продукции 
NO в организме наблюдается при некоторых патоло-
гических процессах: интоксикации, гипоксии [1,2,14], 
остром воспалении [9]. Будучи свободным радика-
лом, оксид азота быстро реагирует с молекулами-
мишенями. Избыточное содержание оксида азота об-
уславливает его взаимодействие с мишенями, нитро-
зилирование белков, изменение их функциональной 
активности и нарушение метаболизма в организме. 
Кроме того, в условиях окислительного стресса NO 
вступает в реакцию с супероксидрадикалами с обра-
зованием высокореакционных свободнорадикальных 
соединений – пероксинитрита и гидроксилрадикалов, 
которые способствуют дальнейшей интенсификации 
окислительного стресса в организме.

Цель исследования - установить влияние хрониче-
ской интоксикации нитратом натрия на биохимиче-
ский состав гликозаминогликанов сыворотки крови 
крыс.

Материал и методы. Исследования проводили на 20 
белых крысах линии Вистар, массой 140-190 г. Про-
ведены 2 серии эксперимента: І группа – интактные 
животные (10 особей); ІІ группа – животные после 
введения нитрата натрия в дозе 200 мг/кг в виде во-
дного раствора интрагастрально в течение 60 суток 
(10 особей). 

Использование данной методики позволяет воспроиз-
вести чрезмерное депонирование оксида азота в виде 
парамагнитных комплексов с гемовым и негемовым 
железом в организме при хронической интоксикации 
нитратами. При этом развивается «бессимптомная» 
метгемоглобинемия (уровень метгемоглобина в 
крови составляет около 6-7% от общего содержания 
гемоглобина) [6].

Содержание фракций гликозаминогликанов в сы-
воротке крови определяли по методу М.П. Штерна 
[цит. 11], содержание гликопротеинов – по методу 
Штейнберга-Доценка [12], хондроитинсульфатов 
- по методу Nemeth-Csoka в модификации Л.И. 
Слуцкого [10].

Результаты и их обсуждение. Для изучения измене-
ний соединительной ткани в условиях хронической 
интоксикации нитратом натрия в сыворотке крови 
крыс определяли содержание следующих показателей 
плазмы крови: гликопротеинов, хондроитинсульфа-
тов и фракционный состав гликозаминогликанов. 

Результаты исследования показали, что хроническая 
нитратная интоксикация не вызывает достоверных 
изменений концентрации гликопротеинов в сыворотке 
крови крыс (таблица 1).

Содержание гликозаминогликанов в сыворотке 
крови при хронической нитратной интоксикации 
животных ІІ группы достоверно увеличилось на 
11,0% в сравнении с группой интактных животных 
(таблица 2).

ИЗМЕНЕНИЯ БИОХИМИЧЕСКОГО СОСТАВА СЫВОРОТКИ КРОВИ 
В УСЛОВИЯХ ХРОНИЧЕСКОЙ НИТРАТНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ 

(ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)

Аветиков Д.С., Локес Е.П., Ставицкий С.А., Яценко И.В., Бондаренко В.В.

ВГУЗ Украины «Украинская медицинская стоматологическая академия», Полтава, Украина
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Гликозаминогликаны – линейные, отрицательно за-
ряженные гетерополисахариды (мукополисахариды), 
обнаруживаются в слизистых секретах (мукоза), при-
дают этим секретам вязкие, смазочные свойства. Эти 
свойства обусловлены тем, что гликозаминогликаны 
могут связывать большое количество воды, в результате 
чего межклеточное вещество приобретает желеобраз-
ный характер. Увеличение уровня гликозаминоглика-
нов в сыворотке крови при хронической нитратной 
интоксикации может свидетельствовать о системном 
поражении соединительной ткани организма животных 
(повышенный распад данного компонента и выход его 
в сыворотку крови).

Самые распространенные гликозаминогликаны в орга-
низме человека – хондроитинсульфаты; они содержатся 
в хряще, коже, сухожилиях, связках, артериях, рого-
вице глаза. Хондроитинсульфаты являются значимым 
составным компонентом агрекана - основного про-
теогликана хрящевого матрикса. В организме человека 
встречаются 2 вида хондроитинсульфатов: хондроитин-
4-сульфат и хондроитин-6-сульфат. Они построены оди-
наковым образом, отличие касается только положения 
сульфатной группы в молекуле N-ацетилгалактозамина. 
Хондроитин-4-сульфат содержится преимущественно 
в костной и хрящевой тканях, а хондроитин-6-сульфат 
входит в состав гликозаминогликанов кожи, суставов, 
сухожилий, сердечных клапанов. При исследовании 
уровня хондроитинсульфатов в сыворотке крови экс-
периментальных животных наблюдалось увеличение 
их содержания на 15,0% при 60-дневной интоксикации 
нитратом натрия по сравнению с группой интактных 
животных. В ходе исследования установлено, что доля 
I фракции гликозаминозликанов, которая представлена 
преимущественно хондроитин-6-сульфатом, во время 
хронической интоксикации нитратами достоверно не 
изменялась по сравнению с контролем, тогда как доля 
II фракции, преимущественно хондроитин-4-сульфат, 
имеющийся в костной ткани, уменьшилась на 28,5%. 
Эти данные свидетельствуют, об уменьшении интен-
сивности  синтеза гликозаминогликанов в костной 
ткани.

Доля III фракции гликозаминозликанов, состоящей 
из гепарансульфата и кератансульфата, специфичных 
для определения функции печени, достоверно увели-
чилась на 96,2%. Гепарансульфат находится во многих 
органах и тканях (печень, легкие, сердце), он входит в 
состав протеогликанов базальных мембран, является 
постоянным компонентом клеточной поверхности. 
Кератансульфат I находится в роговице глаза; кера-
тансульфат II обнаружен в хрящевой ткани, костях, 
межпозвоночных дисках. Изменения концентрации 
гликозаминогликанов в крови отмечаются при беремен-
ности, пролиферативных и дистрофических процессах 
в тканях, инфекционных болезнях, ревматоидных 
атритах, в результате воздействия ионизирующего 
излучения, при заболеваниях почек и печени, а также 
при стрессовых состояниях.

Как уже было отмечено выше, во время нитратной ин-
токсикации избыточное содержание оксида азота может 
вызвать нитрозилирование целого ряда белков, среди 
них белков митохондриальной цепи переноса электро-
нов (цитохром оксидаза и NADH-дегидрогеназа), что 
способствует нарушению транспорта электронов, 
избыточному образованию супероксидрадикалов и 
интенсификации окислительного стресса в организме. 
Литературные данные свидетельствуют, что изменение 
содержания гликозаминогликанов в сыворотке крови 
может быть следствием значительных повреждений 
тканевых структур в результате окислительного 
стресса, формирующегося вследствие нитратной ин-
токсикации [4,8].

Таким образом, хроническая нитратная интоксикация 
приводит к достоверному увеличению уровня хондрои-
тинсульфатов в сыворотке крови крыс при постоянных 
показателях гликопротеинов, способствует выходу 
продуктов дезорганизации протеогликанов из костной 
ткани в сыворотку крови. Увеличение общего уровня 
гликозаминозликанов III фракции (гепарансульфата) 
и уменьшение II фракции (хондроитин-4-сульфата) 
гликозаминогликанов в сыворотке крови, по всей 
вероятности, свидетельствует о поражении вслед-

Таблица 1. Биохимические показатели сыворотки крови крыс (n=20)
Показатели І группа ІІ группа 

Гликопротеины, Ед 0,71±0,019 0,76±0,029
 Хондроитинсульфаты, г/л 0,40±0,013 0,46±0,018 *

примечание: * – р<0,05 в сравнении с І группой животных

Таблица 2. Уровень гликозаминозликанов (общих и фракций) в сыворотке крови (Ед, n=20)
Показатели І группа ІІ группа 

Гликозаминозликаны, общие 20,22±0,597 22,44±0,732 *
Гликозаминозликаны, 1 фракция 9,14±0,293 10,58±0,651
Гликозаминозликаны, 2 фракция 7,92±0,291 5,66±0,291 *
Гликозаминозликаны, 3 фракция 3,16±0,108 6,20±0,459 *

примечание. * – р<0,05 в сравнении с І группой животных
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ствие хронической интоксикацией нитратом натрия 
соединительной ткани, в том числе костной ткани и 
паренхимы печени.
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MODIFICATIONS OF CHEMICAL COMPOSITION 
OF BLOOD SERUM IN CHRONIC NITRATE IN-
TOXICATION (EXPERIMENTAL RESEARCH)

Avetikov D., Lokes E., Stavickij S., Yacenko I., Bon-
darenko V.

Higher State Educational Establishment of Ukraine 
“Ukrainian Medical Stomatological Academy”, Poltava, 
Ukraine

Nitrates (salts of nitric acid) are very common substances 
in nature and are present in almost all living organisms. 
Relevance of research about features of various patho-
logical processes in chronic nitric intoxication significantly 
associated with the fact that the intake of nitro compounds 
has significantly increased in recent years, especially in 
rural areas where local water sources are used. 

Investigations were carried out on 20 white Wistar rats. Two 
series of the experiment ware held: Group I - intact animals 
(10 animals); Group II - animals after administration of sodium 
nitrate at a dose of 200 mg/kg in the form of an aqueous solu-
tion intragastrically for 60 days (10 animals).

Chronic nitrate intoxication leads to a significant increase 
of the level of serum chondroitin rats with permanent 
indicators glycoproteins indicates that the products dis-
organization of proteoglycans from the bone to the blood 
serum. Increasing of overall level glycosaminoglycans and 
the third fraction (heparan sulfate), and reducing of the 
2-nd fraction (chondroitin-4-sulfate) glycosaminoglycans 
in serum may be indicative of a chronic lesion of sodium 
nitrite intoxication general connective tissue (including 
bone tissues and liver parenchymal).

Keywords: chronic intoxication by sodium nitrate, blood 
serum.

РЕЗЮМЕ

ИЗМЕНЕНИЯ БИОХИМИЧЕСКОГО СОСТАВА 
СЫВОРОТКИ КРОВИ В УСЛОВИЯХ ХРОНИЧЕ-
СКОЙ НИТРАТНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ (ЭКСПЕ-
РИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)

Аветиков Д.С., Локес Е.П., Ставицкий С.А., 
Яценко И.В., Бондаренко В.В.

ВГУЗ Украины «Украинская медицинская стоматоло-
гическая академия», Полтава, Украина

Нитраты (соли азотной кислоты) являются распро-
страненными веществами в природе и присутствуют 
практически во всех живых организмах. Актуальность 
исследований особенностей течения различных патоло-
гических процессов при хронической интоксикации ни-

MODIFICATIONS OF CHEMICAL COMPOSITION 
OF BLOOD SERUM IN CHRONIC NITRATE IN-
TOXICATION (EXPERIMENTAL RESEARCH)

Avetikov D., Lokes E., Stavickij S., Yacenko I., Bond-
arenko V.

Higher State Educational Establishment of Ukraine 
“Ukrainian Medical Stomatological Academy”, Poltava, 
Ukraine

Nitrates (salts of nitric acid) are very common substances 
in nature and are present in almost all living organisms. 
Relevance of research about features of various patho-
logical processes in chronic nitric intoxication significantly 
associated with the fact that the intake of nitro compounds 
has significantly increased in recent years, especially in 
rural areas where local water sources are used.

Investigations were carried out on 20 white Wistar rats. 
Two series of the experiment ware held: Group I - intact 
animals (10 animals); Group II - animals after administra-
tion of sodium nitrate at a dose of 200 mg/kg in the form 
of an aqueous solution intragastrically for 60 days (10 
animals).

Chronic nitrate intoxication leads to a significant increase 
of the level of serum chondroitin rats with permanent 
indicators glycoproteins indicates that the products dis-
organization of proteoglycans from the bone to the blood 
serum. Increasing of overall level glycosaminoglycans and 
the third fraction (heparan sulfate), and reducing of the 
2-nd fraction (chondroitin-4-sulfate) glycosaminoglycans 
in serum may be indicative of a chronic lesion of sodium 
nitrite intoxication general connective tissue (including 
bone tissues and liver parenchymal).

Keywords: chronic intoxication by sodium nitrate, blood 
serum.



	
Georgian Medical News  
No 11 (236) 2014

© GMN 105 

тратами обусловлена ростом нитратной интоксикации 
за последние годы, особенно в сельской местности, где 
используются местные источники водоснабжения.
Исследования проводили на 20 белых крысах линии 
Вистар. Проведены 2 серии эксперимента: І группа – 
интактные животные (10 особей); ІІ группа – животные 
после введения нитрата натрия в дозе 200 мг/кг в виде 
водного раствора интрагастрально в течение 60 суток 
(10 особей).  Установлено, что хроническая нитратная ин-
токсикация приводит к достоверному увеличению уровня 

хондроитинсульфатов в сыворотке крови крыс при посто-
янных показателях гликопротеинов, способствует выходу 
продуктов дезорганизации протеогликанов из костной 
ткани в сыворотку крови. Увеличение общего уровня гли-
козаминогликанов III фракции (гепарансульфата), а также 
уменьшение II фракции (хондроитин-4-сульфата) глико-
заминогликанов в сыворотке крови, по всей вероятности, 
свидетельствует о поражении вследствие хронической 
интоксикации нитратом натрия соединительной ткани, в 
том числе костной ткани и паренхимы печени.

reziume

sisxlis Sratis bioqimiuri Semadgenlobis cvlilebebi nitratebiT 
qronikuli intoqsikaciis pirobebSi (eqsperimentuli gamokvleva)

d. avetikovi, e. lokesi, s. stavicki, i. iacenko, v. bondarenko

ukrainis samedicino stomatologiuri akademia, poltava, ukraina

nitratebi (azotis mJavas marilebi) bunebaSi 
sakmaod gavrcelebulia da warmoadgens 
cocxali organizmebis Semadgenel nawils. 
nitratebiT qronikuli intoqsikaciis Se-
degad gamowveuli paTologiuri procesebis 
mimdinareobis TaviseburebaTa gamokvlevis 
aqtualoba ganpirobebulia ukanasknel wleb-
Si aRniSnuli intoqsikaciaTa raodenobis 
zrdiT, gansakuTrebiT - soflis pirobebSi, 
sadac mosaxleoba sargeblobs adgilobrivi 
wyaroebiT.

gamokvleva Catarebulia vistaris jiSis 20 
TeTr virTagvaze. virTagvebi dayofili iyo 
or jgufad: I  jgufi - intaqturi cxovelebi 
(10 virTagva); II  jgufi - virTagvebi, rom-
lebisTvisac 60 dRe-Ramis ganmavlobaSi in-

tragastrulad SehyavdaT 200 mg/kg natriumis 
nitratis wyalxsnari.

dadgenilia, rom virTagvebis nitratebiT 
qronikuli intoqsikacia glikoproteide-
bis mudmivi maCveneblebis pirobebSi iwvevs 
qondroitinsulfatebis donis matebas da 
xels uwyobs proteoglikanebis dezorga-
nizaciis produqtebis gadasvlas Zvlis 
qsovilidan sisxlis SratSi. III  fraqciis 
(heparansulfati) glikozaminglikane-
bis saerTo donis zrda da II  fraqciis 
glikozaminglikanebis (qondroitin-4-sul-
fatis) donis Semcireba sisxlis SratSi 
miuTiTebs nitratebiT qronikuli intoq-
sikaciis Sedegad RviZlis parenqimis da 
Zvlis qsovilis dazianebaze.     

АНТИАГРЕГАНТЫ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ

1Копалейшвили Л.А., 2Джаши И.М. 

1Центр неотложной кардиологии им. акад. Г. Чапидзе,2 Институт клинической кардиологии, Тбилиси, Грузия

Тромботическая коронарная окклюзия или острый 
коронарный синдром (ОКС) по сей день является се-
рьезной проблемой. Однако по вопросам лечения ОКС 
ведутся значительные разработки, целью которых явля-
ется улучшение клинических исходов у пациентов. 

Прогресс достигнут в сфере фармакологии, где огром-
ное значение отводится роли тромбоцитов в развитии 
перикардиального и микроциркуляторного тромбозов. 
Aнтитромбоцитарная терапия признана основным на-

правлением в ведении больных ОКС. Появились более 
сильнодействующие антитромбоцитарные агенты 
(антиагреганты), выявлены новые антитромбоцитар-
ные мишени.

Тромбоциты играют значительную роль в возник-
новении тромба. Тромб, вызывающий полную или 
частичную окклюзию коронарных артерий, формиру-
ется на поврежденной атеросклеротической бляшке. 
Поврежденная бляшка вызывает реактивацию белков 
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субэндотелиального матрикса, таких как коллаген и 
тканевой фактор вон Виллебранда (vWF) посредством 
рецептора гликопротеина (ГП), приводя к агрегации 
и дегрануляции тромбоцитов и освобождению таких 
субстратов, как серотонин, ADP, тромбоксан A2, тром-
боцитарный фактор-4, P-селектин, vWF, ингибитор-1 
активатора плазминогена и фибриноген [9,26], кото-
рые, в свою очередь, вызывают вазоконстрикцию и 
потенцирование активации тромбоцитов. Изменения 
в конформации ГП рецепторов на поверхности тром-
боцита вызывают формирование поперечных связей 
между тромбоцитами через фибриновые мостики 
(образование белого тромба, богатого тромбоцитами). 
Одновременная активация extrinsic коагуляционного 
каскада в последующем приводит к образованию фи-
бринного тромба, состоящего из фибрина, поперечно 
связанных тромбоцитов и красных элементов крови 
(красный тромб) [20].

Повышенная активность тромбоцитов является значи-
тельным фактором в клинических исходах больных с 
ОКС без подъема сегмента ST и инфарктом миокарда 
(ИМ) с подъемом сегмента ST. Таким образом, анти-
тромбоцитарная терапия становится краеугольным 
камнем в лечении больных ОКС.

Поскольку процесс тромбообразования имеет много-
гранный характер, антитромбоцитарная терапия 
включает в себя множество фармакологических под-
групп с различным механизмом действия, что под-
разумевает применение комбинированной терапии, в 
частности, к больным с высоким риском, для лечения 
которых необходимо применить инвазивную терапию 
и антиагреганты (аспирин, тиенопириды/ингибиторы 
ADP рецепторов, цикло-пентил-триазоло-пиримиды и 
интравенные ингибиторы GP) [16, 24,31].

Цель исследования – анализ данных литературы о роли 
антиагрегантов в лечении больных острым коронарным 
синдромом.

Оральные антиагреганты
Ацетилсалициловая кислота. Аспирин действует бы-
стро и подавляет COX-1 в тромбоцитах, предотвращая 
формирование тромбоксана А2 и, в последствии, сни-
жая агрегацию тромбоцитов. Аспирин демонстрирует 
эффективность во всем спектре ОКС [11].

Исследования показали, что в случаях ОКС без подъема 
сегмента ST ежедневное использование суточной дозы 
аспирина 74-324 мг значительно уменьшает риск со-
судистых осложнений [4,26,27]. Анализ подгруппы 
пациентов с этой патологией, проведенный в рамках 
мета-анализа Коллаборации антитромбоцитных ис-
следований, выявил в 46% случаев уменьшение ва-
скулярных осложнений (ИМ, инсульт или сосудистая 
смерть - 13,3% в сопоставлении с 8,0%) [2]. В случае 

ИМ с подъемом сегмента ST, Второе международное 
исследование выживания после ИМ показало, что по 
сравнению с плацебо применение ацетилсалициловой 
кислоты в течение первых 12 часов на 23% снизило 
смертность на 35 день.

Ингибиторы аденозин дифосфат рецепторов (кло-
пидогрель, прасугрель, тикагрелор). Клопидогрель и 
прасугрель являются антагонистами рецептора адено-
зин дифосфата (ADP). Они подавляют метаболический 
путь ADP посредством специфического блокирования 
ADR рецептора P2Y12 тромбоцита, являясь оральными 
про-медикаментами, метаболизм которых осущестля-
ется с помощью системы цитохромного фермента P450 
печени [19]. Тиклопидин является первым препаратом 
класса тиенопиридинов, однако не используется в со-
временной практике.

Клопидогрель - первый препарат класса тиенопиридинов, 
опробированный в лечении ОКС без подъема сегмента 
ST. Клопидогрель применяли в случаях нестабильной 
стенокардии с целью предотвращения рецидивных яв-
лений. В одном из исследований изучали эффективность 
совместного использования клопидогреля и аспирина в 
сравнении с монотерапией аспирином у 12562 больных 
нестабильной стенокардией/ОКС без подъема сегмента 
ST [33]. Анализ общих конечных результатов первого 
года последующего наблюдения выявил достоверное 
уменьшение (на 20%) общей смертности, ИМ и инсульта 
при использовании комбинации препаратов, в отличие от 
монотерапии аспирином.

Европейское общество кардиологов (ESC) рекомендует 
применение ударных и поддерживающих доз клопидо-
грела в лечении больных ОКС без подъема сегмента 
ST и инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST, в 
частности, больных, которым проводится чрезкожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ) [24,31]. Данная 
рекомендация основана на результатах исследования 
PCI-CURE, которое выявило 30% сокращение общих 
результатов кардио-васкулярной смертности, ИМ и ур-
гентной реваскуляризации на 30 день среди пациентов с 
ОКС без подъема сегмента ST, лечение которых прово-
дилось с использованием аспирина и ударной (300 мг) 
и поддерживающей дозы (75 мг) клопидогреля (6,4% 
и 4,5%, соответственно; p<0.03) [5,8].

Прасугрель, будучи пролекарством, активируется 
цитохром-зависимой системой [3,19]. В исследовании, 
которое проводилось с целью оценки терапевтиче-
ского исхода инфаркта миокарда при применении 
прасугрель-тромболизиса (TRITON TIMI) участвова-
ли 10074 больных нестабильной стенокардией/ОКС 
без подъема сегмента ST, подвергающиеся ЧКВ, с 
применением GPI (ингибиторы IIb/IIIa рецепторов 
гликопротеина) в 55%. Больные рандомизированы в 
две группы. В одной группе наряду с аспирином ис-
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пользовали клопидогрель (60 мг ударная доза и 10 мг 
дневная доза), в другой группе только прасугрель в тех 
же дозах [17,32]. Учитывая, что в группе клопидогреля 
пациенты по общепринятой практике не принимали 
предварительные ударные дозы, в группе прасугреля 
на 15-ый месяц последовательного наблюдения отме-
чалось 19% сокращение случаев кардиоваскулярных 
смертей, ИМ и инсульта (p<0.01). У больных старше 
75 лет, весом меньше 60 кг и у больных, перенесших 
инсульт или TIA (Transient Ischemic Attack), отмечались 
усиленные кровотечения. Таким образом, в результа-
те лечения прасугрелем 1000 больных в течение 15 
месяцев (в сравнении с клопидогрелем) было предот-
вращено 23 случая инфаркта миокарда, у 6 пациентов 
отмечалось несвязанное с коронарным шунтированием 
интенсивное кровотечение.

Эффективность как клопидогреля, так и прасугреля 
характеризуется медленной обратимостью. Для норма-
лизации активности тромбоцитов требуется несколько 
дней. В отличие от клопидогреля, тикагрелор, который 
является новым обратимым антагонистом рецептора 
аденозин дифосфата (ADP) отличается более быстрым, 
сильным и стойким подавлением P2Y (рецептор тром-
боцита) [12]. Клиническое исследование PLATO прово-
дилось при участии 18624 пациентов с нестабильной 
стенркардией/ОКС без подъема сегмента ST/инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST. Больные рандомизи-
рованы для изучения эффективности тикагрелора (180 
мг - ударная доза, 75 мг - поддерживающая доза) или 
клопидогреля (300-600 мг - ударная доза, 75 мг - под-
держивающая доза) [13,29]. Анализ общих конечных 
результатов 12-месячного последующего наблюдения 
выявил сокращение случаев смерти от сердечно-
сосудистых заболеваний/инфаркта миокарда/инсуль-
та на 16% (p<0.001) по сравнению с клопидогрелем 
[21,22,30]. Отмечалось незначительное повышение по-
казателей несвязанного с коронарным шунтированием 
интенсивного кровотечения с преходящим усилением 
отдышки [23]. Значительный интерес вызывает тот 
факт, что применение тикагрелора достоверно снижает 
показатель смертности с 5,9% до 4,5%.

Ингибиторы IIb/IIIa рецепторов гликопротеина. Зна-
чимым компонентом агрегации тромбоцитов являются 
IIb/IIIa рецепторы гликопротеина, которые связываются 
с несколькими субстратами, в основном, с фибриноге-
ном, который реализует связь между тромбоцитами и 
непосредственно участвует в процессе агрегации [6]. 
IIb/IIIa комплекс гликопротеина является одним из 
существенных рецепторов для фибриногена, в данном 
процессе значительная роль отводится фибронектину 
и фактору вон Виллебрандта [18].

Ингибиторы гликопротеина избирательно блокируют 
IIb/IIIa рецепторы, предотвращают присоединение 
фибриногена к рецептору [7]. Они считаются наибо-

лее сильнодействующими ингибиторами активности 
тромбоцитов [28].

В классе ингибиторов IIb/IIIa рецептора гликопротеина 
можно выделить три основных представителя: абцик-
симаб, эптифибатид и тирофибан. Абциксимаб - фраг-
мент необратимого, химерного моноклонного антитела 
Fab (c7E3) - является первым представителем данного 
класса, использованного в клинической практике [25]. 
В отличие от абциксимаба, который необратимо свя-
зывает рецептор, эптифибатид является синтетическим 
цикличным гептапептидом и низкомолекулярным 
ингибитором гликопротеина, в котором антитромбо-
цитарная активность характеризуется обратимостью 
[15]. Тирофибан, непептидный ингибитор гликопротеи-
новых реецепторов, подобно эптифибатиду, является 
низкомолекулярным и обратимым [10]. По нормативам 
Американской коллегии кардиологов (ACC), Амери-
канской ассоциации сердца (AHA) и ESC ингибиторы 
гликопротеина включены в группу медикаментов, реко-
мендованных для использования в течение 24 часов у 
больных с высоким риском ОКС без подъема сегмента 
ST, в рамках ранней инвазивной терапии, совместно 
с аспирином, бета-блокаторами, клопидогрелем и 
антикоагулянтной терапией с использованием низко-
молекулярных гепарина или фондапаринукса [1,24]. 
Способность ингибиторов гликопротеина блокировать 
агрегацию тромбоцитов подавляет процесс формиро-
вания тромба и уменьшает возможность ишемических 
осложнений, которые могут возникнуть у пациентов с 
ОКС без подъема сегмента ST, в частности, у пациентов, 
которым проводится ЧКВ [1,24]. По утверждению ESC, 
антитромбоцитарная терапия должна быть использована 
для больных с высоким риском ОКС без подъема сегмента 
ST, у которых отмечается повышение уровня тропонинов, 
понижение сегмента ST или диабет [24].

Авторы Европейских (ESC) и Американских (ACC/
AHA) рекомендаций выступают за использование 
ингибиторов гликопротеина в лечении инфаркта мио-
карда с подъемом сегмента ST у пациентов, которые 
подвергались первичному ЧКВ. Использование аб-
циксимаба и низкомолекулярных ингибиторов глико-
протеина (тирофибана/эптифибатида) ESC относит к 
рекомендациям класса IIa и IIb [23]. ACC/AHA также 
поддерживают избирательное использование ингиби-
торов гликопротеина в лечении инфаркта миокарда 
с подъемом сегмента ST при проведении ЧКВ. Тем 
самым, рекомендацию по применению абциксимаба 
относят к классу IIa-A, а рекомендацию по применению 
тирофибана и эптифибитида - к классу IIa-B [15].

Таким образом, анализ данных литературы о роли 
антиагрегантов в лечении больных ОКС свидетельству-
ет о том, что антитромбоцитарная терапия включает 
множество фармакологических групп с различным 
механизмом действия.
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Тесная взаимосвязь процессов атерогенеза, эндотели-
альной дисфункции, воспаления и тромбообразования 
обуславливают необходимость применения анти-
тромбоцитарной терапии в профилактике и лечении 
сердечно-сосудистых осложнений при атеросклерозе. 
Анализ данных многочисленных клинических иссле-
дований эффективности антитромбоцитарной терапии 
при ОКС с проведением или без проведения ЧКВ 
свидетельствует о том, что комбинации антитромбоци-
тарной терапии при различных клинических вариантах 
течения ОКС обеспечивают выраженную клиническую 
эффективность.

Для профилактики и лечения сердечно-сосудистых 
осложнений при атеросклерозе необходим адекватный, 
патогенетически обоснованный выбор антиагрегантной 
терапии. 

ЛИТЕРАТУРА

1. Anderson JL et all. Guidelines for the management of patients 
with unstable angina/non-st-elevation myocardial infarction. J 
Am Coll Cardiol 2007; 50: 1-157.
2. Antithrombotic trialists collaboration. Collaborative meta-anal-
ysis of randomized trials of anti-platelet therapy for prevention 
of death, myocardial infarction, and stroke in high-risk patients. 
BMJ 2002; 324: 71-86.
3. Brendt J.T., Payne C.D., Wiviott S.D., Weerakkody G., 
Farid N.A., Small D.S., Jakubowski J.A., Naganuma H., Win-
ters K.J. A comparison of prasugrel and clopidogrel loading 
doses on platelet function: magnitude of platelet inhibition 
in related to acute metabolite formation. Am Heart J 2007; 
153: 66.e9-16.
4. Cairns J.A., Singer J., Gent M., Holder D.A., Rogers D., Sackett 
D.L., Sealey B., Tanser P., Vandervoort M. One year mortality 
outcomes of all coronary and intensive care unit patients with 
acute myocardial infarction, unstable angina or other chest pain 
in Hamilton, Ontario, a city of 375,000 people. Can J Cardiol 
1989; 5: 239-246.
5. The Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent 
Events Investigators. Effects of clopidogrel in addition to aspirin 
in patients with acute coronary syndromes without ST-segment 
elevation. New Engl J Med 2001; 345: 494-502.
6. Coller B.S., Kutok J.L., Scudder L.E., Galanakis D.K., West 
S.M., Rudomen G.S., Springer K.T. Studies of activated GP IIb/IIIa 
receptors on the luminal surface of adherent platelets. Paradoxical 
loss of luminal receptors when platelets adhere to high density 
fibrinogen. J Clin Invest 1993; 92: 2796-2806.
7. Coller B.S. Platelet IIb/IIIa antagonists: the first anti-integrin 
receptor therapeutics. J Clin Invest 1997; 99: 1467-1471.
8. Cruden N.L., Morch K., Wong D.R., Klinke W.P., Ofiesh J., 
Hilton J.D. Clopidogrel loading dose and bleeding outcomes in 
patients undergoing urgent coronary artery bypass grafting. Am 
Heart J 2011; 161: 404-410.
9. Davie E.W. Biochemical and molecular aspects of the coagula-
tion cascade. Thromb Haemost 1995; 74: 1-6.
10. Fox KA, Steg PG, Eagle KA, Goodman SG, Anderson FA 
Jr, Granger CB, Flather MD, Budaj A, Quill A, Gore JM, The 
GRACE Investigators. Decline in rates of death and heart failure 
in acute coronary syndromes, 1999-2006. JAMA 2007; 297: 
1892-1900.

11. Fuster V, Sweeny JM. Aspirin: a historical and contemporary 
therapeutic overview. Circulation 2011; 123: 768-778.
12. Heidenreich PA, Alloggiamento T, Melsop K, McDonald KM, 
Go AS, Hlatky MA. The prognostic value of troponin in patients 
with non-ST elevation acute coronary syndromes: a meta-analysis. 
J Am Coll Cardiol 2001; 38: 478-485.
13. Held C, Asenblad N, Bassand JP, Becker RC, Cannon CP, 
Claeys MJ, Harrington RA, Horrow J, Husted S, James SK, Ma-
haffey KW, Nicolau JC, Scirica BM, Storey RF, Vintila M, Ycas 
J, Wallentin L. Ticagrelor versus clopidogrel in patients with acute 
coronary syndromes undergoing coronary artery bypass surgery: 
results from the PLATO (Platelet Inhibition and Patient Outcomes) 
trial. J Am Coll Cardiol 2011; 57: 672-684.
14. ISIS-2 (Second International Study of Infarct Survival). 
Randomised trial of intravenous streptokinase, oral ASA, both, 
or neither among 17187 cases of suspected acute myocardial 
infarction: ISIS-2. Lancet 1988; II: 349-360.
15. Kushner FG et all; ACC/AHA guidelines for the management 
of patients foundation/American Heart Association Task Force 
on Practice Guidelines. J Am Coll cardiol 2009; 54: 2205-2241.
16. Meadows TA, Bhatt DL. Clinical aspects of platelet inhibitors 
and thrombus formation. Circ Res 2007; 100: 1261-1275.
17. Montalescot G et all; TRITON-TIMI 38 Investigators. Prasu-
grel compared with clopidogrel in patients undergoing percutane-
ous coronary intervention for ST-elevation myocardial infarction 
(TRITON-TIMI 38): double-blind, randomised controlled trial. 
Lancet 2009; 373: 723-731.
18. Phillips DR, Charo IF, Parise LV, Fitzgerald LA. The platelet 
membrane glycoprotein IIb/IIIa complex. Blood 1988; 71: 831-
843.
19. Quinn MJ, Fitzgerald DJ. Ticlopidine and clopidogrel. Cir-
culation 1999; 100: 1667-1672.
20. Sakariassen KS, Barstad RM Mechanisms of thromboem-
bolism at arterial plaques. Blood Coagul Fibrinolysis 1993; 4: 
615-625.
21. Schneider DJ. Mechanisms potentially contributing to the 
reduction in mortality associated with ticagrelor therapy. J Am 
Coll Cardiol 2011; 57: 685-687.
22. Steg PG. Comparison of Ticagrelor, the first reversible oral 
P2Y12 receptor antagonist, with clopidogrel in patients with acute 
coronary syndromes: results from the PLATelet inhibition and 
patient Outcomes (PLATO) trial. Paper presented at: American 
Heart Association (AHA) 2009 Scientific Sessions, 15 November 
2009, Orlando, Florida.
23. Storey RF et all, on behalf of the ONSET/OFFSET Inves-
tigators. Incidence of dyspnea and assessment of cardiac and 
pulmonary function in patients with stable coronary artery disease 
receiving ticagrelor, clopidogrel or placebo in the onset/offset 
study. J Am Coll Cardiol 2011; 57: 672-684.
24. The Task Force for the Diagnosis and Treatment of Non-ST-
Segment Elevation Acute Coronary Syndromes of the European 
Society of Cardiology. Eur Heart J 2007; 28: 1598-1660.
25. Tcheng JE, Ellis SG, George BS, Kereiakes DJ, Kleiman NS, 
Talley JD, Wang AL, Weisman HF, Califf RM, Topol EJ. Pharma-
codynamics of chimeric glycoprotein IIb/IIIa integrin anti-platelet 
antibody Fab 7E3 in high-risk coronary angioplasty. Circulation 
1994; 90: 1757-1764.
26. Theroux P, Fuster V. Acute coronary syndromes. Unstable 
angina and non-Q wave myocardial infarction. Circulation 1998; 
97: 1195-1206.
27. Theroux P, Waters D, Qiu S, McCans J, de Guise P, Juneau M. 
ASA versus heparin to prevent myocardial infarction during the acute 
phase of unstable angina. Circulation 1993; 88: 2045-2048.



	
Georgian Medical News  
No 11 (236) 2014

© GMN 109 

28. Topol EJ. Toward a new frontier in myocardial reperfusion therapy: 
emerging platelet preeminence. Circulation 1998; 97: 211-218.
29. Wallentin L et all; PLATO Investigators. Ticagrelor versus 
clopidogrel in patients with acute coronary syndromes. N Eng J 
Med 2009; 361: 1-13.
30. Wallentin L et all; PLATO Investigators. Effect of CYP2C19 
and ABCB1 single nucleotide polymorphisms on outcomes of 
treatment with ticagrelor versus clopidogrel for acute coronary 
syndromes: a genetic substudy of the PLATO trial. Lancet 2010; 
376: 1320-1328.
31. Wan de Werf F et all, ESC Committee for Practice Guidelines 
(CPG). Management of acute myocardial infarction in patients 
presenting with ST-segment elevation. Eur Heart J 2008; 29: 
2909-2945.
32. Wiviott SD, Braunwald E, McCabe CH, Montalescot G, 
Ruzyllo W, Gottlieb S, Neumann FJ, Ardissino D, De Servi S, 
Murphy SA, Riesmeyer J, Weerakkody G, Gibson CM, Antman 
EM, TRITON-TIMI 38 Investigators. Prasugrel versus clopi-
dogrel in patients with acute coronary syndromes. N Eng J Med 
2007; 357: 2001-2015.
33. Yusuf S, Zhao F, Mehta SR, Chrolavicius S, Tognoni G, Kox 
KAA. Effects of clopidogrel in addition to aspirin in patients with 
acute coronary syndromes without ST-segment elevation. N Engl 
J Med 2001; 345: 494-502.

SUMMARY

ANTI-PLATELET THERAPY IN PATIENTS WITH 
ACUTE CORONARY SYNDROMES

1Kopaleishvili L., 2Jashi I.

1Emergency Cardiology Center by Acad. G. Chapidze; 
2Institute of Clinical Cardiology, Tbilisi, Georgia

The basis for different manifestations of acute coronary 
syndromes (ACS) is a common anatomical substrate repre-
sented as dysfunction of endothelium, chronic inflammation 
and impairment of the surface of atherosclerotic plaque, 
slowdown of blood flow and forming of intravascular 
thrombus (atherothrombosis). Close interrelation between 
the processes of atherogenesis and thromb formation 
makes reasonable application of long-term anti-thrombotic 
therapy aimed at secondary prevention of cardio-vascular 
complications. 

The leading role in prevention of atherosclerosis is given 
to anti-platelet drugs that inhibit the function of platelets. 
Analysis of the results of numerous clinical trials demon-
strated that probably there is no need in developing anti-
platelets of new generation in order to achieve success in 
treatment of ACS. It would be reasonable to achieve deeper 
understanding of the pathologic process and be more insis-
tent in selecting the therapy.

Keywords: acute coronary syndrome, anti-platelet therapy, 
aspirin, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, Glycoprotein IIb/
IIIa receptor inhibitors.

РЕЗЮМЕ

АНТИАГРЕГАНТЫ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ 
ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ

1Копалейшвили Л.А., 2Джаши И.М. 

1Центр неотложной кардиологии им. акад. Г. Чапидзе,2 
Институт клинической кардиологии, Тбилиси, Грузия

За последние 15 лет достигнут большой прогресс в 
лечении острого коронарного синдрома (ОКС). Это 
касается как развития интервенционной кардиоло-
гии, так и, собстенно, медикаментозного лечения. 
Как известно, в основе различных проявлений 
ОКС лежит общий анатомический субстрат в виде 
дисфункции эндотелия, хронического воспаления 
и повреждения поверхности атеросклеротической 
бляшки, замедления кровотока, формирования вну-
трисосудистого тромба (атеротромбоза). Тесная взаи-
мосвязь процессов атерогенеза и тромбообразования 
делает патогенетически оправданным проведение 
долговременной антитромботической терапии с це-
лью вторичной профилактики сердечно-сосудистых 
осложнений. Ведущая роль в профилактике ослож-
нений атеросклероза принадлежит антитромбоцитар-
ным препаратам (антиагрегантам), ингибирующим 
функцию тромбоцитов. Анализ данных литературы 
о роли антиагрегантов в лечении больных с ОКС сви-
детельствует о том, что антитромбоцитарная терапия 
включает множество фармакологических групп с 
различным механизмом действия. Многочисленные 
клинические исследования роли антитромбоцитарной 
терапии при ОКС, с проведением или без проведения 
ЧКВ, выявили, что комбинации антитромбоцитар-
ной терапии при различных клинических вариантах 
течения ОКС оказывают выраженную клиническую 
эффективность. Для профилактики и лечения сердечно-
сосудистых осложнений при атеросклерозе необходим 
адекватный, патогенетически обоснованный выбор 
антиагрегантной терапии. 

reziume

antiagregantebiT mkurnaloba pacientebSi 
mwvave koronaruli sindromiT
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bolo 15 wlis ganmavlobaSi mwvave korona-
ruli sindromis mkurnalobaSi aRiniSneba 
mniSvnelovani progresi. es exeba rogorc 



110

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

intervenciuli kardiologiis ganviTare-
bas, aseve, gansakuTrebiT -  medikamentur 
mkurnalobas. rogorc cnobilia, mwvave koro-
naruli sindromis sxvadasxva gamovlinebas 
safuZvlad udevs saerTo anatomiuri sub-
strati warmodgenili endoTeliumis disfun-
qciis, aTerosklerozuli folaqis zedapiris 
dazianebis da qronikuli anTebis, sisxlis 
nakadis Senelebis da sisxlZarRvis Sida 
zedapirze Trombis formirebis (aTeroTrom-
bozi) saxiT. aTerogenezisa da Trombis war-
moqmnis procesebs Soris arsebuli mWidro 

kavSiri mizanSewonils xdis grZelvadiani 
antiTrombocituli Terapiis Caterebas 
kardiovaskuluri garTulebebis meoradi 
profilaqtikis mizniT. aTerosklerozuli 
garTulebebis prevenciaSi wamyvani roli 
eniWeba antiagregantebis gamoyenebas. mra-
valricxovani klinikuri kvlevebis Sedege-
bis analizma gamoavlina, rom, SesaZlebelia, 
mwvave koronaruli sindromis mkurnaloba-
Si klinikuri warmatebis misaRwevad ar 
gaxdes saWiro axali Taobis antiagregan-
tebis Seqmna. 

* * *




