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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

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

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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Выбор способа оперативного лечения больных гры-
жами передней брюшной стенки по сей день остается 
дискутабельной и нерешенной проблемой [2,4,7,9]. 
Несмотря на внедрение современных синтетических 
протезирующих материалов и усовершенствование 
аутопластических способов хирургической коррекции, 
в сложных клинических ситуациях рецидивы грыж 
живота достигают 5-24% [3,5,10].

Применяемые в настоящее время и ставшие «золо-
тым стандартом» в герниопластике синтетические 
материалы политетрафторэтилен (PTFE, тефлон), по-
лиэстер (дакрон, мерсилен) и полипропилен (пролен, 
марлекс, сурджипро, атриум, трелекс, линтекс) обла-
дают должной прочностью, коммерчески оправданы, 
не канцерогенны [14] и не вызывают аллергической 
реакции. Однако остается ряд проблем, связанных с 
имплантацией синтетического материала в организм 
больного, а именно: реакция отторжения инородного 
тела с образованием инфильтратов, сером, слабая со-
противляемость инфекции, невозможность интрапери-
тонеального применения ввиду массивного спаечного 
процесса в брюшной полости с риском развития эрозий 
стенок полых органов [6,8,12,26].

Поиск альтернативных материалов, которые позволят 
минимизировать риск развития осложнений, не снижая 
функциональности передней брюшной стенки, и как след-
ствие, улучшая качество жизни пациента после операции, 
выявил эффективность использования имплантатов био-
логического происхождения для герниопластики.

Биологические имплантаты, состоящие из внеклеточ-
ного коллагенового матрикса, получают из донорского 
материала человека (аллографт) или животного (ксено-
графт свиной, бычий). Способность данных материалов 
стимулировать процессы неоваскуляризации и регене-
рации, а также встраиваться в цепь физиологического 
метаболизма, предопределяет сбалансированность 
репаративных процессов без выраженных явлений 
воспалительных реакций, исключая при этом развитие 
иммунологического отторжения [29], что теоретически 
имеет преимущество перед синтетическими протезами 
в реконструкции передней брюшной стенки.

На сегодняшний день существуют различные биоло-
гические материалы, отличающиеся по первичному 
сырью, из которого получен имплантат, способам об-

работки – процессы децеллюляризации и стерилизации  
и номинальным размерам.

AlloDerm (компании Life Cell. Corp., Woodlands, США) 
– бесклеточный дермальный матрикс, разработанный 
из человеческого аллогенного трансплантата кожи.

Изучению биоимплантата AlloDerm в качестве ма-
териала для герниопластики посвящено множество 
исследований и публикаций – 984 случая в 23 иссле-
дованиях [25].

В сравнительном клиническом исследовании 
Gupta A. et al. [19] изучалось применение био-
имплантата AlloDerm и биоактивной сетки Surgisis 
(компании Cook Medical) для пластики вентральных 
грыж. За период трехлетнего исследования под на-
блюдением находились 74 пациента: 41 пациенту 
выполнена операция с использованием биоактивной 
сетки Surgisis, 33 пациентам – с применением мате-
риала AlloDerm. Анализ полученных данных показал, 
что послеоперационный диастаз и рецидив грыжи 
возникли в 24,2% случаев в группе пациентов, где для 
герниопластики применялся биоимплантат AlloDerm. 
С другой стороны, формирование инфильтратов и 
сером, выраженные послеоперационные боли часто 
возникали при использовании сетки Surgisis.

В исследовании, проведенном Ko J. et al. [22], сравнива-
ются результаты герниопластики послеоперационных 
вентральных грыж после применения биоимплантата 
AlloDerm (n=26) и синтетического полипропиленового 
протеза (n=28) как в условиях бактериального обсе-
менения, так и в условно чистых случаях. Результаты 
показали, что после использования AlloDerm в качестве 
пластического материала, почти в половине случаев от-
мечался рецидив заболевания – 46%, что потребовало 
повторного оперативного вмешательства, в то время как 
применение полипропиленовой сетки сопровождалось 
значительно меньшим числом рецидивов – 11%. Вы-
борочный анализ только неинфицированных случаев 
продемонстрировал частоту рецидивов в 61% и 11% 
случаях после применения биоимпланта AlloDerm и 
полипропиленового эндопротеза соответственно.

Sailes F. et al. [27] описывают данные 10-летнего опыта 
применения синтетических и биологических матери-
алов для пластики грыж передней брюшной стенки. 

НАУКА

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ИМПЛАНТАТЫ В ХИРУРГИЧЕСКОМ ЛЕЧЕНИИ 
ГРЫЖ ПЕРЕДНЕЙ БРЮШНОЙ СТЕНКИ (ОБЗОР)

Абатов Н.Т., Бадыров Р.М., Абатова А.Н., Асамиданов Е.М., Каукенов Б.Н.

Карагандинский государственный медицинский университет, Казахстан
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Из 545 пациентов, прооперированных за этот период, 
у 100 больных был применен биоимплантат AlloDerm 
в качестве пластического материала для герниопла-
стики. Результаты исследования показали, что случаи 
рецидива заболевания остаются на довольно высоком 
уровне с частотой встречаемости, в среднем, 1 рецидив 
на 5 случаев (19%).

С целью изучения поведения биоимплантата AlloDerm 
в инфицированных случаях грыжесечения проведено 
множество исследований на гетерогенных группах 
пациентов, где пластика грыжевого дефекта передней 
брюшной стенки осуществлялась в условиях бактери-
ального обсеменения. Одно из наиболее крупных ис-
следований проведено Lin et al. [25]. Под наблюдением 
находились 144 пациента, 43% из них – случаи с различ-
ной степенью инфицированности. За отчетный период 
послеоперационного наблюдения в течение 23 недель 
рецидив заболевания составил 27,1%. В других менее 
масштабных исследованиях этот показатель варьировал 
в пределах от 0% до 73% [15,23,28].

Таким образом, исходя из приведенных литературных 
данных, биоимплантат AlloDerm используется в широком 
диапазоне клинических ситуаций для реконструкции 
передней брюшной стенки. В условиях гетерогенности 
популяции пациентов и ограниченной интерпретации 
данных были выявлены вопросы, касающиеся высоких 
показателей рецидивов грыж при использовании бес-
клеточного дермального матрикса, достигающих до 50% 
в ряде представленных исследований. Авторы пришли к 
выводу, что высококачественные данные, полученные из 
исследований I, II и III уровня, нуждаются в определении 
показаний для применения биоимплантата AlloDerm и 
оптимальных хирургических методов для максимизации 
результатов в реконструкции брюшной стенки.

Несмотря на то, что изучены ключевые вопросы при-
менения данного имплантата в клинической практике, 
проспективные рандомизированные контролируемые 
исследования отсутствуют. Более того, широкое рас-
пространение биологических имплантатов на ос-
нове донорских тканей сдерживается проблемами 
ограниченного количества их забора, решением 
юридических вопросов и развития в ряде случаев 
клинических случаев иммунологического отторже-
ния данных материалов.

Permacol Biological Implant (компания Covidien, 
Mansfield, США) – пластический материал на основе 
свиного ацеллюлярного кожного коллагена.

Анализ литературных данных выявил множество работ, 
посвященных изучению биоимплантата Permacol, его 
применению для реконструкции передней брюшной 
стенки, в том числе для герниопластики закрытия 
свищевых ходов.

Hsu P.W. et al. [21] провели исследование с приме-
нением биоимплантата Permacol для реконструкции 
передней брюшной стенки на 28 пациентах. Все случаи 
грыженосительства были неосложненными, без инфи-
цирования. За период послеоперационного наблюдения 
(18 месяцев) частота рецидивов фиксирована в 10,7% 
случаев. 

Другая группа исследователей во главе с Connolly P.T. 
et al. [16] описывают опыт применения данного био-
имплантата в реконструктивной хирургии кишечных 
свищей, ассоциированных с лапаростомией. Прове-
дено исследование на 61 пациенте с вышеописанной 
патологией, из них в 12 случаях применялся свиной 
ацеллюлярный дермальный коллаген Permacol. По 
результатам исследования выявлен высокий процент 
осложнений (41,7%) в виде рецидива свища и грыжи. 
Авторы пришли к мнению, что свиной дермальный 
коллаген Permacol следует применять с большой осто-
рожностью в случаях, когда реконструкция передней 
брюшной стенки требует одномоментной пластики 
грыжи и закрытия свищевого хода.

Описаны случаи успешной пластики грыж передней 
брюшной стенки в условиях бактериального обсе-
менения. Armellino et al. [13] опысывают 6 случаев 
пластики осложненной послеоперационной грыжи с 
использованием Permacol. В одном случае у женщи-
ны наблюдалась послеоперационная грыжа на фоне 
тонкокишечно-влагалищного свища. В трех случаях 
представлены тяжелые раневые инфекции, ослож-
нившие послеоперационный период после пластики с 
использованием полипропиленовой сетки. Ни у одного 
из пациентов послеоперационных или связанных с 
трансплантатом осложнений не наблюдалось. За период 
последующего двухлетнего наблюдения рецидивы не 
отмечались.

Для оценки отдаленных результатов применения 
биоимплантата Permacol в США было проведено 
ретроспективное исследование, включающее период 
5-летнего послеоперационного наблюдения за 65 па-
циентами с высоким риском развития инфекционных 
осложнений после герниопластики [11]. Из 65 прове-
денных операций количество чистых, условно чистых, 
инфицированных и сильно «загрязненных» случаев со-
ставляло 49%, 32%, 12% и 6%, соответственно. Анализ 
полученных результатов показал, что в первые 30 дней 
после операции у 19 (29,2%) пациентов наблюдались 
такие осложнения как несостоятельность линии швов 
между имплантатом и передней брюшной стенкой 
(n=2), нагноение раны (n=13) и формирование серомы 
(n=4). После пятилетнего периода наблюдения у 59 из 
65 пациентов отмечалось воспаление с последующим 
инфицированием места имплантации Permacol, в ре-
зультате чего в 25% случаях потребовалось удаление 
данного имплантата для ликвидации раневой инфек-
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ции. Случаи рецидива грыж, требующие повторного 
оперативного вмешательства, остались на высоком – до 
80% уровне.

Таким образом, проведенное исследование выявило, 
что применение материала Permacol у пациентов с 
высоким риском послеоперационных инфекционных 
осложнений приводит к высокому числу рецидивов (50-
88%) в зависимости от метода расположения и фиксации 
имплантата, в то время как общее количество случаев ра-
невой инфекции достигло 37%. Использование Permacol 
в приведенной клинической ситуации далеко от иде-
альных результатов и общая картина может показаться 
неудовлетворительной, однако для отдельных пациентов 
в конкретном клиническом случае выбор данного метода 
может оказаться полезным.

Surgisis (компания Cook Medical, США) – биологиче-
ский имплантат, полученный путем обработки свиной 
подслизистой тонкой кишки. 

Пилотное исследование, описанное Franklin M. et 
al. [18] показало высокую эффективность примене-
ния Surgisis – ни одного рецидива (0%) в 19 случаях 
пластики послеоперационных вентральных грыж за 
двадцатимесячный период наблюдения. Позже, в 2008 
году, той же группой исследователей проведен анализ 
оперативного лечения 116 пациентов с грыжами передней 
брюшной стенки различной локализации: послеопераци-
онные, паховые, пупочные. Все случаи грыженосительства 
были инфицированы либо потенциально обсеменены. По 
результатам послеоперационного наблюдения в течение 20 
месяцев рецидивы отмечались в 5,3% случаях [17].

Группа исследователей во главе с Ueno et al. [30] провела 
когортное исследование по изучению применения биоим-
плантата Surgisis на 20 пациентах, которые подверглись 
герниопластике в условиях бактериального инфициро-
вания. Средний срок послеоперационного наблюдения 
составлял 16 месяцев, за которые было зафиксировано 6 
(30%) случаев рецидивов заболевания. Helton et al. [20] в 
своем докладе по применению Surgisis приводят данные 
53 пролеченных пациентов с вентральными грыжами 
в условиях потенциального «загрязнения» («чистые» 
– 41,5%, потенциально обсемененные – 24,5%, «загряз-
ненные» – 34%). Общая частота рецидивов составила 9 
(17%) случаев. Существенное влияние на риск развития 
рецидива оказало состояние послеоперационной раны, 
что сказалось на конечных результатах исследований: 
при инфицированных ранах частота рецидивов дости-
гала 39%, в то время как при «чистых» ранах процент 
рецидива не превышал 5%.

Упомянутое выше сравнительное исследование Gupta 
et al. [19] показало недостаточную резистентность к ин-
фекционному агенту биоимплантата Surgisis с высоким 
риском развития послеоперационных инфекционных 

осложнений, что проявилось в виде формирования 
инфильтратов и сером и послеоперационных болях в 
месте имплантации. 

Veritas Collagen Matrix (компания Synovis Life 
Technologies, США) – имплантируемый хирургический 
пластырь, состоящий из бычьего перикарда. 

По данным литературы определено только одно ретро-
спективное исследование, проведенное Limpert et al. 
[24] по оценке эффективности бимоимплантата Veritas 
в качестве материала для герниопластики. У 26 паци-
ентов, прооперированных по поводу первичных или 
рецидивирующих грыж передней брюшной стенки, ча-
стота рецидива в период шестимесячного наблюдения 
составила 19%. Однако отмечается недостаточность 
научных доказательств клинической эффективности 
Veritas Collagen Matrix для использования в качестве 
имплантатов для хирургического восстановления де-
фектов мягких тканей. 

Данных по клиническому применению таких био-
имплантатов животного происхождения как Allomax, 
FlexHD, FortaGen, Peri-Guard, SurgiMend и Tutopatch 
не имеется, кроме единичных случаев использования 
этих материалов в хирургическом лечении грыж 
передней брюшной стенки.

Исходя из вышеизложенного, следует сделать вы-
вод о том, что в течение последних 10-15 лет были 
разработаны и внедрены в клиническую медицину 
новые средства для регенерации дефектов тканей, 
обозначенные как «биопластические материалы». 

Однако с материалами этой группы по сей день 
остаются нерешёнными вопросы иммунологической 
толерантности, вирусологической безопасности 
исходных донорских тканей и ограниченности при-
менения данных материалов в условиях обширных и 
глубоких дефектов тканей с дефицитом тканево-кле-
точного резерва реципиента. К сожалению, данные 
материалы имеют технологические ограничения по 
объему выпуска и высокую себестоимость, чем и 
обусловлена их недоступность для широкой клини-
ческой практики.

По сей день остается нерешенным вопрос, какое 
первичное сырье лучше использовать для получения 
биологических имплантатов. Считается, что разные 
способы изготовления биоимплантатов определяют эн-
догенные свойства для каждого материала в отдельно-
сти и могут быть причиной различных биологических 
ответов после имплантации in vivo. Вышеизложенное 
диктует необходимость продолжения  поиска высоко-
технологичных, биологически «сходных» с организмом 
человека и при этом недорогих и эффективных имплан-
татов, применяемых для герниопластики. 
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Так, в настоящее время нами проводится исследование 
по оценке биосовместимости, безопасности и эффектив-
ности нового биологического материала на основе внекле-
точного матрикса бычьей брюшины в качестве материала 
для реконструкции передней брюшной стенки [1].
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SUMMARY

BIOLOGICAL IMPLANTS IN ABDOMINAL WALL 
HERNIA REPAIR (REVIEW)

Abatov N., Badyrov R., Abatova A., Assamidanov E., 
Kaukenov B.

Karaganda State Medical University, Kazakhstan

The use of synthetic meshes as a material for abdominal 
wall hernia repair does not always ensure a recurrence-
free treatment outcome and full recovery of the abdomi-
nal wall functional activity. There are well-known disad-
vantages such as poor resistance to infection, the infiltrate 
formation in the place of implantation, expressed adhe-
sive process in cases of introperitoneal fixation, to cre-
ate certain restrictions on the using of these implants for 
abdominal wall reconstruction. 

The search for alternative materials that could minimize 
the risk of complications, has led to the study of biological 
grafts. It is known that various methods for the manufac-
turing biological implants determine endogenous prop-
erties for each material separately, and may be cause a 
variety of biological responses in vivo after implantation. 
The question has not been resolved, what the fresh raw 
material is better to use for derive biological implants. 

In this review we investigated the interaction of different 
types of biological implants between the abdominal wall 
and the organs of abdominal cavity of the recipient, their 
ability to resist infection and the development of relapses, 
as a leading indicator of the effectiveness of hernioplasty.

Keywords: biological implant, biological grafts, hernioplas-
ty, xenoperitoneum, AlloDerm, Permacol, Surgisis, Veritas.

РЕЗЮМЕ

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ИМПЛАНТАТЫ В ХИРУРГИ-
ЧЕСКОМ ЛЕЧЕНИИ ГРЫЖ ПЕРЕДНЕЙ БРЮШ-
НОЙ СТЕНКИ (ОБЗОР)

Абатов Н.Т., Бадыров Р.М., Абатова А.Н., 
Асамиданов Е.М., Каукенов Б.Н.

Карагандинский государственный медицинский уни-
верситет, Казахстан

Применение синтетических эндопротезов в качестве 
материала для герниопластики не всегда обеспечивает 
безрецидивный результат лечения и полное восстанов-

ление функциональной активности передней брюшной 
стенки. Слабая сопротивляемость инфекции, формиро-
вание плотного инфильтрата в зоне имплантации, вы-
раженный спаечный процесс при интраперитонеальной 
фиксации создают определенные ограничения в исполь-
зовании данных эндопротезов в реконструкции передней 
брюшной стенки. 

Выявление альтернативного материала, способного 
минимизировать риск возникновения осложнений, 
диктует необходимость изучения имплантатов био-
логического происхождения. Различные способы из-
готовления биоимплантатов определяют эндогенные 
свойства для каждого материала в отдельности и могут 
стать причиной различных биологических ответов 
после имплантации in vivo. Нерешенным остается во-
прос, какое первичное сырье лучше использовать для 
получения биологических имплантатов. 

В обзоре проанализировано взаимодействие раз-
личных видов биоимплантатов с передней брюшной 
стенкой и органами брюшной полости реципиента, 
их способность противостоять инфекции и развитию 
рецидивов, что повышает эффективность гернио-
пластики.

reziume

biologiuri implantatebi muclis wina ked-
lis Tiaqrebis qirurgiul mkurnalobaSi 
(mimoxilva)

n. abatovi, r. badirovi, a. abatova, 
e. asamidanovi, b. kaukenovi 

yaragandis saxelmwifo samedicino univer-
siteti,  yazaxeTi

sinTezuri endoprotezebis  gamoyeneba  her-
nioplastikis  saSualebad yovelTvis ver 
uzrunvelyofs mkurnalobis urecidivo 
Sedegs da muclis wina kedlis funqciuri 
aqtivobis srul aRdgenas. iseTi xarvezebi, 
rogoricaa infeqciisadmi dabali rezisten-
toba, implantaciis zonaSi mkvrivi infiltra-
tis formireba,  gamoxatuli SexorcebiTi 
procesi intraperitoneuli fiqsaciis dros 
gansazRvraven garkveul SezRudvebs aRniS-
nuli  endoprotezebis gamoyenebisas muclis 
wina kedlis rekonstruqciis dros.

Ziebam alternatiuli masalisa, romelic 
Seamcirebs garTulebebis ganviTarebis 
risks, ganapiroba biologiuri warmoSobis 
implantatebis Seswavla. cnobilia, rom bioim-
plantatebis damzadebis xerxi gansazRvravs  
calkeuli saSualebis endogenur Tvisebebs 
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da SesaZloa, gaxdes sxvadasxva biologiuri  
pasuxis  mizezi in vivo pirobebSi. gadauwyvete-
li rCeba sakiTxi imis Sesaxeb, Tu romeli 
pirveladi nedleulis gamoyenebaa umjobesi 
biologiuri implantatebis misaRebad. wi-
namdebare mimoxilvaSi gamokvleulia sxva-

dasxva tipis implantatis urTierTqmedeba re-
cipientis organizmis  muclis wina kedelTan 
da muclis Rrus  organoebTan, aseve, winaaR-
mdegobis unari infeqciisa da recidivebis 
ganviTarebisadmi,  rogorc hernioplastikis 
efeqturobis  wamyvani maCvenebeli. 

ХАРАКТЕР ЭКСПРЕССИИ И РОЛЬ МАРКЕРОВ АПОПТОЗА
 В РАЗВИТИИ ПЛАЦЕНТАРНОЙ ДИСФУНКЦИИ 

У БЕРЕМЕННЫХ С УРОГЕНИТАЛЬНЫМИ ИНФЕКЦИЯМИ

Щербина Н.А., Выговская Л.А., Капустник Н.В.

Харьковский национальный медицинский университет, Украина

Одним из важнейших условий нормального раз-
вития и существования организма является под-
держание клеточного гомеостаза. В основе этого 
явления лежит баланс между процессами клеточ-
ной пролиферации, дифференцировки и апоптоза. 
Программированная клеточная гибель или апоптоз 
– это универсальный механизм для всех типов 
тканей, который обеспечивает элиминацию по-
врежденных, неполноценных или инфицированных 
клеток и клеток, достигших стадии терминальной 
дифференцировки. Процесс программированной 
гибели клетки играет значимую роль в нормальном 
морфогенезе и органогенезе в эмбриональном и фе-
тальном периодах развития и обеспечивает поддер-
жание клеточного гомеостаза в онтогенезе в целом. 
Апоптоз имеет особое значение для правильного 
формирования и функционирования плаценты при 
нормальном течении беременности [1,2]. В настоя-
щее время самостоятельной областью медицинских 
исследований становится изучение роли апоптоза 
в развитии плаценты у беременных как в норме, 
так и в случае наличия урогенитальных инфекций. 
По сей день остаются невыясненными механизмы 
и особенности изменений в плаценте на фоне раз-
личных видов инфекций.

Цель исследования - изучить уровень экспрессии и 
предикторные возможности маркеров апоптоза в ре-
ализации плацентарной дисфункции у беременных с 
урогенитальными инфекциями.

Материал и методы. Известно, что формирование и 
нормальное функционирование фетоплацентарного 
комплекса зависит от влияния апоптогенных факторов 

[3]. Установлено, что для плаценты в норме характерно 
наличие определенного уровня апоптоза, реализуемого, 
в основном, через Fas-зависимый и митохондриаль-
ный сигнальные пути. Оба эти способа реализации 
программированной клеточной гибели имеют общее 
эффекторное звено, которым является каспаза-3. Для 
клеток плаценты именно каспаза-3 является объектив-
ным и информативным маркером апоптоза [1,2]. Для 
достижения поставленной цели у обследованных 
беременных в сыворотке периферической крови 
проведено определение содержания индукторов 
апоптоза - sFasL и ФНО-α; после родоразрешения 
оценивали уровень каспазы-3 в биоптате плаценты. 
Обследованные пациентки были разделены на 4 
группы в зависимости от наличия и характера вы-
явленной инфекции. В контрольную группу вошли 
50 пациенток с нормальным течением беременно-
сти, у которых не выявлено признаков инфекции 
(группа 0). В I группу (50 беременных) включены 
пациентки с бактериальной инфекцией (хлами-
дии, уреаплазма, микоплазма), во II группу - 50 
беременных с вирусной инфекцией (ЦМВ и вирус 
простого герпеса), в III – 150 пациенток со смешан-
ной вирусно-бактериальной инфекцией, которая 
выявлена во II и III триместрах беременности. 
Группы пациенток с урогенитальными инфекция-
ми в данном исследовании считались основными. 

Количественное определение уровня sFasL, ФНО-α 
и каспазы-3 проводили методом иммунофер-
ментного анализа согласно инструкциям фирм-
производителей, используя диагностические наборы 
для sFasl, и каспазы-3  фирмы «eBioscience» (CША), 
для ФНО-α – фирмы «Вектор-Бест» (Россия).
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Эхографическая оценка состояния плаценты прово-
дилась с использованием ультразвукового сканера 
MINDRAY DC-8 (Китай).

Статистическая обработка данных проводилась по-
средством пакета программ обработки данных общего 
назначения Statistica for Windows версии 6.1 (рус-
сифицированная версия). Для представления рядов 
данных использовали медиану и среднее значение как 
меры положения; стандартное отклонение и квартили 
как меры рассеивания; минимальное и максимальное 
значение для представления об общей изменчиво-
сти показателей. Для определения различий между 
группами использовали непараметрический критерий 
Манна-Уитни.

Результаты и их обсуждение. На момент выявле-
ния инфекций установлено статистически значимое 
увеличение уровня всех изученных апоптотических 
показателей во всех исследуемых группах с инфекци-
ями по сравнению с соответствующими значениями 
в контрольной группе (p<0,01). Так, апоптотичского 
лиганда sFasL у пациенток группы контроля практи-
чески не выявлено: медиана - 0; интерквартильный 
размах составил 0÷0,40 нг/мл, тогда как медианное 
значение этого показателя в группах I и III соста-
вило, соответственно, 1,00 нг/мл и 1,05 нг/мл (с 
интер-квартильным размахом 0,83÷1,14 нг/мл в I 
группе и 0,81÷1,17 нг/мл – в III группе) (рис. 1). В 
то же время во II группе медианное значение sFasL 
составило 0,64 нг/мл (с интерквартильным размахом 
0,44÷1,04 нг/мл). Высокий уровень sFasL, по всей 
видимости, имел определяющее значение в III группе 
с инфекциями смешанного типа. В данной группе 
максимальное значение sFasL достигало 3,00 нг/мл, 
тогда как максимальное значение этого показателя в 
контроле составило 1,00 нг/мл.

Рис. 1. Уровень sFasL (нг/мл) в периферической крови 
беременных исследуемых групп

При исследовании показателей ФНО-α определено 
статистически значимое превышение его уровня во всех 
исследуемых группах по сравнению с группой контроля 
(практически в 2 раза) (рис. 2). В группе 0 интерквар-
тильный размах составил 28,09÷42,38 пг/мл, медианное 
значение этого показателя - 34,56, в I группе интер-
квартильный размах - 55,06÷70,00 пг/мл, медианное 
значение - 62,22, во II группе интерквартильный размах 
- 52,14÷61,34 пг/мл, медианное значение - 56,11, в III 
группе интерквартильный размах - 61,05÷73,18 пг/мл, 
медианное значение - 67,56.

Рис. 2. Уровень ФНО-α (пг/мл) в периферической крови 
беременных исследуемых групп

Выявленное в сыворотке крови беременных по-
вышение уровня молекулярных посредников про-
граммированной клеточной гибели sFasL и ФНО-α 
отражает активное включение лимфоцитов в ответ на 
действие инфекций. Данные изменения в организме 
беременных ведут к каскаду реакций на клеточно-
молекулярном уровне как в иммунной системе, так 
и тканях-мишенях (в частности, плаценте), которые 
могут, в конечном итоге, привести к развитию пла-
центарной недостаточности [4]. Для определения 
уровня активации программы клеточной гибели в 
клетках плаценты у беременных, перенесших уро-
генитальные инфекции, проведено количественное 
исследование уровня эффекторного звена апоптоза 
– каспазы-3 в биоптате плаценты, полученной по-
сле родоразрешения. Во всех исследуемых группах 
установлено статистически значимое повышение ко-
личества каспазы-3 в ткани плаценты по сравнению 
с контролем (р<0,01) (рис. 3).

Анализ полученных результатов выявил, что наибо-
лее выраженный рост уровня каспазы-3 определен 
в I и III группах, медианные значения которого со-
ставили 5,42 нг/мл и 6,04 нг/мл, соответственно, а 
интерквартильный размах составил 5,20÷5,55 нг/мл 
- в I группе и 4,51÷7,40 нг/мл - в III группе. Причем 
необходимо отметить, что интерквартильный размах 
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в III группе перекрывал диапазон соответствующих 
значений этого показателя в I (с бактериальными ин-
фекциями) и II (с вирусными инфекциями) группах. 
Эта особенность может быть объяснена совместным 
влиянием бактериальных и вирусных инфекционных 
агентов, одновременно присутствовавших у бере-
менных III группы и, по всей видимости, совместно 
влияющих на активацию программированной гибе-
ли клеток плаценты. Достоверно повышенным по 
отношению к контролю, но в меньшей степени по 
сравнению с I и III группами, был уровень каспазы-3 
во II группе (беременные с вирусными инфекциями). 
В этом случае медиана составила 3,12 нг/мл, интер-
квартильный размах - 2,56÷3,31 нг/мл. Можно пред-
положить, что с одной стороны, в случае вирусного 
инфицирования в плаценте могут активироваться не 
только каспаза-зависимый, но и другие сигнальные 
пути апоптоза, а с другой стороны - нельзя исключить 
и одновременное включение в пораженных вирусами 
клетках сложных регуляторных процессов, блоки-
рующих апоптоз, как это было описано в работе 
Myers E. et al [5]. 

Рис. 3. Уровень каспазы-3 (нг/мл) в плаценте беремен-
ных исследуемых групп

Во всех группах инфекции дополнительно инду-
цировали апоптоз в плаценте, который сохранялся 
на относительно высоком уровне до конца бере-
менности. Необходимо заметить, что полученные 
результаты по уровню sFasL и каспазы-3 выявили 
не только рост этих апоптотических посредников у 
инфицированных беременных, но и различия между 
исследованными группами. Следует отметить, что I 
и III группы (с бактериальной и смешанным типом 
инфекций) характеризуются наиболее выраженной 
на молекулярном уровне картиной реализации апоп-
тоза по Fas-зависимому пути.

Анализ данных УЗИ о состоянии плаценты у обследо-
ванных пациенток выявил, что гипоплазия плаценты 
чаще отмечается во ІІ группе с урогенитальными ин-
фекциями вирусной этиологии (в 68% случаев) и до 

34,6% - в ІІІ группе со смешанной инфекцией. В то 
же время в группе с бактериальными инфекциями 
(I группа) гипоплазия плаценты была на уровне кон-
троля (0 группа). Однако при этом наблюдали разви-
тие гиперплазии плаценты в 20% и 27,17% случаев в 
I и III группах, соответственно. Распределение имело 
статистически значимый характер, p<0,01, критерий 
χ2 Пирсона. На основании полученных данных сле-
дует предположить, что вирусные инфекции у бе-
ременных приводят к повышению уровня апоптоза 
и зачастую к развитию гипоплазии плаценты. Тогда 
как бактериальные инфекции, активируя апоптоз в 
плаценте, могут запускать процессы клеточной про-
лиферации, что проявилось в развитии гиперплазии 
последней в I и III группах.

Таким образом, в данной работе на основании ре-
зультатов исследования уровня посредников апоп-
тоза выявлено, что на фоне негативного влияния 
урогенитальных инфекций среди ряда показателей в 
периферической крови беременных значимое место 
занимают уровни sFasL и ФНО-α. Эти лиганды от-
ражают и определяют индукцию апоптотического 
ответа не только со стороны клеток иммунной систе-
мы организма матери, но и плаценты. При запуске 
защитной реакции организма у беременных в ответ 
на проникновение урогенитальных инфекций проис-
ходит повышение уровня апоптотических лигандов 
sFasL и ФНО-α в периферической крови и включение 
эффекторной фазы апоптоза в клетках плаценты. Уси-
ление гибели клеток плаценты в результате апоптоза 
может быть одним из ключевых моментов, запуска-
ющих процесс развития плацентарной дисфункции. 
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SUMMARY

THE CHARACTER OF EXPRESSION AND THE 
ROLE OF APOPTOSIS MARKERS IN THE DE-
VELOPMENT OF PLACENTAL DYSFUNCTION 
IN PREGNANT WITH UROGENITAL INFECTIONS

Shcherbuna N., Vygovskaya L., Kapustnik N.

Kharkiv National Medical Unicersity, Ukraine

The aim of the current study was to examine the expres-
sion level and possibilities of apoptotic markers in real-
ization of placental insufficiency in pregnant women with 
urogenital infections. 

The study was conducted on 250 pregnant women with 
urogenital infections (1-st group – 50 pregnant women 
with bacterial infections (Chlamydia, ureaplasma, my-
coplasma), 2-nd group – 50 pregnant women with viral 
infections (CMV and herpes simplex virus), 3-rd group – 
150 patients with mixed viral and bacterial infections) and 
50 pregnant women with normal pregnancy. The content 
of apoptosis inducers: sFasL and TNF-α in blood serum of 
pregnant women was determined; the level of caspase-3 
in placental sample was analyzed; sonographic examina-
tion of the placenta was performed. Maximal indices of 
apoptosis inducers were observed in the 3-rd group (with 
mixed viral and bacterial infections). Changes in the pla-
centa according to ultrasound data were determined in all 
pregnant women with urogenital infections.

It was suggested that increased placental cell death in 
apoptosis might be one of the key points, triggering the 
development of placental dysfunction.

Keywords: pregnancy, urogenital infections, apoptosis 
markers, placental dysfunction, apoptotic markers.

РЕЗЮМЕ

ХАРАКТЕР ЭКСПРЕССИИ И РОЛЬ МАРКЕРОВ 
АПОПТОЗА В РАЗВИТИИ ПЛАЦЕНТАРНОЙ 
ДИСФУНКЦИИ У БЕРЕМЕННЫХ С УРОГЕНИ-
ТАЛЬНЫМИ ИНФЕКЦИЯМИ

Щербина Н.А., Выговская Л.А., Капустник Н.В.

Харьковский национальный медицинский университет, 
Украина

Цель исследования - изучить уровень экспрессии и 
предикторные возможности маркеров апоптоза в ре-
ализации плацентарной дисфункции у беременных с 
урогенитальными инфекциями.

Обследовано 250 беременных с урогенитальными ин-
фекциями: I группа - 50 беременных с бактериаль-
ной инфекцией (хламидии, уреаплазма, микоплаз-
ма); II группа - 50 беременных с вирусной инфекцией 
(цитомегало вирус и вирус простого герпеса); III группа 
- 150 пациенток со смешанной вирусно-бактериальной 
инфекцией; контрольная группа - 50 беременных с 
нормальным течением беременности. В сыворотке 
крови беременных определено содержание индукторов 
апоптоза - sFasL и ФНО-α и оценен уровень каспазы-3 в 
биоптате плаценты. Проведена эхографическая оценка 
состояния плаценты.

Максимальные значения показателей исследованных 
индукторов апоптоза выявлены в группе со смешанной 
вирусно-бактериальной инфекцией. Изменения со сто-
роны плаценты по данным ультразвукового исследова-
ния выявлены у всех беременных с урогенитальными 
инфекциями.

Усиление гибели клеток плаценты в результате апопто-
за у беременных с урогенитальными инфекциями мо-
жет быть одним из ключевых моментов, запускающих 
процесс развития плацентарной дисфункции. 

reziume

eqspresiis Taviseburebisa da apoptozis 
markerebis roli placenturi disfunqciis 
ganviTarebaSi orsul qalebSi urogenitalu-
ri infeqciiT

n. SCerbina, l. vigovskaia, n. kapustniki

xarkovis nacionaluri samedicino univer-
siteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda eqspresiis do-
nis da apoptozis markerebis prediqtoruli 
SesaZleblobis Seswavla placenturi dis-
funqciis realizebaSi orsulebSi urogeni-
taluri infeqciiT.

dakvirveba mimdinareobda 250 orsulze uro-
genitaluri infeqciiT. I  jgufi - 50 qali 
baqteriuli infeqciiT (qlamidia, ureaplazma, 
mikoplazma); II  jgufi - 50 orsuli virusuli 
infeqciiT (citomegalo virusi,  martivi viru-
sis herpesi); III  jgufi - 150 orsuli Sereuli 
virusul-baqteriuli infeqciiT. sakontrolo 
jgufi warmodgenili iyo 50 qaliT orsulo-
bis normaluri mimdinareobiT.

orsulebis sisxlis SratSi ganisazRvra 
apoptozis induqtorebis - sFasL da ФНО-α 
Semcveloba da Sefasda kaspaza-3-is done 
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placentis bioptatSi. Catarda placentis 
mdgomareobis eqografiuli Sefaseba. apop-
tozis induqtorebis maqsimaluri maCveneb-
lebi gamovlinda orsulebSi Sereuli 
virusul-baqteriuli infeqciiT. ultra-
bgeriTi gamokvlevis monacemebis mixedviT, 
placentis mxriv cvlilebebi aRiniSna 

urogenitaluri infeqciiT yvela orsulSi. 
avtorebis mier gamotanilia daskvna, rom 
orsulebSi urogenitaluri infeqciiT apop-
tozis Sedegad ujredebis ganadgurebis 
gaZliereba SeiZleba warmoadgendes pla-
centis disfunqciis ganviTarebis erT-erT 
sakvanZo moments.  

INTRA-ARTERIAL INFUSIONS AND DOPLEROGRAPIC CONTROL 
FOR COMPLEX TREATMENT OF UPPER AND MIDDLE FACIAL ZONES, 

CONCOMITANT WITH TRAUMATIC CRANIOCEREBRAL INJURIES 

Lagvilava G., Gvenetadze Z., Gibradze E., Danelia T., Gvenetadze G.

Tbilisi State Medical Universitety, Direction of Surgical Stomatology;
LTD “High technology Medical Center - University Clinic”, Georgia

Maxillofacial traumatic injuries concomitant with cranio-
cerebral trauma are still considered as an actual problem 
in emergency medicine. Actually, this group of injured 
patients belongs to the category of seriously ill patients, as 
craniofacial skeleton traumatic injuries are often concomi-
tant with the injuries of brain, sight organs and accessory 
sinuses of the nose. 

In treatment of concomitant craniofacial traumatic injuries 
one of the important link is prevention and treatment of 
inflammatory processes, regeneration stimulation of bony 
tissue in craniofacial traumatic sites to induce osteogenic 
healing [5].

Fracture lines of upper and middle facial zones concomi-
tant with traumatic craniocerebral injuries frequently pass 
through the accessory sinuses of the nose, on maxillary/
upper dental arch, orbital walls and extend between conflu-
ence of brain and indicated cavities/sinuses. 

The source of infectious complications of craniofacial 
concomitant traumas is the injured accessory sinuses of 
the nose.  In addition to the injuries of accessory sinuses 
of the nose, their deferens ducts are also injured in its side 
causing blood accumulation in the cavity. Subsequently, 
due to the disturbance of evacuation process of accessory 
sinus content, appropriate conditions for passing hemosinus 
to pyosinus will be created.  

Disturbance of the evacuation of the content of nasal ac-
cessory sinuses is associated not only with dysfunction 
of deferens ducts and confluences but also with a long 
horizontal position of the patients who due to the severe 
condition were on pulmonary ventilation and suffered from 

fibrillating epithelium function. All this leads to develop-
ment of threatful infectious complications [7].

Being on long-term pulmonary ventilation (>5-7 days) 
excludes secretion of sinus linning mucosa. Systematic 
congestion of secret in the nose and mouth cavity causes 
colonization of these areas with nosocomial bacteria; this 
moment is maintained with a long-term stay of intuba-
tion and gastric/ stomach  tubes in the nose and mouth, 
respectively (especially on the injured side). Mechanical 
suppression on mucosa leads to the development of aseptic 
inflammation, mucosa edema, and natural confluence ste-
nosis of accessory sinuses of the nose. Biophyses, formed 
on the tubes, strengthen bacteria accumulation process and 
are characterized with strong resistance [7].

The risk of infection and the extent of influence on the 
course of traumatic diseases are directly related to the 
severity of traumatic injury. The number of similar com-
plications is particularly high even without the presence of 
anatomical structure injuries in patients with basic chronic 
pathologies of nose and/or accessory sinuses of the nose. 

In parallel with prevention and treatment of inflammatory 
processes in traumatic injured areas, stimulation of bone 
regeneration is not of less importance as well. 

Reparative regeneration triggering mechanism pro-
vides resorption of fractured fragments and release of 
osteoinductors-МВК affecting inducible system: polipo-
tent cells, pericytes. These cells are transformed into pre-
preobalasts which produce a big amount of oseoblasts as a 
result of proliferation. Osteoblasts provide bone-building 
at the injured area [5,7].
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Differentiation of polipotent cells might be performed 
through osteogenic, chondrogenic or fibrogenic ways.  
Differentiation into osteogenic cells directly correlates with 
tissue oxygenation i.e. restoring microcirculation degree at 
the fracture site. During the fast restoration of microcircula-
tion process at the fracture zone, bone septums, growing out 
from each fragment towards each other, merge them - so, 
normal consolidation with angiogenic types is performed. 

At normal healing, maximum changes in fractured frag-
ments, predicting jaw fracture outcome, were observed in 
the first week. Fast recovery of microcirculation network 
allows the required organic and mineral components to be 
delivered to the fracture area.

The aim of the study – application of intra-arterial prepara-
tions for stimulation of reparative regeneration of maxil-
lofacial fractured fragments to prevent development of 
infectious complications and provide proper treatment of 
craniofacial concomitant traumatic injuries. 

Doppler ultrasonography was performed to observe: blood 
flow changes after arterial infusions of therapeutic agents 
and improvement of microcirculation in the injured area.

At infusion of therapeutic agents in the artery their high 
concentrations manage invariably penetrate to the injury 
area, without passing through the parenchymal organs [1,10]. 
Intra-arterial infusions help to reduce ischemic disturbances in 
organs and tissues, normalize microcirculation and metabolic 
processes, eliminate trophic disturbances, reduce and provide 
rapid couping of inflammatory processes [2,4].  

The administration of vasodilators and ganglion blocking 
agents deliberately solves the task/problem of vasodilata-
tion within a certain area in case of presence of injured tis-
sues in it [2,5]. Intra-arterial infusion of therapeutic agents, 
within the permissible doses, had no negative impact on 
central hemodynamics [4]. 

Therapeutic agents were administered into the magistral 
blood vessel feeding the facial area - external carotid artery. 
Administration of therapeutic agents in magistral blood 
vessel might be performed through artery catheterization 
for a certain period or repeated punctures of blood vessel. 
Application of the latter for arterial infusion of therapeutic 
agents is strictly limited. 

Material and methods. 29 patients (among them 5 - fe-
males and 24 - males) with severe craniofacial traumatic 
injuries were studied. Most of the injured patients were of 
working ages.
 
Among the injury mechanisms prevailed car accidents and 
falling from a height. Injured patients were transported to 
hospitals in an ambulance within the several to 24 hours 
(day-night period) after trauma. 

After priority neurosurgical intervention, reposition and 
fixation of facial fractured bones were carried out consecu-
tively or in near future (within 1-2 days).

After providing repositioning and fixation of facial bone 
fractured fragments through the surgical interventions, 
sanitation of possible infection sites (accessory sinuses of 
the nose, maxilla-dental system) was performed. After the 
main surgical interventions, catheterization of external ca-
rotid artery was performed (catheterization  was carried out 
unilaterally - 12 cases or bilaterally - 17 cases, considering 
severity and preferential localization of the injury). External 
carotid artery catheterization was conducted through the 
superficial temporal artery. Horizontal section, 1 cm in 
length and 1 cm above to the front of ear helix was done. 

After preparation of superficial temporal artery, catheter 
placement in the artery was performed through the dissec-
tion made in its wall (part of periodic #18 catheter, 12-14 
cm of length, was used). Dissection of artery wall was 
performed by vessel scissors not in transverse direction but 
slightly oblique, at small angle, allowing a better visualiza-
tion of blood vessel lumen. Catheter insertion depth - 6-8 
cm. To this depth it was fixed by ligature under the blood 
vessel. The catheter was stayed in the artery for 7-8 days. 
Intra-arterial infusions were carried out in the morning and 
evening; therapeutic agents for arterial infusions: broad-
spectrum antibiotic (Rocephin and its analogs), Heparin 
(for each infusion 1000-1500 units of dilute salt in 5 ml 
of physiological solution). Heparin was given before and 
after antibiotic therapy. 

For effective detection of conducted vascular therapy, 
dopplerography of external carotid artery, its branches and 
supratrochlear artery was performed. 

Results and their discussion. Dopplerography of supra-
trochlear artery, which is a branch of internal carotid artery, 
was performed to detect the effect of therapeutic agents, 
introduced into external carotid artery, on internal carotid 
artery. Doppler apparatus produced by TOSHIBA APLIO 
was used. 

According to the literary data [6,8,9], an important indica-
tor of both microvascular and macrovascular functioning 
is blood flow velocity that is stipulated by the changes in 
blood rheology. Dopplerography is non-invasive method 
for blood flow investigation.

After surgical treatment of facial bones and catheterization 
of external carotid artery dopplerography was carried out. 
Blood flow in external carotid artery, its branches (types, 
temporal) and supratrochlear artery was studied. Actually, 
the patients were healthy individuals injured in car ac-
cidents or fall from a height (at house-building). Like the 
literary data [3,8,11], in our cases reduction of blood flow 
in parallel to the decrease of blood vessel diameter was 
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observed as well.  According to our data, blood flow veloc-
ity in external carotid arteries in average was 35-50cm/sec, 
it was less for facial and temporal arteries - 30-35 cm/sec 
but in supratrochlear artery – 26-28 cm/sec, respectively. 
According to the Dopplerography data of external carotid 
artery and its branches prior to arterial infusions of thera-
peutic agents, blood flow asymmetry between the right and 
left sides was observed in all cases - it was always greater 
on the left side. 

According to the authors [3], anatomical features of car-
diovascular system caused the mentioned fact. According 
to our data asymmetry was observed as at the moment of 
intra-arterial infusion and as well as after infusion. One of 
the main parameters, characterizing blood vessel condition, 
is its reactivity, i.e. response to the influence of various fac-
tors, which cause blood vessel dilatation or constriction [5]. 
Dopplerographic study conducted right after administration 
of therapeutic agents (antibiotics, heparin) in external ca-
rotid artery showed sharp increase in blood flow in external 
carotid artery and its branches. No significant increase in 
blood flow was revealed in supratrochlear artery (2 cm/
sec increase was fixed only in 3 cases). According to this 
fact therapeutic agents were seen only in external carotid 
artery and its branches (Table).

At arterial infusion of therapeutic agents,  dopplero-
graphic data of blood flow gradually returned to base-
line values within 30-40 minutes. Surgical treatment of 
severe concomitant craniofacial traumatic injuries was 
carried out successively on different components of the 
injury. According to the priority of injuries neurosurgi-
cal interventions were performed in the first place – 

reconstruction and stabilization of fractures of frontal 
and skull base anterior parts and treatment of traumatic 
injuries of brain and dura arachnoid mater. The next step 
of surgical treatment included reconstruction and stabi-
lization of middle facial zone. At the same stage, after 
surgery, sanitation of possible infection sites (accessory 
sinuses of the nose, gangrenous teeth) in maxillofacial 
area and catheterization of external carotid arteries for 
infusion of therapeutic agents were performed. 

In our cases, after neurosurgical and maxillofacial sur-
geries, no deaths were reported. On the background of 
facial bone open fractures and concomitant craniofacial 
traumas no inflammatory complications were observed 
even in the patients who had basic inflammation pro-
cesses of accessory sinuses of the nose and oral cavity. 
Healing of facial bone fragments was performed by 
primary osteogenic type with maximum functional and 
aesthetic results.

According to the obtained results and data can be concluded 
that intra-arterial infusions, for the first time used in treat-
ment of craniofacial concomitant traumatic injuries, is an 
effective method for prevention and treatment of inflamma-
tory complications ensuring strong and timely healing of 
fractured fragments because of microcirculation improve-
ment at the injured areas. 

Dopplerographic studies of external carotid artery and its 
branches objectively indicate to the  improvement of blood 
flow and consequently, stimulation of microcirculation as 
a results of intra-arterial infusions at traumatic injures of 
facial areas.  

Table. Infusion of therapeutic agents in external carotid artery and its dopplerographic control

Name of artery
Counter position 

for artery location 

Average blood flow rate 
on the right and left sides

Prior to arterial infusion of 
therapeutic agents

Immediately after arterial 
infusion 

Right Left Right Left

External carotid 
artery 

Before entering the parotid saline 
gland artery behind 
of mandibular angle

30-50 cm/sec 35-57 cm/sec 35-70 cm/sec 40-75 cm/sec

Facial artery At mandibular  edge, at anterior 
border of masticationmuscles 30-45 cm/sec 32-50 cm/sec 30-65 cm/sec 38-70 cm/sec

Temporal artery 1 cm anterior and 1 cm inferior 
to ear halix 28-48 cm/sec 30-52 cm/sec 32-65 cm/sec 38-67 cm/sec

Supratrochlear 
artery

On closed eyes, 0.5 cm inside 
from eye socket angle, a beam is 

directed towards upper wall 
of eye socket

28-28 cm/sec 30-32 cm/sec 26-30 cm/sec 30-32 cm/sec
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SUMMARY

INTRA-ARTERIAL INFUSIONS AND DOPLEROGRAPIC CONTROL 
FOR COMPLEX TREATMENT OF UPPER AND MIDDLE FACIAL ZONES, 

CONCOMITANT WITH TRAUMATIC CRANIOCEREBRAL INJURIES 

Lagvilava G., Gvenetadze Z., Gibradze E., Danelia T., Gvenetadze G.

Tbilisi State Medical University, Direction of Surgical Stomatology;
LTD “High Technology Medical Center - University Clinic”, Georgia

Maxillofacial traumatic injuries concomitant with cranio-
cerebral trauma are still considered as an actual  problem 
in  emergency medicine. For  this category of patients one 
of the dangerous and severe complications is development 
of inflammatory process in the injured areas. Fracture 
lines of upper and middle facial zones pass through the 
accessory sinuses of the nose, maxillary/upper dental arch 
area and are considered to be open and infected fractures. 
Combination of these fractures with craniocerebral injuries 
and especially, with open traumas creates predisposition 
for development of inflammatory processes in CNS that 
can result in heavy outcome. 29 patients (among them 
5-females and 24 -males) with severe and open craniofacial 
fractures were observed by the authors. For prevention of 
inflammatory complications in complex treatment of the 
patients, intra-arterial infusions of therapeutic agents (wide 
spectrum of antibiotics, Heparin) were used for stimulation 
of reparative regeneration in fractured fragments of facial 
bones. After the main surgical interventions (neurosurgery, 
surgery of facial bones) sanitation of infected centers (ac-
cessory sinuses of the nose, oral cavity) and catheterization 
of external carotid arteries through the temporal arteries 
were performed. According to the severity of the trauma 
and its preferential localization, catheterization of carotid 

arteries was conducted unilaterally (12 cases) or bilater-
ally (17 cases). Insertion depth through femoral artery 
was 6-8cm. Catheter was stayed in the artery for 7-8 days. 
Intra-arterial infusions were carried out in the morning and 
evening. Therapeutic agents for arterial infusion included: 
antibiotic (Rocephin and its analogues), Heparin. To deter-
mine the effectiveness of vascular therapy dopplerography 
of external carotid artery, its branches and supratrochlear 
artery was performed. Dopplerography of supratrochlear 
artery, which is the branch of internal carotid artery, was 
conducted to detect the impact of therapeutic agents, ad-
ministered in external carotid artery, on the internal carotid 
artery. During the treatment of complicated concomitant 
craniofacial injuries in a sequential order, development 
of inflammatory processes was not observed even in the 
patients with basic inflammatory processes in accessory 
sinuses of the nose. After infusion of therapeutic agents to 
external carotid artery, dopplerographically, sharp increase 
in blood flow in main artery and its branches, indicates to  
the stimulation of microcirculation that serves as a guar-
antee for osteogenic type healing of fractured fragments.

Keywords: maxillofacial trauma, craniofacial injuries, 
surgery, intra-arterial infusions, dopplerography.
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РЕЗЮМЕ

ВНУТРИАРТЕРИАЛЬНЫЕ ИНФУЗИИ И ДОП-
ПЛЕРОГРАФИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ В КОМ-
ПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ТРАВМАТИЧЕСКИХ 
ПОВРЕЖДЕНИЙ ВЕРХНЕЙ И СРЕДНЕЙ ЗОНЫ 
ЛИЦА, СОЧЕТАННЫХ С ТРАВМОЙ ГОЛОВЫ

Лагвилава Г.И., Гвенетадзе З.В., Гибрадзе Е.О., 
Данелиа Т.Р., Гвенетадзе Г.З.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, направление хирургической стоматологии; ООО 
“Центр высоких медицинских технологий - Универси-
тетская клиника”, департамент челюстно-лицевой 
хирургии, Грузия

Под наблюдением находились 29 больных (5 женщин, 
24 мужчин) с тяжелыми черепно-лицевыми повреж-
дениями. В комплексном лечении этих больных для 
профилактики и лечения воспалительных осложне-
ний, стимуляции репаративной регенерации в зонах 
перелома применены внутриартериальные инфузии 
лекарственных средств (антибиотики широкого спектра 
действия, гепарин). 

После основного оперативного вмешательства (нейро-
хирургическое, на лицевых костях) проводилась санация 
инфицированных очагов (придаточные пазухи носа, рото-
вая полость), катетеризация наружных сонных артерий из 
височных артерий. С учетом тяжести и преимуществен-
ной локализации травмы проведена односторонняя (12 
случаев) или двусторонняя (17 случаев) катетеризация 
наружных сонных артерий. Глубина введения катетера 
из височной артерии составила 6-8 см. Катетер оставался 
в артерии 7-8 дней. Внутриартериальные инфузии осу-
ществлялись утром и вечером. 

Для определения эффективности проведенной сосуди-
стой терапии произведена допплерография наружной 
сонной артерии, ее ветвей и надблоковой артерии. 

При указанном последовательном лечении тяжелых 
сочетанных черепно-лицевых травм воспалительные 
осложнения не отмечались даже у тех пациентов, ко-
торые имели фоновые хронические воспалительные 
заболевания придаточных пазух носа или полости рта. 

После инфузии лекарственных средств в наружную 
сонную артерию, допплерографически регистрируе-
мое повышение кровотока как в основной (наружной 
сонной), так и в ее ветвях указывает на стимуляцию 
микроциркуляции в зонах переломов лицевых ко-
стей, что является гарантом остеогенного сращения 
переломов.

reziume

intraarteriuli infuzia da doplerografi-
uli kontroli saxis zeda da Sua zonebis 
Tavis travmasTan  SeuRlebuli dazianebebis 
kompleqsur mkurnalobaSi

g. lagvilava, z. gvenetaZe, e. RibraZe, T. danelia, 
g. gvenetaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universite-
ti, qirurgiuli stomatologiis mimarTuleba; 
Sps “maRali samedicino teqnologiebis cen-
tri -sauniversiteto klinika”, saqarTvelo

qala-tvinis travmasTan SeuRlebuli yba-
saxis midamos travmuli dazianebani dResac 
rCeba gadaudebeli medicinis aqtualur 
problemad. 

dakvirvebis qveS imyofeboda qala-saxis mZime, 
Ria motexilobiT 29 avadmyofi (5 qali, 24  
mamakaci). avadmyofTa kompleqsur mkurnalo-
baSi anTebiTi garTulebebis profilaqtikis, 
saxis Zvlebis monatex fragmentebSi repa-
raciuli regeneraciis stimulaciisTvis 
gamoyenebuli iyo samkurnalo saSualebebis 
(farTo speqtris antibiotikebi, heparini) in-
traarteriuli infuzia.

ZiriTadi operaciuli Carevebis Semdeg tar-
deboda infeqciuri kerebis sanacia, gareTa 
saZile arteriebis kaTeterizacia safeTq-
lis arteriebidan dazianebis simZimis da 
upiratesi lokalizaciis mixedviT. saZile 
arteriebis kaTeterizacia Catarebuli iyo 
calmxrivad (12 SemTxveva) an ormxrivad (17 
SemTxveva) safeTqlis arteriidan kaTeteris 
Seyvanis siRrme - 6-8 sm, kaTeteri arteriaSi 
rCeboda 7-8 dRe. intraarteriuli infuzia 
xorcieldeboda dilas da saRamos. arte-
riaSi Sesayvani medikamentis SemadgenlobaSi 
Sedioda antibiotiki da heparini.

Catarebuli Terapiis efeqturobis Sefasebis-
Tvis tardeboda gareTa saZile arteriis 
da misi totis - WaRzeda arteriis (SigniTa 
saZile arteriis toti) doplerografia. 

avtorebis mier qala-saxis mZime Serwymuli 
dazianebebis aRniSnuli TanmimdevrobiT 
mkurnalobisas anTebiTi procesebiT gar-
Tulebas adgili ar hqonia im avadmyofebSic 
ki, visac aReniSneboda fonuri anTebiTi pro-
cesebi cxviris danamat RruebSi.
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samkurnalo saSualebebis gareTa saZile 
arteriaSi infuziis Semdeg doplerografi-
ulad mkveTrad gamoxatuli sisxlis nakadis 
momateba rogorc ZiriTad arteriaSi, ise mis 

totebSi miuTiTebs saxis Zvlebis motexilo-
bis ubnebSi mikrocirkulaciis stimulaciaze, 
rac monatexi fragmentebis osteogenuri 
tipiT Sexorcebis garantias warmoadgens.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ОРИГИНАЛЬНОЙ КОМПЛЕКСНОЙ НЕЙРОПРОТЕКТОРНОЙ 
СХЕМЫ ЛЕЧЕНИЯ ПЕРЕДНЕЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ ОПТИЧЕСКОЙ НЕЙРОПАТИИ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ

1Бездетко П.А., 2Мартынюк Д.И.

1Харьковский национальный медицинский университет; 2Высшее государственное учебное заведение 
«Украинская медицинская стоматологическая академия», Полтава, Украина

Передняя ишемическая оптическая нейропатия (ПИОН) 
является одной из основных причин нарушения зрения 
и слепоты у людей среднего и пожилого возраста [2,4]. 
ПИОН включает в себя нарушение кровотока в задних 
коротких цилиарных артериях [4,5]. В патогенезе ПИОН 
большинство авторов придерживаются гемодинамиче-
ской теории сосудистой недостаточности зрительного 
нерва [1-3]. Основными причинами, ведущими к наруше-
нию кровообращения в сосудах, питающих зрительный 
нерв, являются функциональные расстройства, т.е. спазмы 
[5,7] и стеноз или окклюзия, вызванные органическими 
изменениями атеросклеротического или воспалительного 
характера [8]. При этом наблюдаются редукция кровотока, 
снижение перфузионного давления и дисбаланс между 
перфузионным давлением и уровнем внутриглазного 
давления. Результатом может явиться не только ишемия 
головки зрительного нерва, но и преламинарной, лами-
нарной, ретроламинарной частей зрительного нерва, 
а также перипапиллярной области и всей сосудистой 
оболочки глаза [8,9,11]. В лечении ПИОН следует об-
ратить внимание на нейропротекцию [8,10]. Термин 
«нейропротекция» пришел из неврологии, под ним 
понимают мероприятия, направленные на предот-
вращение каскада реакций, вызывающих поражение 
нейронов [7,8]. Обследование пациентов с передней 
ишемической оптической нейропатией выявило низ-
кий эффект от стандартного курса консервативного 
лечения, более того, у таких пациентов в более 60% 
случаев ПИОН возникала на парном глазу в течение 
года после дебюта заболевания. 

Исходя из вышеизложенного, целью данного иссле-
дования явилась разработка и оценка эффективности 
оригинальной нейропротекторной схемы лечения боль-
ных передней ишемической оптической нейропатией в 
зависимости от уровня артериального давления.

Материал и методы. Обследовано 58 больных (65 глаз) 
ПИОН. Больные разделены на две группы: в I группе 
(38 больных - 38 глаз) использована разработанная 
нами оригинальная схема лечения передней ишемиче-
ской оптической нейропатии. Группа распределялась 
по уровню артериального давления на 3 подгруппы – с 
нормальным АД, гипертонией I-II стадии и гипотонией. 
II (контрольную) группу составили 20 больных (27 
глаз), которым применялась стандартная схема лечения.

При разработке оригинальной схемы лечения ПИОН 
использована схема лечения ишемических заболеваний 
мозга, предложенная и разработанная Беленичевым И.Ф. 
и соавт. (Запорожский государственный медицинский 
университет, Городская клиническая больница экс-
тремальной и скорой медицинской помощи №5), 
учитывающая использование прямой и непрямой 
нейропротекци. Базовую нейропротекторную схему 
дополнили офтальмологическими препаратами, на-
правленными на коррекцию внутриглазного давления 
(ВГД) и перфузионного давления зрительного нерва. 
В качестве нейротропного фактора головного мозга 
(brain-derived neurotrophicfactor, BDNF) применяли 
многокомпонентный препарат кортексин, содержащий 
естественные факторы нейрогенеза. С целью улучше-
ния реологических свойств крови применялся анти-
коагулянт – ривароксабан (Ксарелто) высокоеселек-
тивный прямой ингибитор фактора Ха, который имеет 
достаточно высокую биодоступность при пероральном 
применении и в то же время не влияет на тромбоциты. 
Из средств первичной нейропротекции использовали 
антагонисты потенциалзависимых кальциевых каналов 
L-типа - производные дигидропиридина – нимодипин 
(нифедипин). Альфаган Р (бримонидин) применялся с 
целью не только снижения внутриглазного давления, 
но и как нейропротекторное средство. 
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Таблица 1. Оригинальная схема лечения передней ишемической нейропатии
Препараты: Доза, кратность введения: Сроки применения:

I. Прямые нейроцитопротекторы:
1.Блокаторы Са2+ каналов: 

Нифедипин 10 мг,
Нимодипин10 мг

По 1 таблетке per os 1 раз в сутки Минимальный курс 
от 2 недель до 1 месяца

2.Антагонисты NMDA рецепторов:
Цераксон 500 мг

По 1 таблетке 2 раза в сутки Минимальный курс 45 дней

3. BNDF фактор:
Кортексин 10 мг

4.Альфаган Р, бримонидина тетрат 
1,5 мг/мл, капли глазные 0.15%

Парабульбарно 0,5 мл 1 раз/сут. 
Содержимое флакона растворяют 
в  1 - 2  м л  0 . 5 %  р а с т в о р а 
прокаина (новокаина) или 0.9% 
раствора натрия хлорида

Инстилляции в конъюнктивальную 
полость по 1 капле 2раза в день

Минимальный курс 10 -14 дней

Минимальный курс 1 месяц

II. Непрямая нейропротекция
5.Антиоксиданты:

Окювайт комплит 911 мг
 по 1 таблетке 1 раз в сутки во 

время приема пищи Минимальный курс 1 месяц

6.Ангиопротекторы, 
антигипоксанты:

Мексидол, 5% раствор в ампулах 
по 2 мл

Внутривенно капельно в дозе 
200-300 мг первые 2-4 дня, затем 

внутримышечно по 100 мг 3 раза в 
день 10-14 дней

Минимальный курс в условиях 
стационара 10-15 дней

III. Топические препараты

7.Дексаметазон 4 мг Парабульбарно 0,5 мл 1раз в сутки 
в пораженный глаз 10 дней

8.Ксарелто (ривароксабан) 1 5мг 1 раз в сутки во время еды 30 дней

В подгруппе с низким артериальным давлением (ги-
потония) блокаторы Са2+ каналов не применяли, так как 
среднее артериальное давление >90 мм.рт.ст является 
противопоказанием к применению данной группы пре-
паратов. Эффективность разработанной оригинальной 
схемы лечения оценивали по состоянию зрительных 
функций (острота зрения, поле зрения), данных оф-
тальмоскопии, оптической когерентной томографии, 
и суточных колебаний ВГД, АД и перфузионного дав-
ления в динамике.

Результаты и их обсуждение. Острота зрения в пора-
женных глазах в группе больных ПИОН, которым при-
менялся разработанный нами курс лечения улучшалась, 
в среднем, на 0,09±0,02 на 5 день лечения и спустя месяц 
после проведеного курса терапии составила, в среднем, 
0,3±0,05. В группе контроля на 5 день стандартного курса 
терапии острота зрения составила, в среднем, 0,07±0,02, 
а спустя месяц после проведеного лечения - 0,1±0,02, что 
на 0,2±0,02 меньше, чем в основной группе.

Динамика изменений средних значений колебаний 
остроты зрения в основной и контрольной группах в 
пораженных глазах, разделенных по уровню среднего 
артериального давления на 6 подгрупп, представлены 
на рис. 1.

Рис. 1. Динамика изменений средних значений колеба-
ний остроты зрения в основной и контрольной группах 
в зависимости от уровня среднего артериального 
давления

Как следует из данных, представленных на рис. 1, под-
группы с нормальным уровнем артериального давления 
как в основной, так и в контрольной группах имеют 
наиболее высокие показатели остроты зрения в дина-
мике. В основной группе острота зрения повысилась, 
в среднем, на 0,3±0,04 от исходных данных на 30 день 
после проведеного лечения, соответственно в контроль-
ной группе острота зрения повысилась, в среднем, 
на 0,1±0,04 от исходных данных в подгруппе с нор-
мальным уровнем артериального давления (N=˂120-
130 мм.рт.ст. и/или ˂80-85 мм.рт.ст.). Наименьшие 
результаты улучшения остроты зрения отмечаются в 
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подгруппах со сниженным артериальным давлением. 
Так, в основной группе острота зрения повысилась, 
в среднем, на 0,2±0,03 от исходных данных, соответ-
ственно, в контрольной группе острота зрения повы-
силась, в среднем, на 0,02±0,01 от исходных данных 
в подгруппе со сниженным артериальным давлением 
(<120 мм.рт.ст. и/или <80 мм.рт.ст.).

Динамика изменений средних значений отклонения 
порога световой чувствительности в поле зрения у 
пациентов с ПИОН в группе с оригинальной новой 
схемой лечения и в группе контроля, разделенных на 
подгруппы в зависимости от уровня артериального 
давления (6 подгрупп) на 1, 10 и 30 дни обследования 
представлена на рис. 2.

Рис. 2. Динамика изменений средних значений отклоне-
ния порога световой чувствительности в поле зрения 
у больных основной и контрольной групп

Как следует из рис. 2, у исследуемых больных I и II 
групп пороговая чувствительность сетчатки перед 
лечением снижена более чем в 6 раз и составляет, в 
среднем, 12,25-12,26 dB. В I группе в подгруппе с 
нормальным артериальным давлением (I подгр.) 
пороговая чувствительность сетчатки увеличилась 
наиболее выраженно по сравнению с подгруппами с 
высоким и низким давлением и спустя месяц после 
проведеного лечения составила 6,68 dB по срав-
нению с исходными результатами (12,24dB). Наи-
меньшие показатели зафиксированы в подгруппе со 
сниженным артериальным давлением (I группа, III 
подгруппа) - в среднем, 10,67 dB в сравнении с исход-
ными результатами, которые составляли, в среднем, 
12,67dB. В группе контроля (II группа) в подгруппе 
с нормальным артериальным давлением (II группа, I 
подгр.) пороговая чувствительность сетчатки также 
увеличилась наиболее выраженно по сравнению с 
подгруппами с высоким и низким давлением и соста-
вила спустя месяц после проведеного лечения 7,54dB 
по сравнению с исходными результатами (12,57dB). 
Наименьшие показатели зафиксированы в подгруппе 
со сниженным артериальным давлением (II группа, 
III подгруппа) - в среднем, 11,11 dB по сравнению с 
исходными результатами (11,78dB).

Динамика изменения средних значений состояния 
толщины слоя нервных волокон сетчатки в диске 
зрительного нерва у пациентов с ПИОН в группе с 
разработанной схемой лечения и в группе контроля в 
зависимости от уровня АД на 1, 10 и 30 дни обследо-
вания представлены на рис. 3.

Рис. 3. Динамика изменения средних значений состоя-
ния толщины слоя нервных волокон сетчатки в диске 
зрительного нерва у пациентов с ПИОН в основной и 
контрольной группах

Анализ микроретинометрических показателей слоя 
нервных волокон сетчатки диска зрительного нерва 
в зависимости от уровня артериального давления по-
казал, что в основной группе с оригинальной схемой 
лечения наиболее выраженный отек регистрировался 
в подгруппе с пониженным АД и составлял, в среднем, 
154 мкм. В группе контроля со стандартной схемой 
лечения наиболее выраженный отек регистрировался 
также в подгруппе с пониженным АД и составлял, в 
среднем, 153 мкм. Наименее выраженный отек как в 
основной, так и в контрольной группах в острой стадии 
зафиксирован в подгруппах с нормальным уровнем 
АД - 146 и 148 мкм, соответственно. 

Динамика изменения средних значений толщины 
слоя нервных волокон в макулярной зоне у паци-
ентов в группе с разработанной схемой лечения и 
в группе контроля на 1, 10 и 30 дни обследования 
представлены на рис. 4.

Рис. 4. Динамика изменения средних значений толщины 
слоя нервных волокон в макулярной зоне у пациентов с 
ПИОН в основной и контрольной группах
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МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

Анализ данных микроретинометрических показателей 
состояния слоя нервных волокон сетчатки в маку-
лярной зоне выявил, что в острой стадии наиболее 
значимый отек регистрировался в перифовеолярной и 
парафовеолярной зонах, в нозальной зоне и достигал, 
в среднем, 470 мкм, у более 80% пациентов в основной 
группе и 472 мкм у 81% - в контрольной. Отслойки ней-
ро-эпителия регистрировались в 28% случаев в основной 
группе и 25% в группе контроля. Участки кровоизлияний 
давали оптически негативный эффект и структура сетчатой 
оболочки в этих зонах не определялась. Указанные данные 
микроретинометрических показателей отмечались в течение 
первых 10 дней в обеих группах. Затем регистрировалось 
снижение отека до 443 мкм в основной группе и до 470 мкм 
в группе контроля. Повторно проведенное исследование 
месяц спустя после проведеного лечения выявило снижение 
отека слоя нервных волокон сетчатки до 340 мкм в группе с 
оригинальной схемой лечения и 420 мкм в группе со стан-
дартным курсом лечения, что на 21% больше по сравнению 
с основной группой. 

Как следует из таблицы 2, диффузный отек диска зритель-
ного нерва отмечался в 89% случаев в основной группе и 
в 84% в контрольной группе в первый день обращения. 
После проведеного лечения отек диска зрительного нерва 
в основной группе составил 64%, в группе контроля - 78%, 
что на 14% больше, чем в группе контроля. Отек макуляр-
ной области в основной группе обнаружен в 87% случаев, в 
группе контроля - в 86% случаев. После проведеного лечения 
отек макулярной области выявлен в 67% случаев, тогда как 
в контрольной группе этот показатель составил 81%, что 
на 14% больше, чем в основной группе. В основной группе 
частичная атрофия диска зрительного нерва на 30 день после 
проведенного лечения отмечалась в 54% случаев, тогда как в 
группе контроля этот показатель составил 78%, что на 24% 
больше, чем в основной группе.

Таким образом можно сделать следующие выводы: наи-
более эффективные результаты как по функциональным, 
так и по клиническим показателям достигнуты в группе 

больных, лечившихся по оригинальной схеме. В ос-
новной группе диффузный отек диска зрительного нерва 
уменьшился с 89% до 64%, в группе контроля - с 84% до 
78% соответственно, что на 15% больше, чем в группе 
контроля. В основной группе отек макулярной области 
уменьшился с 87% до 67% случаев, в группе контроля - в 
86% до 81% соответственно, что на 14% больше, чем в 
основной группе. Частичная атрофия диска зрительного 
нерва после проведенного лечения в основной группе 
отмечалась в 54% случаев, в группе контроля этот пока-
затель составил 78%, что на 24% больше, чем в основной 
группе. 

Полученные результаты позволяют сделать вывод о 
более высокой эффективности разработанной ориги-
нальной схемы лечения и рекомендовать ее в качестве 
нейропротекторной схемы лечения передней ишемиче-
ской оптической нейропатии у больных с артериальной 
гипертензией I-II степени.
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в группе с применением оригинальной схемы лечения и в группе контроля

Признак (%)
1 день 10 день 30 день 

основная 
группа контроль основная 

группа контроль основная 
группа контроль

диффузный отек ДЗН 89,01 84,06 64,03 78,02 51,07 72,03
секторальный отек ДЗН 21,06 18,05 14,01 16,02 8,05 14,04
частичная атрофия ДЗН - - - - 54,04 78,5
штрихообразные 
кровоизлияния в 
перипапиллярной зоне

43,03 42,01 17,01 24,02 4,01 14,04

отек макулярной области 87,01 86,04 67,01 81,06 23,04 38,04
сужение артерий и вен 96,04 97,07 34,06 53,04 11,07 24,03

примечание: ДЗН - диск зрительного нерва; 
различия в средних значениях показателей недостоверны, p>0,05
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SUMMARY

ORIGINAL PERFORMANCE INTEGRATED CIR-
CUITS NEUROPROTECTIVE LECHNIYA ANTERI-
OR ISCHEMIC OPTIC NEUROPATHY DEPENDING 
ON BLOOD PRESSURE

1Bezdetko P., 2Martynyuk D.

1Kharkiv National Medical University; 2State Higher 
Educational Institution “Ukrainian Academy of Medical 
Dental”, Poltava, Ukraine

Anterior ischemic optic neuropathy (AION) is one of the 
main reasons of vision disorders among middle-aged and 
elderly people. During the examination of patients with 
AION, we were interested by the fact of low efficiency 
of the standard treatment course. Moreover, over 60% of 
such patients underwent the development of AION on the 
other eye during 1 year after the beginning of the disease. 

The purpose of the given study is the development of ef-
ficient and original neuroprotection treatment scheme for 
AION, depending on the arterial pressure rate. 

We examined 58 patients (65 eyes) with AION, depend-
ing on the arterial pressure rate. The patients were divided 
into two clinical groups. For the first group of 38 patients 
(38 eyes), we used the original AION treatment scheme 
developed by us. The group was divided into 3 subgroups, 
depending on their arterial pressure rate: patients with 
normal ap., patients with hypertension of I-II stages and 
patients with hypotension. For the control group, the stan-
dard treatment scheme was used. 

The results received allow us to make a conclusion that 
the original treatment scheme, developed by us, is more 
efficient, and it can be recommended as a neuroprotection 
treatment scheme for AION among the patients with arte-
rial hypertension of I-II stages. 

Keywords: AION, arterial hypertension, intraocular 
pressure, arterial pressure.

РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ОРИГИНАЛЬНОЙ КОМ-
ПЛЕКСНОЙ НЕЙРОПРОТЕКТОРНОЙ СХЕМЫ 
ЛЕЧЕНИЯ ПЕРЕДНЕЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ ОПТИ-
ЧЕСКОЙ НЕЙРОПАТИИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ 
УРОВНЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ

1Бездетко П.А., 2Мартынюк Д.И.

1Харьковский национальный медицинский универси-
тет; 2Высшее государственное учебное заведение 
«Украинская медицинская стоматологическая акаде-
мия», Полтава, Украина

Передняя ишемическая оптическая нейропатия (ПИОН) 
является одной из основных причин нарушения зрения и 
слепоты у людей среднего и пожилого возраста. Обследо-
вание пациентов с передней ишемической оптической 
нейропатией выявило низкий эффект от стандартного 
курса консервативного лечения, более того, у таких 
пациентов в более 60% случаев ПИОН возникала на 
парном глазу в течение года после дебюта заболевания. 

Исходя из вышеизложенного, целью данного иссле-
дования явилась разработка и оценка эффективности 
оригинальной нейропротекторной схемы лечения боль-
ных передней ишемической оптической нейропатией в 
зависимости от уровня артериального давления.

Обследовано 58 больных (65 глаз) ПИОН, которые 
были разделены на две клинические группы: в I груп-
пе (38 больных - 38 глаз) использована разработанная 
авторами оригинальная схема лечения ПИОН. В за-
висимости от уровня артериального давления группа 
распределялась на 3 подгруппы – с нормальным АД, 
гипертонией I-II стадии и гипотонией. Во II (кон-
трольной) группе (20 больных - 27 глаз) применялась 
стандартная схема лечения.

Полученные результаты позволяют сделать вывод о 
более высокой эффективности разработанной ориги-
нальной схемы лечения и рекомендовать ее в качестве 
нейропротекторной схемы лечения передней ишемиче-
ской оптической нейропатии у больных с артериальной 
гипертензией I-II степени.
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reziume

wina iSemiuri optikuri neiropaTiis origi-
naluri kompleqsuri neiroproteqtoruli 
sqemiT mkurnalobis efeqturobis damokide-
buleba arteriuli wnevis doneze 

1p. bezdetko, 2d. martiniuki
 
1xarkovis nacionaluri samedicino univer-
siteti; 2umaRlesi saxelmwifo saswavlo 
dawesebuleba „ukrainis samedicino stoma-
tologiuri akademia“, poltava, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda wina iSemiuri 
optikuri neiropaTiis mkurnalobis origi-
naluri neiroproteqtoruli sqemis SemuSave-
ba da misi efeqturobis Sefaseba arteriuli 
wnevis donis gaTvaliswinebiT.  

gamokvlulia wina iSemiuri optikuri nei-
ropaTiiT daavadebuli 58 pacienti (65 Tva-
li). pacientebi daiyo 2 jgufad: I  jgufSi 
(38 pacienti, 38 Tvali) gamoyenebuli iyo 
avtorebis mier mowodebuli mkurnalobis 
originaluri sqema. arteriuli wnevis donis 
gaTvaliswinebiT pacientebi dayofili iyo 
3 qvejgufad: normaluri arteriuli wneviT, 
I-II  stadiis hipertoniuli daavadebiT da hi-
potoniiT. II  jgufSi (20 pacienti, 27  Tvali) 
gamoyenebuli iyo mkurnalobis standartuli 
sqema. 

kvlevis Sedegebma gamoavlina mkurnalobis 
originaluri sqemis maRali efeqturoba, rac 
safuZvels aZlevs avtorebs rekomendacia 
gauwion am meTodis gamoyenebas I-II  stadiis 
hipertoniuli daavadebiT da wina iSemiuri 
optikuri neiropaTiiT pacientebSi.

THE EFFECTIVENESS OF PHYSICAL FACTORS IN THE TREATMENT 
OF COMPRESSION-DISLOCATION DYSFUNCTION 

OF THE TEMPOROMANDIBULAR JOINT

1Rybalov O., 2Yatsenko P., 3Moskalenko P., 1Yatsenko O., 3Lakhtin Yu.

1Higher Educational Institution“The Ukrainian Medical Dental Academy”, Poltava; 
2Communal Institution “Poltava Regional Centre of Dentistry-Clinical Dental Clinic”; 
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Numerous medical and statistical research determined that 
the functional disorders of the rather complex anatomical 
formation as the temporomandibular joint (TMJ) among other 
diseases of joints are the most common. According to different 
sources, this figure varies from 20% to 80% [9,15,18].

In the modern classifications of TMJ diseases [4,15], there 
is such nosological form as its dysfunction. Today in prac-
tice of dentists the diagnose TMJ dysfunction is the most 
popular, but it does not reflect the true nature of the disease. 
In fact, dysfunction is a collective term [1,5]. However, 
among all kinds of dysfunctions the so-called painful 
dysfunction of TMJ is allocated, which has a number of 
names: jaw arthropathy, muscular-facial pain syndrome, 
pain dysfunction of the lower jaw, orofacial dyskinesia, 
mioarthropathy, chewing pain, temporomandibular joint 
arthralgia, chewing arthralgia and others [2,12,15,16], 
According to experts [8] all these terms are not accurately 
determine the nature of the disease, because they do not 
fully and accurately reflect its pathogenesis, they reflect 
only the main clinical symptoms: pain in the face, tender-

ness of masseter muscles, limitation of mouth opening, 
clicking in the temporomandibular joint. Errors in diagnosis 
of TMJ disorders lead to irrational prolonged ineffective 
treatment, which can results in irreversible changes in the 
components of the joint [13,17].

For the relief of pain in the muscles and developing 
aseptic inflammation, reduce of the tone of the masseter 
muscles, improvement of the metabolic processes in them 
the non-steroidal anti-inflammatory drugs, muscle relax-
ants, anesthetic blockades, physiotherapy techniques are 
used [9,14]. However, in practice, in the treatment of TMJ 
dysfunction the physical and physiotherapy techniques are 
underused. These techniques contribute to the optimization 
of processes of restoration of muscle-articular imbalance 
and elimination of pain phenomena.

The aim of this study is the clinical and functional assess-
ment of the effectiveness of physical factors in the treatment 
of patients with compression-dislocation dysfunction of 
temporomandibular joint.
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Material and methods. Investigations were carried out on 
33 patients (20 men, 13 women) aged 21-57 years, of which 
it was formed the index (22 pers.) and control (11 pers.) 
groups. The diagnosis compression-dislocation dysfunction 
of TMJ was determined on the basis of clinical and radio-
logical (orthopantomography and zonography) survey data. 

Radiological studies were performed on orthopantomo-
graph OP300 Maxio (KaVo, Germany).

Bioelectric activity of the genuine masseter and temporal 
muscles was studied by electromyography (EMG) on 
myograph “Neuro-EMG-Micro” by company “Neurosoft” 
(Russia). The special skin electrodes placed in plastic were 
use that allows leaving the same electrode spacing during 
all repeated studies. The record of electromyograms was 
performed under the following mode: calibration signal 
- peace - lockjaw - peace - mastication - swallowing. To 
decode them it was used a computer program developed at 
the Department of Prosthetic Dentistry and Implantology, 
led by Professor V.V. Rubanenko [3]. We analyzed the value 
of the maximum and minimum amplitudes of the firing of 
bioelectrical activity of the muscle fibers (mkV), the phases 
of muscle activity and rest (ms), the ratio (C) of the dura-
tion of bioelectric activity (Ta) and the bioelectrical rest 
of the muscle fibers (Tr) [3]. EMG was performed before 
treatment and in 8 days.

The characterization of pain was evaluated in the Visual 
Analog Scale (VAS) according to the ten-point scale: 0 - 
no pain, 1-2 - a slight pain, 3-4 - moderate, 5-6 - strong, 
7-8 - very strong, 9-10 – extremely strong, impossible [14]. 

All patients were undergone manually reposition of the joint 
heads of the lower jaw in the correct anatomical position.

The next day, a vibrating massage of all groups of the mas-
seter muscles, tourmaline ceramic on the joint area with a 
painful symptom and a local exercise therapy were assigned 
for the patients from the index group. 

For a vibrating massage a portable apparatus produced by 
the company “Bayer” (Germany) 35 W with two special 
heads was used. These procedures were carried out dur-
ing 7 days.

The treatment with tourmaline ceramic was carried out us-
ing the tourmaline projector NM 200 (“Butterfly - Baboch-
ka”) produced by South Korean company "Nuga Medical" 
(Fig. 1), which applied to the zone of corresponding TMJ 
and masseter muscles. The procedure lasted 30-40 minutes 
at a temperature of instrument 50-55º C during 7 days.

For local physical therapy it was used isotonic, isometric 
and toning exercises for all groups of the masseter muscles.

On the next day after repositioning the patients of the 

control group were undergone only the blockade of the 
periarticular area of joint with a pain symptom with 2.0 
ml of 2% lidocaine solution, 2 times a week.

Statistical processing was performed using the software 
package AtteStat 10.8.4. for MS Excel, which calculates 
the average value, the average error. The significance of 
differences between groups’ indicators before and after 
treatment was evaluated by the pairwise Wilcoxon test. 

Fig. 1. Tourmaline projector “Butterfly (Babochka)”

Results and discussion. In a study it was identified that all 
patients have one sided compression-dislocation dysfunc-
tion of TMJ with symptoms of pain syndrome and one sided 
subluxation of the articular head (Fig. 2,3).

Fig. 2. Orthopantomogram of Patient P., 46 years old. 
There is an asymmetry of location of articular heads of 
the lower jaw at an open mouth. Diagnosis: compression-
dislocation dysfunction of the TMJ with pain symptoms; 
subluxation of the right articular head

On the day of the primary treatment in 6 patients of the 
index group the pain was characterized as moderate, 11 
- strong, 4 - very strong, 1 – extremely strong (in aver-
age 5.542±0.32 points). 3 patients in the control group 
characterized the pain as moderate, 5 - strong, 2 - very 
strong, 1 – extremely strong (in average of 5.545±0.54 
points). The significance of the differences in the assess-
ment of pain between the two groups of patients was 
insignificant (p>0.05).

After manual repositioning of the lower jaw all patients 
even as early as the first day has the significant reduce of 
painful symptoms and discomfort in TMJ. The phenomenon 
of the deviation of the lower jaw was not observed.
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Fig. 3. Zonogramm of both TMJ at the open mouth of the 
same patient. The narrowing of joint space on the left and 
the expressed offset of the right articular head forward over 
the top of the articular tubercle are marked.

After the complex of treatment and rehabilitation measures 
up to 8 day the pain intensity decreased significantly. Thus, 
according to VAS system in 17 (77%) patients of the index 
group the pain in the joint area and masseter muscles dis-
appeared completely; 3 (13.6%) patients has insignificant 
pain; 2 (9%) has moderate, which averaged 0.50±0.13 
points. In the control group 3 patients (27%) has no pain; 
2 patients (18%) has insignificant pain; 3 patients (27%) 
has moderate, 3 patients (27%) has strong (in average 

3.09±0.11 points), p<0.05. In addition, the pain symptom 
can only be removed for the duration of anesthesia (2-3 
hours) in 4 patients.

Visual assessment of EMG of genuine masseter and tempo-
ral muscles in patients during primary examination on the 
first day revealed a pronounced asymmetry of their graphic 
presentation on the side of dysfunction and symmetrical 
side borth in the frequency of filling and in the maximum 
and minimum parameters in the period of compression 
and mastication. In our view, this can be explained by a 
variety of expressions of pain symptoms. Proof of this are 
the electromyograms of the patients in the period of mas-
tication, which were characterized by a greater degree of 
heterogeneity and the alternation of different sized bursts 
with varying activity with irregular periods of incomplete 
bioelectrical rest.

Analysis of EMG parameters during the compression 
of jaws and during mastication objectively evidences of 
functional impairment in the activities of genuine masseter 
and temporal muscles, both on the side with pain symp-
toms, and on symmetrical (Table 1). It should be noted 
that the functional abnormalities in the muscles are more 
pronounced on the side of TMJ dysfunction (p<0.05) in 
all patients, and the differences in parameters between the 
index and control group are of little significance (p>0.05).

Results of electromyography of massseter muscles on 
the side of pain dysfunction of TMJ, which is held on the 
8th day after the treatment in the index group, evidence 
a gradual recovery of the function of muscular system 
(Table 2). These figures are close to the parameters of the 
bioelectrical activity of muscles that are typical for healthy 
individuals [7,13].

Table 1. Results of EMG of genuine masseter and temporal muscles 
on the side of the dysfunction before treatment

Parameters 
Side with dysfunction Symmetrical side 

Index group Control group Index group Control group 
during the compression of the teeth

Frequency of filling (Hz) 301.51±7.27* 298.01±7.13* 277.07±6.52 266.12±5.12
Maximum value (mkV) 221.04±16.44* 238.08±13.23* 378.01±21.27 364.03±19.09
Minimum value (mkV) -200.88±14.90* -206.72±12.55* -245.57±14.31 -215.10±11.12

during mastication
Time of activity (ms) 564.42±23.88 * 488.80±22.55* 499.80±20.50 511.02±21.08

Rest time (ms) 328.34±9.36* 295.17±9.60* 312.07±8.62 331.24±8.06

Frequency of filling (Hz) 301.42±7.95* 274.007±7.08 264.09±6.18 298.46+8.26
Maximum value (mkV) 184.72±9.15* 264.14±12.49* 284.11±13.60 295.15±9.13
Minimum value (mkV) -382.15±29.36 -372.11±30.16 -371.18±28.16 -367.21±33.04

Activity ratio 1.71±0.12 1.65±0.11 1.59±0.11 1.54±0.13
note: * - significant differences on the side of the dysfunction and on symmetrical side, p<0.05 
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Among patients of the control group after treatment only 
4 have EMGs that were close to normal. The average val-
ues of most parameters were significantly worse than the 
patients of the index group have (p<0.05), this indicates on 
incomplete functional recovery of muscles.

The proposed scheme of treatment is consistent with the 
concepts of the pathogenesis of compression-dislocation 
dysfunction of TMJ. In the development of this type of TMJ 
the following abnormalities have an essential importance: 
one sided dysfunction of the massseter muscles, discoor-
dination of the lateral pterygoid, temporal and genuine 
masseter muscles. The asymmetric contraction of these 
muscles leads to the uncoordinated displacement of both 
joint heads in joint pits, which in turn causes the compres-
sion or pinching of intraarticular disc in the lateral-upper 
sections of the articular cavity of one of the joints, as well 
as a vast network of nerve fibers located here. This is ac-
companied by a pain symptom not only in the joints and 
masseter muscles, but also in ear and headaches. A char-
acteristic feature is the position of the joint head. With an 
open mouth on the side with pain, it is “buried” in the joint 
cavity, and on the other side it is beyond the apex of the 
articular tubercle, that can be qualified as its subluxation 
or anatomical and functional instability of TMJ with fairly 
severe symptoms [8,10].

Muscle spasm is the basis for the development of dysfunc-
tional syndrome and arises from excessive strain, contrac-
tion or fatigue of muscle. At the first stage in the muscle 
there is a residual stress, and then a stable local hypertension 
in which there are secondary disorders: cardiovascular, 
metabolic, inflammatory [2]. Tourmaline alloy emits infra-
red heat of narrow spectrum and magnetic waves, which in 
combination helps to relieve muscle tension, spasms and 
pain. Vibration massage and physiotherapy of the masseter 
muscles also contribute to the improvement of circulation 
and increase of the metabolic processes of the muscular-
articular apparatus [6].

Conclusion
Thus, the complex treatment of muscular-joint compres-
sion-dislocation dysfunction of one of the TMJ, with in-
cludes physical therapy, helps to restore the disturbed ratio 
of its anatomical components. The restoration of bioelectric 
activity of masseter muscles due to early activation of the 
neuromuscular apparatus by the mechanical action of the 
vibration massage, the positive role of tourmaline ceramics 
and local physical therapy for all groups of facial muscles 
to relieve pain in the joint provides a positive effect in 
almost all patients.
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SUMMARY

THE EFFECTIVENESS OF PHYSICAL FACTORS 
IN THE TREATMENT OF COMPRESSION-DIS-
LOCATION DYSFUNCTION OF THE TEMPORO-
MANDIBULAR JOINT

1Rybalov O., 2Yatsenko P., 3Moskalenko P., 
1Yatsenko O., 3Lakhtin Yu.

1Higher Educational Institution“The Ukrainian Medi-
cal Dental Academy”, Poltava; 2Communal Institution 
“Poltava Regional Centre of Dentistry-Clinical Dental 
Clinic”; 3Sumy State University, Medical Institute, 
Ukraine

The aim of the study was clinical and functional assessment 
of the effectiveness of physical factors in the treatment of 
patients with compression-dislocation dysfunction of the 
temporomandibular joint.

We observed two groups of patients. All patients were 
undergone the repositioning of the joint heads of the lower 
jaw. Patients of the index group were assigned a vibrating 
massage of all masseter muscles, tourmaline ceramic on 
the joint area and a local physical therapy. Patients in the 
control group had only lidocaine blockade of periarticular 
area twice a week. Treatment efficacy was evaluated on 
the eighth day after the start of the treatment according to 
the bioelectric activity of the genuine masseter and tem-
poral muscles, the intensity of pain according to in Visual 
Analog Scale, and according to the results of the clinical 
examination.

In most patients of the index group the electromyography 
data after treatment were approaching to norm, the phe-
nomenon of dysfunction of the temporomandibular joints 
was reversed. In the control group the full restoration of 
the functional activity of muscle did not occur.

The addition to the complex of therapeutic measures a 
vibration massage, tourmaline ceramics and local physical 
therapy for patients with dysfunction of the temporoman-
dibular joints allows to get a positive effect. 

Keywords: temporomandibular joint, dysfunction of 
temporomandibular joint, dysfunction treatment, electro-
myography.
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Целью исследования явилась клинико-функциональная 
оценка эффективности применения физических факто-
ров в лечении больных компрессионно-дислокацион-
ной дисфункцией височно-нижнечелюстного сустава. 

Под наблюдением находились две группы больных. 
Всем больным проводили репозицию суставных го-
ловок нижней челюсти. Пациентам основной группы 
назначали вибрационный массаж всех жевательных 
мышц, турманиевую керамику на область сустава и 
локальную лечебную физкультуру. Пациентам кон-
трольной группы делали только лидокаиновую блокаду 
периартикулярной зоны 2 раза в неделю. Эффектив-
ность лечения оценивали на восьмые сутки после 

РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ФИЗИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
КОМПРЕССИОННО-ДИСЛОКАЦИОННОЙ ДИСФУНКЦИИ 
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начала лечения по данным биоэлектрической актив-
ности собственно-жевательных и височных мышц, 
интенсивности боли в системе Visual Analog Scale, 
результатам клинического обследования.   У большин-
ства больных основной группы после лечения данные 
электромиографии приближались к норме, явления 
дисфункции височно-нижнечелюстных суставов 
были купированы. В контрольной группе полного 
восстановления функциональной активности мышц 
не наступало. Включение в комплекс лечебных меро-
приятий вибрационного массажа, турманиевой кера-
мики и локальной лечебной физкультуры пациентам 
с дисфункцией височно-нижнечелюстных суставов 
обеспечивает положительный эффект.

reziume

fizikur faqtorTa efeqturoba safeTqel-qveda ybis saxsris 
kompresiul-dislokaciuri disfunqciis mkurnalobisas

 
1o. ribalovi, 2p. iacenko, 3p. moskalenko,  1o. iacenko, 3iu. laxtini 

1ukrainis umaRlesi saxelmwifo saswavlo dawesebuleba “ukrainis samedicino 
stomatologiuri akademia”, poltava; 2sajaro dawesebuleba “poltavas regionaluri 

stomatologiis centri - klinikuri stomatologiuri poliklinika”; 
3sumis saxelmwifo universiteti, samedicino instituti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda fizikur faq-
torTa gamoyenebis klinikur-funqciuri 
Sefaseba safeTqel-qveda ybis saxsris kom-
presiul-dislokaciuri disfunqciis mqone 
avadmyofebis mkurnalobaSi.

dakvirvebis qveS imyofeboda avadmyofTa 
ori jgufi. yvela avadmyofs utardeboda 
qveda ybis sasaxsre Tavebis repozicia. 
ZiriTadi jgufis pacientebs uniSnavdnen 
yvela saReWi kunTis vibraciul  masaJs, 
Turmaniumis keramikas saxsris midamoze da 
lokalur samkurnalo fizkulturas. sakon-
trolo jgufis pacientebs kviraSi 2-jer 
ukeTdebodaT  mxolod periartikuluri 
zonis lidokainis blokada. mkurnalobis 
efeqturobis Sefaseba xdeboda mkurnalo-
bis dawyebis Semdeg merve dRes sakuTriv 

saReWi da safeTqlis kunTebis bioeleqtru-
li aqtivobis monacemebiT, Visual Analog Scale 
sistemaSi tkivilis intensivobiT, klinikuri 
gamokvlevebis SedegebiT. ZiriTadi jgufis 
avadmyofTa umetes nawils mkurnalobis Sem-
deg eleqtromiografiuli monacemebi uax-
lovdeboda normas, miRweul iqna safeTqel-
qveda ybis saxsrebis disfunqciis movlenebis 
kupireba. sakontrolo jgufSi kunTebis fun-
qciuri aqtivobis sruli aRdgena ar moxda.

avtorebs gamotanili aqvT daskvna, rom 
vibraciuli masaJis samkurnalo RonisZie-
bebis, Turmaniumis keramikis  da lokaluri 
samkurnalo fizkulturis kompleqsuri 
gamoyeneba safeTqel-qveda ybis saxsrebis 
disfunqciis mqone pacientebis mkurnalobaSi 
maRalefeqturia.



32

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

In a far 1973 a famous P. Stamler wrote: “The IHD spread-
ing achieved the level which will lead to a global epidemy 
arising in the following years if we are not able to change 
this negative trend by stable studies directed to reveal the 
origin and define preventive measures”. The IHD is one 
of the most spreading CVD in all economically developed 
countries. In accordance with prospective studies, there are 
about 5-7% men suffered from IHD at the age of 21 to 45 
and 17-26.5% at the age of 45 to 69 years. IHD spreading 
among women is a bit lower at the senior age group and 
usually does not exceed 13-15% [3,18,19]. More than a half 
of all fatal cases is for IHD, including the death caused by 
CVD. One of the highest indicator of IHD spreading and 
death cases due to this disease in CIS is in the Republic of 
Kazakhstan, therefore the picture does not look nice: the 
CVD share covers the biggest number of death cases, i.e. 
55.4%, at that the atherothrombotic affect is the reason of 
death in 30% cases [1]. Medical and social significance of 
the problem grows more and more due to the fact that IHD 
often occurs for able to work and creative people, limiting 
their social and labor activity. In addition, within the sev-
eral years there is a stable trend is observed in anti-aging 
of this pathology. 

We may confirm that such extreme IHD development form 
as acute coronary syndrome (ACS), the stroke are actually 
leading socially significant diseases characterizing pheno-
type of the modern patient occupying one of the leading po-
sitions in the structure of the general death in the developed 
countries [1-3,5]. All these factors are like heavy burden of 
the state economy. One of extreme signs of IHD is ACS. 
The ACS notion started being used by scientists cardiolo-
gists and clinicists in the beginning of 90th. Origin of this 
term relates to appearance of new data about mechanism of 
acute condition of the IHD, synthesis and implementation 
in the clinic of the new group of pharmacological drugs, 
change of opinion on tactics of monitoring of the patients 
with acute coronary insufficiency [2,4,6,16]. 

The pathogenesis of the ischemic diseases of the organs 
and human body systems includes IHD (including ACS), 
ischemic brain attach, sphacelus of limbs and other blood 
supply disturbance of organs and tissue, the leading place 
is occupied by inflammable and atheroscleroticdamage 
of vessels with damage of intima integrity, feebleness of 
circulation, regional and system change of coagulation blood 
potential to hyper coagulation due to increase of aggrega-
tion and adhesive activity of thrombocytes and erythrocytes, 
abrosia of activity of the anticoagulant blood components and 
suppression of the fibrinolysis process [1,15,24]. 

On damage of the endothelium of vessels of the different 
ethiology the thrombus formation takes place which leads 
to the critical luminal occlusion or its full closing (partial 
or full occlusion) [1]. 

Generally recognized main IHD medical treatment cur-
rently is prescription of anithrombotic drugs which is the 
obligatory step in therapy in case of lack of any contra 
indications for the patients with different clinical signs of 
atherothrpmbosis, and primarily the IHD with atheroscle-
rotic stenosis of coronary artery.

At present there are two groups of antithrombotic 
drugs administered on IHD therapy. The first group of 
antithrombocytic drugs administration of which is not 
recommended for the practical cardiology due to lack of 
prove base of advantages to acetylsalicylic acid (ASA), 
non-efficiency and potential risk includes sulfinpyrazone, 
dipyridamole, prostacyclin, thromboxane A2 synthetase 
blockers, thromboxane A2 receptor antagonists. Thus, 
currently there is no evidence of usefulness of dipyri-
damole as a monotherapy, or in combination with ASA 
or thienopyridines for IHD patients. It is assumed that 
it is characterized by relatively low antithrombocytic 
activity and risk of development of the steal syndrome 
with possible worsening of the clinic symptoms of 
stenocardia [7-9,13].

The second group is the basis of modern antiplatelet ther-
apy: indirect anticoagulants, inhibitors of cyclooxygenase 
(COX) - acetylsalicylic acid receptor blockers of adenosine 
diphosphate (ADP) (clopidogrel, ticlopidine) and block-
ers glycoprotein IIIa/IIb for intravenous use (absiksimab, 
eptifibatide, tirofiban) [9].

In 2002 results of the large meta-analysis have been pub-
lished on assessment of the efficiency of antithrombocytic 
drugs, covering 287 studies of more than 200 thous. Pa-
tients with high risk of development of the vascular events 
[10,11]. 

It has been shown that administration of antiplatelet agents 
reduces the overall risk of vascular events by about one 
quarter, nonfatal myocardial infarction - 1/3, nonfatal stroke 
- 1/4, acute vascular death - 1/6. Absolute risk reduction of 
vascular complications during treatment with antiplatelet 
drugs for 2 years among those with myocardial infarction, 
was 36 per 1,000 patients; in patients with acute myocardial 
infarction treated for 1 month. - 38 per 1000; in patients 
with stroke or transient ischemic attack and treated for 2 
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FOR THE PATIENTS SUFFERING FROM ISCHEMIC HEART DISEASE (REVIEW)
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years - 36 per 1000; in patients with acute stroke who were 
treated for 3 weeks. - 9 per 1000.

Administration of anticoagulants is justified in patients at 
high risk of vascular complications (with prior macrofocal 
myocardial infarction front localization, the presence of 
heart failure symptoms intracardiac thrombosis episodes 
thromboembolic complications a history of atrial fibril-
lation, deep vein thrombosis of legs) as well as in other 
clinical situations.

ASA is the oldest and well-known antiplatelet, a nonsteroi-
dal anti-inflammatory drug (NSAIDs - a group of deriva-
tives of salicylic acid), used in medical practice for over 
100 years. Its antiplatelet properties have been recovered 
in the middle of the last century. Its mechanism of action 
is associated with blockage of platelet cyclooxygenase, 
resulting in platelets blocks the synthesis of thromboxane 
A2 (TxA2) - a potent inducer of platelet aggregation. It is 
prescribed prophylactically to prevent further blood clots 
capable of re-clog the artery damage or other [12].

By blocking only one way of platelet activation associated 
with the inhibition of cyclooxygenase and the formation 
of thromboxane A2, acetylsalicylic acid, obviously can not 
solve all the problems of antithrombotic therapy in patients 
with acute coronary syndrome [9,14,20]. Since 1980, ASK 
actively started being used in clinical practice for the treat-
ment of acute coronary syndrome for the prevention of 
myocardial infarction.

Several significant studies (VA, RISC, ISIS 2) have been 
conducted, which clearly demonstrated the ability of ASA 
to reduce the risk of acute myocardial infarction and acute 
coronary death by 41-70% [15]. However, in a number of 
independent studies of acute coronary syndrome without 
ST-segment elevation on ECG (ESSENCE, PISM PLUS), 
it was found out that the nearest forecast depends on the 
ASA to the development of acute coronary artery disease. 
Thus, in the PRISM PLUS study, the administration of 
ASA in acute coronary syndrome, myocardial infarction, 
refractory angina and sudden death to 7th day of follow-up 
was 12.1% among patients previously not treated with 
ASA, and 23.5% - among individuals taking ASA to the 
development of an exacerbation.

This fact was called “aspirin paradox”, which led to the 
D.L. Bhatt and E.J. Topol [20] attributing ASA to “sub-
optimal antiplatelet agents”. We should not forget the 
fact that, according to different authors, the number of 
resistant individuals ASA ranges from 5 to 40%, while 
it is greatest in patients with coronary artery disease 
exacerbations, developed on the background of constant 
use of ASA. There is reason to believe that the amount 
of ASA resistant patients increases with the duration of 
its administration.

In addition, ASA has ulcerative action which is with long-
term administration makes a damaging effect on the gas-
trointestinal tract, particularly the stomach. ASA inhibits 
the cyclooxygenase enzyme, which protects the stomach 
lining by PgE2 prostaglandin synthesis, which leads to side 
effects such as the formation of ulcers of the gastric mucosa 
and bleeding. Administration of enteric forms ASA has 
been considered for quite a long time, and recognized as 
the only 100% solution to this problem based on opinions 
of many clinicians.

However, results of recent studies show that the formation 
of erosions and ulcers of the stomach are observed, even 
with administration of ASA enteric coated, which cica-
trized in 90% of cases when using blockers H2 histamine 
receptors and antacids only after the abolition of these 
forms of ASA.

Most currently recommended core group of antithrombotic 
drugs used in ischemic heart disease are adenosine receptor 
antagonists (ADP). Irreversible P2Y12 receptor inhibitors 
are thienopyridyl (ticlopidine, clopidogrel, and prasugrel), 
and reversible - ticagrelor and kangrelor.

It is known that all of mediators which activate platelets 
stimulate the release of ADP, which initiates a cascade of 
processes, including further activation and aggregation 
of platelets. The main representatives of this group are 
antiplatelet agents clopidogrel and ticlopidine. Wherein 
clopidogrel is the most widely used in clinical practice. 
Both of these drugs inhibit the ADP-induced platelet ag-
gregation. Ticlopidine has been firstly introduced in 1978. 
The recommended dose of ticlopidine is 250 mg 2 times a 
day with meals. Widespread use of ticlopidine is prevented 
due to rather serious side effects from the gastrointestinal 
tract (diarrhea, abdominal pain, nausea and vomiting), 
allergic reactions, neutropenia (approximately 2.4% of 
patients, severe in 0.8% of cases), in rare cases, thrombotic 
thrombocytopenic purpura (TTP).

In case of prescription of ticlopidine, it is recommended 
to carry out a blood test to the definition of the content of 
neutrophils and platelets every 2 weeks during the first 3 
months of treatment. Neutropenia usually disappear within 
1-3 weeks after discontinuation of the drug, the TTP re-
quires immediate exchange of transfusion of blood plasma 
[14]. Now experts do not show enthusiasm for ticlopidine 
and indicate that more favorable safety characteristics and 
confirmed effectiveness of clopidogrel make this drug to 
be currently leading antithrombotic agent.

Clopidogrel is the most famous representative of thienopyr-
idines group, antiplatelet mechanism of action which is as-
sociated with irreversible inhibition of P2Y12-receptors to 
adenosine, located on the platelet membrane. Clopidogrel, 
like other members of the group , i.e. iclopidine, prasugrel 
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relates to prodrugs. The formation of metabolites that have 
antiplatelet activity occurs in the liver. Clopidogrel, ticlopi-
dine unlike when administered at a loading dose of 300-600 
mg is able to achieve rapidly a therapeutic concentration, 
and therefore provide a rapid inhibition of platelet function. 
Also clopidogrel favorably differs from ticlopidine by lower 
incidence of side effects, the most significant of which are 
bleeding, neutropenia, thrombocytopenia [25].

Prasugrel is a new representative of this group which is 
still poorly understood. The TRITON study in patients with 
acute coronary syndrome without ST-segment elevation on 
the electrocardiogram, the planned procedures of percuta-
neous coronary intervention therapy prasugrel compared 
with clopidogrel was associated with fewer CVD, but with 
great risk of major bleeding, including fatal [4].

Since the end of the last century in Europe and the United 
States clopidogrel was prescribed in order “to reduce the 
risk of atherosclerotic events (myocardial infarction, stroke, 
and death due to vascular disease) in patients with athero-
sclerosis who have recently suffered a stroke, heart attack, 
or who suffer from peripheral artery disease.” Clopidogrel 
is an antiplatelet agent, specific and potent inhibitor of 
platelet aggregation; it has vasodilating action. Selectively 
it reduces binding of ADP receptors on platelets and activa-
tion of the glycoprotein IIb/IIIa receptors under the action 
of ADP, thus weakening the platelet aggregation.

Clopidogrel reduces platelet aggregation induced by other 
agonists, preventing the activation of ADP release, does 
not affect the activity of phosphodiesterase. It irreversibly 
binds to ADP receptors of platelets, which are impervi-
ous to ADP stimulation throughout the life cycle (about 
7 days). Deceleration of platelet aggregation is observed 
at 2 h after administration (40% inhibition) of the initial 
dose of 400 mg. The maximum effect (60% inhibition of 
aggregation) develops after 4-7 days of continuous use at 
a dose of 50-100 mg/day.

The antiplatelet effect of clopidogrel is maintained during 
the entire life of the platelet (7-10 days). In the presence 
of atherosclerotic vascular lesions it prevents the develop-
ment of atherothrombosis regardless of the localization of 
vascular (cerebrovascular, cardiovascular or peripheral 
lesions). The major metabolite is inactive derivative of a 
carboxylic acid, the time to reach maximum concentra-
tion TCmax which after repeated oral doses of 75 mg is 
achieved within 1 h (maximum concentration Cmax - about 
3 mg/l). Excreted by the kidneys 50%, through the intes-
tine - 46% (120 hours after administration). The period 
of half-excretion of T1/2 of the main metabolite after 
single and repeated administration makes up 8 hours. The 
concentrations of metabolites excreted by the kidneys - 
50%. Concentration of the major metabolite in plasma 
after administration of 75 mg/d is lower in patients with 
severe renal disease (CC 5-15 ml/min) compared with 

patients with moderate renal disease (QC from 30 to 60 
ml/min), and healthy individuals.

Clopidogrel was approved for widespread use on the basis 
of the results of the study CAPRIE (clopidogrel compared 
with ASA in patients with an increased risk of ischemic 
events) [24]. This was a large, international, randomized, 
double-blind study in parallel groups versus clopidogrel 
(reception dose once daily) with ASA (325 mg once daily). 
Total randomized patients number was 19,185, and the 
follow-up period made up from 1 to 3 years (mean 1.91 
years). The study included three groups of patients: recent 
myocardial infarction (within the last 35 days), recent 
ischemic stroke (at least 7 days after diagnosis and for 
6 months after diagnosis), and patients with objectively 
established peripheral vascular disease.

The results of this study showed that the incidence of a 
composite endpoint events or more (myocardial infarction, 
stroke or death due to vascular disease) in the ASA group is 
5.83% per year, and in the clopidogrel group - only 5.32% 
per year. This difference was statistically significant: p<0,05 
(p=0,043), and reduced the relative risk of using clopidogrel 
was 8.7% [24]. Based on data from studies CAPRIE, in 
1997 the, FDA approved the use of clopidogrel in the United 
States (unlike ASA and ticlopidine) as a mean of secondary 
prevention in patients with atherosclerotic disease.

Indications for the use of clopidogrel is prevention of ath-
erothrombotic events in patients with myocardial infarction, 
ischemic stroke, or established peripheral artery disease; in 
patients with acute coronary syndrome without ST eleva-
tion ST (unstable angina or myocardial infarction without 
Q-wave on an electrocardiogram), in combination with 
ASA. Contraindication to clopidogrel is as follows: hy-
persensitivity, severe liver failure, hemorrhagic syndrome, 
acute bleeding (including intracranial hemorrhage) and 
diseases that predispose to its development (gastric ulcer 
and duodenal ulcer in the acute stage, ulcerative colitis, 
tuberculosis, tumors lung hyperfibrinolysis); pregnancy, 
lactation, neonatal period, age younger than 18 years old, 
galactose intolerance, lactase deficiency or malabsorption 
of glucose, galactose (preparation includes lactose).

With precautions, clopidogrel is used in moderate hepatic 
and/or renal failure, trauma, preoperative condition, while 
ASA, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (including 
inhibitors COX-2), warfarin, thrombolytic agents, heparin 
and glycoprotein Iib/IIIa are contraindicated. Clopidogrel 
is administered per os in 75 mg dosage 1 time per day 
regardless of the meal.

Treatment should begin within the period of a few days 
up to 35 days in patients after myocardial infarction and 
from 7 days to 6 months - in patients after ischemic stroke. 
For patients with acute coronary syndrome without ST 
elevation ST (unstable angina or myocardial infarction 
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without Q-wave on ECG) clopidogrel treatment begins 
with a single dose of 300 mg, and then continue at a dose 
of 75 mg 1 time a day (with ASA in a dose of 75-325 mg/
day). Effective use of the treatment regimen for up to 12 
months, the maximum effect was observed in 3 months 
after the start of treatment.

Also it is proved that joint use is possible for two different 
mechanisms of action of antiplatelet agents (clopidogrel 
and ASA) in the study СURE (Clopidogrel in Unstable An-
gina to Prevent Recurrent Events), which included 12,562 
patients with ACS without ST-segment elevation in the 
ECG; duration of follow-up from 3 to 12 months (average 
of 9 months) [26]. Clopidogrel is used once in a loading 
dose of 300 mg followed by 75 mg / day in addition to the 
75-325 mg of ASA.

It is found out that the proved reduced risk of myocardial 
infarction, stroke, vascular death, severe episodes of myo-
cardial ischemia in the combination therapy group at the 
end of the first day was 34%. In general, at the end of the 
observation period, reducing of risk of myocardial infarc-
tion, stroke, cardiovascular death was 20% (p=0.001) with 
the combination of clopidogrel with ASA compared with 
ASA monotherapy. It should be noted that the advantage 
of the combination therapy with ASA clopidogrel was ob-
served in all groups of coronary risk and was not dependent 
on concomitant administration of heparin or inhibitors IIb/
IIIa-receptors.

COMMIT study is the largest among studies conducted in 
recent years in pharmacotherapy in patients with myocar-
dial infarction. Its purpose was to assess the effectiveness 
of clopidogrel and metoprolol [25]. The study included 
45,852 patients admitted to 1250 hospitals in China with a 
clinical picture of acute myocardial infarction that occurred 
within 24 hours after the onset of symptoms, and segment 
elevation ST/left bundle branch block (93%) or segment 
depression ST (7%) on the ECG.

The group of ASA administration 22,891 patients have been 
randomized, in the group of ASA and clopidogrel admin-
istration - 22 961. Clopidogrel has not been prescribed in 
the loading dose, all patients received the drug at 75 mg/
day until the day of discharge and no more than 4 weeks. 
Combination therapy resulted in a significant reduction of 
the risk of death, myocardial infarction and stroke by 9%, 
overall mortality - by 7% compared to ASA. Translated 
into absolute values the benefits of the combination therapy 
made up 9 prevented vascular events per 1000 patients 
treated for 2 weeks.

Note that, despite the absence of the first loading dose, the 
effect of adding clopidogrel manifested from the very first 
days of treatment (reduction of the risk of vascular events 
by 11%, mainly due to the reduction of total mortality). The 
use of combination therapy did not lead to an increase in the 

number of fatal bleeding in patients included in the study. 
In 2005, the recommendation of the American College of 
Cardiology and the American Heart Association have been 
released for percutaneous coronary invasive procedures 
[17,38] (and then with no significant changes it has been 
included in addition to the recommendations of the 2007 
[32]), as well as the recommendations of the European 
Society of Cardiology [29]. In accordance with these rec-
ommendations, clopidogrel loading dose of 300 mg should 
be taken for 24 hours before an invasive procedure.

After the invasive intervention necessary continue ad-
ministration of clopidogrel and ASA during the month (if 
the implanted metal stent) or 12 months (in the case of 
implantation of drug-eluting stents) [33,41]. 

However, several aspects of the use of clopidogrel during 
invasive procedures requires further study. So far it is not 
fully determined what should be an effective loading dose 
of clopidogrel before the emergency and planned revascu-
larization in patients not previously treated with this drug. 
Annual CREDO study results confirmed the benefits of 
combination antiplatelet therapy: the incidence of death, 
myocardial infarction, stroke was significantly reduced by 
27% [39,40].

Side effects in the central nervous system with clopidogrel 
are: headache, dizziness, paresthesia, rarely confusion, 
hallucinations, impaired sense of taste; from the gastroin-
testinal tract - dyspepsia, abdominal pain, diarrhea, rarely 
gastritis, flatulence, constipation, vomiting, stomach ulcers 
and duodenal ulcers, colitis, pancreatitis; the blood system 
- a leukopenia, a decrease in the number of neutrophilic 
and eosinophilic granulocytes, increased bleeding time 
and decreased platelet count rarely TTP (1 case per 200 
thousand patients), severe thrombocytopenia, granulo-
cytopenia, agranulocytosis, aplastic anemia and anemia/
pancytopenia. Sometimes uncontrolled use of the drug 
may lead to bleeding of different localization and intensity. 
Rarely also possible bronchospasm, hepatitis, arthralgia, 
glomerulonephritis.

Clopidogrel interaction with other drugs. The combined use 
of clopidogrel with warfarin is not recommended as this 
combination can enhance the intensity of bleeding. Prescri-
pion of inhibitors of glycoprotein IIb / IIIa in conjunction 
with clopidogrel requires careful attitude. ASA does not 
alter the inhibitory effect of clopidogrel on ADP-induced 
platelet aggregation, however clopidogrel potentiates the 
effect of ASA on platelet aggregation induced by collagen. 
However, the simultaneous use of ASA in 500 mg 2 times 
a day does not cause any significant increase in bleeding 
time, owing to the elongated clopidogrel.

Concomitant use of clopidogrel and heparin does not re-
quire a dose adjustment and the latter does not affect the 
antiplatelet effect of clopidogrel, but the safety of such 
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combinations has not been established and the simultane-
ous use of these drugs requires caution. The combined use 
of NSAIDs and clopidogrel requires caution. Clinically 
significant pharmacodynamic interaction in administration 
of clopidogrel in conjunction with atenolol and/or nifedip-
ine was not revealed. The pharmacodynamic activity of 
clopidogrel is practically unchanged with combined use 
of phenobarbital, cimetidine, or estrogen. The pharmacoki-
netic properties of digoxin or theophylline are not changed 
when combined with clopidogrel [35].

The results of the CAPRIE trial, evidence on the safety of 
phenytoin and tolbutamide in conjunction with clopidogrel 
[24]. Same as other antithrombotic drugs, clopidogrel 
should be used with caution in patients with an increased 
risk of bleeding due to trauma, surgery, or pathological 
conditions and in the case of combined use of clopidogrel 
with ASA, NSAIDs, heparin, glycoprotein IIb/IIIa, or 
thrombolytic. For a long time, clopidogrel was considered 
as the “gold standard” for effective prevention of athero-
thrombotic events, including acute coronary syndrome 
(acute myocardial infarction, unstable angina) [23,36].

Nevertheless, the search continues for more effective than 
currently used clopidogrel, antiplatelet drugs. Therapy with 
another thienopyridine prasugrel has already demonstrated 
its effectiveness in reducing the incidence of myocardial 
infarction (MI) and stent thrombosis in patients with acute 
coronary syndrome (ACS) in the performance of percuta-
neous coronary intervention (PCI). However, the risk of 
major bleeding is increased.

A new antithrombotic drug ticagrelor is a direct inhibitor of 
the P2Y12 ADP receptor, providing a fast and strong, but 
reversible effect compared with clopidogrel [30,31]. The 
drug is an active substance which is metabolized by isoen-
zyme SYR3A4 to form the active metabolite. The degree 
of inhibition of P2Y12 receptor is determined primarily in 
ticagrelor plasma content and to a lesser extent, its active 
metabolite. The half-life is about 12 hours, therefore the 
drug is administered twice a day.

Ticagrelor is characterized by more rapid onset of therapeu-
tic effect and a more pronounced and sustained inhibition 
of platelet activation, compared with clopidogrel. At the 
same time recovery of platelet function after the abolition 
of ticagrelor is faster compared to clopidogrel. Availability 
of more attractive pharmacological properties, as well as 
the existing problems associated with clopidogrel were 
the main reasons for the organization of large-scale study 
PLATO (Platelet inhibition and patient outcomes), which 
compared the efficacy and safety of ticagrelor compared 
to clopidogrel in patients with ACS [22,42,43].

According to a study published in August 30, 2009 at the 
Congress of the European Society of Cardiology (European 
Society of Cardiology, ESC), a new antithrombotic drug 

ticagrelor is more effective than clopidogrel in patients with 
acute coronary syndrome and it does not increase the risk 
of bleeding. Researchers led by Lars Wallentin randomized 
18,624 patients with acute coronary syndrome, in the period 
from 2006 to 2008, admitted to 862 hospitals included in 
the study PLATO.

Patients were divided into two groups: in the first group 
patients received ticagrelor (180 mg loading dose and 90 
mg twice daily) in the other - clopidogrel (300 or 600 mg 
loading dose and 75 mg daily). All patients also received 
ASA at a dose of 75-100 mg. The groups were well balanced 
for baseline clinical data, comorbidities and treatment strate-
gies. 37.5% of patients had an acute myocardial infarction-
segment elevation ST, 42.9% - acute myocardial infarction 
without ST elevation ST, at 16.6% - unstable angina.

The duration of the drug administration is from 6 to 12 
months on average - 277 days. The results showed that the 
therapy with ticagrelor compared to clopidogrel showed 
a significant decrease in the total number of primary 
endpoint (cardiovascular death, myocardial infarction or 
stroke): 9.8% vs. 11.7% risk reduction was 16%, p<0.001. 
Patients receiving ticagrelor as compared with clopidogrel 
lechivshimisya, had significant reduction in the incidence of 
myocardial infarction: from 6.9% to 5.8%, cardiovascular 
deaths - from 5.1% to 4%. At the same time the total num-
ber of patients having stroke were similar in both groups: 
1.5% and 1.3%. The frequency of the combined secondary 
endpoint (death from cardiovascular causes, myocardial 
infarction, stroke, recurrent myocardial ischemia, transient 
ischemic attack, or other variations of arterial thrombosis), 
as well as death from all causes was significantly lower 
in the ticagrelor compared to clopidogrel: 14.6% versus 
16.7% and 4.5% vs 5.9%, respectively. There were no 
significant differences recovered between the groups in 
the frequency of large, as well as fatal and life-threatening 
bleeding including fatal intracranial non-ACP procedure, 
being higher in the ticagrelor compared with clopidogrel 
(4.5% against 3,8%, p=0,03). At the same time the number 
of CABG-related bleeding was less among those treated 
with ticagrelor (7.4% vs. 7.9%) [22,29].

Thus, PLATO was the first large-scale study that demon-
strated the clinical efficacy of ticagrelor in reducing the 
incidence of major vascular events in patients with ACS 
without significantly increasing the risk of bleeding. A more 
significant reduction of the risk of thrombotic episodes dur-
ing therapy with ticagrelor, apparently is caused by faster 
and more intense inhibition of P2Y12-receptor inhibitors.

On prescription of clopidogrel loading dose of 600 mg, 2-4 
hours required to achieve 50% inhibition of platelet ag-
gregation, and the same effect is achieved after 30 minutes 
at 180 mg ticagrelor administration. In addition, there is a 
fairly large group of patients with a defective allelic variants 
of cytochrome P450, which is associated with slowing for-
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mation of the active metabolite of clopidogrel, insufficient 
suppression of platelet function during its administration, 
as well as a higher risk of cardiovascular events after acute 
coronary syndrome and PCI.

The benefits of ticagrelor also include reversible inhibition 
of platelet P2Y12-receptors, which means a more rapid ces-
sation of antiplatelet effect after discontinuation of the drug. 
This fact is important if invasive procedures, as well as to 
the upcoming CABG procedure. Although the incidence 
of major bleeding in patients adminestering ticagrelor was 
not lower than that of clopidogrel, it should be taken into 
account that more intensive inhibition of platelet function 
was not associated with an increased incidence of major 
bleeding. This compares favorably ticagrelor of prasugrel, 
whose more pronounced antiplatelet effect is accompanied 
by an increased risk of major bleeding.

The atherothrombosis is the cause of high mortality in 
patients with cardiovascular disease worldwide. One of 
key purpose of therapy is competent prescription of an-
tithrombotic drugs. The main effective oral medication 
for prescription in clinical practice is ASA, clopidogrel, 
ticagrelor, prasugrel. Table shows a selection algorithm 
for antiplatelet agents. Modern cardiology is actively 
growing, and it is hoped that the new faces of known and 
development of new drugs will help doctors in their daily 
fight against cardiovascular diseases [7,8].

Thus, one of the leading trends in the pharmacotherapy of 
ischemic heart disease, prevention of myocardial infarction 
is the rational prescription of antiplatelet [6-8], especially 
clopidogrel and ticagrelor. It is important to increase the 
number of patients with atherothrombosis adminestering 
prophylactic modern antiplatelet agents that improve the 
prognosis of this disease, which requires greater awareness 
of doctors and patients about modern antiplatelet agents 
and their effectiveness from the point of evidence-based 
medicine.
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SUMMARY

CLINICAL AND PHARMACEUTICAL ASPECTS 
OF THE USE OF ANTITHROMBOTIC DRUGS 
IN PATIENTS SUFFERING FROM ISCHEMIC 
HEART DISEASE (REVIEW)

Zhunussov Y.

Karaganda State Medical University, Kazakhstan

The review article discusses the possibilities and evidence 
base of the use of antithrombotic drugs in common clini-
cal practice. Presents information about the basic clinical 
trials of the effectiveness of antithrombotic medications 
(CAPRIE, CURE, VA, RISC, ISIS2, PLATO) in the treat-
ment and secondary prevention of the consequences of 
atherothrombosis. Also presents the algorithms for pre-
scription of antithrombotic drugs and the principles of 
rational use of antiplatelet agents. 

Keywords: antithrombotic therapy, coronary heart dis-
ease, acute coronary syndrome.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИКО-ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ПРИМЕНЕНИЯ АНТИТРОМБОТИЧЕСКИХ ПРЕ-
ПАРАТОВ У ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА (ОБЗОР)

Жунусов Е.С.

Карагандинский государственный медицинский уни-
верситет, Казахстан

В обзорной статье рассматриваются возможности и 
доказательная база применения антитромботических 
препаратов в общепринятой клинической практике. 
Представлена информация об основных клинических 
испытаниях эффективности антитромботических пре-
паратов (CAPRIE, CURE, VA, RISC, ISIS2, PLATO) 
в лечении и вторичной профилактике последствий 
атеротромбоза. Представлены алгоритм назначения 
антитромботических препаратов и принципы рацио-
нального назначения антиагрегантов. 

reziume

antiTrombuli preparatebis gamoyenebis 
kliniko-farmacevtuli aspeqtebi pacientebSi 
gulis iSemiuri daavadebiT (mimoxilva)

e. Junusovi

yaragandis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, yazaxeTi

statiaSi mimoxilulia klinikur praqtikaSi 
sayovelTaod miRebuli antiTrombuli pre-
paratebis gamoyenebis SesaZlebloba da dama-
mtkicebeli baza. warmodgenilia informacia 
antiTrombuli preparatebis (CAPRIE, CURE, 
VA, RISC, ISIS2, PLATO) klinikuri gamocdebis 
efeqturobis Sesaxeb aTeroTrombozis Sede-
gebis mkurnalobasa da meorad profilaqti-
kaSi,  mocemulia antiTrombuli preparatebis 
daniSvnis algoriTmi da antiagregantebis 
racionaluri daniSvnis principebi. 
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At present time great significance is given to the problem 
of the thrombosis of usual metallic stents without the 
medical covering, which are often used for the emergency 
revascularization of myocardium among patients with the 
acute coronary syndrome (ACS). In clinical practice there 
is a stent thrombosis classification accepted by Academic 
Research Consortium, according to which thrombosis aris-
ing within 24 hours is considered acute, from 24 hours to 
30 days - subacute thrombosis, from 30 days to 12 months 
– late thrombosis, and very late thrombosis which is ob-
served within 1 year after implantation of a stent [3]. This 
complication arises most often within the first month after 
stenting and, as a rule, ends with the development of the 
Q-wave myocardial infarction (MI) or death of the patient 
[13]. According to foreign literature for the prevention of 
vascular accidents development (MI, stroke, cardiovascular 
death), two-component antithrombotic therapy administra-
tion and high doses of statin is obligatory, and this reduces 
the incidence of development of a stent thrombosis [2,9,16]. 
Besides, in registration research with participation of pa-
tients with ACS, which have been stented, G.J. Karillon and 
et al. [8] and I. Moussa and et al. [11] defined that in cases 
of thrombosis the lethality within 30 days of supervision 
accounted for 26 and 24% respectively.

The main reason for development intra, as well as postop-
erative adverse events during performing primary percu-
taneous coronary intervention (PCI) among patients with 
the acute coronary syndrome (ACS) is badly controlled 
intravascular thrombosis. This is caused by the fact that the 
extraneous body - coronary stent is joined to the damaged 
atherosclerotic plaque (existing factor of this pathologic 
process). The only drug class, purposefully suppressing 
platelet plug, is represented by antithrombotic preparations 
or as they are called antiplatelets, which effectiveness in the 
treatment of the coronary heart disease (CHD) is proved a 
large number of studies [2,3,9,13,16]. 

In general clinical practice doctors use antithrombotic drugs 
(ATD) of various groups, differing on the mechanism of ac-
tion and efficiency. Results of meta-analysis of Antithrom-
botic Trialists’ Collaboration (2002) based more than on 
50 years’ experience of acetylsalicylic acid usage showed 
that prolonged use of a drug reduces the risk of significant 
vascular events (nonfatal myocardial infarction - MI, stroke 
and death from vascular events) by 25%. These data helped 
to recommend low doses of acetylsalicylic acid (ASA) of 
75-100 mg per day for prevention of acute vascular events 

to all patients with high risk of vascular complications with 
the level of evidence A [1].

Clopidogrel irreversible blocks P2Y12 receptors on the 
surface of platelets, and that leads to stimulation reduction 
by adenosinediphosphate of the adenylate cyclase mecha-
nism and has a fast and expressed effect on formation of 
blood clot. Invention of this drug is referred to outstanding 
achievements in clinical cardiology for the last decades. 
During experiment clopidogrel reduced the thrombosis by 
87%. High clinical efficiency of the drug is determined in 
the extensive multicenter research CURE and CAPRIE. The 
research CURE showed that application of the clopidogrel 
during 1 year in addition to the standard therapy including 
ASA, considerably (by 20%, p=0,00009) reduced the risk of 
beginning of the combined final event (MI, stroke or death 
from cardiovascular events) among patients with unstable 
stenocardia or non-Q-wave MI in comparison with the 
group receiving placebo in addition to the standard therapy 
of ASA. Moreover, efficiency of clopidogrel administration 
was registered among patients with ACS who underwent 
the invasive intervention, as well as among patients receiv-
ing only drug treatment [17].

The most effective aggregation suppression of platelets 
is proved by application of antagonists of a glycoprotein 
receptor of platelets IIb/IIIa (GP IIb/IIIa), i.e. by the impact 
on the final and key stage - binding of fibrinogen with its 
receptor. The research ELISA-2 showed reliable advan-
tage of threefold antiplatelet therapy (ASA, clopidogrel, 
antagonist GP IIb/IIIa - tirofiban) in comparison to the 
double therapy by ASA and clopidogrel among patients 
with ACS without ST segment elevation (bST ACS). At 
that the frequency of hemorrhagic complications in both 
groups authentically did not differ [4].

According to the meta-analysis of G. De Luca the usage of 
an abciximab during invasive intervention of a infarction-
related coronary artery among patients with ACS with ST-
segment elevation (ST ACS) reduced a hospital lethality of 
patients (2,4% against 3,4% using placebo) and mortality 
in terms of 6-12 months (4,4% against 6,2%). The number 
of the registered hemorrhagic complications in this case 
did not increase [5,6].

According to the modern recommendations of the European 
society of cardiologists on the myocardial revasculariza-
tion, blockers of IIb/IIIa receptors of platelets are proposed 

OPTIMUM APPLICATION OF MODERN ANTITHROMBOTIC DRUGS AMONG PATIENTS 
WITH THE ACUTE CORONARY SYNDROME WITH THE RISK 

OF STRICTURE FORMATION OF CORONARY ARTERIES

Zhunussov Y., Taizhanova D., Abdullabekova R., Bitz U., Visternichan O.

Karaganda State Medical University, Kazakhstan; Helios Klinikum, Bad Saarow, Germany
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to the application in addition to the standard antiplatelet 
therapy including ASA and clopidogrel, among patients 
ACS with proved during coronarography “severe” throm-
bosis infarction-related coronary artery [14,15].

According to G. Sianos the simplest criterion of “sever-
ity” of coronary thrombosis is the extent of a thrombosed 
segment (defect of contrasting) in the infarction-related 
coronary artery. At identification of thrombotic occlusion 
of the coronary artery, the extent of the thrombosed seg-
ment is estimated after an artery repatency by the coronary 
conductor [12].

In 2006 a clinical trial of a new antiplatelet drug ticagrelor 
which included more than 18 thousand of patients with 
ACS from 43 countries of the world has been started. 
Patients with ACS who had to be exposed to primary PCI 
within 24 hours from the beginning of symptoms were 
included in research. Results testified a high efficiency 
independently whether PCI has been done or not. Fast 
development (within 40 minutes) of antiplatelet effect of a 
ticagrelor after prescription of 180 mg of load dose, helped 
to reduce the frequency of primary final point development 
of a roentgen-endovascular revascularization of a myocar-
dium in comparison to the group of patients, who has been 
prescribed clopidogrel, from 15,2% to 12,2%. At the same 
time groups did not differ on the frequency of hemorrhagic 
complications development [7].

Research objective - an assessment of efficiency and safety 
of clinical application of a ticagrelor at PCI.

Material and methods. From May till June 2015 in De-
partment of cardiology of Helios Klinikum, Bad Saarow, 
Germany the primary PCI has been done to 42 patients 
with ACS, 3 of them have been diagnosed with cardiogenic 
shock. The age of patients ranges from 38 to 82 years 
(63±6,5 years). The diagnosis of MI was determined ac-
cording to the standard definition offered in 2007 [14,15]. 
Data of subjective and objective inspection of patients, 
changes on an electrocardiogram and the positive troponin 
test represented the key positions in diagnostics. Quantita-
tive determination of troponin T level was carried out on 

the Cardiac Reader analyzer of Roche firm. Established 
99-pertsentil for this device made 0,05ng/ml, threshold 
resolution (“cut off” rate) allowing to diagnose a myocar-
dium necrosis - 0,1 ng/ml.

For preoperative antiplatelet preparation before primary 
PCI patients have been prescribed ticagrelor in a dose of 
180 mg and ASA in a dose of 200 mg. The emergency 
coronarography and primary PCI were carried out in 15-90 
minutes from the moment of determination of the MI diag-
nosis. Surgical access was provided by the catheterization 
of the right beam artery in a Seldinger way.

Mostly patients was of working age (80%), and female 
patients were only 11,5% (Table 1). 

For contrasting of coronary arteries X-ray contrast remedy 
Skanlyuks-300 (Sanohemiya, Austria) was used. The aver-
age volume of the used X-ray contrast substance during 
operation was 200 ml. The average time of x-ray beam 
impact on the patient was equal to 8 minutes.

The infarction-related coronary artery was determined by 
angiographic signs (full occlusion) and by comparisons of 
the obtained data with a clinical picture of a disease and 
data of an electrocardiogram.

For stenting of coronary arteries used bare metal stents and 
endoprosthesis with a medicinal anti-proliferative covering 
from a platinum-chrome alloy of Boston Scientific, USA 
firm production.

During stenting the diameter of endoprosthesis has been 
selected for an initial coronary angiography or after a bal-
loon predilatation of an occluded (thrombosed) segment of 
a coronary artery in the ratio 1,25-1,5:1 to the due diameter 
of the struck segment. Implantation of the stent into the 
stenopeic segment of a coronary artery was carried out by 
inflating of a cylinder of delivery system by pressure not 
less than 18 atmospheres (maximum 25 atmospheres). The 
hemostasis of the place of vascular access beam arteries 
was carried out intraoperatively by a compression haemo-
static bandage.

Table 1. Initial characteristics of patientst
Indicator Number of patients

Age median, years 63
Age ≥ 75 number / total number (%) 16/78 (20,5)

Female (number/%) 9/11,5
Smoking (%) 61

Arterial hypertension (%) 100
Hypercholesteremia (%) 100

Ciliary arrhythmia (number/%) 14/17,9
Type 2 diabetes mellitus (%) 41

AMI in the anamnesis 4%
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After performing of operation patients were in the block of 
intensive therapy within the first days, and monitoring has 
been carried out there by haemodynamic indicators, laboratory 
indicators examination and complex non-surgical therapy.

Electrocardiogram monitoring was carried out with the 
use of the bedside Ninon Cohden monitors (Japan) in 12 
standard and 5 additional assignments (V7-V9, V3R, V4R). 
Echocardiographic inspection has been done on the devices 
Accuson and VIVID 7VT-02 General Electric (USA). Es-
timated parameters: the final systolic and diastolic size of 
a cavity of the left heart ventricle, stroke volume, fraction 
of emission of the left ventricle by techniques of Teichholz 
and Simpson, presence of regional zones of contractility 
violation of the left ventricle, condition of the valve de-
vice and presence of a hemodynamically relevant valvate 
regurgitation.

Biochemical blood tests have been carried out with the use 
of the Spectrum system. Parameters of lipidic (cholesterol 
and its fractions, triglycerides, atherogenic index), carbo-

hydrate (glucose), nitrogenous (creatinine and urea) ex-
changes, level of hepatic transaminases have been studied.

Anticoagulant therapy was carried out by low-molecular 
heparin (enoxaparin) only at a stage of intensive treatment 
in the chamber of reanimation and intensive therapy.

Results and efficiency of treatment were estimated intra-
operatively and at the hospital stage within 14 days after 
performing of primary PCI by angiographic result, regres-
sion of clinical displays of the disease, data of electro and 
an echocardiography, treadmill test and by development 
of complications.

Criteria for evaluation of treatment results:
1. Clinical efficiency - regression of clinical manifesta-
tions of developing MI and stabilization of indicators of 
haemodynamics within the first days after operation; total 
disappearance of objective symptoms of ischemia of a 
myocardium in the pool infarction-related artery in the 
next postoperative period. 

Fig. 1. Coronary angiogram of the patient G, 75 years, hospitalized with the diagnosis of STEMI, cardiogenic shock: 
a) Occluding thrombosis of a trunk of the left coronary artery; b) Coronary angiogram after a recanalization 

and stenting of a trunk of the left coronary artery in the direction of the forward descending branch

Fig. 2. Coronary angiogram of the patient N, 46 years, hospitalized with the diagnosis of STEMI: 
a) A critical stenosis of the descending AIVA artery; 

b) Coronary angiogram after a recanalization and stenting of a trunk of the descending AIVA artery
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2. Angiographic result: a) Satisfactory - presence of a 
residual stenosis less than 20%, TIMI - III blood flow in 
a stented vessel, lack of a dissection; b) Unsatisfactory - a 
residual stenosis more than 20%, TIMI - II blood flow, 
development of a dissection of an artery. The analysis of 
the blood flow through the stented coronary arteries was 
carried out according to the classification offered as a result 
of the randomized research “Thrombolysis in myocardial 
infarction” (TIMI).
3. Intra and postoperative complications of primary PCI: 
death, ischemic or hemorrhagic stroke, myocardial infarc-
tion, bleedings, local complications of the place of access 
to the vascular course (bleeding, thrombotic occlusion of 
a punctured vessel, dissection of intima, artery pseudo-
aneurism, AV fistula, retroperitoneal and external hema-
toma); the nephropathy caused by introduction of X-ray 
contrast substance. 

Results and their discussion. At coronary angiography 
among all patients one infarction-related coronary artery 
has been revealed. Most of all patients had MI of the inferior 
wall of the left heart ventricle caused by thrombosis of the 
right coronary artery (57,7%). Patients with one-vascular 
damage of the coronary arteries made 24% that corresponds 
to literary data.

Blood flow through the infarction-related coronary arteries 
by TIMI III was achieved among all patients. No patient 
developed the phenomenon of “No-Reflow”. Inhibitor IIb/
IIIa of receptors of platelets was applied in one case at the 
patient with occluding thrombosis of a trunk of the left 
coronary artery. Results of the primary PCI at this patient 
are presented in Fig. 1.

Results of primary PCI at the patient with thrombosis of the 
descending artery of AIVA are presented in Fig. 2.

No case of contrast induced nephropathy and hemorrhagic 
complications development after the primary PCI was 
observed. Clinical efficiency of treatment was 100%. For 
8 patients (10,2%) at the hospital stage after primary PCI 
the ticagrelor was replaced by clopidogrel in connection 
with development of the side effect in the form of short-
ness of breath.

In the postoperative period the ticagrelor and clopidogrel 
were prescribed in a dose 90 mg and 75 mg per day respec-
tively for a period of up to 6 months - after implantation of 
bare metal stent, and up to 18 months - after implantation 
of stent with a medicinal anti-proliferative covering.

By work results the primary PCI is the most effective 
method in treatment of patients with ACS. Prescribing dur-
ing preoperative preparation period of an anti-platelet drug 
ticagrelor improves results of PCI and helps achievement 
of a complete blood flow recovery through the infarction-
related coronary artery and also allows to reduce risk of 

intraoperative and postoperative complications, frequency 
of intraoperative use of IIb/IIIa inhibitors of receptors of 
platelets.

Thus, the results confirming efficiency and safety of ti-
cagrelor application allow considering the emergence of 
this drug as an important milestone in the treatment of 
ACS. Nevertheless, undoubtedly, a personal approach to 
the choice of this or that antiplatelet at which the risk of 
development of ischemia, individual for each patient, in 
comparison to the risk of bleeding developing is taken into 
account has to be applied.
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SUMMARY

OPTIMUM APPLICATION OF MODERN ANTI-
THROMBOTIC DRUGS AMONG PATIENTS WITH 
THE ACUTE CORONARY SYNDROME WITH THE 
RISK OF STRICTURE FORMATION OF CORO-
NARY ARTERIES

Zhunussov Y., Taizhanova D., Abdullabekova R., 
Bitz U., Visternichan O.

Karaganda State Medical University, Kazakhstan; Helios 
Klinikum, Bad Saarow, Germany

The purpose of the research is to give the effectiveness and 
safety of ticagrelor in combination with acetylsalicylic acid 
as preoperative treatment of primary stenting in patients 
with ACS. 

We have investigated 42 patients with ACS, 3 of which 
were diagnosed with cardiogenic shock, age from 38 to 
82 years (63±6.5 years). The ACS diagnosis was verified 
using the results of the ECG, a troponin test and x-ray 
contrast coronary angiography. The purpose of preopera-

tive antiplatelet treatment prior to primary PCI ticagrelor 
was administered in the dose of 180 mg and aspirin at a 
dose of 200 mg. Emergency coronary angiography and 
primary PCI was performed 15-90 minutes from the time 
of diagnosis. TIMI III flow in the infarct-related coronary 
arteries was achieved in all patients. None of the patients the 
phenomenon of “No-Reflow” has not developed. The appoint-
ment of the antiplatelet drug ticagrelor before primary PCI 
contributes to the achievement of full blood flow restoration 
in the infarct-related coronary artery, and also reduces the risk 
of intraoperative and postoperative complications.

Keywords: primary PCI, antithrombotic treatment, acute 
coronary syndrome.

РЕЗЮМЕ

ОПТИМАЛЬНОЕ ПРИМЕНЕНИЕ СОВРЕМЕН-
НЫХ АНТИТРОМБОТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ 
У ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ 
СИНДРОМОМ С РИСКОМ РЕСТЕНОЗИРОВА-
НИЯ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ 

Жунусов Е.С., Тайжанова Д.Ж., Абдуллабекова Р.М., 
Битц У.К., Вистерничан О.А.

Карагандинский государственный медицинский универси-
тет, Казахстан; Клиника Гелиос, Бад-Зааров, Германия

Целью исследования явилось изучение эффективности 
и безопасности применения тикагрелора в комбинации 
с ацетилсалициловой кислотой в качестве предопера-
ционной подготовки при первичном стентировании у 
больных острым коронарным синдромом.

Исследованы 42 пациента с острым коронарным син-
дромом (ОКС) в возрасте от 38 до 82 лет (63±6,5 лет), 
у 3 из них диагностирован кардиогенный шок. Диагноз 
ОКС был верифицирован с помощью результатов ЭКГ, 
тропонинового теста и рентгеноконтрастной коронаро-
графии. С целью предоперационной антиагрегантной 
подготовки перед первичным чрескожным коронар-
ным вмешательством (ЧКВ) назначали тикагрелор 
в дозе 180 мг и аспирин в дозе 200 мг. Экстренную 
коронарографию и первичное ЧКВ выполняли спу-
стя 15-90 минут с момента установления диагноза 
инфаркта миокарда. У всех пациентов был достигнут 
поток кровообращения TIMI III по коронарным арте-
риям, непосредственно омывающим регион инфаркта. 
Случаев развития феномена «Nо-Reflow» не отмеча-
лось. Назначение антитромбоцитарного препарата 
тикагрелор перед первичным ЧКВ способствует 
достижению полного восстановления кровотока по 
инфаркт-связанной коронарной артерии и позволяет 
снизить риск интраоперационных и послеопераци-
онных осложнений.
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reziume

Tanamedrove antiTrombuli preparatebis 
optimaluri gamoyeneba pacientebSi mwvave 
koronaruli sindromiT da koronaruli ar-
teriebis restenozirebis riskiT

e. Junusovi, d. taiJanova, r. abdulabekova, 
u. bitci, o. visterniCani 

yaragandis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, yazaxeTi; klinika heliosi, bad-zaarovi, 
germania

kvlevis mizans warmoadgenda tikagreloris 
acetilsalicilis mJavasTan kombinaciaSi 
gamoyenebis efeqturobis da usafrTxoebis 
Seswavla pirveladi stentirebisas mwvave ko-
ronaruli sindromiT pacientebis winasaope-
racio momzadebaSi.

gamokvleulia 42 pacienti mwvave korona-
ruli sindromiT 38-dan 82 wlamde asakSi 

(63±6,5 weli), maTgan 3-s daudginda kardio-
genuli Soki. diagnozi verificirebuli 
iyo ekg-s monacemebis, troponinis testis 
da rentgenokontrastuli koronografiis 
safuZvelze. winasaoperacio antiagregantuli 
momzadebis mizniT pirveladi transdermuli 
koronaruli  Carevis win avadmyofebs uniS-
navdnen tikagrelors, doziT 180 mg da aspi-
rins, doziT 200 mg.

gadaudebeli koronarografia da pirveladi 
koronaruli  Careva sruldeboda miokardiumis 
infarqtis diagnozis dadgenis momentidan 15-
90 wuTSi. yvela pacientTan miRweulia TIMI III 
sisxlis nakadi infarqt-dakavSirebul korona-
rul arteriebSi. «Nо-Reflow» fenomeni arc erT 
SemTxvevaSi ar ganviTarda. antiTrombuli 
preparat tikagreloris gamoyeneba pirveladi 
koronaruli  Carevis win xels uwyobs sisx-
lis nakadis srul aRdgenas infarqt-dakav-
Sirebul koronarul arteriebSi da iZleva 
intra- da postoperaciuli garTulebebis 
riskis Semcirebis saSualebas.

GENDER AND PROFESSIONAL FACTORS OF MEDICAL STUDENTS’ 
PSYCHOLOGICAL READINESS FOR PERFORMING PROFESSIONAL DUTIES

Omelchuk S., Lymar L.

O. Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Psychological readiness of a physician for performing 
his professional duties is one of the most important fac-
tors of the successful treatment. Such scientists as A. 
Borisiuk [2], I. Vitenko [4], N. Magazanik [8], M. Holst 
[14], K. Hornung [15] and M. Morgan [17] have studied 
some aspects of the physician’s psychological readiness 
for performing professional duties, as well as analyzed 
professionally significant qualities within the mentioned 
context, estimated certain issues of the development of 
the readiness during training at Medical Schools. The 
studies of Ukrainian psychologists P. Lushin [7], L. Ly-
mar [15], M. Petrus [10] and K. Mikhno [9] are dedicated 
to the research of the psychological readiness of medical 
students to their future activities and the development 
of the required qualities during their training at Medical 
Schools, as the basic correction of the readiness should 
be performed during the university training process. Ac-
cording to I.Vitenko, the model of the medical student’s 
readiness for the future professional activity consists of 
three basic components: professional and psychological 

preparation cycle, ethical and deontological prepara-
tion cycle and the medical philosophy cycle. Each of 
these components provide for high effectiveness of the 
performed duties [4] and all these components must be 
developed during the training of medical students at 
Medical Schools [2]. 

The data of the literature analysis [4,13,17,18] as well as 
the personal experience of training the medical students 
provided for defining the structure of medical students’ 
psychological readiness for performing their professional 
duties, the development and correction of which in Medical 
Schools is the main task not only of psychological service 
of the educational establishment, but each tutor.

The study was aimed at detection of the medical students’ 
psychological readiness for performing professional duty 
as well as defining the main factors of the readiness, such 
as the gender and professional ones, with their subsequent 
correction.
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Material and methods. The structure of the medical 
students’ readiness for performing professional duties 
includes the following components, defined by the 
authors: value-motivation (motivation of professional 
interaction and value orientation of future medical 
specialists), emotional (empathy, ability for emotional 
self-regulation, emotional stability and flexibility while 
performing professional duties), communicative (com-
municative mindset and communicative tolerance of 
medical specialists), cognition (the system of knowledge 
about the future professional activity, ways of interacting 
with patients and colleagues while performing duties) 
and the conative one (choosing the optimum behavior 
strategies in problematic interaction, self-analysis and 
self-control skills) [16].These components were studied 
using the following methods: value-motivation compo-
nent - method «Value orientations» by M. Rokich [11] 
and author authentic method “Profession choice motiva-
tion”; cognition component – author authentic method 
“Physician-patient interaction”, conative component 
– method of self-control diagnostics by M. Snider [11], 
method “Strategic Approach to Coping Scale” by S. Hobfoll 
(SACS) [11] and method of conflict behavior style diag-
nostics by K. Thomas, adapted by N. Grishina [5], emo-
tional component – the method “Empathic tendencies 
diagnostics” by I. Yusupov [6]; and the predominating 
psychological defense strategy diagnostics method by 
V. Boiko [5]; communicative- the method “Communica-
tive tolerance study” by V. Boiko and communicative 
mindset diagnostics method by V. Boiko [5].

During the period of 2010-2015 years the authors evalu-
ated the survey results of 334 students of the 1st, 3rd and 5th 
courses of the O.Bogomolets National Medical University 
using the above mentioned methods. The students made up 
the following groups:
1- by gender: 24.6%- males, 75.4 %- females;
2 - by age: 21% of the respondents aged under 18 years 
old; 43.7% – aged from 18 to 21 years old; 35.3% – aged 
above 21 years old;
3 - study course: 30.5% of the respondents are the students 
of the 1st course; 47.9% – of the 3rd course; 21.6 % – of 
the 5th course;

4 - specialty: 34.7% of the respondents with the specializa-
tion “Preventive medicine”; 19.8% – "Pediatrics"; 45.5% 
– "Stomatology";
5 - residence: 85.6% of the respondents noted city as their 
point of residence, 14.4 % - country.

The mathematical processing and graphic presentation of 
the data were executed using the statistical software SPSS 
13.0 and Excel MS [3]. 

Results and their discussion. The conducted analysis 
provided for detecting the following factors of medical 
students’ psychological readiness for performing profes-
sional duties: 1) gender and age; 2) professional training 
(study course, specialization); 3) social (point of residence, 
etc.). The analysis of the gender and professional factors 
detected statistically significant difference in the groups. 
The analysis of readiness peculiarities according to the 
gender factor showed that (Table 1): female students are 
characterized by a higher psychological readiness level 
than the males express. High level of such readiness was 
exhibited by 5.2% of the female respondents compared to 
3.7% of the males. 

18.3% of men showed low level of readiness, compared 
to 12.7% of women. This was most vividly expressed in 
the conative component figures, which was characterized 
by slight but statistically significant difference due to the 
gender factor (Table 2).

The analysis data show that 37.8% of female students are 
characterized by higher conative component level than 
male students, in the group of which only 19.5% showed 
high level of the characteristic (р<0.01). This is stipulated 
for such survey results: the medical students prefer more 
flexible behavior strategies of interaction (11.1% of women 
and  3.7% of men), women more often choose collabora-
tion (12.3%) and compromise (44.4%), at the same time 
these strategies characterized only 2.4% and 40.2% of the 
surveyed men. Men more often choose competition (22.0 % 
of men against 12.7% of women) and avoiding (26.8% of 
men against 4.9% of women) (р<0.01) as an intrapersonal 
interaction strategy.

Table 1. The peculiarities of medical students’psychological readiness for performing professional duties 
depending on the respondents’ gender

Gender of the respondents
Psychological readiness levels (the amount of respondents in%) 

Low Average High 
Female 12.7 74.2 13.1
Male 18.3 73.2 8.5

Table 2. The peculiarities of the conative component of medical students’psychological readiness 
for performing professional duties according to the respondents’ gender

Gender of the respondents Conative component levels (the amount of respondents in %)
Low Average High

Female 9.6 52.6 37.8
Male 9.8 70.7 19.5
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In stressful situations women most often choose assertive 
and social strategies to overcome the situation (40.3% and 
20.2% of women against 32.5% and 7.5% of men appropri-
ately). Men most often choose destructive (17.1% of men 
against 12.9% of women) and impulsive-avoiding (32.5% 
of men against 12.9% of women) behavioral strategies of 
overcoming problems of professional interaction (р<0.01).
We suppose it possible to relate the obtained results to 
gender difference in male and female socialization, while 
women find themselves in a more prescriptive, strictly re-
stricted environment, so they have to adapt to expectations 
[1] . This leads to their higher conformity and better com-
municative skills development level. The disturbing issue of 
the survey is that the respondent males with detected poor 
characteristics may start medical career upon graduating 
from the Medical School, without psychological correction 
of the parameters to be performed during their training. 

The analysis of future medical specialists’ readiness for 
future professional duties due to specialization detected 
statistically significant difference in emotional and motiva-
tion components (Table 3,4).

As for the motivation components of readiness (Table 3), 
altruistic motivation of future career choice predominates 
in students of the “Preventive medicine” specialization 
(67.5% of these students against 33.1% of the “Stomatol-
ogy” specialization students), while the pragmatic mo-
tivation characterizes the “Stomatology” specialization 
students (65.5% of the students), and the last group often 
noted in additional  information of the survey "career 
chosen on demand of parents".  

So, career choice motivated by possibility of high financial 
award and high career social image are more expressed in 
stomatological students than in respondents of other spe-
cializations, and this may negatively influence the treatment 
process, which should be aimed at recovery of the patient.

The data of the table 4 evidence about high level of emo-
tional component characteristic for the students of the 
“Preventive Medicine” specialization (29.6%) compared to 
“Pediatrics” specialization students (18.2%) and “Stomatol-
ogy” specialization students (15.8%),p<0.05.

A more detailed analysis of empathic data, empathy to 
patients in particular, will explain this distribution more 
precisely (Fig.1).

Fig. 1.Expression of empathy according to the specializa-
tion of respondents

These tables provide for the conclusion that empathy is 
more characteristic for the students of the “Preventive 
medicine” and “Pediatrics” specialization. The empathy to 
the patients is less expressed in the students of “Stomatolo-
gy" specialization(р<0.01).

Such parameters of the readiness for the professional du-
ties’ emotional component are stipulated for dominating 
peacefulness as the basic psychological protection strategy, 
expressed by the respondents (Fig. 2).

The data of the figure 2 illustrate that the students of the 
“Preventive medicine” specialization are more prone to 
choosing the partnership and collaboration strategies while 

Table  3. Expression of professional motivation in students of various specialization

Specialization
Expression of motivation (the amount of the respondents in %)

Altruistic motivation Pragmatic motivation Scientific motivation
Preventive Medicine 67.5 21.5 11.1
Pediatrics 62.3 21.4 16.3
Stomatology 33.1 65.5 1.4

Table  4. The characteristics of the emotional component of future medical specialists’ readiness 
for performing professional duties according to their specialization

Specialization
Emotional component development levels 

(the amount of the respondents in %)
Low Average High

Preventive Medicine 7.8 62.6 29.6
Pediatrics 6.1 75.8 18.2
Stomatology 6.6 77.6 15.8
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performing their professional duties and interacting with 
others, they express higher tolerance, compared to the 
respondents of other specialties. To some degree it may be 
explained for the peculiarities of professional duties of these 
careers, especially compared to the future stomatologists.

Fig. 2. Expression of peacefulness as a dominating psycho-
logical protection strategy according to the respondents’ 
specialization

So, according to the obtained data, we suppose necessary to 
conduct psychological and deontological correcting train-
ing courses for the students of the “Stomatology” special-
ization to improve the characteristics of their psychological 
readiness for performing professional duties. The results, 
obtained from the “Preventive medicine" and “Pediatrics” 
specialization students aren’t indicative of the necessity to 
conduct such training classes with them for the sufficient 
expressed level of their psychological readiness for future 
professional duties.

Conclusions.
1. Psychological readiness of medical students for per-
forming professional duties is an important component of 
Medical School training and preparation for professional 
activity after graduating from the Medical School. The 
detection of the psychological readiness level, its develop-
ment and correction of particular components make up an 
important task for the whole academic and psychological 
staff of Medical Schools.
2. The conducted study of the medical students’ readiness 
for performing their professional duties detected statistical-
ly significant difference in gender and professional factors.
3. Female respondents expressed higher figures of psy-
chological readiness for performing professional duties, 
particularly in conative component expression (ability for 
organizing skills and self-regulation while interacting with 
colleagues and patients) compared to male respondents, 
37.8% against 19.5%. Male respondents choose more de-
structive interaction strategies (competition or avoiding).
4. Altruistic motivation of the career choice are character-
istic for the “Preventive medicine” specialization students 
(the motives are expressed in 67.5%) while pragmatic mo-
tives are characteristic for the “Stomatology” specialization 
students (the motives are expressed in 65.5%).
5. High level of emotional component of future medical 

specialists’psychological readiness for the performing 
professional duties according to the specialization is better 
expressed in the students of “Preventive medicine" special-
ization, less-in the “Pediatrics” specialization students, and 
the least – in the “Stomatology” specialization students, 
who require correction of the characteristics before they 
start practicing with patients.
6. We suppose necessary to conduct psychological and 
deontological correcting training courses for the students 
of the “Stomatology” specialization to improve the char-
acteristics of their psychological readiness for performing 
professional duties. The results, obtained from the “Pre-
ventive medicine" and “Pediatrics” specialization students 
aren’t indicative of the necessity to conduct such training 
classes with them for the sufficient expressed level of their 
psychological readiness for future professional duties.
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SUMMARY

GENDER AND PROFESSIONAL FACTORS OF 
MEDICAL STUDENTS’ PSYCHOLOGICAL READI-
NESS  FOR  PERFORMING  PROFESSIONAL  DUTIES

Omelchuk S., Lymar L.

O. Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

The article describes the results of the psychological readi-
ness for performing professional duties study performed 
in 2010-2015 among the O.Bogomolets’ National medical 
university students; contains analysis of the gender and 
professional factors of the readiness. The authors have 
described the results obtained in motivation, cognitive, 
conative, emotional and communicative components 
of the psychological readiness by using the classic and 
author authentic methods. It has been estimated that the 
female respondents are characterized by a higher level of 
psychological readiness than the male ones, which may be 
explained due to higher female conformity resulting from 
higher demands for profession. The conducted analysis 
of professional factors of the psychological readiness has 
shown that the students of the “Preventive medicine” spe-
cialization exhibit higher level of psychological readiness 
than the “Pediatrics” and “Stomatology” specialization 
students due to dominating altruistic motivation of profes-
sional activity, independent career choice and higher level 
of the emotional component development.

Keywords: medical students, physician, professional 
duties, readiness, gender, students, preventive medicine, 
pediatrics, stomatology.

РЕЗЮМЕ 

ГЕНДЕРНЫЕ И ПРОФЕССИОНАЛЬНЫЕ ФАК-
ТОРЫ ПСИХОЛОГИЧЕСКОЙ ГОТОВНОСТИ 
СТУДЕНТОВ-МЕДИКОВ К БУДУЩЕЙ ПРОФЕС-
СИОНАЛЬНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ

Омельчук С.Т., Лымарь Л.В. 

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

В статье описаны результаты проведенного в 2010-
2015 гг. исследования психологической готовности 
студентов Национального медицинского университе-
та им. А. Богомольца к будущей профессиональной 
деятельности, проанализированы гендерные и про-
фессиональные факторы данной готовности. Авторами 
описаны результаты исследования мотивационного, 
когнитивного, конативного, эмоционального и комму-
никативного компонентов психологической готовности 
с использованием классических и авторских методик. 
Показано, что женщин - будущих врачей характеризует 
более высокий уровень психологической готовности, 
чем мужчин, что следует объяснить большей женской 
конформностью в результате более высоких требований 
к профессии. Проведенный анализ профессиональных 
факторов психологической готовности к будущей про-
фессиональной деятельности показал, что студенты 
специальности «медико-профилактическое дело» 
проявляют более высокий уровень психологической 
готовности, чем студенты специальности «педиатрия» 
и «стоматология» вследствие преобладания альтруисти-
ческой мотивации профессиональной деятельности, 
самостоятельного выбора профессии и более высокого 
уровня развития эмоционального компонента в срав-
нении со студентами специальностей «педиатрия» и 
«стоматология».

reziume

studenti-medikosebis momavali profesiuli 
saqmianobisadmi fsiqologiuri mzaobis gen-
deruli da profesiuli faqtorebi

s. omelCuki, l. limari

a.Bbogomolcis sax. nacionaluri samedicino 
universiteti, kievi, ukraina

statiaSi mocemulia kievis a.Bbogomolcis 
sax. samedicino universitetSi 2010-2015 ww. 
Catarebuli kvlevis Sedegebi sakiTxze – 
studentebis fsiqologiuri mzaoba momavali 
profesiuli saqmianobisaTvis; gaanalize-
bulia mzaobis genderuli da profesiuli 
faqtorebi. avtorebis mier aRwerilia 
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fsiqologiuri mzaobis motivaciuri, kogni-
turi, konatiuri, emociuri da komunikaciuri 
komponentebi kvlevis Sedegebis klasikuri da 
avtorTa originaluri meTodebis gamoyenebiT.

naCvenebia, rom qalebs – momaval eqimebs 
axasiaTebT fsiqologiuri mzaobis ufro 
maRali done, vidre mamakacebs, rac SeiZleba 
aixsnas qalebis ufro meti konformulobiT 
profesiisadmi maRali moTxovnebis mimarT. 
momavali profesiuli saqmianobis mimarT 

fsiqologiuri mzaobis profesiuli faq-
torebis analizma gamoavlina, rom studen-
tebma specialobiT “samkurnalo-profilaq-
tikuri saqme” gamoamJRavnes ufro maRali 
fsiqologiuri mzaoba, vidre studentebma 
specialobiT “pediatria” da “stomatologia”, 
rac Sedegia maTSi gacilebiT maRali altru-
istuli motivaciisa profesiuli moRvaweo-
bisadmi, profesiis damoukidebeli arCevanisa 
da emociuri komponentis ganviTarebis ufro 
maRali xarisxisa. 

ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА КОСТНОЙ ТКАНИ У ПОДРОСТКОВ, 
ПРОЖИВАЮЩИХ В КАЗАХСТАНЕ (НА ПРИМЕРЕ Г. АКТОБЕ)

1Нургалиева Р.Е., 1Аманжолкызы А., 1Калдыбаева А.Т., 1Досимов А.Ж., 2Станкевичус Э.

1Западно-Казахстанский государственный медицинский университет им. Марата Оспанова; 
2Литовский Университет науки здоровья, Каунас, Литва

Проблема здоровья детей и подростков является ак-
туальной, поскольку здоровье детей – залог физи-
ческого состояния взрослого населения страны и 
здоровья нации [10]. Множество работ посвящено 
вопросу минерального обмена костной ткани у взрос-
лых [9,14,15,32]. В современных условиях нарушение 
плотности костной ткани у взрослых связывают с 
ее состоянием в детстве [1]. В детском возрасте на-
рушение минеральной плотности костной ткани, как 
правило, сочетается с различными патологиями [28]. 
Известно, что состояние костной ткани определяется 
балансом двух процессов – остеосинтезом и остеоре-
зорбцией [16,26,31]. Однако, нормативных показателей 
метаболизма костной ткани в отдельных возрастных 
периодах у детей с различными регионами проживания 
по сей день не установлено. В литературе имеются еди-
ничные данные по некоторым биологическим маркерам 
костной ткани в отдельных популяциях [6]. Данные о 
состоянии костной ткани или о наличии баланса между 
синтезом и резорбцией костной ткани весьма противо-
речивы [17,20].

Доказано, что накопление пиковой костной массы 
приходится к моменту завершения формирования 
скелета у детей подросткового возраста и является 
определяющим для костей во взрослом организме. 
Различия по параметрам метаболизма костной ткани 
в зависимости от принадлежности к полу выявляют-
ся не всегда [7,18]. В связи с тем, что данный круг 
вопросов носит несколько фрагментарный характер 
в исследованиях, проведенных в СНГ и некоторых 

странах дальнего зарубежья, а в Казахстане подобные  
исследования единичны, авторами изучены процессы 
формирования костной ткани у подростков Казахста-
на (г. Актобе) с предварительной денситометрией [2].

Целью исследования явилось изучение минеральной 
плотности костной ткани с использованием денсито-
метрического аппарата и анализ биологических мар-
керов метаболизма костной ткани в зависимости от 
минеральной плотности у подростков, проживающих 
в г. Актобе. 

Материал и методы. Обследовано 700 условно здо-
ровых детей в возрасте от 14 до 18 лет (352 школь-
ника и 348 школьниц средних школ г. Актобе). До 
исследования подростки и их родители дали инфор-
мированное согласие на обследование минеральной 
плотности костной ткани (МПК) и маркеров ее мета-
болизма. Для исследования МПК использовали аппа-
рат SONOST-3000 (Южная Корея). Работа аппарата 
основана на измерении скорости ультразвука в кости, 
в данном исследовании - в пяточной кости. У детей 
определяли Z-критерий (Z-score). Показатель Z-score 
является величиной стандартного отклонения фак-
тической плотности кости по отношению к соответ-
ствующему средневозрастному показателю. Значения 
Z-score до -1SD рассматривали как норму, от -1SD до 
-2,5SD - как остеопению, а выше -2,5SD – как остео-
пороз. Биохимические маркеры определяли в биоло-
гических субстратах обследованных детей - моче и 
сыворотке крови.
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В моче определяли показатели дезоксипиридиноли-
на (ДПИД), в сыворотке крови - соматотропинового 
гормона (СТГ) методом твердофазного хемилюми-
нисцентного иммуноанализа. В сыворотке крови 
определяли базальные уровни PINP (N-терминальный 
пропептид проколлагена 1 типа - маркер синтеза 
коллагена), кальцитонина (КТ) методом иммуно-
логического анализа на автоматическом анализаторе 
«IMMULITE 2000», Siemens (Германия). Уровень осте-
окальцина (ОК), 25-ОН Витамина D и паратгормона 
(ПТГ) определяли электрохемолюминисцентным им-
мунологическим анализом Gobas-e601 (Roche). В цель-
ной крови (с ЭДТА) определен уровень ß-Cross Laps 
(С-терминальный телопептид – маркер деструкции 
коллагена 1 типа) методом иммунологического анализа 
[3,30]. Собранный биологический материал размещали  
в специализированные контейнеры и отправляли в лабо-
раторию ИНВИТРО г. Москва (Россия). Исследование 
выполнено в рамках грантного финансирования Ми-
нистерства образования и науки Республики Казахстан 
по научно-технической программе «Разработка новых 
технологий охраны здоровья детей и репродуктивного 
здоровья» в Западно-Казахстанском государственном 
медицинском университете им. Марата Оспанова. Био-
химические анализы проведены с учетом требований 
договора, заключенного между лабораторией ИНВИ-
ТРО в рамках вышеуказанной научной программы.
Статистическая обработка полученных данных про-
ведена с использованием статистической программы 
Statistica 10 и методов описательной статистики и 
корреляционного анализа. Для сравнения достовер-
ных различий для независимых выборок использован 
t-критерий Стьюдента. Связь выявлена по парной и 
частной корреляции.

Результаты и их обсуждение. Остеоденситометрия 
выявила следующее процентное соотношение по 
Z-score: норма - в 11% (77), остеопения - в 72% (504), 
а остепороз - в 17% (119) случаев. Данная методоло-
гия позволила ранжировать весь контингент обследо-
ванных на три основные группы (таблица 1).

Средний возраст детей во всех группах был со-
поставим и составил 15,5±1,4 лет в группе с нор-
мой, 15,0±1,6 лет - во второй группе с остеопенией, 
15,4±1,3 лет - в третьей группе с остеопорозом. 

Указанные значения МПК выявлены у школь-
ников трех возрастных подростковых групп (та-
блица 2). Сравнительная оценка в отдельной воз-
растной группе свидетельствует о том, что МПК 
(норма, остеопения и остеопороз) была практи-
чески аналогична значениям в общей массе об-
следованных. Из таблицы 2 явствует, что встре-
чаемость нормальной МПК в возрасте от 13-14 
до 17-18 лет увеличивалась в 2 и 2,5 раза. Для 
подростков всех трех возрастов наибольший про-
цент выявлен по показателю остеопении, а мак-
симальная встречаемость остеопороза выявлена в 
возрасте 15-16 лет.

Проведенный анализ денситометрического обсле-
дования подростков по половой принадлежности 
отражен в таблице 3. Достоверные различия по 
полу с признаками нормальной МПК и остеопении 
не выявлены, признак остеопении был идентичным 
как среди мальчиков, так и девочек. Тогда как при-
знак остеопороза был в 1,5 раза выше среди маль-
чиков, чем девочек. 

Таблица 1. Показатели МПК у казахстанских школьников
Показатели МПК n (%) Возраст, M±m Z-score, M±SD

норма 77 (11) 15,5±1,4 -0,3±0,4
остеопения 504 (72) 15,0±1,6 -2,0±0,5
остеопороз 119 (17) 15,4±1,3 -3,2±0,3

Таблица 2. Распределение показателей МПК в трех возрастных группах обследованных подростков

Возраст Количество, n Норма, n (%) Остеопения, n (%) Остеопороз, n (%)

13-14 224 13 (6%) 186 (83%) 25 (11%)
15-16 343 41 (12%) 226 (66%) 76 (22%)
17-18 133 21 (16%) 91 (68%) 21 (16%)

Таблица 3. Распределение показателей МПК по полу и по этносу

Показатели МПК Мальчики n (%) Девочки n (%) Казахи n (%) Русские n (%)

норма 32 (9%) 42 (12%) 56 (12%) 21 (9%)
остеопения 246 (70%) 257 (74%) 322 (69%) 179 (77%)
остеопороз 74 (21%) 49 (14%) 89 (19%) 33 (14%)
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В Казахстане проживает множество представителей 
различных этносов, но самыми многочисленными 
являются казахи и русские. Анализ денситометрии с 
учетом этнического признака каких-либо особенно-
стей по МПК не выявил. 

Дальнейшая оценка денситометрии проведена в вы-
бранных трех возрастных категориях с разделением на 
половые подгруппы. Как видно из данных таблицы 4, 
максимально полярными были значения по полу среди 
школьников с остеопенией в возрасте 17-18 лет, которая 
почти в 2 раза чаще встречалась у девочек. Обратная по-
лярность с признаком остеопороза по полу обнаружена 
у 13-14- и 15-16-летних подростков, где в 2 раза больше 
случаев остеопороза у мальчиков. 

Среди общей массы школьников подросткового воз-
раста в проведенном исследовании самой многочис-
ленной была возрастная группа 15-16 лет. Данный 
возраст характеризуется формированием пиковой 
массы костной ткани и денситометрическое обследо-
вание казахстанских подростков в этом возрасте вы-
явило больший процент случаев остеопроза. В связи 
с этим, проведена оценка биологических маркеров по 
остеосинтезу и остеорезорбции с определением гор-
монов, ответственных за оба звена ремоделирования 
костной ткани по признаку МПК и половой принад-
лежности у школьников в возрасте 15-16 лет.

Сопоставление средних значений маркеров остеосин-
теза и остеорезорбции с референсными значениями 
в группах с нормальной МПК, остеопенией и осте-
опорозом выявило, что показатели маркеров PINP и 
ß-Cross Laps больше допустимых максимальных ре-
ференсных значений (таблица 5). Остальные маркеры 
обоих процессов формирования костной ткани были 
в рамках референсных значений. Учитывая этот факт, 
интересным представляется сравнение маркеров PINP 
и ß-Cross Laps между обследованными школьниками 
с различными показателями МПК. При сравнении 
группы с нормальной МПК и с остеопорозом маркер 
синтеза костной ткани PINP дал достоверную дина-
мику с увеличением. Альтернативный процесс отли-
чался по маркеру ß-Cross Laps, который с той же ди-
намикой отличался между группами с остеопенией и 

остеопорозом. Анализ корреляционных связей между 
вышеуказанными маркерами в выделенных группах 
выявил, что прямая сильная связь была характерной 
для PINP и ß-Cross Laps в группах с противополож-
ными показателями по МПК - с нормальной и осте-
опорозом. 

Среди биологических маркеров проведена оценка ста-
туса витамина D, концентрация которго указывает на 
метаболизм самого витамина и отражает уровень каль-
циевого обмена. Референсное значение в пределах ме-
нее 10 нг/мл расценивают как острый дефицит; пределы 
10-24 нг/мл принято рассматривать как умеренный де-
фицит витамина D; 25-80 нг/мл - достаточный уровень. 
Во всех трех группах обследованных школьников-под-
ростков по признаку МПК 25-ОН витамина D выявлен 
его умеренный дефицит.

Гуморальные механизмы регуляции двух звеньев ре-
моделирования костной ткани оценены по показате-
лям концентрации в крови гормонов СТГ и ПТГ. По-
лученные результаты представлены на диаграммах 
1,2, из которых следует, что СТГ, ответственный за 
формирование костной ткани при нормальной МПК, 
соответствует референсным данным; значительное 
снижение его концентрации получено в двух других 
группах обследования. Гормон резорбции ПТГ отли-
чается высокими показателями в группах с остеопе-
нией и остеопрозом. 

Межполовое различие у обследованных с призна-
ком нормальной МПК, остеопенией и остеопорозом 
отражено в таблице 6. Сопоставление полученных 
показателей с референсными - КТ, ОК и ДПИД по 
минеральному обмену с учетом полового признака 
указало на их соответствие границам допустимого 
за исключением PINP и ß-Cross Laps. По референс-
ным показателям отмечались половые особенности 
в отношении маркера остеосинтеза PINP, содер-
жание которого в 3 раза больше в крови у мальчи-
ков в сравнении с девочками. Содержание маркера 
ß-Cross Laps в зависимости от пола не изменялось. 
Дальнейший анализ по половой принадлежности 
подростков показал, что PINP в группе с нормаль-
ной МПК был практически в стандартном соотно-

Таблица 4. Распределение показателей МПК среди подростков – мальчиков и девочек в трех возрастных группах
Возраст Пол Норма, n (%) Остеопения, n (%) Остеопороз, n (%)

13-14
м 7 (57%) 87 (47%) 17 (67%)
д 6 (43%) 99 (53%) 8 (33%)

15-16
м 16 (40%) 127 (56%) 49 (64%)
д 25 (60%) 99 (44%) 27 (36%)

17-18
м 8 (40%) 33 (36%) 8 (40%)
д 13 (60%) 58 (64%) 13 (60%)

примечание: м – мальчики; д – девочки
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шении к полу. В группах с остеопенией и остеопо-
розом межполовые особенности сохранены, однако 
показатель PINP при сравнении с референсным зна-
чением в 2 раза повышен у девочек в сравнении с 

мальчиками. Маркер остеорезорбции ß-Cross Laps 
во всех трех категориях по МПК и половому при-
знаку был достоверно повышен в сравнении с рефе-
ренсным значением. У мальчиков во всех трех груп-

Таблица 5. Биологические маркеры ремоделирования костной ткани в трех группах обследованных по МПК

Показатели 
МПК

Маркеры ремоделирования Статус 
витамина 

D

Коэфф.
корреля-

цииформирование резорбция

PINP, нг/мг КТ, пг/мл ОК, нг/мл ß-Cross 
Laps,нг/мл

ДПИД 
нмоль/л

25-ОН 
Вит.D нг/мл

R≥0.75
референсные показатели

8,0-150 0-8,0 33-222 <0,573 3,8-15,1 25-80
норма 130,6±80,5♦~ 2,0±0,01 30,5±15,2 1,07±0,4~ 9,1±1,7 19,3±6,6 0.79

остеопения 232,1±203~ 2,1±0,3 32,7±16 1,03±0,4●~ 10,4±4,4 20,7±6,6 0.61
остеопороз 279,1±201♦~ 2,6±1,1 40,8±23 1,4±0,5●~ 11,7±1,7 18,9±6,4 0.8

примечание:♦ - достоверное различие между нормой и остеопорозом; 
● - достоверное различие между остеопенией и остеопорозом; 

~ - корреляционная связь между PINP и ß-Cross Laps

Таблица 6. Половые различия показателей ремоделирования костной ткани по признаку МПК

Показатели 
МПК

Пол

Маркеры ремоделирования
 формирование  резорбция

референсные значения

PINP нг/мл КТ пг/мл ОК нг/мл ß-Cross Laps 
нг/мл

ДПИД 
нмоль/л

25-ОН 
Вит.Д нг/мл

м 45-150 0-8,4 27,8-194 <0,583 2,2-28,0 30-80 
д 8-80 0-5,0 16,3-68,7 <0,573 1,7-15,1 30-80

норма
м 266,1±90,1* 2,0±0.001 51±18 1,7±0,8* 9,7±3,2 25±2,8
д 101±38,4* 2,0±0.01 25,9±10 0,9±0,2* 9,0±1,4 18±6,6

остеопения
м 330±250* 2,3±0,4 42±19 1,3±0,5* 10,6±4,0 22,8±8,1
д 148±76* 2,0±0.01 25±6,7 0,8±0,3* 10,3±4,8 19±4,6

остеопороз
м 438±255* 2,8±1,6 58±22 2,0±0,5* 12,3±1,3 20,5±8,4
д 160±57,6* 2,4±0,7 28,3±14,2 0,9±0,2* 11,2±1,9 18±4,8

* - достоверное различие по полу р<0,05; м – мальчики; д - девочки
Диаграмма размаха №2 для ПТГ по состоянию МПК
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Диаграмма 1. Показатели концентрации СТГ в зави-
симости от степени МПК

Диаграмма 2. Показатели концентрации ПТГ в зави-
симости от степени МПК
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пах по МПК ß-Cross Laps был в 1,5 и 2 раза выше по 
сравнению с девочками.

В таблице 7 представлены данные анализа по вы-
бранным маркерам ремоделирования, однако в от-
дельной половой подгруппе. У мальчиков выявили 
достоверное повышенное содержания маркера ß – 
Cross Laps в группе с остеопорозом в сравнении с 
остеопенией. 

Аналогично проанализированы показатели дево-
чек (таблица 8). Различие выявлено по маркеру 
остеосинтеза – PINP, который в 1,5 раза выше, 
чем референсный показатель в группах с остеопе-
нией и остепорозом. При этом между группами с 
нормальной МПК и остеопорозом проявилась по 
PINP достоверная положительная динамика. Срав-
нение значения маркера ß – Cross Laps у девочек с 
их референсным значением выявило, что его пара-
метр выходит двукратно за пределы верхней грани-
цы нормы и стабилен при сопоставлении ß – Cross 
Laps между тремя группами по МПК. 

Ранее проведенный в Казахстане денситометри-
ческий анализ состояния костной ткани указы-
вает на наличие остеопении среди детей и под-
ростков более чем в 50% случаев [4], тогда как по 
полученным данным собственного исследования 
показатель составил 72%. Это значение превыша-
ет результаты, описанные российскими авторами, 
которые указывают, что в возрасте 11-16 лет ко-
личество детей с остеопенией колеблется в преде-

лах 29,0-59,2% [12,13]. Вместе с тем у подростков 
Мексики остеопения встречалась в 24-34% [29]. 
У казахстанских детей в сравнении с школьника-
ми России отличается значение и по показателю 
остеопороза - 17% и 49,5%, соответственно. Бо-
лее приближенными к показателям МПК, полу-
ченным в нашем исследовании, были результаты 
у пакистанских подростков: остеопороз - 18,6% и 
остеопения - 64,1% случаев [24].

По результатам сингапурских исследователей значе-
ния МПК по денситометрическому анализу у турец-
ких, белых британских и сингапурских детей значи-
тельно выше в сравнении с тайваньскими детьми [19]. 
Этнические особенности МПК привели к выдвиже-
нию нормативных данных для детей Кавказа и Азии 
(Япония, Китай, Корея и Индия) [21,25]. При обсле-
довании денситометрическим аппаратом основных 
этнических представителей Казахстана различий по 
плотности костной ткани у детей-казахов и русских в 
возрасте 15-16 лет не выявлено.

Что касается половых особенностей МПК, выявле-
но различие по остеопорозу: в 1,5 раза чаще данный 
признак выявлен у мальчиков в сравнении с девоч-
ками. Аналогичные данные получены в исследова-
нии Ташкентского педиатрического медицинского 
института (Узбекистан): снижение минеральной 
плотности костной ткани зарегистрировано в 43,9% 
случаев, причем у мальчиков изменения МПК встре-
чались в 1,8 раза чаще, чем у девочек [11]. В про-
веденном исследовании распределение по остеопе-

Таблица 7. Показатели ремоделирования костной ткани у мальчиков по признаку МПК

Показатели МПК

Маркеры ремоделирования
формирование резорбция

PINP, нг/мл КТ, пг/мл ОК, нг/мл ß-Cross 
Laps нг/мл

ДПИД 
нмоль/л

25-ОН Вит.Д 
нг/мл

норма 266,1±90,1 2,0±0.001 51±18 1,7±0,8 9,7±3,2 25±2,8
остеопения 330±250 2,3±0,4 42±19 1,3±0,5● 10,6±4,0 22,8±8,1
остеопороз 438±255 2,8±1,6 58±22 2,0±0,5● 12,3±1,3 20,5±8,4

примечание: ● - достоверное различие между остеопенией и остеопорозом

Таблица 8. Показатели ремоделирования костной ткани у девочек по признаку МПК

Показатели 
МПК

Маркеры ремоделирование
 формирование резорбция

PINP

нг/мл

КТ

пг/мл

ОК
нг/мл ß-Cross Laps 

нг/мл
ДПИД 

нмоль/л
25-ОН Вит.Д 

нг/мл

норма 101±38,4♦ 2,0±0,01 25,9±10 0,9±0,2 9,0±1,4 18±6,6

остеопения 148±76 2,0±0,1 25±6,7 0,8±0,3 10,3±4,8 19±4,6

остеопороз 160±57,6♦ 2,4±0,7 28,3±14,2 0,9±0,2 11,2±1,9 18±4,8
примечание: ♦ - достоверное различие между нормой и остеопорозом; 
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нии было одинаковым у мальчиков и девочек (70% 
и 74%), однако среди 12-14-летних турецких детей 
у девочек в сравнении с мальчиками МПК была по-
вышена [19]. Сравнение показателей МПК в трех 
выбранных возрастных группах у девочек и маль-
чиков указывает на более частую встречаемость остео-
пении у 17-18-летних девочек, чем у мальчиков (в 
2 раза чаще), а в двух других возрастных группах 
у мальчиков в той же степени встречается больший 
процент случаев остеопороза.

Следует подчеркнуть, что объектом данного ис-
следования явились условно здоровые казахстан-
ские школьники-подростки, у которых нарушения 
МПК не сопровождались какой-либо клиниче-
ской симптоматикой. Оценка у школьников мар-
керов, ответственных за особенности состояния 
плотности костной ткани выявила, что показате-
ли остеосинтеза PINP и остеорезорбции ß-Cross 
Laps были наибольшими при сравнении с рефе-
ренсными. 

У обследованных школьников с нормальной МПК 
показатель PINP находился в пределах референс-
ных значений, в то время как маркер ß-Cross 
Laps в 2 раза превышал нормальный уровень. В 
группах с остеопенией и остеопорозом оба мар-
кера превышали референсные; отмечено парал-
лельное преобладание как остеосинтеза, так и 
остеорезорбции при низкой МПК. Эти процессы 
мобильны у казахстанских подростков, которым 
свойственен умеренный гиповитаминоз D. Состо-
яние гуморального звена СТГ, ответственного за 
остеосинтез свидельтвует о разобщении механиз-
ма регуляции с показателем PINP: маркер PINP 
последовательно возрастает от группы с нормаль-
ной МПК к остеопении и остеопорозу, тогда как 
СТГ не дает аналогии. Резорбция по показателю 
ß-Cross Laps в группах по МПК (норма, остеопе-
ния и остеопороз) сопровождается идентичным 
изменением концентрации ПТГ. Исходя из выше-
изложенного, следует предположить, что форми-
рование костной ткани проявляется в содержании 
маркера PINP как компенсация, без участия гумо-
рального звена при различных состояниях МПК. 
Обратный процесс - резорбция, напротив, указы-
вает на гармоничность изменения гормона ПТГ с 
завышенными значениями ß-Cross Laps. Такая же 
аналогия по ПТГ, но в отношении к сниженной 
плотности костной ткани у крыс была описана в 
экспериментальном исследовании украинских ав-
торов [8]. Однако, совершенно иные результаты 
при аналогичном подходе изложены российскими 
исследователями, которые сравнили наличие мар-
керов PINP и ß-Cross Laps у детей контрольной 
здоровой группы и детей с врожденной патоло-

гией опорно-двигательного аппарата: выявлено 
снижение указанных маркеров на фоне повыше-
ния уровня гормонов СТГ и ПТГ [6]. Возможно, 
ремоделирование костной ткани у казахстанских 
подростков при ее сниженной плотности заклю-
чается в организованном процессе остеорезорб-
ции. 

По результатам исследователей [5] для здоровых 
подростков характерна активность по маркерам 
щелочной фосфатазы и остеокальцина, что не вы-
явлено у казахстанских детей. Томские исследо-
ватели [10] при сравнении биомаркеров синтеза 
и резорбции у здоровых школьников и детей с 
первичным, вторичным остеопорозом получили 
положительный сдвиг по щелочной и кислой фос-
фатазе. В данном исследовании при сравнении 
указанных биомаркеров в группах обследованных 
детей с различной МПК выявлена положительная 
динамика в звене остеосинтеза по PINP. Остео-
резорбция в динамике оставалась стабильной, 
однако показатель  ß-Cross Laps был высоким в 
сравнении с референсным.

В проведенном исследовании у мальчиков при 
нормальном значении МПК показатель PINP 
соответствовал 266,1±90,1 нг/мл, тогда как у 
российских исследователей этот маркер составил 
572,9±411,4 нг/мл. Что касается маркера резорбции 
костной ткани ß-Cross Laps, в нашем исследова-
нии его среднее значение составило 1,7±0,8 нг/мл, 
что аналогично данным у российских сверстников 
-1,81±0,53 нг/мл. Сравнение маркеров соответствен-
но вышеизложенной  последовательности у девочек 
составило: 101±38,4 и 188,7±110,7 нг/мл; 0,9±0,2 и 
0,91±0,37 нг/мл [22]. 

По данным китайских исследователей [23] пока-
затели PINP и ß-Cross Laps относительно высокие 
у девочек в возрасте 15-19 лет. А у казахстанских 
подростков эти показатели высокие у мальчиков в 
возрасте 15-16 лет.

Выводы:
1. Остеопения выявлена у 72% обследованных под-
ростков Казахстана.
2. Снижение МПК у обследованных подростков про-
является за счет преобладания остеорезорбции по 
маркеру ß-Cross Laps и гормону ПТГ.
3. Процесс остеорезорбции выражен у мальчиков: для 
них характерно снижение плотности костной ткани 
(остеопороз) в сравнении с девочками.
4. У подростков Казахстана ремоделирование кост-
ной ткани обусловлено маркерами PINP и ß-Cross 
Laps, для которых характерны сильные корреляци-
онные связи с нормальной и сниженной МПК.
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SUMMARY

FEATURES BONE METABOLISM IN ADOLESCENTS LIVING 
IN KAZAKHSTAN (ON THE EXAMPLE AKTOBE)

1Nurgalieva R., 1Amanzholkyzy A., 1Kaldybaeva A., 1Dosimov A., 2Stankevichus E.

1Marat Ospanov West Kazakhstan State Medical University, Aktobe, Kazakhstan; 
2Lithuanian University of Health Sciences, Kaunas, Lithuania

The purpose of this work is to study by densitometry 
the bone mineral density (BMD) in Kazakhstan ado-
lescents of Aktobe and biological markers of the bone 
metabolism. 

By obtained data revealed the presence of osteopenia 
among apparently healthy Kazakhstan adolescents in 72% 
of cases. Indicators of bone mineral density in adolescents 
two ethnic groups (Kazakhs and Russian) were unremark-
able. Sexual features of the BMD concluded that the sign 
of osteoporosis was 1.5 times higher among boys than 

girls. Remodeling of bone tissue in the examined pupils 
was due to the markers of osteosynthesis and osteoresorp-
tion respectively PINP and ß-CrossLaps with their strong 
correlation (r=0.8) in normal and reduced BMD. Reduced 
BMD in Kazakhstan adolescents is reflected in increased 
value of the marker ß-CrossLaps and humoral regulator of 
PTH, responsible for osteoresorbtion of the overall pro-
cess of the bone remodeling. 

Keywords: osteodensimetry, BMD, biomarkers of osteo-
synthesis and osteoresorption, adolescents.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА КОСТНОЙ ТКАНИ У ПОДРОСТКОВ, 
ПРОЖИВАЮЩИХ В КАЗАХСТАНЕ (НА ПРИМЕРЕ Г. АКТОБЕ)

1Нургалиева Р.Е., 1Аманжолкызы А., 1Калдыбаева А.Т., 1Досимов А.Ж., 2Станкевичус Э.

1Западно-Казахстанский государственный медицинский университет им. Марата Оспанова; 
2Литовский Университет науки здоровья, Каунас, Литва

Целью исследования явилось изучение показателя 
минеральной плотности костной ткани с использова-
нием денситометрического аппарата и анализ биоло-
гических маркеров метаболизма костной ткани в за-
висимости от минеральной плотности у подростков, 
проживающих в г. Актобе. 

Результаты исследования выявили наличие остеопении 
среди условно здоровых казахстанских подростков в 72% 
случаев. Показатели минеральной плотности костной 
(МПК) ткани у представителей двух этносов - казахов и 

русских не различались. Половые особенности по МПК 
заключались в том, что признак остеопороза выявлен в 1,5 
раза чаще у мальчиков, чем у девочек. Ремоделирование 
костной ткани у обследованных школьников обусловлено 
маркерами остеосинтеза (PINP) и остеорезорбции (ß-Cross 
Laps) и их сильной корреляционной связью (r=0.8) при 
нормальной и сниженной МПК. Снижение МПК у под-
ростков Казахстана выражалось в повышенном значе-
нии маркера ß-Cross Laps и гуморального регулятора 
(паратгормона), ответственных за остеорезорбцию в 
общем процессе ремоделирования костной ткани.

reziume

Zvlis qsovilis mdgomareobis Taviseburebani yazaxeTSi mcxovreb mozardebSi 
(q. aqtobes magaliTze)

1r. nurgalieva, 1a. amanJolkizi, 1a. kaldibaeva, 1a. dosimovi, 2e. stankeviCusi

1dasavleT-yazaxeTis marat ospanovis sax. saxelmwifo samedicino universiteti; 
2litvis janmrTelobis mecnierebaTa universiteti, kaunasi, litva 

kvlevis mizans warmoadgenda densitomet-
ruli meTodiT Zvlis qsovilis mineralu-

ri simkvrivis da misi metabolizmis bi-
ologiuri markerebis Seswavla q. aqtobeSi 
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mcxovreb mozardebSi. Catarebuli kvlevis 
Sedegad q. aqtobeSi mcxovreb pirobiTad 
janmrTelшmozardebis 72%-Si gamovlinda 
osteopenia. Zvlis qsovilis mineraluri sim-
kvrivis (Zms) maCveneblebi ori eTnosis war-
momadgenlebSi (yazaxebi da rusebi) ar gan-
sxvavdeboda erTmaneTisagan. Zms-s mixedviT, 
biWebSi osteoporozis maCvenebeli 1,5-jer 
maRali aRmoCnda gogonebTan SedarebiT. 
gamokvleulebSi Zvlis qsovilis remodeli-

reba ganpirobebuli iyo osteosinTezis da 
osteorezorbciis markerebiT PINP da ß-Cross 
Laps, Sesabamisad, maTi Zlieri korelaciuri 
kavSiriT (r=0.8) daqveiTebuli da normaluri 
Zms-is pirobebSi. Zms-is daqveiTeba yazaxe-
Tis mozardebSi gamoixateboda ß-Cross Laps-
is maCveneblis da humoruli regulatoris 
(paraTireoiduli hormoni) momatebiT, rom-
lebic pasuxismgebelia osteorezorbciaze 
Zvlis qsovilis remodelirebis procesSi.

NEVUS FLAMMEUS ASSOCIATED WITH DYSPLASTIC NEVI AND LICHEN SCLEROSUS: 
THE FIRST REPORT IN THE MEDICAL LITERATURE

1Maximov G.,  2Chokoeva A., 3Philipov S., 4Cardoso J., 5Ivanov G., 6Wollina U., 2Tchernev G.

1Department “Medicinal Information and Non-interventional studies”, Bulgarian Drug Agency, Sofia, Bulgaria; 
2“Onkoderma”- Ambulatory Clinic for Dermatology and Skin Surgery, Sofia, Bulgaria; 

3Department of General and Clinical Pathology, Medical Faculty, “Saint Kliment Ohridski University”; 
4Dermatology Department, University Hospital of Coimbra, Praceta Mota Pinto, Portugal; 

5Department of General and Clinical pathology, Medical University of Plovdiv, Bulgaria; 
6Department of Dermatology and Allergology, Academic Teaching Hospital Dresden-Friedrichstadt, Dresden, Germany

Nevus flammeus or port-wine stain is a congenital cuta-
neous venulocapillary malformation of unknown patho-
genesis, in which the presence of dilated blood vessels 
leads to a reddish-purplish patches or plaques, sometimes 
evolving later into nodular lesions [10]. Lichen sclerosus 
et atrophicus is a chronic, inflammatory skin disease of 
unknown etiology, characterized by hardened, discrete or 
confluent pruritic atrophic papules with ivory-porcelain-
white discoloration and keratotic plugs, microscopically 
showing epidermal hyperkeratosis, atrophy, superficial 
dermal edema, homogenization of collagen and mid-dermal 
inflammation [11]. Dysplastic nevus is perhaps one of the 
most controversial concepts in dermatology and dermatopa-
thology, usually defined as a junctional or compound benign 
melanocytic proliferation with various degrees of architec-
tural disorder and cytological atypia. It is often clinically 
manifested by such atypical features as heterogenous color 
and irregular borders. Although there is a poor correlation 
between the degree of clinical and histopathological atypia 
[11]. Variaety of theories of diverse origin raise the question 
of a potential genetic background for these three entities. 
Higher rates of lichen sclerosus have been reported among 
twins and within the same family [11]. Port-wine stains 
were shown to be caused by mutations in the GNAQ gene 
and to be associated with RASA1 or as a part of such syn-
dromes as Sturge-Weber or Klippel-Trénaunay-Weber [2]. 
Furthermore, the genetic background of dysplastic nevi in 

the context of the dysplastic nevus syndrome (also known 
as Atypical Mole Syndrome (AMS), Familial Atypical 
Multiple Mole-Melanoma (FAMMM) syndrome and “B-K 
mole syndrome”) has been also well investigated [12].

To the best of our knowledge, despite being reported in 
different contexts and with different associations and mani-
festations, co-existence of these three diseases has never 
reported until now. Thus, the purpose of this report is to 
present a rare case of such association, discussing the pos-
sible pathogenic link between the three entities. Although 
this combination could be only a fortuitous occurrence, we 
cannot exclude that it could result from common pathogenic 
mechanisms thus corresponding to a defined entity.

Material and methods. Case report. A 28 year-old white 
male patient presented to our clinic complaining of pruritus 
and increased sensitivity in the area of the penile prepuce. 
Examination of the genital area revealed the presence of 
erythema and confluent ill-defined papules on the prepuce 
and coronal sulcus (Fig. 1d). Whole body dermatological 
examination discovered a unilateral form of nevus flam-
meus (NF) along almost the whole length of the right lower 
limb (Fig. 1a,b,c,e) and two nevi with atypical clinical 
features, one located on the mid back and the other on the 
medial aspect of the fifth toe, the latter coinciding with an 
area involved by the nevus flammeus (Fig. 1e). Because 
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of a suspicion that there might be an association between 
the nevus flammeus and the penile lesion, we performed a 
biopsy which revealed lichen sclerosus et atrophicus (LSA). 
Total surgical excision and subsequent histopathological 
examination of the nevi were performed.

Fig. 1a. Nevus flammeus encompassing a large portion of 
the right gluteal area and the posterior thigh.
1b. A large part of Nevus flammeus involving the posterior 
aspect of the lower limb, including the foot. 
1c. Nevus flammeus involving the sole of the foot, extending 
to the lateral metatarsal region and to the fifth toe. 
1d. Lichen sclerosus et atrophicus of the prepuce. 
1e. Dysplastic nevus located on the inner side of the fifth toe, 
coinciding with an area occupied by the nevus flammeus 

The histopathological evaluation of the biopsy from the 
prepuce was consistent with the non-sclerotic (non-hyaline) 
stage of lichen sclerosus et atrophicus (Fig. 2a/c). The 
histopathological examination of the dysplastic nevus 
located on the nevus flammeus of the right foot’s fifth toe 
showed: an atypical dermal melanocytic pigmental nevus, 
represented by more than one cell type (melanocytes of type 
A and epitheloid melanocytes) with minor architectural 
changes and limited migration (Clark’s nevus); the migra-
tion at anatomical level – subepidermal zone, papillar and 
reticular derma (Wallace Clark’s level - III) (Figs. 3a/c). The 
histopathological evaluation of the dysplastic nevus located 
on the back reported an atypical dermal melanocytic pig-
ment nevus, with minor architectural changes, represented 
by more than one cell type with migration at anatomical 
level - Wallace Clark’s level – III (Figs. 3d/e). The patient 
refused biopsy of the nevus flammeus. 

Fig. 2a,b. Histopathological findings in LSA lesion: mildly 
atrophic epidermis, mild band-like homogenization of 
papillary dermis and a sparse inflammation. 2c. Atrophic 
epidermis with focal vacuolar degeneration of the basal 
keratinocytes, in keeping with the diagnosis of LSA

Neurological examination did not show any pathology. 
Mental health assessment revealed anxiety disorder and 
predisposition to panic attacks, well controlled with Par-
oxetine 20 mg/day. Psychological evaluation revealed 
emotional instability, susceptible to external influence 
and manipulation, when not receiving therapy for anxiety 
disorder, and panic attacks. Ophthalmologic examination 
did not reveal any abnormalities. 
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Figs. 3a, 3b, 3d. Low grade melanocytic prolifera-
tion: Dermal melanocytic proliferation with slight 
atypia(dysplastic nevus with slight atypia, nevus with 
architectural disorder and slight cytologic atypia, ne-
vus with atypia of junctional component ). The lesion is 
represented by more than one type of melanocytes and 
taking account migration  into anatomical level – III 
(Wallace Clark).
3a, 3c, 3e. The lesion is represented by more than 
one type of melanocytes (type A and type B). Pre-
sented nests  have minimal cytologic and architec-
tural atypia, including irregular sizes and shapes 
and bridging of adjacent rete ridges. Dermis is fi-
brotic with perivascular infiltrate and vascular dila-
tion. Little disturbance in dermal maturation. Little 
variation in nesting.
3c , 3d. Intradermal upward migration of cells. 
3d. Low grade hyperkeratosis. Epithelial-lined 
cysts(Stratified squamous - epidermoid cyst) and pseu-
docysts. Pseudoepitheliomatous hyperplasia. Limited 
epidermal atrophy. Focal hydropic  degeneration of 
the basal layer.
Low grade melanocytic proliferation: Dermal melano-
cytic proliferation with slight atypia(dysplastic nevus 
with slight atypia, nevus with architectural disorder 
and slight cytologic atypia, nevus with atypia of junc-
tional component).
The lesion is represented by more than one type of me-
lanocytes and taking account migration  into anatomi-
cal level – III (Wallace Clark).

Pulmonary examination and abdominal ultrasound 
were normal. Doppler echocardiography revealed small 
prolapse on the posterior leaflet of the mitral valve. 
Urological exam confirmed the diagnosis of balanitis 
(caused by the LSA). 

Family history was negative for NF, LSA, DM, but uncer-
tain for anxiety disorder. 

EMG examination revealed normal conduction of the 
peripheral nerves of the lower limbs and no difference 
in the latency times was discovered. EMG was normal 
for m. tibialis anterior bilaterally.  The patient declined 
MRI due to the panic attacks and anxiety disorder. The 
blood tests (including complete blood count) were within 
the normal range. Liver function tests were normal. 
Albumin, uric acid, triglycerides, alkaline phospha-
tase and cholesterol levels were within normal range. 
Electrolyte tests showed slightly elevated potassium 
levels - 5.4 mmol/l (normal values 3.5-5.1). Screening 
for anti-nuclear antibodies showed a borderline titer of 
1:100 (reference values: negative <1:100; borderline 
titer=1:100). The diagnostic test for Borrelia burgdor-
feri  - anti-Borrelia burgdorferi IgM) showed a negative 
result of <0.10 ratio (reference ratios: negative <0.9; 
borderline=0.9-1.1; positive >1.1), and anti-Borrelia 
burgdorferi IgG showed negative result of <5.00 Au/
ml (reference values: negative <10; borderline 10-15; 
positive >15).

The lesions of lichen sclerosus were treated with topi-
cal tacrolimus 0.03% twice a day, and a circumcision 
was planned, which the patient is refusing for the 
time being.

Results and their discussion. Based on our research, 
the concurrent presentation of NF, LSA and DN has 
not been described in the medical literature in the past, 
which makes this the first reported case. There is only 
one case of reported lichen sclerosus over strawberry 
nevus in 1996 [8]. Although the pathogenesis of these 
diseases is poorly understood, a genetic background can 
be suspected, because of the increased incidence among 
family members and frequent family history in each 
of the disorders. These well-known facts prompt us to 
investigate the http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/ and 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ databases, con-
firming that a number of genes have been implicated in 
these disorders, either proven or merely suspected (Fig. 
2). We suspected that the same and/or different kind of 
mutations in common genes and/or different genes with 
close location (Table) could be responsible for the triad 
of diseases observed in our case. 

We suppose that the same or different kind of mutations in 
CDKN2A, BRAF, KRAS, TP53, GNAQ and/or other genes 
(Table) could be implicated in a common pathogenic path-
way which should explain the occurrence of the triad of 
disorders observed in our case. Somatic mutation in GNAQ 
c.548G>A (p.R183Q) was reported in other diseases with 
port-wine stains manifestations [7]. Mutations in RASA1 
(R780Q) were found to be responsible for the pathogenesis 
of arteriovenous malformation (CM-AVM) in knock-out 
mice [6]. Mutations in VEGFR3, TIE/TEK were found 
responsible for autosomal dominant forms of venous mal-
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Table. Proven and/or suspected genes responsible for NF, LS, LSA, DN and PWS, 
sorted by relevance and chromosomal location: first, according to the http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/ 

and then, by http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

Nevus flammeus Lichen sclerosus Dysplastic nevi
HRAS (11p15.5) TP53 (17p13.1) CDKN2A (9p21)
NRAS (1p13.2) CDKN2A(9p21) XRCC1 (19q13.2)

CMM (1p36) KRAS (12p12.1) CDK6 (7q21-q22)
KRAS (12p12.1) BIRC5 (17q25) TP53(17p13.1)
FGFR3 (4p16.3) MIR155 (21q21.3) BRAF (7q34)
PIK3CA (3q26.3) DCN (12q21.33) GSTT1 (22q11.23)
KRT4 (12q13.13) DAPK1 (9q21.33) MLH1 (3p21.3)
KRT13 (17q21.2) HMBS (11q23.3) MSH2 (2p21)
CDKN2A (9p21) TRPM8 (2q37.1) MC1R (16q24.3)

BRAF (7q34) IGFBP2 (2q35)
CDH1 (16q22.1) CEACAM5(19q13.1-q13.2)

KIT (4q12) MCM2 (3q21)
PTCH1 (9q22.3) AMACR (5p13)
GNAQ (9q21) GHRHR (7p14)
BAP1 (3p21.1) NODAL (10q22.1)

XRCC3 (14q32.3) TRH (3q13.3-q21)
PRKAR1A (17q24.2) ING2 (4q35.1)
RASSF10 (11p15.2) IMP3 (15q24)
MAPK1 (22q11.21) CMM(=DNS) (1p36)

CCND1 (11q13) RASSF10 (11p15.2)
GJB2 (13q11-q12) CLDN11 (3q26.2-q26.3)

AGER (6q21.3)
EZR (6q25.3)

H2AFX (11q23.3)
NME1 (17q21.3)
XRCC5 (2q35)
NES (1q23.1)
PAX3 (2q35)

CDK6 (7q21-q22)
IGF2BP3 (7p11)

S100P (4p16)
MTAP (9p21)

GNA11 (19p13.3)
SUMO3 (21q22.3)
KRT16 (17p21.2)
ABCB5 (7p21.1)

CLDN11 (3q26.2-q26.3)
PHLDA1(12q15)
NSDHL (Xq28)
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formations [3,6]. A large number of genes, such as MGMT, 
p16, RASSF1, RASSF2, TSLC1, TSP1 have been studied 
in penile LS and found to be responsible for penile LS and 
vulvar LS, due to gene hypermethylation [5]. CDKN2A 
plays an important role in a substantial proportion of cases 
of familial melanoma and should be suspected, for example, 
in cases of de novo 9p21.3 deletion [4]. As shown in Table, 
several common genes can mutate in these various diseases 
(Table). The co-existence of LS, DN and NF is probably the 
result of other stimulatory factors, namely environmental, 
in addition to the genetic changes. Based on the current 
knowledge, we are unable to postulate which given fac-
tors could lead to the concomitant presentation of different 
diseases, but the common gene mutations raise the question 
of whether this combination could in fact represent a novel 
entity. It is believed that a number of factors, both endog-
enous and exogenous, can lead to spontaneous gene muta-
tions with diverse clinical manifestations. For example, it 
is well known that pyoderma gangrenosum in association 
with other clinical features determines the definition of 
new group of syndromes termed PAPA, PASH, PASS and 
PAPASH, where the pathogenetic chain of inflammation 
is due to presence of different genetic defects ultimately 
leading to increased production and expression of cytokines 
[13]. This, in turn, demonstrates that different mutations, 
although leading to different clinical manifestations of an 
inflammatory syndrome, probably share a closely linked 
pathogenic mechanism [9]. Furthermore, if different genetic 
mutations, as well as various endogenous and exogenous 
stimuli can lead to the occurrence of PG autonomously or 
in the context of a given syndrome, it is probably justified 
to consider that there could be a certain combination lead-
ing to a syndrome comprising of LS, NF and DN, as it is 
in the presented case. Maybe with further reports, namely 
should other similar cases be described in the future, we 
can hope to shed more light on a possible link between 
these diseases, particularly concerning their pathogenesis. 

The presented case report article, for the first time in the 
medical literature, describes an unusual association of nevus 
flammeus with dysplastic nevi (including dysplastic nevus 
over nevus flammeus) and lichen sclerosus et atrophicus. 
Further investigations of other similar cases, including genetic 

analyses of tissue and blood samples, would be important 
to clarify the pathogenic link between the nevus flammeus, 
dysplastic nevi and lichen sclerosus et atrophicus, particularly 
in connection with patients’ genetic background.
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SUMMARY

NEVUS FLAMMEUS ASSOCIATED WITH DYS-
PLASTIC NEVI AND LICHEN SCLEROSUS: THE 
FIRST REPORT IN THE MEDICAL LITERATURE

1Maximov G.,  2Chokoeva A., 3Philipov S., 4Cardoso J., 
5Ivanov G., 6Wollina U., 2Tchernev G.

1Department “Medicinal Information and Non-interven-
tional studies”, Bulgarian Drug Agency, Sofia, Bulgaria; 
2“Onkoderma”- Ambulatory Clinic for Dermatology and 
Skin Surgery, Sofia, Bulgaria; 3Department of General 
and Clinical Pathology, Medical Faculty, “Saint Kliment 
Ohridski University”; 4Dermatology Department, Uni-
versity Hospital of Coimbra, Praceta Mota Pinto, Por-
tugal; 5Department of General and Clinical pathology, 
Medical University of Plovdiv, Bulgaria; 6Department of 
Dermatology and Allergology, Academic Teaching Hospital 
Dresden-Friedrichstadt, Dresden, Germany

We describe a rare case of a 28 year-old male patient present-
ing with pruritus and increased sensitivity of the prepuce 
accompanied by erythematous confluent papules, unilateral 
nevus flammeus (NF) along almost the whole length of the 
right lower limb and two dysplastic nevi (DN), one located 
on the mid back and the other on the medial border of the 
right fifth toe, the latter coinciding with the NF. A biopsy of 
the prepuce revealed lichen sclerosus et atrophicus (LSA). 
Mental health assessment revealed anxiety disorder and pre-
disposition to panic attacks. Several clinical, paraclinical and 
histopathological examinations were undertaken to evaluate 
potential underlying factors for such unusual combination of 
findings. Both dysplastic nevi were surgically removed. A topi-
cal calcineurin inhibitor treatment of the LSA was prescribed. 

For the first time in medical literature, we report an ex-
tremely rare association of NF, DN (including DN over 
NF) and LSA, and we are focusing our discussion on a po-

tentially common genetic background which could explain 
this unusual combination of different diseases, which could 
in turn be caused by different mutations in common genes 
and/or different genes with close location in the genome.

Keywords: Nevus flammeus, dysplastic nevi, lichen scle-
rosus et atrophicus, rare association, common pathogenic 
background. 

РЕЗЮМЕ

NEVUS FLAMMEUS В СОЧЕТАНИИ СО СКЛЕ- В СОЧЕТАНИИ СО СКЛЕ-
РОЗИРУЮЩИМ ЛИШАЕМ И ДИСПЛАСТИЧЕ-
СКИМ НЕВУСОМ - ПЕРВЫЙ СЛУЧАЙ, ОПИСАН-
НЫЙ В МЕДИЦИНСКОЙ ЛИТЕРАТУРЕ

1Максимов Г.К., 2Чокоева А.А., 3Филипов С., 
4Кардосо Х.К., 5Иванов Г., 6Воллина У., 2Чернев Г.

1Болгарское агентство лекарственных средств, отдел 
"Информация о лекарственных средствах и неинвазивных 
исследованиях", София, Болгария; 2"Онкодерма" - поли-
клиника дерматологии и дерматологической хирургии, 
София, Болгария; 3"Университет Сант Климент Ох-
ридски", медицинский факультет, департамент общей 
и клинической патологии, София, Болгария; 4Универси-
тетская больница Коимбра Прасета Мота Пинто, от-
деление дерматологии, Португалия; 5Пловдивский меди-
цинский университет, департамент общей и клинической 
патологии, Болгария; 6Академический учебный госпиталь 
Дрезден-Фридрихштадт, департамент дерматологии и 
аллергологии, Дрезден, Германия

Авторами представлен редкий случай в дерматологи-
ческой практике: 28-летний пациент мужского пола 
поступил с жалобами на зуд, повышенную чувствитель-
ность и наличие сливающихся эритематозных папул в 
области крайней плоти. Также отмечались: односто-
ронний nevus flammeus  (NF), занимающий почти всю 
нижнюю область правой конечности и две области, 
поражённые диспластическим невусом (DN) - одна на-
ходящаяся на средней поверхности спины и вторая на 
внутренней границе мизинца правой ноги. Результаты 
биопсии крайней плоти выявили склерозирующий 
атрофирующий лишай (LSA). Оценка психического 
здоровья выявила тревожное расстройство и пред-
расположенность к паническим приступам. С целью 
оценки возможных факторов, лежащих в основе дан-
ного необычного сочетания проявлений, проведён ряд 
клинических, параклинических и гистопатологических 
исследований. Оба образования диспластического не-
вуса были хирургически удалены. Назначено лечение 
LSA наружным ингибитором кальциневрина.

Подобный крайне редкий случай комбинированного 
заболевания nevus flammeus со склерозирующим 
атрофирующим лишаем и диспластическим невусом 
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ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ХЛОРИДА РТУТИ НА МИОКАРД В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 

Каминский Р.Ф., Примаченко В.И., Сокуренко Л.М., Чайковский Ю.Б.

Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца МЗ Украины, Киев, Украина 

В XXI веке проблема отравления соединениями ртути 
по сей день сохраняет свою актуальность [10,11]. Не-
смотря на то, что даже небольшие концентрации (малые 
дозы) ртути и ее соединений токсично действуют на 
весь организм в целом, в частности, на сердце, нервную 
систему и другие жизненно важные органы, контроль 
за утилизацией отходов производства и жизнедеятель-
ности человека, особенно в странах с развивающейся 
экономикой приобретает все более важное значение [9]. 
Отходы, содержащие ртуть и ее соединения, требуют 

абсолютную дезактивацию и определенный способ 
сбора и хранения, т.к. имеют свойство накапливаться 
не только в окружающей среде, но и в организме и в 
последствии передаваться вверх по пищевой цепочке. 
Усиливающаяся вулканическая активность в странах 
Западной Европы, включая страны с развитой эконо-
микой делает защищенность проживающих там людей 
и животных весьма условной [12,14]. В Северной и 
Южной Америке, Австралии, Испании, Италии и Ис-
ландии во время последних всплесков вулканической 

впервые описывается в медицинской литературе.  
вторы сосредоточивают обсуждение на предположи-
тельном наличии общего генетического фона как воз-
можной причины необычного сочетания трёх разных 
заболеваний, что в свою очередь может быть вызвано 
различными мутациями в общих генах и/или в разных 
генах с близким расположением в геноме. 

reziume  

NEVUS FLAMMEUS Tanxvedrili sklero-
zirebad liqenTan da displastikur nevusTan 
– iSviaTi SemTxvevis aRwera

1g. maqsimovi, 2a. Cokoeva, 3s. filipovi, 
4x. kardoso, 5g. ivanovi, 6u. volina, 2g. Cernevi 
 
1bulgareTis samkurnalwamlo saSualebebis 
saagento, sofia, bulgareTi;  2dermatologiis 
da dermatologiuri qirurgiis poliklinika 
“onkoderma”, sofia, bulgareTi; 3“sant kliment 
orhidskis universiteti”, samedicino fakulte-
ti, zogadi da klinikuri paTologiis depar-
tamenti, sofia, bulgareTi; 4sauniversiteto 
saavadmyofo, dermatologiis departamenti, 
koimbra, portugalia; 5plovdivis samedicino 
universiteti, zogadi da klinikuri paTolo-
giis departamenti, bulgareTi; 6akademiuri 
saswavlo hospitali drezden-fridrixStati, 
dermatologiis da alergologiis departa-
menti, drezdeni, germania

statiaSi aRwerilia praqtikaSi metad iSviaTi 
SemTxveva - nevus flammeus (NF) Tanxvedrili 

sklerozirebad liqenTan da displastikur 
nevusTan (DN). 28 wlisAavadmyofi mamakaci 
Semovida klinikaSi CivilebiT qavilze, mo-
matebul mgrZnobelobaze da erimatozul 
papulebze asos CuCaze, aseve aReniSneboda 
calmxrivi NF, romelic vrceldeboda mar-
jvena kiduris mTel qveda nawilze da DN 
sxeulis or ubanze: erTi – zurgis Sua 
nawilSi ganlagebiT, meore – marjvena fexis 
neka TiTis Sida sazRvarze. 

asos CuCis midamodan biofsiis Sedegebma ga-
moavlina sklerozirebadi atrofirebadi liqe-
ni (LSA). avadmyofis fsiqiuri mdgomareobis 
gamokvlevis Sedegad aRmoCnda SfoTviTi dar-
Rvevebi da panikuri Setevebisadmi winaswargan-
wyoba. aRniSnuli uCveulo sxvadasxvagvari 
erTdroul gamovlenaTa gamomwvevi faqtorebis 
dadgenis da Sefasebis mizniT, avtorebis mier 
Catarda rigi klinikuri, paraklinikuri da his-
tologiuri kvlevebi. DN-is orive warmonaqmni 
droulad iyo amokveTili qirurgiuli Care-
viT. LSA-s mkurnaloba Catarda adgilobrivad 
kalcinevrinis inhibitoriT.

kvlevis Sedegebis da literaturuli mona-
cemebis gaanalizebis da Sefasebis Sedegad 
statiis avtorebi gamoTqvamen varauds imis 
Sesaxeb, rom am sami sxvadasxva daavadebis 
erTdrouli Serwymis mizezi saerTo gene-
tikuri fonis arsebobaa, rac, Tavis mxriv, 
SeiZleba gamowveulia sxvadasxva mutaciebiT 
saerTo genebSi an genomSi sxvadasxva genebis 
erTmaneTTan axlo ganlagebiT.
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активности в воздухе зафиксировано присутствие 
вулканической пыли, которая содержит высокую кон-
центрацию ртути и ее соединений. 

Кардиотоксическое действие ртути и ее соединений 
обусловлено прямым поступлением вещества в мио-
кард, что повреждает сердечную ткань. Создавшееся 
положение диктует необходимость проведения до-
полнительных исследований по изучению процесса 
воздействия ртути на организм, а также разработки и 
научного обоснования новых методов лечения ртутной 
интоксикации [13,15]. 

Целью исследования явилась оценка морфофункцио-
нальных изменений миокарда в условиях хронической 
и субхронической экспозиции малых доз хлорида ртути 
(II) в условиях моделирования ртутной интоксикации.

Материал и методы. Работа выполнена на кафедре ги-
стологии и эмбриологии Национального медицинского 
университета им. А.А. Богомольца в соответствии с 
основным планом научно-исследовательской работы 
кафедры «Изучение нервной, иммунной систем и серд-
ца в условиях действия экзогенных и эндогенных фак-
торов» (№госрегистрации 0109U000091, 2008-2010 гг.).

Опыты проведены на 30 белых крысах-самцах линии 
Wistar массой 100-150 г, которым моделировали токси-
ческую миокардиопатию малыми дозами ртути хлорида 
путем внутрибрюшинного введения малых доз.

Содержание животных и эксперименты проводили в со-
ответствии с положениями закона Украины «О защите 
животных от жестокого обращения» (2006), «Общих 
этических принципах экспериментов на животных», 
принятых Первым национальным конгрессом по био-
этике (Киев, 2001).

Животные были разделены на 3 группы: одна контроль-
ная, две экспериментальные, что позволило провести 
корректный сравнительный анализ. 

I группа - крысы, которым вводили физиологический 
раствор (контроль, 10 животных). II группа - крысы, 
которым моделировали субхроническую интоксикацию 
в условиях двухнедельной экспозиции путем введения 
раствора хлорида ртути (II) в дозе 0,01 LD50  (10 живот-
ных). III группа - крысы, которым моделировали хро-
ническую интоксикацию в условиях десятинедельной 
экспозиции (10 животных).

Животных экспериментальных и контрольной групп 
выводили из эксперимента спустя две недели после 
окончания экспозиции (общая длительность экспери-
мента при хронической экспозиции 3 месяца, субхро-
нической – 1 месяц) под легким эфирным наркозом 
путем декапитации с последующим исследованием 

общегистологическим, гистохимическим, электрон-
номикроскопическим, морфометрическим методами и 
статистической обработкой цифровых данных.

Для общегистологического исследования участки 
миокарда левого желудочка сердца окрашивали гема-
токсилином и эозином, железным гематоксилином по 
Гейнденгайну, по Вейгерту, пикрофуксином по методу 
ван Гизона с последующим изучением на светооптиче-
ском уровне посредством микроскопа Olympus BX51 
(Япония) и фотографированием цифровой камерой 
C-4040 ZOOM (Япония).

Гистохимическое исследование применяли для из-
учения активности сукцинатдегидрогеназы (СДГ) по 
Нахласу и соавт. [7], цитоплазматической 6-глицеро-
фосфатдегидрогеназы и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
по Гессу, Скарпелли и Пирсу [7], а также НАД-Н-ДГ и 
НАДФ-Н-ДГ, как показателя активности всей НАДФ-
Н-генерирующей системы дегидрогеназ - по Фарберу 
[7], ставили PAS-реакцию по Мак-Манусу. Гистохи-
мические методики проводили в соответствии с Э. 
Пирс [7]. Интенсивность гистохимических реакций 
определяли полуколичественным методом в единицах 
активности (е.а.).

Ультратонкие срезы получали на ультратомах LKB 
111 (Швеция) и Reihart (Швеция), контрастировали 
насыщенным раствором 2% уранилацетата и цитрата 
свинца. Препараты исследовали под электронным 
микроскопом ПЕМ- 125К (Украина).

Для морфометрических исследований использовали 
программу «ОРГАНЕЛЛА», разработанную на базе 
лаборатории электронной микроскопии Института 
проблем патологии НМУ им. А.А. Богомольца. В 
кардиомиоцитах левого желудочка определяли объ-
емную (%) и количественную (10-2 мкм2) плотность 
митохондрий, среднюю площадь (10-2 мкм2) митохон-
дрий, фактор формы митохондрий, среднее количество 
крист в одной митохондрии, количественную плотность 
крист (%), суммарную (мкм) и среднюю (мкм) длину 
мембран крист в одной митохондрии, распределение 
митохондрий по площади в кардиомиоцитах, согласно 
принципам стереометрического анализа [7].

Статистическую обработку осуществляли методами 
вариационной статистики посредством программно-
го обеспечения Statistica for Windiws 6.0 (Microsoft 
Corporation, USA). Подсчитывали данные морфометри-
ческого и гистохимического исследования. Достовер-
ность полученных данных оценивали параметрически-
ми (критерий Стьюдента) критериями достоверности 
после подтверждения нормальности распределения с 
помощью пакета прикладных программ «Excel 2000”. 
Достоверными считали различия с уровнем значимости 
более 95% (p<0,05) [1]. 
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Результаты и их обсуждение. Анализ изменений в 
левом желудочке сердца крыс после десятинедельно-
го введения ртути хлорида показал, что структурные 
компоненты миокарда - кардиомиоциты и гемомикро-
циркуляторное русло претерпевают существенные 
ультрамикроскопические изменения, степень повреж-
дений участков и частота их появления, по сравнению с 
субхроническим действием хлорида ртути, значительно 
возрастает. В кардиомиоцитах на первый план выступа-
ют нарушения сократительного (лизис и дезинтеграция 
миофибрилл, их пересокращения) и энергетического 
(изменения формы, размера, электронной плотности 
митохондрий, лизис их матрикса, внутренних и внеш-
них мембран) аппаратов. Морфологическая картина 
демонстрирует рост степени патологических измене-
ний всех структур миокарда (рис. 1). 

Рис. 1. Контрактурные изменения кардиомиоцитов в 
миокарде крысы после хронической ртутной экспози-
ции. Окраска: железным гематоксилином по Гейден-
гайну. Об. 20 ок. 10

Общая площадь срезов митохондрий растет (рис. 2), 
а морфометрические показатели крист в условиях 
хронической интоксикации продолжают уменьшаться 
(рис. 3). Это свидетельствует о гипертрофии части 
митохондрий на фоне снижения количества мелких 
форм и разрушения крист. 

Рис. 2. Морфометрические показатели (М±m) мито-
хондрий в кардиомиоцитах левого желудочка сердца 
крыс после хронической ртутной экспозиции
примечание: по оси абсцисс –показатели митохондрий 
(М±m), по оси ординат – средние значения величин

 
Рис. 3. Морфометрические показатели (М±m) крист 
в митохондриях кардиомиоцитов левого желудочка 
сердца крыс после хронической экспозиции ртути
примечание: по оси абсцисс –показатели крист (М±m), 
по оси ординат – средние значения величин

Изменения вставочных дисков свидетельствуют о на-
рушениях как механических, так и электрических связей 
в кардиомиоцитах (рис. 4). Характерной особенностью 
миокарда крыс после хронического действия хлорида 
ртути является распространение отека: в кардиомиоцитах, 
эндотелиальных клетках капилляров и в интерстициаль-
ном пространстве, что обусловливает гипоксию тканей. 

Рис. 4. Локальное расширение вставочного диска (слева). 
Неупорядоченное расположение миофибрилл (1), электронноуплотненные структуры (2) (справа). 
Миокард левого желудочка крыс после хронической экспозиции ртути. Электронограмма. Х16000
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Известно, что в патогенезе интоксикации ртутью 
значительную роль играет капилляротоксичность 
ртути, которая приводит к нарушению проницаемо-
сти капилляров. В наших исследованиях последнее 
четко подтверждается отеком и повреждением об-
мена веществ в эндотелии и обтурацией просветов 
капилляров (рис. 5 и 6). 

В эндотелиоцитах кровеносных капилляров прак-
тически отсутствуют органеллы метаболического 
и энергетического аппаратов клеток, при этом на-
блюдается большое количество микропиноцитозных 
пузырьков и окаймленных везикул. Известно, что в 
основе действия ртути лежит ее взаимодействие с 
функциональными группами белков, что приводит 
к изменениям конфигурации и свойств последних. 
Следует предположить, что увеличение количества 
окаймленных везикул, которые отвечают за транс-
эндотелиальный перенос макромолекул, связано с 
необходимостью вывода образованных аномальных 
белковых молекул. К концу срока введения хлори-
да ртути микроскопически выявляются начальные 
признаки фиброза интерстиции (рис. 7) и развитие 
сетчатого кардиосклероза. 

Известно, что в основе токсического действия рту-
ти лежит ее взаимодействие с функциональными 
группами белков [5], что приводит к изменениям 
конфигурации и свойств последних, а также в тка-
нях образуется большое количество свободных ра-

Рис. 5. Нарушение кровообращения в миокарде крысы после хронической экспозиции ртути. 
Окраска: железным гематоксилином по Гейденгайну. Об. 20 ок. 10

Рис. 6. Лимфоциты (слева), эозинофилы (справа) в интерстициальном пространстве в миокарде 
левого желудочка крыс после хронической ртутной экспозиции. Электронномикроскопическое фото. Х14000

дикалов, которые вызывают повреждения функции 
клеточных мембран, нарушение деятельности орга-
нов и систем и обмена веществ [2]. Формирование 
воспалительной реакции в миокарде, нарушения 
микроциркуляции, соединительнотканного матрикса 
вследствие хронического действия малых доз ртути в 
части кардиомиоцитов сопровождалось нарушением 
интактности клеточных мембран, отеком и деструк-
цией митохондрий, снижением активности фермен-
тов окислительного фосфорилирования, зависимых 
от мембранного потенциала митохондриальных 
мембран - сукцинатдегидрогеназы (СДГ), компен-
саторной активацией гликолиза и синтетических 
процессов, что инициирует апоптоз кардиомиоцитов. 

Рис. 7. Начальный фиброз интерстиция. Левый же-
лудочек сердца крысы после хронической ртутной 
экспозиции: Окраска: по Ван Гизону. Ок.: об.20, ок.10
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При хронической экспозиции малых доз ртути выра-
женность морфологических изменений преобладала 
над изменениями биохимических показателей (рис. 
8). Повреждение миокарда формирует гипоксический 
тип метаболизма миокарда, который является базисным 
биоэнергетическим состоянием и первым пунктом 
патогенетических методов коррекции через улучшение 
энергообмена [4]. 

Условия длительной интоксикации (за счет кумуляции 
и повторного поступления ионов металлов-стрессоров) 
ведет к дальнейшим нарушениям ионного баланса 
(накопление в клетке Са 2+ и Na + при снижении кон-
центрации К +), окислительного фосфорилирования 
в митохондриях кардиомиоцитов и функционального 
состояния биомембран [3]. 

В миокарде крыс электронномикроскопически наблю-
дались митохондрии различных размеров, плотность 
которых между миофибриллами была уменьшена; 
выявлены митохондрии с признаками деструкции, сни-
женным количеством крист, нарушенной упорядочен-
ностью, отмечалась очаговая гомогенизация матрикса. 
У животных, подвергшихся хроническому действию 
хлорида ртути, в подсарколеммной зоне преобладали 
повреждения в виде органелл, трансформированных в 
миелиноподобные структуры. 

В кардиомиоцитах левого желудочка сердца крыс, 
после ртутной экспозиции наблюдается гипертрофия 
части митохондрий на фоне снижения количества 
мелких форм, что подтверждается морфометрическим 
анализом. Следует отметить, что менее уязвимыми 
к действию ртути являются внешние мембраны ми-
тохондрий, которые, в основном, сохраняют свою 
целостность, тогда как внутренние мембраны - кри-
сты - уменьшаются в размере и количестве; при этом 
выраженность отмеченных изменений усиливается 
при хронической интоксикации. Статистически до-
стоверно уменьшается среднее количество крист в 
одной митохондрии, их количество в единице пло-
щади митохондрии, суммарная длина крист в одной 
митохондрии и их средняя длина, что, по всей веро-
ятности, обусловлено, с одной стороны, свойством 
тяжелых металлов, в общем, и ртути, в частности, 
проникать через мембраны, не изменяя их физио-
логических свойств, а с другой - весомо влиять на 
коферменты НАД (Н) и НАДФ (Н), поскольку они 
являются активными окислителями [7].

В миокарде крыс при хронической интоксикации гисто-
химически выявлено снижение активности НАД-Н-ДГ, 
статистически достоверное снижение СДГ и достоверное 
усиление активности ЛДГ, что свидетельствует о на-
рушении метаболических процессов, развивающихся 
при длительных сроках экспозиции хлоридом ртути 
(рис. 8). Такие данные подтверждаются результатами 

ряда исследований [8], в которых изучались кардио-
токсические эффекты кадмия, кобальта, меди, никеля, 
свинца и сурьмы и установлено, что в основе функци-
ональных нарушений лежат сдвиги внутриклеточно-
го метаболизма, в частности, усиление процессов 
гликолиза, снижение гликогена, рост концентрации 
пировиноградной кислоты в миокарде, снижение 
активности в кардиомиоцитах ЛДГ, повышение ак-
тивности лизосомальных гидролаз, фосфорилазы, 
кислой фосфатазы уже при одноразовом действии 
токсических веществ. 

Рис. 8. Гистохимические показатели (М±m) актив-
ности окислительно-восстановительных ферментов 
в миокарде крыс после хронической экспозиции ртути

Дисбаланс энергетического обмена (снижение уров-
ня активности ферментов дыхания и терминального 
окисления сочетается с усилением гликолитических 
процессов) в комплексе с выявленными изменениями 
мелких ветвей коронарных сосудов и сосудов микро-
циркуляторного русла, нарушение обменных процессов 
в миокарде, повреждение его структурных элементов 
и снижение функции кардиомиоцитов и эндотелия, по 
всей вероятности, свидетельствует о развитии при-
знаков тканевой гипоксии в миокарде при хронической 
ртутной интоксикации, что может быть признаком 
поражения в таких условиях митохондриального 
аппарата, нарушения проницаемости его мембран, о 
чем свидетельствует усиление фоновой реакции, при 
гистологически обнаруженной активности СДГ и НАД-
Н-ДГ и снижение активности ЛДГ. 

Резюмируя вышеизложенное следует заключить, что 
основными механизмами развития эффекта хлорида 
ртути являются ишемически-гипоксические сдвиги 
вследствие повреждений микрососудов и, предполо-
жительно, расстройство миогенной регуляции за счет 
повреждений вставочных дисков, деструкция кардио-
миоцитов, появление клеточного детрита. 

Выраженность и тяжесть морфологических проявле-
ний в структурных компонентах миокарда в условиях 
действия малых доз хлорида ртути различная и зависит 
от срока действия фактора. Особо чувствительными к 
токсическому действию малых доз хлорида ртути вну-
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триклеточными органеллами являются миофибриллы, 
саркоплазматическая сеть как белок-синтезирующая 
органелла и энергетический аппарат кардиомиоцитов 
- митохондрии. 
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SUMMARY

A STUDY OF IMPACT OF MERCURY CHLORIDE 
ON MYOCARDIUM IN EXPERIMENT

Kamynsky R., Primachenko V., Sokurenko L., 
Chaikovsky Y.

A.A. Bogomolets National Medical University, Kyiv, 
Ukraine

The article is devoted to the study of the myocardium 
structural reorganization features under the action of 0,01 
LD50 of mercury chloride (II) rats when comparing chronic 
(30 injections) and subchronic (10 injections) exposures. 
Structural-metabolic reorganization of the myocardium 
was studied using histological, histochemical and electron 
microscopic methods. Computer morphometric analysis 
with subsequent statistical processing was applied. It was 
established that the main mechanisms of cardiotoxic effect 
of mercuric chloride are: hypoxia (due to damage to micro 
vessels; disorder of myogenic regulation at the expense 
of damage intercalated discs) and the appearance of cell 
detrits and abnormal proteins as a result of the destruction 
of cardiomyocytes. Sensitive to the toxic effects of chlo-
ride mercuric in low doses are myofibrils, sarcoplasmic 
network and the energy apparatus of cardiomyocytes - the 
mitochondria. It was found that chronic exposure to low 
doses of mercuric chloride causes non-specific qualitative 
and quantitative changes in all structural components of 
the heart, damage to the tissue barrier is ongoing and dy-
namic and resorptive insufficiency hemomicrocirculatory 
bed of the heart that leads to chronic swelling that causes 
the development of diffuse fibrosis and enhances cardiac 
decompensation activities.

Keywords: myocardium, morphometry, salts of heavy 
metals, mercury, chloride mercury, micromercurialism, 
ultramicroscopy, histochemistry.

РЕЗЮМЕ

ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ХЛОРИДА РТУТИ НА 
МИОКАРД В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Каминский Р.Ф., Примаченко В.И., Сокуренко Л.М., 
Чайковский Ю.Б.

Национальный медицинский университет им. А.А. Бого-
мольца МЗ Украины, Киев, Украина 

Статья посвящена изучению особенностей структурной 
перестройки миокарда крыс при действии 0,01 LD50 
хлорида ртути (II) и сравнению хронической (30 вве-
дений) и субхронической (10 введений) экспозиций. 
Структурно-метаболическую перестройку миокарда 
изучали с использованием гистологических, гисто-
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химических и электронномикроскопических методов 
исследования. Применялся компьютерный морфоме-
трический анализ с последующей статистической об-
работкой. Установлено, что основными механизмами 
развития кардиотоксического эффекта хлорида ртути 
являются гипоксия, вследствие повреждений гемоми-
крососудов, расстройство миогенной регуляции за счет 
повреждений вставных дисков; появление клеточного 
детрита и аномальных белков в результате деструкции 
кардиомиоцитов. Внутриклеточными органеллами, 
чувствительными к токсическому действию малых доз 

ртути, являются миофибриллы, саркоплазматическая 
сеть и энергетический аппарат кардиомиоцитов - ми-
тохондрии. Выявлено, что хроническая экспозиция 
малыми дозами хлорида ртути влечет неспецифиче-
ские качественные и количественные изменения всех 
структурных компонентов сердца, повреждение гисто-
гематического барьера и продолжается динамической 
и резорбтивной недостаточностью гемомикроцирку-
ляторного русла сердца, что приводит к хроническому 
отеку, который вызывает развитие диффузного фиброза 
и усиливает декомпенсацию сердечной деятельности. 

reziume

vercxliswylis qloridis miokardiumze gavlenis Seswavla eqsperimentSi

r.Kkaminski, v. primaCenko, l. sokurenko, iu. Caikovski 

a.a. bogomolcis sax. erovnuli samedicino universiteti, kievi, ukraina

kvleva eZRvneba 0,01 LD50 vercxliswylis qlo-
ridis (II) moqmedebis Sefasebas virTagvebis 
miokardiumis struqturul cvlilebebze da 
misi qronikuli (30 Seyvana) da subqronikuli 
(10 Seyvana) eqspoziciis  Sedegebis Sedare-
bas. miokardiumis struqturul-metaboluri 
cvlilebebi Seiswavleboda kvlevis his-
tologiuri, histoqimiuri da eleqtronul-
mikroskopuli meTodebiT. Catarda kompiute-
ruli morfometriuli analizi, Semdgomi 
statistikuri damuSavebiT.

dadgenilia, rom vercxliswylis qlori-
dis kardiotoqsikuri efeqtis ganviTarebis 
ZiriTad meqanizms warmoadgens: hipoqsia (mi-
krosisxlZarRvebis dazianebis Sedegad) da 
miogenuri regulaciis darRveva, gamowveuli 
CarTuli diskoebis dazianebiT, kardiomio-

citebis destruqciis Sedegad ujreduli 
detritis da anomaluri cilebis gaCena. 
sulemis mcire dozebis toqsikuri moqmedebis 
mimarT mgrZnobiare ujredSida organelebs 
warmoadgens miofibrilebi, sarkoplazmuri 
bade da kardiomiocitebis energetikuli 
aparati – mitoqondriebi. gamovlenilia, 
rom vercxliswylis qloridis mcire doze-
bis eqspozicia iwvevs miokardiumis yvela 
struqturuli komponentis araspecifikur 
Tvisobriv da raodenobriv cvlilebebs, his-
tohematuri barieris dazianebas da  gulis 
mikrohemocirkulaciuri kalapotis dinami-
kur da rezorbciul ukmarisobas. yovelive 
zemoaRniSnuli ganapirobebs qronikuli 
SeSupebis ganviTarebas, rac iwvevs difuzuri 
fibrozis da gulis moqmedebis dekompensa-
ciis Camoyalibebas.

ALTERATIONS IN BRAIN CREATINE CONCENTRATIONS 
UNDER LONG-TERM SOCIAL ISOLATION (EXPERIMENTAL STUDY)

Koshoridze N., Kuchukashvili Z., Menabde K., Lekiashvili Sh., Koshoridze M.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Faculty of Exact and Natural Sciences, Department of Biology, Georgia

Numerous epidemiological studies demonstrate association 
between persistent social isolation and “all-cause” morbidity 
and mortality. The multiple pathways lead to the development 
of poor health outcomes during complicated social environ-
mental exposures, involving behavioral mechanisms and 
physiologic pathways related to neuroendocrine or immuno-
logic function [5]. Recently it is proved that long-term social 

isolation leads to formation of variety of behavioral abnormali-
ties including increased aggressiveness [10], anxiety-related 
behaviors [16] and cognitive deficits [23]. Many of these 
disorders are similar to the symptoms found in psychiatric 
pathologies, such as depression, anxiety and posttraumatic 
stress disorders. Thus, long-term social isolation can be the 
inducer of mental stress conditions.
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It is well established that nervous tissue seems to be espe-
cially sensitive to damage of this type, and this is particu-
larly true for the brain and can serve as a cause of a wide 
range of neurodegenerative diseases [17]. Stress factors act 
as a stimulus for response free radical oxidation, infringe-
ment of the intracellular homeostasis of ions, disturbances 
of energy metabolism, destruction of the hormonal status 
of the organism, protein molecules and enzymes, and so 
forth [3].

Among the processes resulting from mental stress, acti-
vation of lipid peroxidation (LPO) and reduction in the 
activity of key enzymes’ of tricarboxylic acid cycle and 
mitochondrial dehydrogenase complexes are especially 
remarkable. It seems that mitochondrial dysfunction and 
free radical-induced oxidation could be regarded as initiator 
of such changes [12]. Since the redox state of the mito-
chondrial respiratory chain is the primary factor governing 
ROS generation, the production of ROS, and interruption 
in mitochondrial energy supply could be the major factors 
in synaptic failure during psychoemotional stress. These 
abnormalities in brain mitochondrial metabolism could 
precede the onset of neurological dysfunction [15].

Correspondingly, stress conditions have negative impact on 
energy metabolism of cell, thus changing drastically cel-
lular homeostasis. One of the main buffering and transfer-
ring systems for maintaining energetic balance is creatine 
kinase/creatine/creatine phosphate (CK/Cr/PCr) shuttle. 
This pathway is mostly important in tissues with high and 
fluctuating energy demand, such as neural and muscular 
tissues [2]. Cr is well known not just importance for en-
ergy metabolism, but also transduction of neural stimuli, 
maintaining of membrane potential, axonal and dendrite 
transport and various pathways that are important for neural 
tissue. Scientific data represents Cr as a neuromodulator 
that can modulate various postsynaptic receptors. There are 
evidences that prove importance of Cr for psycho-motoric 
development and realization of cognitive functions. Cr 
deficiency has negative impact on brain functioning and 
sometime is in deep junction with various neurodegen-
erative diseases [4]. In addition, it has impact on several 
psychiatric disorders [1].

Existence of Cr synthesizing enzymes, L-arginine: glycine 
amidinotransferase (AGAT) and Guanidinoacetate meth-
yltransferase (GAMT) prove that brain can synthesize Cr 
endogenously. In addition, there is specific transporter in 
most cellular membranes - SLC6A8 (CrT) that can import 
Cr through BBB [12]. 

Amount of the Cr has influence on activity of CK that 
is seen in central nervous system (CNS) under various 
pathologies [14]. Creatine content of CNS depends on 
different conditions, therefore oxidative stress [13]. Data 
that we have obtained prove that long-term isolation leads 
to development of oxidative processes in brain that is clear 

from up-regulation of lipid peroxidation (LPO), rising of 
nitric oxide concentration and activation of mitochondrial 
permeability transition pore [12].

As it could be easily seen from the abovementioned the 
main goal of the study was to determine alterations in Cr 
concentration and observing its synthesizing and transport-
ing systems in brain under long-term isolation to fulfill 
understanding of influence of such conditions on living 
organism.

Material and methods. The experiments were conducted 
on 60 adult male laboratory rats (150±10g) divided into two 
groups. Group 1 (30 rats) – control group (C-group) – were 
kept in a common cage under natural conditions (dark/light 
ratio = 10/14); Group 2 (30 rats) – stressed rats (S-group) 
were maintained in individual cages in the dark (dark/light 
ratio= 23.5/0.5) for 30 days.

During the experiments, the rats were given water and a 
standard laboratory chow ad libitum. The experiment was 
repeated for four independent series.

The investigations were conducted in full accordance with 
the legal and statutory acts applicable in Georgia and the 
international agreements ratified by the country, such as the 
Law of Georgia on Health Care and European Convention 
for the Protection of Vertebrate Animals Used for Experi-
mental and Other Scientific Purposes.

Behavioral correlates of stress were assessed by open-field 
test. The open field-apparatus (diameter 1.5m) was made 
of dark plywood. The floor was divided into 12 external 
and 6 internal sectors and a central circle [6].

Intracellular Cr and ATP contents were measured by col-
orimetrical assay kits (Catalog #K635-100, #K354-100, 
Biovision Inc., USA). The optical density was read on mi-
croplate reader (Multiscan GO, Thermo Fischer Scientific, 
Finland) at 570 nm. Creatine and ATP concentrations were 
calculated according the standard curves.

PCr determination assay depends on enzymatic con-
version of PCr, by which NADP+ is reduced. Reduced 
NADPH is then measured spectrophotometrically [20]. 
The optical density was read on UV spectrophotometer 
(CT-2200, Chrom Tech, Taiwan) at 570 nm wavelength. 
PCr concentration was calculated according the standard 
curve.

AGAT (GATM) (MBS926882), GAMT (MBS903598) 
and creatine transporter (SLC6A8) (MBS931352) were 
measured by ELISA test kits (Mybiosourses Inc., USA.). 
Optical density was measured immediately on a microplate 
reader (Multiscan GO, Thermo Fischer Scientific, Finland) 
at 450 nm. AGAT, GAMT and CrT concentrations were 
calculated according the standard curve.
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The amount of phosphates existing in a free form because 
of ATP hydrolysis in the mitochondrion were evaluated 
in the form of the phosphovanadium-molybdate complex 
and analyzed spectrophotometrically. The reaction medium 
contained 100 μl of the suspension under study and 0.5 ml 
solution of creatine (1.9 mM) prepared in 2.5 mM glycine 
buffer (pH9.7). The resulting mixture was suspended for 
5min at 37°C; then 0.07 mM of ATP was added and further 
incubation was performed at 37°C for 60 min. The resulting 
solution was then centrifuged at 3000 g. About 0.5 ml of 
supernatant was mixed with 0.5ml of a mixture of ammonia 
vanadate and ammonia molybdate. The phosphate was as-
sessed spectrophotometrically at λ=400nm.

CK Concentration was measured by ELISA assay kit 
(ABIN626889, Antibodies-online GmbH, Germany) and 
the Optical Density (O.D.) was read at 450 nm using a mi-
croplate reader (Multiscan GO, Thermo Fischer Scientific, 
Finland) immediately. CK concentration was determined 
according to the standard curve and then calculated on total 
protein content (mg/ml).

We defined the nature of changes in kinetic parameters of 
CK (Km, Vmax) based on the affinity of the enzyme for the 
substrates (creatine, ATP) and the change in the maximum 
reaction rate. To this end, we studied the kinetic parameters 
under standard creatine concentrations and variable ATP 
concentrations, at 1.9 mM and 0.5–5.0 mM, respectively. 
We also studied the same parameters under standard ATP 
concentrations and variable creatine concentrations, at 0.07 
mM and 1.0–10.0 mM, respectively. We used the obtained 
results to measure the kinetic parameters using the Johansen 
and Lumry equations [15 16]:

where “v” is the enzymatic reaction velocity and “s” is the 
substrate concentration.

The statistical analysis was performed using software 
IBM SPSS Statistics 20.0 (IBM Inc, Armork, NY, USA). 
For biochemical data it was used non-parametric Mann-
Whitney Wilcoxon test. Differences between means were 
considered significant at p<0.05. The behavioral data 
treatment was performed using One-Way ANOVA which 
revealed statistically significant differences between control 
and experimental groups at p<0.05.

Results and their discussion. Long-term social isolation 
has been considered an important stress factor leading to 
various biochemical and behavioral alterations [14]. In the 
experiments the effect of prolonged social isolation were 
assessed in an open-field test.

The obtained results showed existence of increased fear 
and anxiety level and lowered exploratory activity as a 
consequence of the stress induced by long-term social 
isolation (Table 1).

Initially the Cr content of rat brain was measured (Fig. 
1a) and the results expressly showed that under long-
term isolation Cr concentration was increased for about 
45%, while PCr amount was decreased for about 46% 
(Fig. 1b).

Importance of the Cr as the buffer and transporter of high 
energy phosphates via CK/Cr/PCr shuttle is well known, 
so one of the aims of our study was to investigate changes 
in ATP concentration under the above mentioned stressful 
conditions (Fig. 1c).

Estimations showed that after 30 days of isolation, the 
amount of ATP was decreased in S-group individuals 
compared to the C-group, 1.05±0.09 nmol/L and 
0.81±0.05 nmol/L respectively, thus displaying down-
regulation of energy metabolism under long-term 
isolation stress.

Table 1. Open-field behavioral parameters changes in control and stressed rats. 
Data are expressed as mean±S.E.M. Statistically significant difference was p<0.05 respect to control rats

Type of 
activi-

ty

Groups

Fear reactions Exploratory activity

defeca-
tion

groom-
ing 

duration 
(sec.)

freezing 
(num-
ber)

freezing 
duration 

(sec.)
rearing

center 
– total 
time 
spent

center – 
number 

of entries

centrip-
etal move-

ments

ambu-
lation 

(number 
of sector 
crossed)

Control 
(n=12) 3.6±0.20 3.7±0.23 3.2±0.17 14.4±0.85 11.6±0.78 4.0±0.25 1.85±0.14 5.3±0.26 4.1±0.22

Stressed 
(n=12) 5.6±0.23 17.2±0.85 9.8±0.55 21.4±0.82 3.2±0.17 2.2±0.29 0.83±0.09 0.63±0.11 0

F (1,78) 43.16 236.77 134.87 35.47 110.28 22.13 40.1 275.46 337.93
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Fig. 1. Quantitative changes of Creatine (a), Creatine 
Phosphate (b) and ATP (c) under long-term social 
isolation. Data are expressed as mean ± S.E.M. Statistically 
significant difference was *p<0.05 respect to control rats

From the observed results it was interesting to find out 
how metabolism of Cr was developing under the stressful 
conditions. Thus, quantitative changes in AGAT, GAMT 
and CrT were assessed. The data presented on fig. 2 
clearly show that the amount of the enzymes involved in 
the Cr synthesizing pathway dropped, e.g. in C-group the 
concentration of AGAT was 495.6±12.3 pg/ml, and while 
in S-group it was 370.7±20.1 pg/ml.

A similar trend was observed with CrT that is responsible 
for membrane transport of creatine and GAA and has 
a crucial role in creatine supply. In case of long-term 
isolation, the content of CrT decreased by about 10%.

n=12

To summarize the results, it can be easily shown that 
while the creatine concentration in the brain under stress 
conditions increases, the amount of enzymes taking part 
in its synthesis drops, which could be a sign of down-
regulation of endogenous production of creatine.

Importance of creatine for the life system is mainly 
reflected in its participation in the CK/Cr/PCr shuttle, 
which is vital for the tissues that have high and 
fluctuating energy demand. Therefore, in addition to the 
above mentioned we studied changes in quantity and 
activity of CK (Fig. 3) and several kinetic parameters 
(Table 2).

n=12

n=12

n=12

n=12

n=12

n=12

Fig. 2. Long-term stress influence on quantitative changes 
of AGAT (a), GAMT (b) and CrT (c). Data are expressed 
as mean ± S.E.M. Statistically significant difference was 
*p<0.05 respect to control rats

Table 2. Alterations in CK kinetical parameters under chronic stress. Data are expressed as mean ± S.E.M. 
Statistically significant difference was *p<0.05 respect to control rats

Kinetic 
parameters

Groups

Kinetic parameters of Creatine Kinase 
under changeable values of creatine

Kinetic parameters of Creatine Kinase 
under changeable values of creatine

Vmax Km Vmax Km

Control (n=12) 25.71±1.2 19.00±0.1 21.30±1.45 2.66±0.56 

Stressed (n=12) 14.40±1.7* 18.95±0.5 15.05±0.90* 4.87±2.31
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Fig. 3. Quantitative (a) and activity changes of CK 
(mitochondrial (a) and cytosolic (c)) under long-term social 
isolation. Data are expressed as mean±S.E.M. Statistically 
significant difference was *p<0.05 respect to control rats

Results show that when an individual is subjected to long-
term isolation, activity of CK isoforms (cytosolic (Fig. 
3c) and mitochondria (Fig. 3b) decrease in both cases, 
which must be a sign of inhibition of Cr phosphorylation/
dephosphorylation. However, to get a clearer picture we 
checked alterations in the amount of CK (Fig. 3a). It was 
seen that under the 30-day isolation stress amount of the 
enzyme decreased by about 47.6%.

To understand the character of such changes of enzyme’s 
catalytic activity, we measured changes in kinetic param-
eters (Km, Vmax) in C- and S-groups (Table 2).

As it is clearly seen from the results (Table 2), under long-
term stress Vmax decreases in all cases, while Km does 
not show any remarkable change.

It is well known that social isolation is a valuable psy-
chological factor that can induce mental stress and lead to 
various pathological conditions [6,14,18]. In the previous 
experiments we’d shown that under long-term social isola-
tion there are remarkable changes in hormonal homeostasis 
[12]. In addition it was observed increase in the amount 

of reactive oxygen species, nitric oxide and thiobarbituric 
acid (TBA) active products, which supposedly had negative 
impact on functional state of mitochondrial permeability 
transition pore [6,7,12]. Therefore, down-regulation of 
antioxidant system was clearly seen, that could be due to 
inhibition of enzymes’ enrolled in these pathways (Catalase, 
SOD, Glutathione reductase and Glutathione peroxidase) 
and supposedly facilitates the formation of oxidative stress.

The results clearly show that under the stress conditions, 
ATP concentration wad decreased, suggesting reduced 
high energy phosphates content and, in general, inhibition 
of energy metabolism (Fig. 1c), that could be induced by 
activation of oxidative pathways and taking into account 
previous findings, could be provoked by changes of activ-
ity of TCA cycle and oxidative phosphorylation enzymes.

Additionally alterations in creatine concentration has a 
serious impact on brain functioning and could be a reason 
for several pathologies. Hence, one of the main points of 
our investigations was to observe changes in brain Cr level, 
which were seen to increase under stressful conditions 
compared to the C-group individuals (Fig. 1a).

It was suggested that under various neurodegenerative con-
ditions, concentration of creatine decreases, but there are 
more and more evidences that in case of some pathological 
disorders its concentration increases, while Cr synthesizing 
pathways are down-regulated [21]. It is thought that such 
accumulation of creatine is due to its function to maintain 
homeostasis of ATP in the system under various critical con-
ditions (oxidative stress, hypoxia), which in turn preserves 
the system from ischemic and oxidative damage [8]. This 
idea could be strengthened by the results that were taken 
in case of PCr (Fig.1b).

It is established that the two enzymes, that take part in Cr 
synthesis: AGAT and GAMT and transporter protein - CrT, 
through which creatine is transported across various mem-
branes, play a crucial role in creatine metabolism. Figure 2 
shows that concentration of both enzymes that are involved 
in Cr synthesis decreases and the amount of transporter in 
brain samples also has a downward trend.

The above mentioned results are noteworthy considering 
the fact that apart from down-regulation of Cr synthesiz-
ing and transporting systems its content raises. The reason 
could lie in various processes and, most likely, in increased 
permeability of blood-brain barrier (BBB) as a result of 
up-regulated oxidative processes [11].

Influence of provoked oxidative stress under observed 
long-term isolation had negative influence not only on Cr 
synthesizing and transporting systems, but also on CK/Cr/
PCr shuttle, such as decreasing activity of CK isosymes, 
so this could be the main sign indicating down-regulation 
of the shuttle. If we match this point with previous re-
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sults (inhibition of TCA cycle enzymes), it could lead to 
a strong suggestion that long-term isolation stimulates 
acute decrease in energy metabolism. However, it was 
still hard to understand the reason for the changes in CK 
activity; there were some alterations in structural level or 
in substrates content.

To understand such alterations more clearly, we studied 
changes in kinetic parameters of CK (Table 2). As it is 
clearly seen from the data, under the stressful conditions 
maximal velocity of enzymatic reaction (Vmax) decreased 
in both substrates , while there was no significant change 
in michaelis-menten’s constant (Km). From the data it 
could be derived that such changes in CK activity is due 
to activation of oxidative processes that led to some post-
translational modifications in CK complex and formation 
of non-active dimeric enzymatic complex. Such changes 
are also observed by different authors [8,19].

As the results clearly show creatine content of brain in-
creases, while CK isosymes’ activities decrease. This could 
be a sign that the system is encouraging itself to spend more 
ATP sources, but here we must also consider the changes in 
blood-brain barrier (BBB) that could be caused by oxidative 
processes and, in its turn, increase BBB’s permeability. The 
presented points need to be explained at a deeper level in 
order to understand the influence of long-term social isola-
tion on creatine metabolism under the stressful conditions. 
Further investigations are in progress at present to this 
end. To sum up all the results, it could be easily declared 
that 30-day social isolation stimulates formation of acute 
psycho-emotional stress that leads to the down-regulation 
of energy metabolism and ATP deficiency.
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SUMMARY 

ALTERATIONS IN BRAIN CREATINE CONCEN-
TRATIONS UNDER LONG-TERM SOCIAL ISOLA-
TION (EXPERIMENTAL STUDY)

Koshoridze N., Kuchukashvili Z., Menabde K., 
Lekiashvili Sh., Koshoridze M.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Faculty of Exact 
and Natural Sciences, Department of Biology, Georgia

Stress represents one of the main problems of modern 
humanity. This study was done for understanding more 
clearly alterations in creatine content of the brain under 
psycho-emotional stress induced by long-term social 
isolation. It was shown that under 30 days social isolation 
creatine amount in the brain was arisen, while decreasing 
concentrations of synthesizing enzymes (AGAT, GAMT) 
and creatine transporter protein (CrT). Another important 
point was that such changes were accompanied by down-
regulation of creatine kinase (CK), therefore the enzyme’s 
concentration was lowered. In addition, it was observed 
that content of phosphocreatine (PCr) and ATP were also 
reduced, thus indicating down-regulation of energy me-
tabolism of brain that is really a crucial point for its normal 
functioning. To sum up the results it can be underlined that 
long-term social isolation has negative influence on energy 
metabolism of brain; and as a result reduce ATP content, 
while increase of free creatine concentration, supposedly 
maintaining maximal balance for ATP amount, but here 
must be also noted that up-regulated oxidative pathways 
might have impact on blood brain barrier, resulting on its 
permeability.

Keywords: social isolation; brain; mitochondria; creatine; 
creatine kinase.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ СОЦИАЛЬНОЙ ИЗОЛЯЦИИ НА СО-
ДЕРЖАНИЕ КРЕАТИНА В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ 
(ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)

Кошоридзе Н.И., Кучукашвили З.Т., Менабде К.О., 
Лекиашвили Ш.Г., Кошоридзе М.И.

Тбилисский государственный университет им. И. Джава-
хишвили, факультет точных и естественных наук, Грузия

Стресс является значимой проблемой человечества. 
Целью исследования явилось определение количе-
ственного изменения креатина в головном мозге в 
процессе психоэмоционального стресса, вызванного 
длительной социальной изоляцией. Показано, что 
при длительной изоляции крыс в головном мозге 
наблюдается повышение креатина на фоне коли-
чественного снижения синтезирующих ферментов 
(АGАТ, GAMT) и транспортирующего белка (CrT). 
Параллельно наблюдается уменьшение количества 
фосфокреатина (PCr) и аденозинтрифосфорной 
кислоты (АТР), что является показателем снижения 
энергетического метаболизма и уровня функцио-
нирования головного мозга. Исходя из полученных 
данных следует предположить, что длительная со-
циальная изоляция имеет отрицательный эффект на 
энергетический метаболизм мозга. Последнее вы-
ражается в уменьшении АТР, повышении креатина в 
головном мозге. Возможно усиление оксидативных 
процессов, что влияет на проницаемость гематоэн-
цефалического барьера. 

reziume 

Tavis tvinSi kreatinis Semcvelobis cvli-
leba xangrZlivi socialuri izolaciis 
pirobebSi (eqsperimentuli kvleva)

n. koSoriZe, z. quCukaSvili, q. menabde, 
S. lekiaSvili, m. koSoriZe

iv. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo 
universiteti, zust da sabunebismetyvelo 
mecnierebaTa fakulteti, saqarTvelo

kvleva warmoadgens Tavis tvinSi kreatinis 
raodenobrivi cvlilebebis Sefasebis mcde-
lobas xangrZlivi socialuri izolaciiT 
gamowveuli fsiqoemociuri stresis piro-
bebSi. naCvenebia, rom 30-dRiani socialuri 
izolaciis pirobebSi Tavis tvinSi adgili 
aqvs kreatinis raodenobis matebas misi ma-
sinTezirebeli fermentebis (АGАТ, GAMT) da 
kreatinis matransportirebeli cilis (CrT) 
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raodenobrivi Semcirebis fonze. amave dros, 
am pirobebSi aRiniSneba, aseve, fosfokrea-
tinisa (PCr) da adenozin trifosfatis (АТР) 
raodenobrivi Semcireba, rac, Tavis mxriv, tvi-
nis energetikuli metabolizmis daqveiTebis 
maCvenebelia da gansakuTrebiT mniSvnelova-
nia misi normalu-ri funqcionirebisTvis. 
miRebuli Sedegebidan gamomdinare, savarau-
doa, rom xangrZliv socialur izolacias 
aqvs uaryofiTi efeqti tvinis energetikul 

metabolizmze, ris Sedegadac viTardeba 
АТР-is raodenobrivi Semcireba da kreati-
nis raodenobrivi mateba, rac, Tavis mxriv, 
xels uwyobs tvinis ujredebSi am ukanaskne-
lis raodenobis optimizacias. amave dros, 
unda aRiniSnos, rom xangrZlivi izolaciis 
dros mimdinare gaZlierebulma JangviTma 
procesebma, SesaZlebelia, gavlena iqonios 
hematoencefalur barierze, rac aisaxeba am 
ukanasknelis ganvladobaze.

РЕАКТИВНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ МОТОНЕЙРОНОВ ДВИГАТЕЛЬНОГО ЦЕНТРА 
ТРАВМИРОВАННОГО СЕДАЛИЩНОГО НЕРВА В УСЛОВИЯХ ВОЗДЕЙСТВИЯ 

ВЫСОКОЧАСТОТНОГО ЭЛЕКТРОХИРУРГИЧЕСКОГО ИНСТРУМЕНТА

Корсак А.В., Чайковский Ю.Б., Сокуренко Л.М., Лиходиевский В.В., Неверовский А.В.

Национальный медицинский университет им. А. А. Богомольца, Киев, Украина

Одной из актуальных проблем нейрохирургии являются 
травматические повреждения периферических нервов, 
которые чаще встречаются у пациентов трудоспособно-
го возраста, многие из которых становятся инвалидами 
[4,5,10]. Несмотря на значительные успехи в нейрохи-
рургии, по сей день не найден метод лечения, который 
обеспечит полное восстановление утраченных при 
травме функций. При сочетанных повреждениях нерв-
ных стволов операция может длиться 10 часов [2,7,8]. В 
эксперименте разработан метод оперативного лечения 
травмы периферического нерва с использованием высо-
кочастотной электросварочной технологии, которая во 
время хирургического вмешательства сокращает время 
операции благодаря бесшовному соединению тканей 
и исключения использования нитей и других средств, 
сводит к минимуму продолжительность кровотечения.

Состояние мотонейронов спинного мозга влияет на 
ход восстановительных процессов в периферических 
нервах при их травматическом повреждении [1,3,11]. 
Поэтому актуальным является анализ изменений со-
стояния нейроцитов в двигательном сегментарном цен-
тре при использовании новых методик оперативного 
вмешательства на травмированных нервных стволах 
[3,9]. На современном уровне во время хирургическо-
го лечения широко используются высокочастотные 
электросварочные технологии, однако, влияние их на 
нервную систему по сей день не определено [6].

Целью исследования явилось определение структурных 
изменений мотонейронов двигательного центра трав-
мированного седалищного нерва после оперативного 
лечения с использованием высокочастотного электро-
хирургического инструмента в режиме сварки.

Материал и методы. Изучение структурной орга-
низации мотонейронов двигательного сегментарного 
центра травмированного периферического нерва по-
сле оперативного лечения с использованием высоко-
частотной электросварочной технологии проводили на 
35 белых крысах-самцах линии Вистар весом 150-200 г. 
Экспериментальные животные были разделены на 4 
группы: I группа (n=5) - псевдооперированные кры-
сы, которым был выполнен доступ к периферическому 
нерву без хирургического вмешательства на последнем. 
IІ группа (n=10) - крысы, которым была воспроизведена 
стандартная травма периферического нерва и оперативное 
лечение проведено с использованием эпиневрального 
шва ниткой “Ethicon” 7/0; IIІ группа (n=10) – крысы, 
которым выполнено непосредственное воздействие 
электрохирургического инструмента в режиме сварки на 
травмированный периферический нерв. IV группа (n=10) 
– крысы, которым воспроизведена стандартная травма 
периферического нерва и проводилось оперативное лече-
ние с использованием ВЧ-электросварочной технологии 
с помощью ЭХВЧ-прибора ЕКВЗ – 300 «ПАТОНМЕД» 
и биполярного инструмента в ручном и автоматическом 
режимах сварки отечественного производства Института 
электросварки им. Е.О. Патона НАН Украины, который 
позволяет проводить сварку мягких тканей организма 
током высокой частоты.

Все оперативные вмешательства проводили с соблю-
дением правил асептики и антисептики. Использовали 
тиопенталовый наркоз (35-40 мг/кг). Все манипуляции 
с крысами проводились в соответствии с принципами 
Директивы 2010/63/EU Европейского парламента и 
Совета Европы о защите животных, которые исполь-
зуются с научной целью.
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Животным I группы выполнен доступ к седалищному 
нерву, проведена его мобилизация, а затем наложен 
послойный шов раны наглухо. Животным IІ группы 
выполнен доступ к седалищному нерву, проведена 
его мобилизация и осуществлено пересечение в 
средней его трети, после чего с целью восстановления 
целостности нервного ствола и герметичности эпиневрия 
в месте соединения центрального и периферического 
отрезков травмированного нерва по кругу проводили 
соединение поврежденного эпиневрия ниткой “Ethicon” 
7/0 отдельными узловыми швами, послойный шов раны. 
Животным III группы  выполнен доступ к седалищному 
нерву, проведена его мобилизация, после чего в средней 
его трети осуществляли воздействие в режиме сварки 
мягких тканей (режим, подобный биполярной коагуляции) 
с помощью рабочего биполярного инструмента для 
ЭХВЧ-прибора в виде пинцета. Процедура проводилась 
следующим способом: участок периферического нерва 
длиной 0,5 см в его средней трети погружался между 
двумя браншами пинцета, для того чтобы все структуры 
седалищного нерва в поперечном размере претерпели 
воздействия высокочастотного электрохирургического 
инструмента. С этой целью использовали также прибор 
электрохирургический высокочастотный ЕКВЗ-300 
«ПАТОНМЕД», отечественного производства Института 
электросварки им. Е.О. Патона НАН Украины. 
Животным IV группы выполнен доступ к седалищному 
нерву, проведена его мобилизация и произведено 
пересечение в средней его трети, наложены два 
отдельных узловых эпиневральных шва ниткой 
“Ethicon” 7/0, после чего с целью восстановления 
целостности нервного ствола и герметичности 
эпиневрия в месте соединения центрального и 
периферического отрезков травмированного нерва 
по кругу проводили соединение поврежденного 
эпиневрия в режиме высокочастотной сварки с 
помощью специально разработанного биполярного 
пинцета с использованием ЭХВЧ-прибора ЕКВЗ-300 
«ПАТОНМЕД», послойный шов раны.

Материалом для исследования были двигательные 
сегментарные центры седалищного нерва, а именно 
передние рога пояснично-крестцового отдела 
спинного мозга контрольной и экспериментальной 
групп спустя 1, 3, 6, 12 недель после операции. 
Перед забором материала животным проводили 
эфирный наркоз. Использован метод окрашивания 
по Нисслю. Для изучения реактивных изменений 
мотонейронов спинного мозга на светооптическом 
уровне анализировали состояние хроматофильной 
субстанции, положение ядра в клетке и ядрышка в ядре.

Полученные результаты обрабатывали стандартными 
методами вариационной статистики. Достоверность 
различий показателей между группами оценивали 
с использованием непараметрического U критерия 
Манна-Уитни (Statistica 10.0, StatSoft, USA).

Результаты и их обсуждение. Анализ гистологических 
препаратов спинного мозга контрольной группы псев-
дооперированных крыс свидетельствует, что в сроках 
1, 3, 6, 12 недель патоморфологическая картина прак-
тически не отличается. В этих сроках в данной группе 
животных определяются тела нейронов с неизмененной 
структурой. Цитоплазма тел таких нейронов заполнена 
неизмененной хроматофильной субстанцией, имеет 
круглое ядро, которое локализовано по центру и пре-
имущественно одно маленькое ядрышко, которое также 
имеет центральное расположение. В непосредственной 
близости вокруг таких нейронов наблюдаются только 
единичные клетки нейроглии.

На 1 неделе после операции в группе животных с эпи-
невральными швами установлены качественные реакции 
мотонейронов спинного мозга в виде выраженного цен-
трального хроматолиза, что проявлялось значительным 
просветлением цитоплазмы вокруг ядра в большом ко-
личестве клеток. Ядра таких клеток имели центральное 
размещение или смещались на периферию и изменяли 
свою форму в сторону удлинения. Ядрышко таких из-
мененных нейронов, как правило, увеличено в размере 
и интенсивно окрашенно. На 3 неделе после операции 
в этой группе животных патоморфологическая картина 
практически не отличалась от таковой на предыдущем 
сроке, о чем свидетельствует наличие у большого коли-
чества нейроцитов центрального хроматолиза, смещение 
ядра на периферию, увеличение размеров ядрышка. На 
6 неделе после операции в данной группе животных 
патоморфологическая картина изменяется и отличается 
полиморфизмом. Увеличивается количество клеток с при-
знаками восстановления хроматофильной субстанции, что 
проявляется в исчезновении просветлений вокруг ядра 
и возвращении последнего в центральное положение. 
Ядрышко уменьшается в размере, в некоторых клетках ко-
личество их увеличивается до двух. Однако, в этой группе 
животных в указанный период еще остается значительное 
количество нейроцитов с признаками выраженного хро-
матолиза. На 12 неделе после операции в исследуемой 
группе животных патоморфологическая картина практи-
чески не отличается от таковой на предыдущем сроке, о 
чем свидетельствует наличие полиморфизма. Количество 
клеток с признаками восстановления хроматофильной 
субстанции значительно увеличивается по сравнению с 
предыдущими сроками, однако, все еще остаются тела 
нейронов с признаками центрального хроматолиза, иногда 
даже тотального. В клетках с признаками восстановления 
хроматофильной субстанции ядра возвращаются в цен-
тральное расположение и уменьшается размер ядрышка. 
Полное восстановление наблюдается у незначительного 
количества нейронов. 

На 1 неделе после операции в группе животных с не-
посредственным воздействием электрохирургического 
инструмента на травмированный периферический нерв 
установлены качественные реакции мотонейронов 
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спинного мозга в виде незначительного центрального 
хроматолиза, что проявлялось просветлением цито-
плазмы вокруг ядра у умеренного количества клеток. 
Ядра таких клеток имели центральное расположение, а 
чаще смещались на периферию и изменяли свою фор-
му в сторону удлинения. Ядрышко таких измененных 
нейронов, как правило, было увеличено в размере и 
интенсивно окрашено. На 3 неделе после операции в 
этой группе животных патоморфологическая картина 
значительно отличалась от таковой на предыдущем 
сроке, о чем свидетельствует наличие у большого 
количества нейроцитов признаков восстановления 
хроматофильной субстанции. В таких клетках наблю-
дается возвращение ядра в центральное расположение, 
увеличение размеров ядрышка, а иногда увеличение 
их количества до двух. Клетки с признаками хромато-
лиза встречаются реже. На 6 неделе после операции 
в данной группе животных патоморфологическая 
картина практически не отличается от таковой на пре-
дыдущем сроке, на что указывает наличие большого 
количества нейроцитов с признаками восстановления 
хроматофильной субстанции, проявляющегося в от-
сутствии просветлений вокруг ядра и его возвращении 
в центральное расположение. Ядрышко уменьшается в 
размере, в некоторых клетках количество их увеличи-
вается до двух. В данный срок в этой группе животных 
патоморфологическая картина приближается к таковой 
у псевдооперированных крыс. В этой группе животных 
в срок 6 недель после операции определяется малое 
количество нейронов с признаками выраженного хро-
матолиза. На 12 неделе после операции патоморфологи-
ческая картина практически не отличается от таковой у 
псевдооперированных крыс. Наблюдается практически 
полное восстановление состояния нейронов.

В группе животных с применением ВЧ-электросварочной 
технологии во время хирургического лечения травмы 
периферического нерва на 1 неделе после операции 
установлены качественные реакции мотонейронов 
спинного мозга в виде умеренного центрального хро-
матолиза, что выражалось в просветлении цитоплазмы 
вокруг ядра у меньшего количества клеток в сравнении 
с группой животных с эпиневральными швами. Ядра 
таких клеток имели центральное расположение или, 
что встречалось чаще, смещались на периферию и 
меняли свою форму в сторону удлинения. Ядрышко 
таких измененных нейронов, как правило, увеличено 
в размере и интенсивно окрашено. На 3 неделе после 
операции в этой группе животных патоморфологиче-
ская картина уже отличается от таковой на предыдущем 
сроке, о чем свидетельствует наличие полиморфизма 
изменений в нейроцитах. В этот срок в данной группе 
животных еще определяются тела нейронов с признака-
ми умеренного центрального хроматолиза, смещением 
ядра на периферию и увеличением размеров ядрышка, 
однако большое число мотонейронов уже имеют при-
знаки восстановления хроматофильной субстанции. 

На 6 неделе после операции в данной группе животных 
патоморфологическая картина продолжает меняться. В 
этот срок в данной группе животных еще присутствует 
полиморфизм, но наблюдается значительно больше мото-
нейронов с признаками восстановления хроматофильной 
субстанции, в отличие от животных с эпиневральными 
швами. На 12 неделе после операции патоморфологи-
ческая картина отличается от таковой на предыдущем 
сроке, о чем свидетельствует значительное уменьшение 
признаков полиморфизма. Полное восстановление со-
стояния наблюдается у подавляющего числа нейронов. 
Только иногда еще встречаются тела нейронов с при-
знаками центрального хроматолиза, а иногда тотального.

Анализ морфометрических данных двигательных цен-
тров поясничного отдела спинного мозга животных, 
которым воспроизведено непосредственное воздей-
ствие электрохирургического инструмента на ткань 
периферического нерва, свидетельствует, что среднее 
значение площади тел мотонейронов передних рогов на 
7 сутки после операции составляет 1243,30±89,56 мкм2 и 
статистически достоверно больше контрольных данных 
на 32,95% (p<0,01). Среднее значение площади ядер мо-
тонейронов составляет 202,05±15,16 мкм2, что статисти-
чески достоверно больше контрольных данных на 28,73% 
(p<0,01). Коэффициент элонгации ядер мотонейронов 
составляет 1,41±0,05 и статистически достоверно больше 
контрольных данных на 6,02% (p<0,01).

Среднее значение площади тел мотонейронов передних 
рогов животных данной группы на 3 неделе после опе-
рации составляет 468,05±85,63 мкм2, что статистически 
достоверно больше контрольных данных на 49,95% 
(p<0,01). Среднее значение площади ядер мотоней-
ронов составляет 65,80±11,51 мкм2 и статистически 
достоверно меньше контрольных данных на 58,08% 
(p<0,01). Коэффициент элонгации ядер мотонейронов 
составляет 1,51±0,06, что статистически достоверно 
больше контрольных данных на 13,53% (p<0,01).

Среднее значение площади тел мотонейронов передних 
рогов животных данной группы на 6 неделе после опе-
рации составляет 616,65±74,80 мкм2 и статистически 
достоверно больше контрольных данных на 34,06% 
(p<0,01). Среднее значение площади ядер мотонейро-
нов составляет 129,90±10,53 мкм2 , что статистически 
достоверно меньше контрольных данных на 17,24% 
(p<0,01). Коэффициент элонгации ядер мотонейронов 
составляет 1,41±0,04 и статистически достоверно боль-
ше контрольных данных на 6,02% (p<0,01).

Среднее значение площади тел мотонейронов передних 
рогов животных данной группы на 12 неделе после опе-
рации составляет 856,40±112,01 мкм2, что статистически 
недостоверно меньше контрольных данных на 8,42% 
(р=0,186). Среднее значение площади ядер мотонейронов 
составляет 142,75±12,76 мкм2  и статистически недосто-
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верно меньше контрольных данных на 9,05%, (р=0,0208). 
Коэффициент элонгации ядер мотонейронов составляет 
1,36±0,11, что статистически недостоверно больше кон-
трольных данных на на 2,26% (р=0,297).

Анализ морфометрических данных двигательных цен-
тров поясничного отдела спинного мозга животных, 
которым выполнено оперативное лечение методом 
наложения эпиневральных швов, свидетельствует, 
что среднее значение площади тел мотонейронов 
передних рогов на 7 сутки после операции составля-
ет 1403,10±46,70 мкм2 и статистически достоверно 
больше контрольных данных на 50,04% (p<0,01) и 
статистически достоверно больше на 12,85% (p<0,01), 
чем в группе животных, которым произведено непо-
средственное воздействие электрохирургического ин-
струмента на периферический нерв. Среднее значение 
площади ядер мотонейронов составляет 238,20±10,52 
мкм2 , что статистически достоверно больше кон-
трольных данных на 51,76% (p<0,01), статистически 
достоверно больше на 17,89% (p<0,01), чем в группе 
животных, которым произведено непосредственное 
воздействие электрохирургического инструмента на 
периферический нерв. Коэффициент элонгации ядер 
мотонейронов составляет 1,80±0,09, что статистически 
достоверно больше контрольных данных на 35,34% 
(p<0,01) и статистически достоверно больше на 27,66% 
(р<0,01), чем в группе животных, которым произведено 
непосредственное воздействие электрохирургического 
инструмента на периферический нерв.

Среднее значение площади тел мотонейронов перед-
них рогов на 3 неделе после операции составляет 
265,80±51,93 мкм2 и статистически достоверно меньше 
контрольных данных на 71,58% (p<0,01), статистически 
достоверно меньше на 43,21% (p<0,01), чем в группе 
животных, которым произведено непосредственное 
воздействие электрохирургического инструмента на 
периферический нерв. Среднее значение площади ядер 
мотонейронов составляет 37,24±10,86 мкм2 и стати-
стически достоверно меньше контрольных данных на 
76,27% (p<0,01), статистически достоверно меньше 
на 43,40% (p<0,01), чем в группе животных, которым 
произведено непосредственное воздействие электро-
хирургического инструмента на периферический нерв. 
Коэффициент элонгации ядер мотонейронов составляет 
2,05±0,12, что статистически достоверно больше кон-
трольных данных на 54,14% (p<0,01), статистически 
достоверно больше на 35,76% (р<0,01), чем в группе 
животных, которым произведено непосредственное 
воздействие электрохирургического инструмента на 
периферический нерв.

Среднее значение площади тел мотонейронов перед-
них рогов на 6 неделе после операции составляет 
453,70±73,63 мкм2, что статистически достоверно 
меньше контрольных данных на 51,49% (p<0,01) и 

статистически достоверно меньше на 26,43% (p<0,01), 
чем в группе животных, которым произведено непо-
средственное воздействие электрохирургического ин-
струмента на периферический нерв. Среднее значение 
площади ядер мотонейронов составляет 61,65±11,35 
мкм2, что статистически достоверно меньше кон-
трольных данных на 60,27% (p<0,01), статистически 
достоверно меньше на 52,54% (p<0,01), чем в группе 
животных, которым произведено непосредственное 
воздействие электрохирургического инструмента на 
периферический нерв. Коэффициент элонгации ядер 
мотонейронов составляет 1,89±0,10, что статистически 
достоверно больше контрольных данных на 42,11% 
(p<0,01) и статистически достоверно больше на 34,04% 
(р<0,01), чем в группе животных, которым произведено 
непосредственное воздействие электрохирургического 
инструмента на периферический нерв.

Среднее значение площади тел мотонейронов перед-
них рогов на 12 неделе после операции составляет 
595,65±101,41 мкм2 и статистически достоверно 
меньше контрольных данных на 36,31% (p<0,01), ста-
тистически достоверно меньше на 30,45% (p<0,01), 
чем в группе животных, которым произведено непо-
средственное воздействие электрохирургического ин-
струмента на периферический нерв. Среднее значение 
площади ядер мотонейронов составляет 96,90±11,55 
мкм2, что статистически достоверно меньше кон-
трольных данных на 38,26% (p<0,01), статистически 
достоверно меньше на 32,12% (p<0,01), чем в группе 
животных, которым произведено непосредственное 
воздействие электрохирургического инструмента на 
периферический нерв. Коэффициент элонгации ядер 
мотонейронов составляет 1,72±0,18 и статистически 
достоверно больше контрольных данных на 29,32% 
(p<0,01), статистически достоверно больше на 26,47% 
(р<0,01), чем в группе животных, которым произведено 
непосредственное воздействие электрохирургического 
инструмента на периферический нерв.

Анализ морфометрических данных двигательных 
центров поясничного отдела спинного мозга живот-
ных, которым было выполнено оперативное лечение 
новым методом с применением электрохирургического 
инструмента в режиме сваривания, свидетельствуют, 
что среднее значение площади тел мотонейронов 
передних рогов на 7 сутки после операции составляет 
1219,50±94,66 мкм2, что статистически достоверно 
больше контрольных данных на 30,40% (p<0,01) и 
статистически достоверно меньше на 13,09% (p<0,01), 
чем в группе животных, которым было выполнено 
оперативное лечение с наложением эпиневральных 
швов. Среднее значение площади ядер мотонейронов 
составляет 203,65±17,52 мкм2, что статистически 
достоверно больше контрольных данных на 29,75% 
(p<0,01), и статистически достоверно больше на 14,50% 
(p<0,01), чем в группе животных, которым выполнено 
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оперативное лечение с наложением эпиневральных 
швов. Коэффициент элонгации ядер мотонейронов со-
ставляет 1,62±0,06 и статистически достоверно больше 
контрольных данных на 21,80% (p<0,01), статистически 
достоверно меньше на 10,00% (р<0,01), чем в группе 
животных, которым выполнено оперативное лечение с 
наложением эпиневральных швов.

Среднее значение площади тел мотонейронов перед-
них рогов на 3 неделе после операции составляет 
343,20±56,53 мкм2, что статистически достоверно 
меньше контрольных данных на 63,30% (p<0,01), ста-
тистически достоверно больше на 29,12% (p<0,01), 
чем в группе животных, которым выполнено опе-
ративное лечение с наложением эпиневральных 
швов. Среднее значение площади ядер мотонейронов 
составляет 55,85±12,90 мкм2 и статистически до-
стоверно меньше контрольных данных на 64,42% 
(p<0,01), статистически достоверно больше на 
49,97% (p<0,01), чем в группе животных, которым 
выполнено оперативное лечение с наложением 
эпиневральных швов. Коэффициент элонгации ядер 
мотонейронов составляет 1,82±0,05, что статисти-
чески достоверно больше контрольных данных на 
36,84% (p<0,01), статистически достоверно меньше 
на 11,22% (р<0,01), чем в группе животных, которым 
выполнено оперативное лечение с наложением эпи-
невральных швов.

Среднее значение площади тел мотонейронов перед-
них рогов на 6 неделе после операции составляет 
564,85±46,18 мкм2, что статистически достоверно 

меньше контрольных данных на 63,30% (p<0,01), ста-
тистически достоверно больше на 24,50% (p<0,01), 
чем в группе животных, которым выполнено опе-
ративное лечение с наложением эпиневральных 
швов. Среднее значение площади ядер мотонейронов 
составляет 85,25±11,86 мкм2 и статистически до-
стоверно меньше контрольных данных на 45,69% 
(p<0,01), статистически достоверно больше на 
38,28% (p<0,01), чем в группе животных, которым 
выполнено оперативное лечение с наложением 
эпиневральных швов. Коэффициент элонгации ядер 
мотонейронов составляет 1,72±0,06, что статисти-
чески достоверно больше контрольных данных на 
29,32% (p<0,01), статистически достоверно меньше 
на 8,99% (р<0,01), чем в группе животных, которым 
выполнено оперативное лечение с наложением эпи-
невральных швов.

Среднее значение площади тел мотонейронов перед-
них рогов на 12 неделе после операции составляет 
766,20±113,04 мкм2, что статистически достоверно 
меньше контрольных данных на 18,07% (p<0,01), ста-
тистически достоверно больше на 28,63% (p<0,01), 
чем в группе животных, которым выполнено опе-
ративное лечение с наложением эпиневральных 
швов. Среднее значение площади ядер мотонейронов 
составляет 126,30±13,06 мкм2 и статистически до-
стоверно меньше контрольных данных на 19,53% 
(p<0,01), статистически достоверно больше на 
30,34% (p<0,01), чем в группе животных, которым 
выполнено оперативное лечение с наложением 
эпиневральных швов. Коэффициент элонгации ядер 

Таблица. Данные количественных параметров восстановления сегментарного двигательного центра 
травмированного седалищного нерва на разных сроках после оперативного вмешательства

Группа
площадь тел нейронов, мкм2 площадь ядер нейронов мкм2

коэффициент 
элонгации ядер 

нейронов

1 нед. 3 нед. 6 нед. 12 нед 1 нед. 3 нед 6 нед 12 нед 1 
нед.

3 
нед

6 
нед

12 
нед

І 935.18±222.13 156.96±46.13 1,33±0,22

ІІ 

1403.10
±

46.70
†

265.80
±

51.93
†

453.70
±

73.63
†

595.65
±

101.41
†

238.20
±

10.52
†

37.24
±

10.86
†

61.65
±

11.35
†

96.90
±

11.55
†

1.80
±

0.09
†

2.05
±

0.12
†

1.89
±

0.10
†

1.72
±

0.18
†

ІІІ

1243.30
±

89.56
† ‡

468.05
±

85.63
† ‡

616.65
±

74.80
† ‡

856.40
±

112.01
‡

202.05
±

15.16
† ‡

65.80
±

11.51
† ‡

129.90
±

10.53
† ‡

142.75
±

12.76
‡

1.41
±

0.05
† ‡

1.51
±

0.06
† ‡

1.41
±

0.04
† ‡

1.36
±

0.11
‡

IV 

1219.50
±

94.66
† ‡

343.20
±

56.53
† ‡

564.85
±

46.18
† ‡

766.20
±

113.04
† ‡

203.65
±

17.52
† ‡

55.85
±

12.90
† ‡

85.25
±

11.86
† ‡

126.30
±

13.06
† ‡

1.62
±

0.06
† ‡

1.82
±

0.05
† ‡

1.72
±

0.06
† ‡

1.52
±

0.04
† ‡

† - различие достоверно (p<0,05) относительно соответствующего показателя 
у псевдооперированных животных. ‡ - - различие достоверно (p<0,05) относительно 

соответствующего показателя на том же сроке наблюдения у животных предыдущей группы



82

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

мотонейронов составляет 1,52±0,04, что статисти-
чески достоверно больше контрольных данных на 
14,29% (p<0,01) и статистически достоверно меньше 
на 11,62% (р<0,01), чем в группе животных, которым 
выполнено оперативное лечение с наложением эпи-
невральных швов.

Таким образом, послеоперационный период характе-
ризуется качественными изменениями мотонейронов 
исследуемых двигательных центров спинного мозга, 
что является проявлением компенсаторно-приспосо-
бительных процессов в ответ на повреждение. В груп-
пе животных с применением ВЧ-электросварочной 
технологии период стабилизационных процессов 
протекает быстрее и менее отчетливо. В этой группе 
животных данный период начинается с 3 недели и 
на 12 неделе приближается к контролю, в отличие 
от группы животных с эпиневральными швами, 
где этот период начинается с 6 недели и не закан-
чивается даже на 12 неделе. В группе животных с 
эпиневральными швами период стабилизационных 
процессов протекает с более глубокими структур-
ными изменениями, в отличие от группы животных 
с применением ВЧ-электросварочной технологии и 
группы животных с непосредственным воздействи-
ем электрохирургического инструмента в режиме 
сварки на травмированный периферический нерв. В 
группе животных с непосредственным воздействием 
электрохирургического инструмента в режиме свар-
ки на травмированный периферический нерв период 
стабилизационных процессов протекает быстрее, чем 
в других экспериментальных группах (начинается с 3 
недели и уже на 6 неделе практически приближается 
к контролю), что доказывает отсутствие негативного 
влияния ВЧ- электросварочной технологии на мото-
нейроны двигательного сегментарного центра.

Выводы
Применение ВЧ-электросварочной технологии 
приводит к менее резкому течению реактивных из-
менений мотонейронов при оперативном лечении 
травмы периферического нерва, чем использование 
эпиневрального шва. Таким образом, использование 
ВЧ-электросварочной технологии при оперативном 
лечении травмы периферического нерва является менее 
повреждающим для мотонейронов, что позволяет ре-
комендовать этот метод перспективным для внедрения 
в клиническую практику.

Перспективы научных исследований и поиска. 
Исследовать структурные изменения чувствитель-
ных нейронов спинномозговых рефлекторных дуг, 
расположенных в спинномозговом узле, при реге-
нерации травмированного периферического нерва 
в условиях использования ВЧ-электросварочной 
технологии.
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SUMMARY

REACTIVE CHANGES IN SPINAL CORD MO-
TONEURONS AFTER SCIATIC NERVE INJURY 
AFTER HIGH-FREQUENCY ELECTROSURGICAL 
INSTRUMENT APPLICATION

Korsak A., Chaikovsky Yu., Sokurenko L., 
Likhodiievskyi V., Neverovskyi A.

A.A. Bogomolets National Medical University, Kyiv, 
Ukraine

A new experimental model for tissues connection at pe-
ripheral nerve injury site in form of tissues welding was 
designed. In current study we investigated motoneuron 
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state 1, 3, 6 and 12 weeks after peripheral nerve injury and 
surgical repair with high-frequency electrosurgical technol-
ogy. Spinal cord sections was stained by Nissl method and 
observed with light microscopy.

We found that postoperative period in animals from 
experimental groups characterized by qualitative 
changes in neurons from spinal motor centers that can 
be interpreted as compensatory processes as response to 
alteration. In animals from group with high-frequency 
electrosurgical technology usage stabilization processes 
passes more quickly comparatively to animals with epi-
neural sutures. High-frequency electrosurgical technol-
ogy usage provides less harmful effects on motoneurons 
than epineural suturing.

Keywords: Peripheral nerve injury, spinal motoneurons, 
bipolar electrosurgery.

РЕЗЮМЕ

РЕАКТИВНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ МОТОНЕЙРОНОВ 
ДВИГАТЕЛЬНОГО ЦЕНТРА ТРАВМИРОВАННО-
ГО СЕДАЛИЩНОГО НЕРВА В УСЛОВИЯХ ВОЗ-
ДЕЙСТВИЯ ВЫСОКОЧАСТОТНОГО ЭЛЕКТРО-
ХИРУРГИЧЕСКОГО ИНСТРУМЕНТА

Корсак А.В., Чайковский Ю.Б., Сокуренко Л.М., 
Лиходиевский В.В., Неверовский А.В.

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

Разработана новая экспериментальная модель соедине-
ния тканей на участке травмы периферического нерва 
методом электросварки. На 1, 3, 6, 12 неделях после опе-
рации исследовано состояние мотонейронов в условиях 
воздействия высокочастотной (ВЧ)  электросварочной 
технологии на травмированный периферический нерв 
во время хирургического лечения. Материал изучался 
на светооптическом уровне, для чего срезы окрашива-
ли по Нисслю. Установлено, что послеоперационный 
период в экспериментальных группах животных харак-
теризуется качественными изменениями мотонейронов 
исследуемых двигательных центров спинного мозга, 
что является ответом компенсаторно-приспособитель-

ных процессов на повреждение. В группе животных с 
применением ВЧ-электросварочной технологии период 
стабилизационных процессов протекал быстрее, в от-
личие от группы животных с эпиневральными швами. 
Для мотонейронов применение ВЧ-электросварочной 
технологии является менее повреждающим, чем при-
менение эпиневральных швов.

reziume

travmuli sajdomis nervis mamoZravebel cen-
tris motoneironebis cvlilebebi maRalsix-
Siruli eleqtroqirurgiuli instrumentiT 
zemoqmedebis pirobebSi

a. korsaki, Yiu. Caikovski, l. sokurenko, 
v. lixodievski, a. neverovski

a.a. bogomolcis sax. erovnuli samedicino 
universiteti, kievi, ukraina

damuSavebulia periferiuli nervis travmis 
monakveTze eleqtroSeduRebis meTodiT qso-
vilTa SeerTebis axali eqsperimentuli mode-
li. qirurgiuli mkurnalobisas travmire-
bul periferiul nervze operaciis Semdeg 
pirvel, me-3, me-6 da me-12 kviraze gamokvleu-
lia motoneironebis mdgomareoba maRalsix-
Siruli eleqtroSeduRebis teqnologiis 
zemoqmedebis pirobebSi. masala Seiswavle-
boda Suqoptikur doneze, Wrilebi iRebeboda 
nislis meTodiT. dadgenilia, rom cxovelebis 
saeqsperimento jgufSi operaciis Semdgomi 
periodi xasiaTdeba zurgis tvinis mamoZrave-
beli centris motoneironebis Tvisebrivi 
cvlilebebiT, rac ganpirobebulia dazianebis 
sapasuxod sakompensacio-adaptaciuri pro-
cesebis aqtivizebiT. cxovelTa jgufSi, 
sadac maRalsixSiruli eleqtroSeduRebis 
teqnologia gamoiyeneboda, stabilizaciis 
procesebi ufro swrafad mimdinareobs, 
mkurnalobis epinevruli nakeris meTodiT 
CatarebasTan SedarebiT. maRalsixSiruli 
eleqtroSeduRebis teqnologiis gamoyeneba 
motoneironebisaTvis naklebdamzianebelia, 
epinevruli nakeris gamoyenebasTan SedarebiT.
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Crush-syndrome (CS) is characterized by numerous patho-
logical deviations due to the soft (mainly muscular) tissues 
damage and their further reperfusion: sympathetic-adrenal 
system and oxidative processes violation, toxemia, water 
and electrolyte metabolism disorder. The vast majority of 
victims die of total hypoxia, central circulatory failure, liver 
and kidney failure [1,4,12,15,17]. 

Despite the fact that some information can be found about 
intensification of lipid peroxidation (LP) in crush syndrome 
[3,7,13,18], in most cases these studies do not provide full 
picture of LP mechanisms of CS [5].

Based on the above, the goal of our study was complex 
research of LP as well as changes in the antioxidative 
system during different regimens of CS. 

Material and methods. The experiments were carried 
out on randomly selected 40 laboratory rats (200-250g). 
Сontrol group consisted of 10 rats. Crush syndrome model-
ing was conducted by tightening of femoral muscles in the 
middle third of both hips during 3 or 6 hours in narcotized 
rats (by Ether). Investigations were conducted at various 
stages of postcompression period – immediately after de-
compression, 1 or 6 hours following a decompression. After 
the experiments the rats were killed by ether inhalation. 
Serum antioxidative enzyme - ceruloplasmin content was 
determined by Ravin’s method – according to paraphenyl-
enediamine hydrochloric acid oxidation intensity on the 
spectrometer “Spectromom -202” [14].

Oxidized Serum ceruloplasmin concentration was mea-
sured by the electronic paramagnetic resonance (EPR) 
method on radiospectrometer РЭ-1307 (Russia).

Activity of catalase was determined by Aebi’s method, 
modified version by M.А. Koroluke [1,10].

Superoxidedismutase (SOD) activity was determined in 
Jurkat cell cultures by Fried method modyfied by E.V Ma-
karenko [11]. Catalase and SOD activity were calculated 
on mg of total protein weight, deterrmined according O.H. 
Lowry method [1]. 

Lipoperoxides and Superoxide radicals level in blood was 
measured by electronic paramagnetic resonance (EPR) 
method. For detection of superoxide radicals (O2

-) spin trap 
5-(Diethoxyphosphoryl)-5-methyl-1-pyrroline-N-oxide 
[2,8,9] and for lipoperoxides (LOO.) - spin trap phenyl-
tert butilnitrone (PBN) (SIGMA) were used respectively. 

Spin traps were injected in rats intraperitoneally. After 10 
minutes from injection of spin traps animals were killed. 
LOO.- and (O2-) EPR specters of spin trapped superox-
ide- and lipoperoxide free radicals were measured at room 
temperature, microwave power of 20 MW using radiospec-
trometer РЭ-1307.

The obtained data was processed statistically with the use of 
Student t-test. Used statistical program IBM SPSS Statistics 
for Windows, Version 19.0. For all diagrams p<0.05. Except 
for total Ceruloplasmin content were p>0.05.

Results and their discussion. On the Diagram 1 there is 
shown alteration of superoxide EPR signal intensity in rat’s 
blood during compression and decompression. As it is seen, 
after 3 hours of compression superoxide level increases and 
stays on this level during following 6 hours. After 1 hour 
from 3 hours compression superoxide EPR signal intensity 
increases by 30% that indicates on the increased intensity 
of free radical oxidation processes during decompression 
period. Decompression (6 hour) following long lasting 
compression (6 hours) is characterized by decreased inten-
sity of oxygen free radicals production. This may be caused 
by lowered metabolism intensity in damaged tissues due 
to prolonged compression. 

Diagram 1. Changes of O2
-. (mm/mg) content (EPR signal 

intensity), p<0,05

As it can be seen from the Diagram  2, after 3 hours and 6 
hours of compression lipoperoxides EPR signal increases 
by 120% and 180% respectively, indicating strengthening 
of oxidation processes and intensification of lipid peroxida-
tion. After 1 hour from 3 hours compression lipoperoxides 
EPR signal is reduced by 58% compared to 3 hours com-
pression o, indicating decrease in peroxidative processes.

After 6-hours from 6 hours compression lipoperoxides EPR 
signal increases by 22%, compared with 6-hours muscular 
compression meaning a strong increase in the intensity of 

CHANGES OF LIPOPEROXIDATION AND ANTIOXIDATIVE ENZYMES 
DURING CRUSH-SYNDROME MODELLING 

1Gamkrelidze N., 2SanikidzeT., 1Pavliashvili N., 1Petriashvili T., 1Topuridze M.

Tbilisi State Medical University, 1Department of Pathophysiology; 
2Department of Medical Physics and Biophysics, Georgia
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peroxidation. Thus, in compliance with compression period 
increase, recovery mechanisms weaken and the disorders 
tend to become severe.

Diagram 2. Changes of LOO. (mm/mg) content (EPR signal 
intensity), p<0,05

Diagram 3. Changes of oxidized ceruloplasmin (mm/mg)
EPR Signal, p<0,05

Diagram 4. Total Ceruloplasmin changes (mg)

Diagram 5. Ratio of oxidized ceruloplasmin/total cerulo-
plasmin (OC/TC), p<0,05

We investigated oxidized ceruloplasmin changes (Diagram 
3) and total content of blood ceruloplasmin (Diagram 4). 
For determination of the reason of oxidized ceruloplasmin 
changes, whether they were caused by total blood ceru-
loplasmin quantitative changes or due to ceruloplasmin 
participation in reduction-oxidation processes, we decided 
to find out correlation between oxidized ceruloplasmin EPR 
signal and the total serum ceruloplasmin content. The ratio 
is presented on Diagram 5.

As the diagrams 3-5 show, during 3 hours compression of 
soft tissues oxidized ceruloplasmin EPR signal strength is 
increased by 70% compared to the control; the total ceru-
loplasmin concentration, does not statistically significantly 
change compared to control, while oxidized ceruloplasmin/
total ceruplasmin (OC/TC) ratio increases from baseline 
data indicating of intense free-radical oxidation and in-
crease in oxidation degree of ceruloplasmin.

After 1 hour from 3 hours compression oxidized cerulo-
plasmin EPR signal strength is reduced by 30,8% com-
pared to the same (3 hours) compression period, but still 
remains increased by 17,5% compared to the control. Total 
ceruloplasmin concentration and OC/ TC ratio does not 
significantly change compared to the control, indicating 
the decrease oxidation of ceruloplasmin (compared to the 
previous regimen).

At 6-hours compression oxidized ceruloplasmin level in the 
blood has slight increase by 10,4% from control values. In 
addition, there is statistically significant decrease in protein 
ceruloplasmin content compared to the control, while OC/ 
TC ratio is higher than the control parameters. All above 
mentioned points to increased oxidization of ceruloplasmin 
and to intense free-radical oxidation.

In 6 hours compression and 6 hours decompression oxi-
dized ceruloplasmin EPR signal increases by 26,8% com-
pared to control and OC/ TC ratio decreases slightly, only 
for 6,6% compared to the level characteristic to 6-hours 
compression; meanwhile the total ceruloplasmin content 
increases by 32,5%, this indicates moderate intensification 
of proliferative processes in the background of increased 
free-radical oxidation.

Thus, total ceruloplasmin concentration in blood during 
compression and decompression of different regimens of 
crush syndrome is increased, which should be regarded as 
compensatory reaction in the background of peroxidation 
intensification. As for the total ceruloplasmin level reduced 
during 6 hours compression, which is observed in our study, 
it should be related to the reduction in enzyme production 
in accordance to compression period increase. After 6 hours 
from decompression total ceruloplasmin level is restored 
due to strengthening of its production.

Despite of total ceruloplasmin content increase in blood, 
peroxidation processes remain still active, that is proved 
by sharp increase of oxidized ceruloplasmin EPR signal 

Observation Dates (hours)

Observation Dates (hours)

Observation Dates (hours)

Observation Dates (hours)
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in all compression periods. Exception is 6 hours compres-
sion, when there is less increase of oxidized ceruloplasmin 
only by 3,75%. However, this fact may have explanation. 
At this observation date total ceruloplasmin content is as 
well lower than in norm and oxidized ceruloplasmin EPR 
signal increase only for 3,75% does not imply decreased 
activity of peroxidation processes. 

Diagram 6. Catalase activity (mmol/gr) Changes in crush 
syndrome

Diagram 6 shows that immediately after 3 hours Compres-
sion of the soft tissues catalase activity is decreased by 
24.8% compared to control. After 1 hour decompression 
from 3 hours Compression catalase activity increases by 
59,2% as compared to 3-hours of compression (compared 
to control by 19,7%).

In 6 hours of compression catalase activity increases by 
29,2% compared to the control. After 6 hours decompres-
sion from 6 hours compression blood catalase activity re-
duces significantly – 55,4% compared to the control values. 
The latest indicates on increased free-radical oxidation and 
blood antioxidative capacity reduction.

Diagram 7. (SOD) activity changes in blood (eritr/ml) 
during crush syndrome

As Diagram 7 shows, during 3 hours compression super-
oxide dismutase activity in the blood increases by 30% 
compared to the control. At 1 hour decompression from 3 
hours compression of soft tissues SOD activity does not 
change statistically significantly.

During 6 hours compression SOD activity has 58% increase 
as compared to the control. Further, after 6 hours decom-

pression in comparison with only 6 hours of compression 
SOD activity decreases by 38.5%, which indicates inactiva-
tion of superoxide dismutase.

Consequently, according to our findings we can conсlude 
that in accordance with compression period increase in-
tensity of free-radical oxidation as well as increases, that 
is revealed by enhanced formation of free oxygen species 
and lipoperooxides. At the same time, antioxidant enzymes 
activity is changed. SOD and ceruloplasmin activity in-
creases according to compression period duration increase. 
Decrease in oxidized ceruloplasmin in 6 hours compression 
(compared to 3 hours) should be linked to the total ceru-
loplasmin (protein) synthesis reduction. Catalase is being 
activated at later dates of observation (after 6 hours, due 
to the enhanced formation of hydrogen peroxide), but in 
decompression (6 hours) it is desactivated.

Therefore, based on analysis of our survey results, we can 
conclude that:
- Lipoperoxidation intensity increases in compliance with 
crush syndrome duration;
- Short-term (3-hour) compression causes enhancement of 
lipoperoxidation however, in further 1 hour decompression 
there is revealed a trend toward normalization of processes. 
Lipoperoxides content decreases and the antioxidant en-
zymes activity is almost restored;
- Long lasting compression (6 hours) leads to severe disor-
ders in the body (total ceruloplasmin impaired production 
and after 6 six ours of decompression, antioxidant enzymes 
inactivation).
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SUMMARY

CHANGES OF LIPOPEROXIDATION AND ANTI-
OXIDATIVE ENZYMES DURING CRUSH-SYN-
DROME MODELLING 

1Gamkrelidze N., 2Sanikidze T., 1Pavliashvili N., 
1Petriashvili T., 1Topuridze M.

Tbilisi State Medical University, 1Department of Patho-
physiology; 2Department of Medical Physics and Biophy-
sics, Georgia

Crush-syndrome (CS) is characterized by numerous patho-
logical deviations due to the soft tissue damage and their 
further reperfusion. 

The aim of the study was to investigate pro- and antioxida-
tive processes during different regimens of crush syndrome.

The experiment was carried out on randomly selected 
200-250gr. mass 50 laboratory rats using crush syndrome 
modeling classical method.

Investigations were conducted at various stages of com-
pression and decompression period. Activity of antioxidant 
enzymes – total ceruloplasmin, oxidized ceruloplasmin was 
determined in blood serum. LOO. and free oxygen species 
were as well determined with the use of relevant methods.

According to our findings we can conclude that:
- Lipoperoxidation intensity increases in compliance with 
crush syndrome duration;
- Short-term (3-hour) compression causes enhancement of 
lipoperoxidation however, in further 1 hour decompression 
there is revealed a trend toward normalization of processes. 
Lipoperoxides and free oxygen species content decreases 
and the antioxidant enzymes activity is almost restored;
- Long lasting compression (6 hours) leads to severe disor-
ders in the body (total ceruloplasmin impaired production 
and after 6 hours from decompression antioxidant enzymes 
inactivation).

Keywords: Crush syndrome, lipoperoxides, free radical 
oxidation, antioxidant enzymes.

РЕЗЮМЕ 

ИЗМЕНЕНИЯ ЛИПОПЕРОКСИДАЦИИ И АНТИ-
ОКСИДАНТНЫХ ФЕРМЕНТОВ ПРИ МОДЕЛИ-
РОВАНИИ КРАШ-СИНДРОМА

1Гамкрелидзе Н.Г., 2Саникидзе Т.В., 
1Павлиашвили Н.С., 1Петриашвили Т.Г., 
1Топуридзе М.Л.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, 1департамент патофизиологии; 2департамент 
медицинской физики и биофизики, Грузия

Краш-синдром или синдром длительного сдавливания 
(СДС) характеризуется многочисленными патологи-
ческими отклонениями в результате повреждения и 
последующей реперфузии мягких тканей организма. 
Целью исследования явилось комплексное изучение 
про- и антиоксидантных показателей крови при син-
дроме длительного сдавливания. 

Эксперименты проведены на 50 половозрелых лабора-
торных крысах массой 200-250 г. Для моделирования 
СДС использовался классический метод – двусто-
роннее наложение тисков на среднюю треть бедра. 
Исследования проводились на разных стадиях ком-
прессии и декомпрессии мягких тканей. Установлена 
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активность антиоксидантных ферментов - каталазы, 
супероксиддисмутазы, содержание в сыворотке крови 
общего и окисленного церулоплазмина с целью оцен-
ки прооксидационных процессов; с использованием 
соответствующих методов определялось содержание 
липопероксидов свободных соединений кислорода.

Полученные в результате исследования данные вы-
явили, что:
- интенсивность липопероксидации с увеличением 
периода компрессии усиливается;
- 3-часовая компрессия мягких тканей вызывает уси-
ление липопероксидационных процессов, хотя после 
последующей 1-часовой декомпрессии наблюдается 
тенденция к их нормализации: снижается содержание 
липопероксидов и свободных форм кислорода, восста-
навливается активность антиоксидантных ферментов;
- 6-часовая компрессия мягких тканей вызывает тяже-
лые повреждения организма: снижение в крови общего 
церулоплазмина  и после 6 часов декомпрессии - инак-
тивацию антиоксидантных ферментов. 

reziume

lipoperoqsidaciis da antioqsidaciuri 
fermentebis cvlilebebi kraS-sindromis 
modelirebis dros

1n. gamyreliZe, 2T. sanikiZe, 1n. pavliaSvili, 
1T. petriaSvili, 1m. TofuriZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, 1paTofiziologiis departamenti; 2sa-
medicino fizikis da biofizikis departamenti, 
saqarTvelo

kraS-sindromi xasiaTdeba moWyletili rbili 
qsovilebis dazianebis da Semdgomi reperfu-

ziis gamo ganviTarebuli mravalricxovani 
paTologiuri gadaxrebiT. 

kvlevis mizani iyo pro- da antioqsidaciuri 
procesebis Seswavla sxvadasxva simZimis 
kraS-sindromis dros.

eqsperimenti Catarda randomulad Ser-
Ceul zrdasruli asakis 200-250 gr masis 50 
laboratoriul virTagvaze. kraS-sindromis 
modelireba xdeboda Sesabamisi klasikuri 
meTodis gamoyenebiT. 

gamokvlevebi Catarda kompresiis da postkom-
presiuli periodis sxvadasxva etapze. kerZod, 
ganisazRvra antioqsidaciuri fermentebis – 
katalazas, superoqsiddismutazas aqtivoba, 
sisxlis SratSi saerTo ceruloplazminis 
da daJanguli ceruloplazminis Semcveloba. 
prooqsidaciuri procesebis Sesafaseblad 
aseve ganisazRvra lipoperoqsidebis da 
Jangbadis Tavisufali naerTebis Semcveloba 
kvlevis Sesabamisi meTodebis gamoyenebiT.
Mkvlevis Sedegebidan gamomdinareobs: 
- lipoperoqsidaciis intensivoba moWyletis 
xangrZlivobasTan erTad izrdeba;
- xanmokle (3-saaTiani) moWyleta iwvevs li-
poperoqsidaciis gaZlierebas, Tumca, Semdgomi 
1-saaTiani dekompresiisas vlindeba tenden-
cia normalizebisken. lipoperoqsidebis da 
Jangbadis Tavisufali naerTebis Semcveloba 
qveiTdeba da antioqsidanturi fermentebis 
aqtivoba aRdgeba;
- xangrZlivi zewola (6-saaTiani) organizmSi 
iwvevs mZime darRvevebs: sisxlSi qveiTdeba 
saerTo ceruloplazminis Semcveloba; dekom-
presiis Semdeg antioqsidanturi fermentebi 
inaqtivirdeba. 

* * *


