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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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Radiodermatitis is an adverse effect of ionizing radiation 
on the skin. Radiation produces radical oxygen species 
(ROS) from direct ionization of water, which cause DNA 
damage. Activation of such immune mechanisms, as re-
lease of interleukin-1 and tumor necrosis factor-α, leads 
to an upregulation of matrix metalloproteinases in skin. 
In addition, there is an upregulation of molecules such as 
intracellular adhesion molecule-1 promoting leukocyte 
adherence and tissue infiltration. At a later stage, tumor 
growth factor-β contributes to tissue fibrosis and loss of 
lymphatic vessels [13,16]. Acute radiodermatitis develops 
within 90 days after exposure with a blanchable erythema, 
dermatitis and desquamation. Chronic radiodermatitis 
often develops after several years delay with atrophy, 
telangiectasias, sclerotic pigmentary changes, ulcerations 
and possible skin cancer [2].

Material and methods. Case Reports. Case 1. A 56-year-
old female patient presented with a slow-growing nodular 
plaque on the right infraclavicular region. Her medical 
history was positive for radiotherapy of an hemagioma 
of childhood in the same region more than 40 years ago. 

On examination we observed a 3x2 cm large partially pig-
mented, ill-defined nodular plaque, centrally covered with 
crusts with some telangiectasias (Fig. 1). She was treated by 
delayed Mohs surgery with two sessions. The wound was 
closed by a V-Y-plasty. Wound healing was unremarkable. 

Fig. 1. Basal Cell Carcinoma (BCC) in the area affected 
with chronic radiodermatitis with ill-defined borders 
(Case 2)

During follow-up of 6.5 years no recurrence has been 
observed. 

Case 2. A 62-year-old female patient presented with a 
slow-growing tumor in the left supraclavicular area and an 
atrophic lesion on the right side of the abdomen. Her medi-
cal history was positive for basal cell carcinoma (BCC) in 
the supraclavicular area surgically removed in 2005. Dur-
ing childhood two hemangiomas were treated by radium 
therapy causing a chronic radiodermatitis. 

On examination we observed chronic radiodermatitis on 
both sites with atrophy, telangiectasias and scaling. The 
tumor was removed by delayed Mohs and closed the next 
day by linear sutures. Histology confirmed a solid type 
BCC, R0 resection. Healing was unremarkable. One year 
later the patient presented again with suspicious lesion in 
both radiodermatitis areas and complaints of local pain. We 
decided to completely remove the area affected by chronic 
radiodermatitis. The abdominal wound was closed by linear 
suture; the supraclavicular lesion got a split-skin mesh-graft 
transplant. Healing was unremarkable. Histology of both 
lesions demonstrated a chronic radiodermatitis without any 
tumor growth. Follow-up over four years demonstrated no 
further NMSC. However, the patient developed a hyper-
trophic scar at the transplant border (Fig. 2).

Fig. 2. Hypertrophic scar along the border of a split skin 
mesh-graft after BCC surgery and complete excision of 
chronic radiodermatitis 4 years ago

НАУКА

BASAL CELL CARCINOMA IN THE AREA OF CHRONIC RADIODERMATITIS 
– 3 CASE REPORTS WITH LONG-TERM FOLLOW-UP

Wollina U.

Department of Dermatology and Allergology,
 Academic Teaching Hospital Dresden-Friedrichstadt, Dresden, Germany
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Case 3. A 74-year-old male patient presented with a non-
healing erosions with crusts on the forehead just above his 
left eyebrow which had developed two years ago. His medi-
cal history was remarkable for a BCC in this area treated 
by radiotherapy 40 years ago. A diagnostic skin biopsy, 
already performed by his dermatologist had revealed BCC. 
He was referred to our department for surgery.

On examination we observed an atrophic scar-like plaque of 
about 15 mm in diameter surrounded by a hyperpigmented 
rim (Fig. 3). We performed a delayed Mohs surgery. His-
topathologic investigation found marked elastosis above 
fibrotic tissue inserting into the mimic muscles without 
any remnants of BCC, consistent with chronic radioder-
matitis. During 2.5 years of follow-up no further tumor 
has developed.

Fig. 3. New BCC on the left forehead 40 years after radio-
therapy of old BCC (Case #3).

Results and their discussion. We present three case reports 
of BCC, developed in the areas of chronic radiodermatitis. 
In case of BCC, radiotherapy is an effective treatment with 
complete remissions in about 95% and favorable cosmesis. 
Low fractional doses of 3 to 5 Gy three times a week are 
important to reduce both low and late toxicities. Cumula-
tive doses are between 50 to 60 Gy in most cases [11, 5]. 

In case 1 and 2 BCC’s developed in the areas of chronic 
radiodermatitis, caused by radiotherapy treatment of 
hemangiomas of childhood. Until the 1950’s and 1960’s 
roentgen irradiation or radium therapy were commonly 
used in treatment of especially for larger hemangiomas [1]. 

In case 3 a small BCC infiltrate had been removed fully by 
diagnostic biopsy prior to the patient’s referral to our clinic, 
therefore we could only diagnose chronic radiodermatitis. 
In all patients we performed delayed Mohs surgery in case 
of a recurrent facial BCC, as recommended by the German 
Guideline for BCC [4].

The risk of non-melanoma skin cancer (NMSC) after expo-
sure to low or intermediate doses (<50 Gy) of radiation is 
minimal, in particular in elderly people [8-10]. The life-time 

risk of BCC after ration therapy has been estimated < 0.1% 
with a latency of at least 10 years in two studies [5,18]. In 
a study involving 65,719 US radiologic technologists the 
cumulative mean absorbed dose to head, neck and arms was 
55.8 mGy. Only those technicians who received radiation 
dose before the age of 30 were in excessive risk group for 
developing BCC [7]. Study conducted on 90,955 US ra-
diologic technologists performing radionuclide procedures 
determined them to be at an increased risk for squamous 
cell carcinoma (SCC) [6].

In contrast to these studies, an analysis of childhood cancer 
survivors exposed to medium to high doses found that BCC 
developed between the ages of 20 to 39 years in 83% of the 
patients. The Odds ratio for those patients who received 
35 Gy or more was 39.8 [19]. So, radiotherapy early in 
life poses a higher risk of subsequent, delayed formation 
on NMSC.

Franchi et al. [3] investigated p53 expression in a group 
of six patients with NMSC in chronic radiodermatitis, i.e. 
five patients with BCC and one patient with squamous 
cell carcinoma (SCC). They compared the findings with 
seven patients with chronic radiodermatitis only. In 75% 
of cases p53 expression was detected immunohistochemi-
cally within radiation-damaged epidermis. In four NMSC 
cases p53 expression was observed in the majority of tumor 
cells; in one case intermingled tumor cells expressed the 
oncoprotein. By DNA sequencing, two mutations could be 
identified: G deletion at codon 244 and A-->G transition 
at codon 205. In conclusion, the authors argued that p53 
modifications could be responsible for the high risk of 
NMSC development in chronic radiodermatitis.

Weihrauch et al. [12] analyzed p53 mutations in 12 BCC 
of UV-exposed skin and compared the results to 20 BCC 
of non-UV-exposed body areas. Mutations of p53 were 
detected in 58% of UV-exposed and in 55% of non-UV-
exposed.  The most frequent mutations were CC-->TT 
base-pair changes and C-->T mutations - a situation dif-
ferent from BCC in chronic radiodermatitis [20]. Tandem 
CC --> TT mutations of codons 247 and 248 of p53 gene 
(AAC CGG --> AAT TGG) are UV-specific and can be 
found in normal human skin after UV-exposure as well. 

Another study in scalp BCC after radiotherapy of tinea 
capitis in childhood aimed to identify genetic differences 
in those tumors compared to other BCCs. The authors used 
DNA microarray chips but failed to detect differences in 
gene expression. On the other hand, they noted a more 
aggressive biological behavior, probably due to host fac-
tors [17].

In conclusions, patients with a chronic radiodermatitis need 
a lifelong dermatologic follow up to for early detection 
of NMSC and subsequent removal of tumors by Mohs 
surgery [14].
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SUMMARY

BASAL CELL CARCINOMA IN THE AREA OF 
CHRONIC RADIODERMATITIS – 3 CASE RE-
PORTS WITH LONG-TERM FOLLOW-UP

Wollina U.

Department of Dermatology and Allergology Academic Teach-
ing Hospital Dresden-Friedrichstadt, Dresden, Germany

Chronic radiodermatitis is a delayed response of skin 
and underlying soft tissues after exposure to the ionizing 
radiation. It bears a risk of secondary tumors, in particular 
non-melanoma skin cancer (NMSC). 

We present 3 case reports of the patients with the develop-
ment of BCC’s ≥40 years after radiation of either childhood 
hemangioma or basal cell carcinoma. 

Patients with chronic radiodermatitis need a life-long der-
matologic follow-up for early detection of NMSC and its 
consequent removal by Mohs surgery.
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РЕЗЮМЕ

БАЗАЛЬНОКЛЕТОЧНАЯ КАРЦИНОМА В ОБ-
ЛАСТИ ХРОНИЧЕСКОГО ЛУЧЕВОГО ДЕРМА-
ТИТА - ТРИ СЛУЧАЯ ПОД ДОЛГОСРОЧНЫМ 
НАБЛЮДЕНИЕМ

Воллина У.

Академический учебный госпиталь Дрезден-Фридрих-
штадт, департамент дерматологии и аллергологии, 
Дрезден, Германия

Хронический лучевой дерматит является замедленной 
реакцией кожи и нижележащих мягких тканей после 
воздействия ионизирующего облучения. Он несет риск 
вторичных опухолей, в частности немеланомного рака 
кожи (НМРК). Представлено 3 случая базальноклеточ-
ной карциномы (БКК), развившейся более чем 40 лет 
спустя после облучения, либо детской гемангиомы 
или базалиомы. Больным хроническим лучевым дер-
матитом необходимо находиться под пожизненным 
дерматологическим наблюдением с целью раннего 
выявления НМРК и его последующего удаления путем 
операции MOHS.

reziume

bazalurujredovani  karcinoma  qronikuli 
sxivuri dermatitis midamoSi – grZelvadiani 
dakvirvebis sami SemTxveva

u. volina

akademiuri saswavlo hospitali drezden-
fridrixStati, dermatologiis da aler-
gologiis departamenti, drezdeni, germania

qronikuli sxivuri dermatiti warmoadgens 
kanis da kanqveSa rbili qsovilebis da-
yovnebul reaqcias maionebeli gamosxivebis 
moqmedebis Semdgom. igi Seicavs meoradi 
simsivneebis, kerZod – kanis aramelanomuri 
kibos (kamk), ganviTarebis risks.  avtorebis 
mier warmodgenilia bazalurujredovani 
karcinomis 3 SemTxveva, ganviTarebuli bav-
SvTa hemangiomis an bazaliomis dasxivebidan 
40 welze meti xnis Semdgom. kamk-s adreuli 
gamovlinebisa da, Semdgom, misi operciuli 
gziT mocilebis mizniT, avadmyofebi qroni-
kuli sxivuri dermatitiT  mTeli sicocxlis 
ganmavlobaSi unda imyofebodnen dermatolo-
gis meTvalyureobis qveS.

EPIDEMIOLOGY OF NEUROPATHIC CHRONIC PAIN IN ONCOLOGY PATIENTS 

1Zhumaliyeva V., 2Cialkowska-Rysz A., 1Sirota V., 1Kulishov V., 1Omarova I.

1Karaganda State Medical University, Kazakhstan; 2Medical University of Lodz, Poland

At present, global medical community takes a tender inter-
est in the issue of chronic neuropathic pain diagnosis and 
management [4]. Taken from MedTerms™ Medical Dic-
tionary: сhronic pain is an unpleasant sense of discomfort 
that persists or progresses over a long period of time and 
is usually untreatable. In contrast to acute pain that arises 
suddenly in response to a specific injury and is usually treat-
able. It lasts from 1-3 months to many years. Neuropathic 
pain is characterized by pain occurring due to the direct 
damage or somatosensory system disorder [6]. Despite the 
great attention of specialists to the subject, today there are 
no published data on the epidemiology of this syndrome 
in Kazakhstan. There is also no data on the epidemiology 
of neuropathic pain among oncology patients. From 10 to 
20% of oncology patients suffer from the pain that cannot 
be managed by existing regimens recommended by the 
World Health Organization [10]. The pain in oncology 

patients may directly arise from tumor expansion (75%), 
antineoplastic therapy (20%), otherwise (5%) it is unre-
lated to the neoplastic process or antineoplastic therapy 
[2]. According to the global published data, an average 
40% of oncology patients suffer from neuropathic pain, 
whilst the modern information resources have dissimilar 
indices of neuropathic pain prevalence - from 15 to 70% 
[1,3,5,7-9].

The aim of the study was to analyze the primary preva-
lence of chronic neuropathic pain syndrome in oncology 
patients of Karaganda (Kazakhstan), to estimate the struc-
ture of pain syndrome in randomly chosen patients, to 
assess the effectiveness of analgesic therapy in oncology 
patients with chronic neuropathic pain. All the patients 
with confirmed cancer admitted to hospital in Karaganda 
regional oncologic dispensary were studied. 
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Material and methods. All the patients with confirmed 
cancer admitted to hospital in chemotherapy and reha-
bilitation departments of “Karaganda Regional Oncologic 
Dispensary” for special treatment were studied. The study 
period was limited to 60 consecutive days (06.04.2015 – 
06.06.2015). The results were statistically processed us-
ing 6.0 «STATISTICA» program.

Results and their discussions. All the patients with 
chronic pain syndrome were included into the study. Dur-
ing the study period, 374 patients were admitted to hos-
pital. Chronic pain syndrome of different intensity was 
diagnosed in 42 (11,2±1,6%) of them. In 81±6,1% of 
cases, sampled information included women. In 19±6,1% 
of the cases, it consisted of men respectively, at the ages 
from 31 to 70 years. The average age of the patients 
was 56±1,8 years. As for primary site of malignancy: in 
43±7,6% of cases it was breast cancer, 14,3±5,4% - uter-
ine cancer; 9,5±4,5% - lungs cancer and gastric cancer for 
each, 4,8±3,3% - pancreatic cancer, colorectal carcinoma, 
laryngeal cancer, tongue root cancer and melanoma re-
spectively for each. 66,7±7,3% of the patients had the III 
cancer stage, 23,8±6,6% - II cancer stage and 9,5±4,5% - I 
cancer stage. TNM classification is various. Patients with 
Т3 (35,7%), Т2 (28,6%), Т4 and Т1 (19% for each respec-
tively) indexes prevailed in the structure of primary tu-
mor nidus characteristics. Index N is the indicative of the 
regional lymph nodes involvement into disease process: 
28,6% of cases for each N1 and N2 respectively, 19% - 
N3, 14,3% - Nx and 9,5% - N0. The process generalization 
is marked by distant metastases. There are no IV cancer 
stage patients in the sampling, because this group was not 
indicated for special treatment. The group got domicili-
ary symptomatic treatment from the family medical doc-
tor. 81,0±6,1% of all patients with chronic neuropathic 
syndrome were operated for cancer, 90,5±4,5% of them 
underwent chemotherapy and 47,6±7,7% of them under-
went radiation therapy. 

Thus, the middle-aged women diagnosed with the stage 
III of breast cancer that got combined modality treatment, 
prevailed in the randomly created group. 

To be diagnosed with chronic neuropathic pain all the 
patients filled in the «Neuropathic pain questionnaire for 
cancer patients (NPQ-C)» [11], registered in the Ministry 
of Justice of the Republic of Kazakhstan [1]. As of the 
date of survey, 52,4±7,7% of the patients described their 
sensation of pain as «mild pain», and estimated it accord-
ing to the numeric Pain Rating Scale from 2 to 4 points; 
38,1±7,5% of respondents described their sensation of 
pain as «moderate», and estimated it from 5 to 7 points; 
(9,5±4,5)% of the patients pointed out severe pain (from 
8 to 10 points). 

At the time of the study, only (38,1±7,5)% of the patients 
received pharmaceutical pain treatment. Moreover, only 

(26,2±6,8)% of the respondents reported about efficacy 
of this pain treatment and noted that the actual pain man-
agement relieved the pain syndrome by 20% from initial 
intensity. 

At the beginning of pain syndrome, 54,8±7,7% of the pa-
tients described it as moderate pain (from 5 to 7 points 
in assessment of pain intensity). The pain syndrome in 
31±7,1% of the patients was mild (from 2 to 4 points). 
Only 9,5±4,5% of the patients described severe pain 
(from 8 to 10 points) and 4,8±3,3% of them informed 
about almost no pain and assessed their sensation from 
0 to 1 points. 95,2±3,3% of the respondents had the real 
chronic pain syndrome and only 4,8±3,3% of them suf-
fered from transformation of the pain syndrome into 
chronic pain. When analyzing the severest registered pain, 
57,1±7,6% of the patients stated, that the pain was moder-
ate. In 23,8±6,6% of the cases, the pain was mild and in 
19,0±6,1% of the cases, it was severe. Only 19±6,1% of 
the patients received treatment for the severest registered 
pain. Interpreting pain sensation intensity, 69±7,1% of the 
patients noted that the pain might increase in the course 
of mild pain and likewise it might be reserved without 
pharmaceutical treatment. 

Describing the pain within 24 hours, 23,8±6,6% of the pa-
tients described the pain curve with occasional increase of 
intensity during afternoon, closer to the night-time. Every 
patient of the study set was able to spot the pain epicenter. 
38,1±7,5% of the respondents localized their pain on the 
dorsum of the lower limbs. 28,6±7,0% of the respondents 
localized their pain on the plantar surface of both lower 
limbs and respectively 29±7,0% of them localized the 
pain on the hands. Axillary area on the affected side was 
localized in 4,8±3,3% of the cases. 

47,6±7,7% of the respondents interpreted their pain 
as numbness, 38,1±7,5% described it as tingling and 
14,3±5,4% of the patients described it as «electric shock». 
Thus 38,1±7,5% of the respondents noted pain radiation 
to the other parts of the body. 52,4±7,7% of the patients 
described temperature changes of the skin in pain local-
ization. 28,6±7,0% of them noted allodynia, describing 
unusual sensations in the pain area caused by water or 
clothes. 

Life quality of these patients was examined in details as 
a part of the study. Physical activity, walking and others 
were interpreted as overall physical activity. 30 (71,4%) 
patients noted that the pain limited their overall physical 
activity. As for everyday usual activities, 17 (40,5%) of 
the respondents said that cooking and cleaning was lim-
ited because of the pain syndrome. Pain syndrome limits 
self-care of 12 (28,6%) respondents, 11 (26,2%) of them 
noted sleep disruption. Depressed mood was observed in 
22 (52,4%) patients, 13 (31,0%) patients suffered from 
intellectual functioning damage. Reading and bill pay-
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ment are understood to be the intellectual functioning. 7 
(16,7%) patients noted changes in relationship with rela-
tives after the beginning of pain syndrome and 17 (40,5%) 
patients admitted that their own life satisfaction signifi-
cantly decreased. 

As a part of the study, the dynamics of the pain syndrome 
was estimated for detection of transformation. For exam-
ple, 13 (30,0%) patients reported that the pain could ap-
pear and disappear spontaneously without any exogenic 
reason. 11 (26,2%) patients interviewed during anamne-
sis pointed out that the pain increased in connection with 
standard pain treatment regimen.

Thus, the middle-aged women diagnosed with the stage 
III of breast cancer that got combined modality treatment, 
prevailed in the randomly created group. The most pa-
tients suffered from the real chronic pain syndrome exist-
ing more than 4 weeks. In 100% of the cases, the pain syn-
drome was neuropathic by nature. Patients described the 
pain as moderate at the beginning. Most patients reported 
that the pain intensity lowered to mild pain over time, but 
the character of pain sensation changed. Only 19% of the 
patients received pharmacological pain treatment accord-
ing to conventional management or standard regimen. It 
was 20%-effective only for ¼ of the patients. Having ana-
lyzed the anamnestic data, it developed that the severest 
registered pain in the most cases had the moderate inten-
sity. Pain treatment for the severest registered pain was 
recommended only to 1/5 part of the study set. Character 
of the pain in the most patients had the typical aspects 
of neuropathic pain. These are the pain of low intensity, 
which could increase spontaneously and the similar pain 
relief without pharmaceutical treatment. Every patient of 
the randomly created group was able to localize their pain 
sensations. The pain had the tingling nature or a patient 
had the feeling of numbness of the lower and/or upper 
limbs with pain radiation to the other parts of the body. 
1/3 of the study set suffered from allodynia. More than the 

half of the interviewed patients felt the local changes of 
the skin temperature. All these specified clinical aspects 
positively confirm the neuropathic nature of chronic pain 
syndrome. 

Estimating life quality, no any unaffected living en-
vironments were educed. Different elementary living 
environments (overall physical activity, self-care and 
others) were estimated including complicated living 
environments (intellectual functioning, life satisfac-
tion and internal environment of the patient’s family). 
Also the study allows to conclude that the chronic neu-
ropathic syndrome in oncology patients is far from a 
constant phenomenon. It is the fast-changing and trans-
formable phenomenon. 

In 11,2±1,6% of the cases, oncology patients that got 
combined modality treatment suffered from the chronic 
neuropathic pain syndrome; 66,7±7,3% patients of them 
had from the III cancer stage, 23,8±6,6% - II cancer stage 
and 9,5±4,5% - I cancer stage.

While studying the chronic neuropathic pain structure it 
was revealed that: 52,4±7,7% of the patients suffered from 
the pain estimated from 2 to 4 points, from 5 to 7 points – 
38,1±7,5% of the patients, from 8 to 10 points – 9,5±4,5%. 
Describing the pain curve, 69,0±7,1% of the patients noted 
that the pain might increase in the course of mild pain 
and likewise it might be reserved without pharmaceutical 
treatment. Neuropathic pain localized in the lower and/or 
upper limbs in 66,7±7,2% of the cases. Neuropathic pain 
syndrome in the form of numbness occurred in 47,6±7,7% 
of the respondents, tingling – in (38,1±7,5)% of the patients 
and 14,3±5,4% of the respondents described it as «electric 
shock». Thus 38,1±7,5% of the respondents noted pain 
radiation to the other parts of the body. 52,4±7,7% of the 
patients described temperature changes of the skin in pain 
localization. 28,6±7,0% of them told about the presence 
of allodynia.

Fig. Atients life quality deterioration in the sampled information against 
the background of pain syndrome (%)
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The given pain can be correctly diagnosed on rare oc-
casions. It brings about the low efficiency of currently 
prescribed standard pain treatment. It was 20%-effective 
only for ¼ of the patients.

Conclusion. 
In sum, it can be brought into focus that each 10th oncol-
ogy patient of the 11 clinical group in Kazakhstan may 
potentially suffer from the chronic neuropathic pain syn-
drome. The given syndrome in cancer patients requires 
selective differential diagnostics and constant manage-
ment of the pain treatment regimen because of occurrence 
of standard regimens incapacity, progression of tolerance 
to the actual pain treatment and significant deterioration 
of oncology patients’ life quality.
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SUMMARY

EPIDEMIOLOGY OF NEUROPATHIC CHRONIC 
PAIN IN ONCOLOGY PATIENTS 

1Zhumaliyeva V., 2Cialkowska-Rysz A., 1Sirota V., 
1Kulishov V., 1Omarova I.

1Karaganda State Medical University, Kazakhstan; 2Medi-
cal University of Lodz, Poland

The aim of the study was to analyze the primary prevalence 
of chronic neuropathic pain syndrome in oncology patients 
of Karaganda (Kazakhstan), to estimate the structure of 
pain syndrome in randomly chosen patients, to assess the 
effectiveness of analgesic therapy in oncology patients. All 
the patients with confirmed cancer admitted to hospital in 
Karaganda regional oncologic dispensary were studied. 
The study period was limited to 60 consecutive days. The 
results were statistically processed using 6.0 «STATIS-
TICA» program.

In 11,2±1,6% of the cases, oncology patients that got com-
bined modality treatment suffered from the chronic neuro-
pathic pain syndrome; 66,7±7,3% patients of them had the 
III cancer stage. 2. While studying the chronic neuropathic 
pain structure it was revealed that: 52,4±7,7% of the pa-
tients suffered from a mild pain, from average – 38,1±7,5% 
of the patients, from severe pain – 9,5±4,5%. Neuro-
pathic pain syndrome in the form of numbness occurred in 
47,6±7,7% of the respondents, tingling – in 38,1±7,5% of 
the patients and 14,3±5,4% of the respondents described 
it as «electric shock». 52,4±7,7% of the patients described 
temperature changes of the skin, 28,6±7,0% of them told 
about allodynia. 

The given pain can be correctly diagnosed on rare oc-
casions. It brings about the low efficiency of currently 
prescribed standard pain treatment. It was 20%-effective 
only for ¼ of the patients.

In sum, it can be brought into focus that each 10th oncol-
ogy patient of the II clinical group in Kazakhstan may 
potentially suffer from the chronic neuropathic pain syn-
drome. The given syndrome in cancer patients requires 
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selective differential diagnostics and constant manage-
ment of the pain treatment regimen because of occurrence 
of standard regimens incapacity, progression of tolerance 
to the actual pain treatment and significant deterioration 
of oncology patients’ life quality.

Keywords: epidemiology, chronic neuropathic pain, on-
cology patient.

РЕЗЮМЕ

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ НЕЙРОПАТИЧЕСКОЙ 
ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛИ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 
ПАЦИЕНТОВ

1Жумалиева В.А., 2Циалковская-Рыж А.Д., 
1Сирота В.Б., 1Кулишов В.А., 1Омарова И.М.

1Карагандинский государственный медицинский уни-
верситет, Казахстан; 2Медицинский университет, 
Лодзь, Польша

Целью исследования явился анализ первичной рас-
пространенности хронического нейропатического 
болевого синдрома у онкологических пациентов, 
проживающих в Караганде (Казахстан), определение 
структуры данного синдрома и оценка эффективности 
обезболивающей терапии, используемой для купиро-
вания хронической нейропатической боли.

Исследованы пациенты с верифицированным диагно-
зом злокачественного новообразования, госпитализи-
рованные в Областной онкологический диспансер г. 
Караганды, для специального лечения. Исследование 
носило характер случайной выборки. Наблюдение про-
водилось в течение 60 календарных дней (06.04.2015 – 
03.06.2015). В период исследования поступило 374 па-
циентов. Хроническая боль различной интенсивности 
диагностирована у 42 (11,2±1,6%) из них. 

Статистическая обработка результатов произведена по-
средством программы «STATISTICA» версия 6.0. 

Хронический нейропатический болевой синдром у 
онкологических пациентов, получивших комбиниро-
ванное лечение, наблюдался в 11,2±1,6% случаев; из 
них у 66,7±7,3% пациентов выявлен рак III стадии. 

В результате анализа структуры нейропатического боле-
вого синдрома у онкологических больных установлена: 
легкая боль (от 2 до 4 баллов) у 52,4±7,7% пациентов, боль 
средней интенсивности (от 5 до 7 баллов) – у 38,1±7,5%, 
сильная (от 8 до 10 баллов) у 9,5±4,5% больных. Нейропа-
тический болевой синдром в виде онемения наблюдался 
у 47,6±7,7%, покалывания – у 38,1±7,5% и у 14,3±5,4% 
опрошенных – в виде «удара электрическим током». Изме-

нение температуры кожи в области локализации болевых 
ощущений выявлено у 52,4±7,7%, 28,6±7,0% пациентов 
указывают на присутствие аллодинии. 

Точная диагностика нейропатической боли в большин-
стве случаев представляет сложность,что влечет за со-
бой низкую эффективность назначаемого в настоящее 
время стандартного обезболивания. Эффективным 
всего на 20% оно оказалось только у ¼ части пациентов. 

Полученные в результате исследования данные позво-
ляют заключить, что прогностически каждый десятый 
онкологический пациент II клинической группы в Ка-
захстане потенциально может страдать от хронического 
нейропатического синдрома. Данный болевой синдром 
у онкологических пациентов требует селективной диф-
ференциальной диагностики и постоянной коррекции 
схемы обезболивания ввиду неэффективности стан-
дартных схем, развития толерантности к фактическому 
обезболиванию и существенного ухудшения качества 
жизни онкологических пациентов. 

reziume

neiropaTiuri qronikuli tkivilis epidemio-
logia onkologiur pacientebSi

1v. Jumalieva, 2a. cialkovskaia-riJ, 1v. sirota, 
1v. kuliSovi, 1i. omarova

1yaragandis saxelmwifo samedivino univer-
siteti, yazaxeTi; 2samedicino universiteti, 
loZi, poloneTi

kvlevis mizans warmoadgenda neiropaTiuri 
qronikuli tkivilis sindromis pirveladi 
gavrcelebis analizi onkologiur pacientebSi, 
aRniSnuli sindromis struqturis gansazRvra 
da misi kupirebisaTvis gamoye-nebuli gautki-
varebis Terapiis efeqturobis Sefaseba.

gamokvleulia pacientebi, avTvisebiani war-
monaqmnis verificirebuli diagnoziT, rom-
lebic moTavsebuli iyvnen q. yaragandis 
samxareo onkologiur dispanserSi specialu-
ri mkurnalobisaTvis. kvleva atarebda Sem-
TxveviTi arCevis xasiaTs. dakvirveba mimdina-
reobda 60 kalendaruli dRis ganmavlobaSi 
(06.04.2015 – 03.06.2015). gamokvlevis periodSi 
dispanserSi Semovida 374  avadmyofi. sxva-
dasxva intensivobis qronikuli tkivili 
diagnostirebulia 42 (11,2±1,6%) SemTxvevaSi.
Sedegebis statistikuri damuSaveba ganxor-
cielda programiT «STATISTICA» v.6. 

qronikuli neiropaTiuri tkivilis sindromi 
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pacientebSi, romlebmac Caitares kombinire-
buli mkurnaloba, aRmoCnda 11,2±1,6%, maT 
Soris SemTxvevaTa 66,7±7,3%-Si  gamovlinda 
III  stadiis kibo.

neiropaTiuri tkivilis sindromis struq-
turis analizis Sedegebi aseTia: msubuqi 
tkivili (2-dan 4  balamde)  - 52,4±7,7% Sem-
TxvevaSi, saSualo intensivobis (5-dan 7  
balamde) - 38,1±7,5%, Zlieri tkivili (8-dan 
10 balamde) - 9,5±4,5% SemTxvevaSi; neiropa-
Tiuri tkivilis sindromi dabuJebis saxiT 
gamovlinda SemTxvevaTa 47,6±7,7%, Cxvletis 
saxiT – 38,1±7,5%, eleqtruli denis darty-
mis msgavsi - 14,3±5,4%. temperaturuli cva-
lebadoba tkivilis lokalizaciis midamoSi 

aRiniSna 52,4±7,7%-Si, alodinia - 28,6±7,0% 
SemTxvevaSi.

neiropaTiuri tkivilis zusti daignostika 
warmoadgens sirTules, rac ganapirobebs dan-
iSnuli standartuli gautkivarebis dabal 
efeqturobas. kvlevis SemTxvevaSi gautkivar-
ebiT mkurnaloba 20%-iT efeqturi aRmoCnda 
mxolod pacientebis 1/4-Si.  Catarebuli 
kvlevis Sedegad dadgenilia, rom yazaxeTSi 
II  klinikuri jgufis yoveli meaTe onkolo-
giuri pacienti potenciurad SeiZleba gan-
icdides qronikul neiropaTiul tkivilis, 
romelic mudmivad moiTxovs seleqciur 
diferenciul diagnostikas da gautkivarebis 
sqemis mudmiv koreqcias. 

АМБУЛАТОРНОЕ АНТИМИКРОБНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ОСТРЫХ ТОНЗИЛЛОФАРИНГИТОВ  

1Бейсенаева А.Р., 1Мулдаева Г.М., 2Азизов И.С., 3Калбеков Ж.А., 
4Ким Н.А., 5Литвинова Е.В., 1Ибышева А.Т.

1Карагандинский государственный медицинский университет, кафедра общей врачебной практики №1; 
2Лаборатория коллективного пользования; 3кафедра общей врачебной практики №3 

с курсом сестринского дела; 4КГП «Поликлиника №1 города Караганды»;
5КГП «Поликлиника №2 города Караганды», Казахстан

Воспалительные заболевания верхних дыхательных 
путей составляют 87% от всех обращений к врачу-
оториноларингологу и ставят перед необходимостью 
назначения антимикробной терапии в 31% случаев 
всех назначений антибиотиков [11].

В Казахстане противомикробные препараты приме-
няются в 90% случаев, хотя только 5 из 10 детей при 
острых респираторных вирусных инфекциях требуются 
антибиотики, что, очевидно, связано с недостаточным 
знанием этиологии заболевания, принципов рациональ-
ной антимикробной терапии (АМТ) и проведением са-
молечения ввиду безрецептурного отпуска антимикроб-
ных препаратов в Республике Казахстан.

Одной из существенных проблем АМТ является ши-
роко распространенная практика применения анти-
микробных препаратов без соответствующих показа-
ний. Согласно данным фармакоэпидемиологических 
исследований, назначение антибиотиков является 
необоснованным в 20-50% случаев, что весьма остро 
ощущается и в Казахстане [10].

Целью исследования явился сравнительный анализ 
реальной практики назначения антимикробных пре-

паратов при острых тонзиллофарингитах на амбула-
торном этапе.

Материал и методы. Проведен анализ практики 
назначения антимикробных препаратов при острых 
тонзиллофарингитах (ОТФ) в поликлиниках №1 и 
№2 г. Караганды. Проанализированы 200 медицин-
ских карт амбулаторных больных, пролеченных по 
поводу ОТФ за 2014 г. Критериями включения в ис-
следование являлись возраст больных от 18 до 44 
лет и верифицированный диагноз ОТФ. 

Дизайн исследования: поперечное открытое ретро-
спективное нерандомизированное сравнительно-ана-
литическое.

Результаты и их обсуждение. Наиболее часто забо-
левание выявлено в возрасте 32 лет - 70 (35%) пациен-
тов. В большинстве случаев - 130 (65%) заболевание 
встречалось у женщин, в 70 (35%) - у мужчин. Средний 
возраст больных составил 31±1,5 года. В  91 (45,5%) 
случае проводилось местное лечение, в 109 (54,5%)- 
антимикробная терапия.

Во всех случаях антимикробные препараты назна-
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чались эмпирически, без предшествующего бакте-
риологического исследования или экспресс метода 
диагностики β-гемолитического стрептококка серо-
группы А (БГСА).

Анализ приверженности врачей к назначению раз-
личных групп антибиотиков выявил, что наибольшее 
предпочтение отдавалось β-лактамам и макролидам.

Среди антибиотиков лидирующую позицию занима-
ли β-лактамы. Учитывая, что основными возбудителя-
ми ОТФ являются S. Pyogenes (БГСА) и S. Pneumoniae 
(пневмококк), которые по данным клинических иссле-
дований [1-3,5], сохраняют высокую чувствительность 
к аминопенициллинам, из пенициллинов в амбулатор-
ных условиях наиболее часто использовались имен-
но аминопенициллины. Среди них первое место по 
частоте назначения занимает флемоксин солютаб, 
однако, согласно российским и зарубежным клиниче-
ским данным [7,11], препаратом выбора при лечении 
ОТФ является амоксициллин, который по частоте на-
значения занял вторую позицию. На третьем месте - 
амоксиклав. В двух случаях применялся цефазолин 
- цефалоспориновый антибиотик I поколения, хотя в 
анамнезе указаний на использование пенициллинов в 
предшествующие месяцы или при рецидивирующих 
респираторных инфекциях [5,7,11] не выявлено. Ука-
занный препарат применяется парентерально, крат-
ность введения должна составлять 3-4 раза в сутки, 
что невозможно в амбулаторных условиях.

Традиционно препаратами выбора при БГСА-
тонзиллите являются пенициллины и цефалоспори-
ны, что обусловлено отсутствием резистентности 
БГСА к β-лактамам in vitro [5].

Макролидные антибиотики сравнительно редко являют-
ся для врачей препаратами выбора при лечении  острого 
тонзиллита; назначаются, в основном, при аллергии к 
β-лактамным антибиотикам в анамнезе. В проведенном 
исследовании макролидные антибиотики применялись в 
25,1% случаев, однако, наличие аллергических реакций 
к β-лактамным антибиотикам в анамнезе не указано. 
По данным доказательной медицины, макролиды рас-
сматриваются как препараты выбора в случаях, когда 
изначально предполагается хламидийная этиология 
респираторного заболевания (отсутствие отчетливого 
токсикоза и лихорадки; скудность физикальных измене-
ний в легких; затяжной характер заболевания, главным 
симптомом которого является длительный навязчивый 
сухой кашель типа “стакатто”) или его микоплазменная 
этиология (осенний период; длительная выраженная 
фебрильная лихорадка; упорный навязчивый, нередко 
ночной кашель), о чем также не указано [1]. Предпочте-
ние было отдано азитромицину, главное преимущество 
препарата – короткий срок лечения; все антибиотики, 
которые предназначаются для лечения ОТФ, следует 

принимать в течение 10 дней, а лечение азитромицином 
назначается 5-дневным курсом. Эти препараты облада-
ют способностью создавать высокую тканевую концен-
трацию в очаге инфекции и хорошей переносимостью. 
В настоящее время приобретенная устойчивость БГСА 
к эритромицину широко распространена, в отдельных 
европейских регионах она превышает 40% [5]. Частота 
назначения различных групп антимикробных пре-
паратов представлена на рис.

Рис. Частота назначения различных групп анти-
микробных препаратов

В ходе проведенного исследования выявлено несоблюде-
ние кратности введения препаратов и длительности курса 
терапии. Так, амоксициллин назначался в дозе 500 мг, крат-
ность приема варьировала: в одном случае однократно в 
сутки, в пяти - двукратно, в шести случаях - трехкратно. 
С учетом фармакокинетики амоксициллина, кратность 
его назначения должна быть не менее 3 раз в сутки [8], 
рекомендованный режим дозировки - 0,5 г 3 раза в сут-
ки [5,7,8,13]. Длительность курса антибиотикотерапии при 
данном заболевании в 70% случаев составляла 5 дней, 
в 30% - 7 дней. При лечении тонзиллитов и фарингитов 
антимикробную терапию рекомендуется проводить не ме-
нее 10 дней (исключение – азитромицин), что является не-
пременным условием для эрадикации возбудителя и пред-
упреждения осложнений [4,5,7,13]. 

Универсальной схемы, обеспечивающей 100% элими-
нацию БГСА из носоглотки, в мировой клинической 
практике не имеется. 

Действующие во многих странах гайдлайны по диа-
гностике и лечению тонзиллофарингита [9,12,14],  в 
отличие от традиционного  подхода к эмпирической 
терапии,  подчеркивают важность  обязательного лабо-
раторного подтверждения наличия β-гемолитического 
стрептококка группы А.

Истинные причины упомянутого «возрождения» вы-
соковирулентной БГСА инфекции по сей день оста-
ются не изученными. В связи с этим точный диагноз и 
адекватная рациональная антибиотикотерапия БГСА 
тонзиллита (в том числе его малосимптомных форм) 
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играют еще более значимую роль как в контроле за 
распространением этих инфекций, так и в профилак-
тике осложнений [1].

Проведенное исследование выявило, что во всех слу-
чаях антимикробные препараты назначались эмпи-
рически, без предшествующего бактериологического 
исследования или экспресс метода диагностики БГСА. 
В большинстве случаев назначались β-лактамы, что 
обоснованно, так как возбудителем данного заболе-
вания чаще всего является БГСА. Предпочтение от-
давалось флемоксину солютаб (амоксициллину), что 
обусловлено личным опытом применения указанных 
препаратов, а не данными доказательной медицины. 
Анализ назначения лекарственных препаратов выявил 
несоблюдение кратности приема, путей введения, дозы 
и длительности курса лечения.

Выбор препарата АМТ обусловлен спектром его 
действия, охватывающем выделенный или предпола-
гаемый возбудитель, чувствительный к данному анти-
биотику. Бактериологическое исследование в амбула-
торных условиях практически никогда не проводится, 
а антибиотики получают 95% пациентов с жалобой на 
боль в горле. В соответствии с международными реко-
мендациями [9,12,14], экспресс-тестирование на БГСА 
является равнозначной альтернативой культуральному 
исследованию при первичной диагностике ОТФ.

С целью определения тактики ведения больных ОТФ на 
амбулаторном этапе необходимо внедрение и исполь-
зование клинического алгоритма Шкала McIsaac для 
диагностики БГСА тонзиллита/фарингита, диктующего 
необходимость определения наличия БГСА методом 
экспресс-тестирования. 

Для разработки клинических рекомендаций по рацио-
нальной тактике ведения больных ОТФ необходимо ис-
следование локального спектра основных бактериаль-
ных возбудителей и их антимикробной резистентности.

Несомненно, значимой составляющей успеха борьбы 
с микроорганизмами, обладающими приобретенной 
устойчивостью к антимикробным препаратам, явля-
ется конструирование новых поколений препаратов, 
способных преодолеть эту устойчивость. К числу та-
ковых относятся ингибиторзащищенные пенициллины, 
карбапенемы, «респираторные» фторхинолоны, оксазо-
лидиноны, кетолиды, стрептограмины, липопептиды. 
Не следует, однако, предполагать, что антимикробные 
препараты нового типа способны в полной мере раз-
решить проблему приобретенной резистентности 
микроорганизмов: последняя может быть сведена к 
биологически детерминированному минимуму лишь 
в результате рационального применения антимикроб-
ных препаратов - как широко распространенных, так 
и вновь разработанных. Именно рационализация при-

менения антимикробных препаратов как альтернатива 
бесконтрольному их применению является вектором, 
определяющим стратегическое направление в реше-
нии проблемы лечения и профилактики гнойно-вос-
палительных заболеваний уха, горла, носа и верхних 
дыхательных путей.
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SUMMARY

OUTPATIENT ANTIMICROBIAL TREATMENT 
FOR ACUTE TONSILLOPHARYNGITIS 

1Beisenayeva A., 1Muldaeva G., 2Azizov I., 
3Kalbekov Z., 4Kim N., 5Litvinova E., 1Ibysheva A. 

1Karaganda State Medical University, Department of 
General Practice №1; 2Labaratory of Collective Use; 
3Department of General practice №3 and Nursing Educa-
tion; 4Karaganda Polyclinic №1; 5Karaganda Polyclinic 
№2, Kazakhstan

One of the most significant problems in antimicrobial 
therapy (AMT) is widespread administration of antimicro-
bial agents without relevant medical conditions. 

The aim of the research was the analysis of antimicrobial 
agent prescribing practices for outpatient treatment of 
acute tonsillopharyngitis at the Karaganda Polyclinic №1 
and Polyclinic №2.

The analysis of antimicrobial agents prescribing prac-
tices for outpatient treatment of acute tonsillopharyngitis 
was conducted; medical records of outpatients with 
acute tonsillopharyngitis treated in 2014 at Polyclinics 
№1 and №2 were analyzed. Inclusion criteria: patients 
ranging in age from18 to 44, verified diagnosis – acute 
tonsillopharyngitis.

It was found that in all cases antimicrobial agents have 
been prescribed speculatively, without previous bacterio-
logical study or method of express diagnostics of Group 
A beta-hemolytic streptococcus (GABHS). 

In a majority of cases β-lactams were prescribed. 
Flemoxin Solutab was the most commonly prescribed 
β-lactam in Polyclinic №1; Amoxicillin was the most 
commonly prescribed β-lactam at Polyclinic №2; it as-
sociated with personal experience of administration of 
these agents rather than data of evidentiary medicine. 

Study of actual medicine administration showed that in 
half of the cases dosage regimen, rout of administration, 
dosage and treatment session duration have not been 
followed. For the development of clinical guidelines for 
rational treatment of acute tonsillopharyngitis is neces-
sary to study the local spectrum of the major pathogens 
and their antimicribial resistance.  

Keywords: antibiotic treatment, acute tonsillopharyngitis, 
outpatients.

РЕЗЮМЕ

АМБУЛАТОРНОЕ АНТИМИКРОБНОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
ОСТРЫХ ТОНЗИЛЛОФАРИНГИТОВ  

1Бейсенаева А.Р., 1Мулдаева Г.М., 2Азизов И.С., 
3Калбеков Ж.А., 4Ким Н.А., 5Литвинова Е.В., 
1Ибышева А.Т.

1Карагандинский государственный медицинский уни-
верситет, кафедра общей врачебной практики №1; 
2Лаборатория коллективного пользования; 3кафедра 
общей врачебной практики №3 с курсом сестринского 
дела; 4КГП «Поликлиника №1 города Караганды»;5КГП 
«Поликлиника №2 города Караганды», Казахстан

Одной из существенных проблем антимикробной 
терапии является широко распространенная практика 
применения антимикробных препаратов без соответ-
ствующих показаний. 

Целью исследования является анализ практики назна-
чения антимикробных препаратов для амбулаторного 
лечения острых тонзиллофарингитов в поликлиниках 
№1 и №2 г. Караганды.

Проведен анализ практики назначения антимикроб-
ных препаратов при острых тонзиллофарингитах 
(ОТФ). Проанализированы медицинские карты амбу-
латорных больных, пролеченных по поводу ОТФ, за 
2014 г. Критериями включения в исследование явля-
лись возраст больных от 18 до 44 лет и верифициро-
ванный диагноз ОТФ. 

Проведенное исследование выявило, что во всех 
случаях антимикробные препараты назначались эм-
пирически, без предшествующего бактериологичес-
кого исследования или экспресс метода диагностики 
β-гемолитического стрептококка серогруппы А (БГСА). 
В большинстве случаев назначались β-лактамы. Пред-
почтение отдавалось флемоксину солютаб (амоксицил-
лину). Анализ назначения лекарственных препаратов 
выявил несоблюдение кратности приема, способов 
введения, дозы и длительности курса лечения. С целью 
определения тактики ведения больных ОТФ на амбу-
латорном этапе необходимо внедрение в практику и 
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использование клинического алгоритма Шкала McIsaac 
для диагностики БГСА тонзиллита/фарингита, дик-
тующего необходимость определения наличия БГСА 
методом экспресс-тестирования. 

Для разработки клинических рекомендаций по рацио-
нальной тактике ведения больных ОТФ необходимо ис-
следование локального спектра основных бактериаль-
ных возбудителей и их антимикробной резистентности.

reziume

mwvave tonzilofaringitebis ambulatoruli 
antimikrobuli mkurnaloba 

1a. beisenaeva, 1g. muldaeva, 2i. azizovi, 
3j. kalbekovi, 4n. kimi, 5e. litvinova, 1a. ibiSeva

1yaragandis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, saerTo saeqimo praqtikis kaTedra 
#1; 2koleqtiuri moxmarebis laboratoria;  
3saerTo saeqimo praqtikis kaTedra #3; 
4yaragandis #1 poliklinika; 5yaragandis #2 
poliklinika, yazaxeTi

antimikrobuli Terapiis erT-erT mniSvnelo-
van problemas warmoadgens antibaqteriuli 
preparatebis farTo gamoyenebis praqtika Se-
sabamisi Cvenebebis gauTvaliswineblad. far-
makoepidemiologiuri gamokvlevebis Tanaxmad, 
SemTxvevaTa 20-50%-Si antibiotikebis daniSvna 
safuZvels moklebulia. aRniSnuli prob-
lema metad aqtualuria da moiTxovs Rrma 
Seswavlas.

kvlevis mizans warmoadgenda yaragandis #1 

da #2 poliklinikebSi mwvave tonzilofar-
ingitebis ambulatoriuli mkurnalobis-Tvis 
antimikrobuli preparatebis  daniSvnis 
praqtikis analizi avadmyofebis samedicino 
baraTebis gamoyenebiT. 

Catarebulma analizma gamoavlina, rom yvela 
SemTxvevaSi antimikrobuli prepatarebi ini-
Sneboda empirulad, winaswari baqteriolo-
giuri kvlevis da serologiuri A jgufis 
β-hemolizuri streptokokis eqspres-meTodiT 
diagnostikis Cautareblad. umetes SemTx-
vevaSi, iniSneboda β-laqtamebi, vinaidan aRniS-
nuli daavadebis gamomwvevi xSir SemTxvevaSi 
aris serologiuri A jgufis β-hemolizuri 
streptokoki. upiratesad gamoyenebuli iyo 
flemoqsin soliutabi da amoqsacilini, 
gamomdinare piradi gamocdilebidan da ara 
mtkicebiTi medicinis monacemebis Tanaxmad. 
medikamentebis daniSvnis analizma gamoav-
lina, rom xSirad ar iyo daculi preparatis 
miRebis jeradoba, misi Seyvanis gzebi, dozebi 
da mkurnalobis kursis xangrZlivoba.

mwvave tonzilofaringitebis mkurnalobis 
taqtikis gansazRvris mizniT da serologi-
uri A jgufis β-hemolizuri streptokokis 
diagnostikisaTvis aucilebelia klinikuri 
algoriTmis McIsaac skalis gamoyeneba. 

avtorebs gamotanili aqvT daskvna,  rom mwvave 
tonzilofaringitebis samkurnalod racio-
naluri taqtikis klinikuri rekomendaciebis 
SemuSavebisaTvis aucilebelia ZiriTadi baq-
teriuli gamomwvevebis lokaluri speqtris da 
maTi antimikrobuli rezistentobis dadgena.

ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ОДНОВРЕМЕННОЙ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ДУОДЕНАЛЬНОЙ НЕПРОХОДИМОСТИ И ХОЛЕЦИСТЭКТОМИИ 

ПРИ ЖЕЛЧНОКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ

Исаев Г.Б., Ахвердиев Б.Д.

Научный центр хирургии им. М.А. Топчубашова, Баку, Азербайджанская Республика

Среди заболеваний желудочно-кишечного тракта 
желчнокаменная болезнь (ЖКБ) встречается весьма 
часто [4,16]. Ежегодно в мире по причине ЖКБ вы-
полняются более 3 млн. холецистэктомий [8,17]. 

Согласно данным литературы [2,15], после подобных 
операций в 10-30% случаев встречаются различные 
патологические процессы, которые объединены под на-
званием “постхолецистэктомический синдром” (ПХС). 



20

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

ПХС охватывает широкий диапозон патологических 
изменений в эзофагогастродуоденальной области: 
гастроэзофагальный, дуоденогастральный рефлюкс 
(ДГР) и хроническая дуоденальная непроходимость 
(ХДНП). Встречаясь с различной интенсивностью, 
ПХС снижает качество жизни пациентов и в некоторых 
случаях, помимо консервативной терапии, требует про-
ведения повторного хирургического вмешательства. 
Однако вышеперечисленные патологические процессы 
в большинстве случаев сопровождают хронический 
калькулезный холецистит (ХКХ). Отсутствие над-
лежащего внимания на наличие у больного ХДНП 
при проведении обследования, а также невыполнение 
адекватной коррекции при холецистэктомии зачастую 
становится причиной развития ПХС в послеопераци-
онном периоде. 

Другая причина развития ПХС - неустранение выяв-
ленных в момент холецистэктомии сопутствующих па-
тологических процессов [12,20]. За последние годы во 
всем мире отмечен повышенный интерес к сочетанным 
хирургическим операциям при ЖКБ с ХДНП, рефлюкс-
гастритом (РГ) и рефлюкс-эзофагитом (РЭ). При выпол-
нении холецистэктомии стараются устранить причины 
ХДНП, скорректировать функции пилоруса, устранить 
грыжу пищеводного отверстия диафрагмы и восстано-
вить функцию пищеводно-кардиального перехода. По 
мнению большинства клиницистов [1,3], устранение 
причин ХДНП и проведение антирефлюксной хирур-
гической коррекции является единственным методом, 
позволяющим устранить одну из причин ПХС. 

Однако, данные литературы свидетельствуют, что не-
зависимо от достигнутых в последние годы успехов в 
диагностике и лечении, результаты подобных хирур-
гических вмешательств остаются неудовлетворитель-
ными [11,21].

Неудовлетворительные результаты обусловлены, с одной 
стороны, развитием различных патологических состояний 
ввиду технических погрешностей при проведении холе-
цистэктомии и неадекватной коррекции имеющихся и 
неустановленных до операции патологических изменений 
в эзофагогастродуоденальной области, с другой – игнори-
рованием адекватных диагностических и лечебных алго-
ритмов, разработанных на основе научных исследований 
и внедренных в практику [13,20]. 

По сей день не существует унифицированной класси-
фикации ХДНП, которая отражала бы многообразие ее 
форм и проявлений [6,19]. На сегодняшний день общепри-
знано деление ХДНП по стадиям на компенсированную, 
субкомпенсированную и декомпенсированную [5,8,14].

Целью исследования явилась оценка отдаленных ре-
зультатов одновременной лапароскопической коррек-

ции хронической дуоденальной непроходимости и хо-
лецистэктомии при желчекаменной болезни.

Материал и методы. За период с 2012 г. по настоящее 
время обследовано и прооперировано 75 больных 
ХКХ+ХДНП в возрасте от 22 до 65 лет. Женщин было 
54, мужчин - 21. Контрольную группу составили 40 
пациентов, у которых лапароскопическим путем была 
выполнена только холецистэктомия.

Все больные ХКХ основной группы обследованы с ис-
пользованием специального алгоритма, состоящего из 
следующих этапов: 1) выявление клинических данных 
(лабораторные, микробиологические, рН, инвазивность 
Н. pylori, уровень желчных кислот в желудочном соке); 
2) изучение показателей трансабдоминального ультра-
звукового исследования (УЗИ) проксимального отдела 
желудочно-кишечного тракта; 3) рентгенологическое 
исследование; 4) поэтажная манометрия; 5) дуодено-
дебитометрия; 6) фиброэзофагогастродуоденоскопия 
(ФГДС). Помимо указанных методов исследования в 
отдаленном периоде в обеих группах пациентов опре-
деляли качество жизни путем опроса на основании 
модифицированной авторами анкеты японских авторов 
[18]. При сборе анамнеза особое внимание уделялось 
выявлению жалоб: боль, вздутие и тяжесть в области 
желудка, в правом подреберье, тошнота после еды, 
иногда рвота с примесью желчи, приносящая облег-
чение, отрыжка воздухом, изжога, горечь во рту; хотя 
большинство из этих жалоб встречаются и при ЖКБ.

При УЗИ использовались многофункциональные 
ультразвуковые сканеры АЛОКА-ББО 500 (Япо-
ния) с конвексным датчиком с частотой 3,5 МГц и 
АЛОКА-ЗБО 1400с (Япония) линейным и конвексным 
датчиками. Исследования проводились в плановом 
порядке: сначала в режиме серой шкалы, затем после 
приема per os 300 мл жидкости. При этом обращали 
внимание на замедление эвакуации из 12-перстной 
кишки (ДПК), застой и растяжение желудка, недо-
статочность пилорического жома, рефлюкс из ДПК 
в желудок, рефлюкс в пищевод, наличие застойного 
гепатита, панкреатита, калькулезного холецистита, 
гипокинезии и расширение желчевыводящих путей, 
холедохолитиаз, дуоденит, гастрит. Оценивалась роль 
перидуоденита, перитрейтцита, предрасполагающих к 
ХДНП, и степень осложнений со стороны клапанного 
аппарата ЖКТ.

С целью выявления патологических изменений со 
стороны ДПК использовали релаксационную дуоде-
нографию. При этом старались определить относи-
тельное расширение просвета правых отделов ДПК, 
рефлюкс контраста в желудок (иногда в желчные 
ходы), замедленную эвакуацию содержимого ДПК 
(более 25-30 с); продольную исчерченность слизистой 
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в средней трети нижнегоризонтального отдела ДПК, 
высокое расположение дуоденоеюнального изгиба 
(удлинение восходящего отдела ДПК относительно 
нисходящего отдела) и маятникообразное движение 
контраста в правых отделах ДПК.

На поэтажной манометрии определяли внурипросветное 
давление в пищеводе (в норме ниже 15-20 мм водяного 
столба), в желудке (в норме ниже 80-100 мм в.ст.) и в ДПК 
(в норме ниже 110-120 мм вод.ст.). При дуоденодебито-
метрии выделение из зонда более 20 мл жидкости спустя 
30 с после введения 100 мл раствора в проксимальные 
отделы ДПК указывало на наличие ХДНП.

На ФГДС особое внимание уделяли наличию застоя 
в проксимальных отделах ДПК, дуоденита, рефлюкс-
гастрита, рефлюкс-эзофагита и на наличие скользящей 
грыжи пищеводного отдела диафрагмы. Концентра-
цию желчных кислот в желудочном соке определяли 
методом газожидкостной хроматографии на аппара-
те “Хром-5”(Россия) с плазменно-ионизационным 
детектором. Концентрацию общих желчных кислот 
в желудочном соке до 0,05 мг/мл считали за норму. 
Полученные данные классифицировали по степеням 
ДГР (0, I, II, III) согласно Г.И. Рычагову [7]. 

Инвазивность слизистой оболочки желудка определяли 
параллельно тремя общепринятыми тестами (уреаза, 
бактериоскопический и иммунологический). Внутри-
просветная pH-метрия проведена с использованием  
аппарата Qastrokson-24 (Россия).

Оценку отдаленных результатов проводили спустя 6 
месяцев с учетом жалоб больного и результатов до-
полнительных методов исследования, тех же, что и до 
операции.

Статистическую обработку полученных данных про-
изводили на IBM-совместимом компьютере на базе 
Intel Pentium IV с использованием пакета прикладных 
программ Microsoft Exсel и программы «Статистика 
7.0» для Windows XP. 

Результаты и их обсуждение. На основании про-
веденных исследований, из выявленных 75 больных 
ХДНП, протекающей на фоне ХКХ, ее компенсиро-
ванная стадия установлена у 16 (21,3%) больных, у 37 
(49,3%) – субкомпенсированная, у 17 (22,7%) пациен-
тов отмечалась декомпенсированная стадия. В то же 
время у 5 (6,7%) больных ХДНП, сочетанной с ХКХ 
внутрипросветное давление в ДПК находилось на 
нормальном уровне. 

В 35 случаях ХДНП сопровождалась РГ, в 10 случа-
ях - рефлюкс гастритом и рефлюкс-эзофагитом, в 10 
случаях - грыжей пищеводного отверстия диафрагмы 
в 20 случаях диагностирована только ХДНП. Тяжесть 

РГ зависела от стадии компенсации ХДНП. Так, из 16 
больных РГ I степени тяжести у 11 (68,7%) установ-
лена ХДНП в стадии субкомпенсации, у 5 больных  
III степенью РГ - декомпенсированная стадия ХНДП 
имела место у 4 (80%) пациентов. У всех больных с 
компенсированной стадией ХДНП отмечали РГ I сте-
пени.

Выбор метода лечения механической хронической 
дуоденальной непроходимости зависит от ее вида и 
стадии. При этом степень компенсации заболевания 
определяла показания к использованию хирургиче-
ского метода.

Консервативное лечение 64 (56,6%) больных в ста-
дии компенсации заболевания было направлено на 
стимуляцию моторно-эвакуаторной функции желудка 
и ДПК, уменьшение дуоденальной гипертензии, про-
филактику дуодено-гастрального рефлюкса и лечение 
сопутствующей патологии, включая лечебное питание, 
медикаментозную коррекцию, физиотерапевтическое 
лечение. Медикаментозное лечение больных подраз-
умевало использование препаратов, стимулирующих 
двигательную функцию кишечной трубки, увеличива-
ющих частоту и амплитуду перистальтических волн. С 
этой целью использовали периферические блокаторы 
дофаминовых рецепторов (церукал 10 мг 3 раза в сутки, 
мотилиум 10 мг 3 раза в сутки) или стимулятор выработ-
ки ацетилхолина (цизаприд 10 мг 4 раза в сутки). Курс 
лечения длился 3 недели. Нормализуя координацию 
моторики желудка и ДПК и повышая тонус пилориче-
ского сфинктера, эти препараты препятствовали ДГР. 
Благодаря проведенной консервативной терапии у 14 
(20%) больных проявления ХДНП исчезли и им была 
выполнена только лапароскопическая холецистэктомия 
с продолжением консервативной терапии в послеопе-
рационном периоде.

Таким образом, если проведение консервативной тера-
пии в предоперационном периоде в группе с компен-
сированной стадией ХДНП способствует устранению 
РГ, то в группах с суб- и декомпенсированной стадией 
ХДНП подобное лечение снижает тяжесть РГ, что де-
лает целесообразным ее проведение в дооперационном 
периоде. 

Показанием к оперативному лечению больных 
хронической дуоденальной непроходимостью с 
применением видеолапароскопической техники 
являлись стадии субкомпенсации и декомпенсации 
заболевания. 

При лапароскопической холецистэктомии по поводу 
ХКХ у 61 больного ХДНП одновременно выполнена 
хирургическая коррекция ХДНП и РГ. Выбор метода 
и объема хирургической коррекции ХДНП при ЖКБ 
основывался на результатах специальных методов 
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исследования (24-часовая pH-метрия, ЭЭГ, ЭГГ, мано-
метрия пищевода, желудка и ДПК, рентгенологические 
данные). Кроме того, на выбор методов и объема опе-
рации влияют характер осложнений ЖКБ, сопутству-
ющие заболевания, возраст пациентов. При сочетании 
ЖКБ и ХДНП во всех случаях операцию начинали с 
выполнения антирефлюксных вмешательств, после 
чего проводили холецистэктомию с вмешательством 
на внепеченочных желчных протоках по показаниям. 
Методы лечения по поводу ХКХ и ХДНП, сопрово-
ждающих РГ, представлены в таблице. 

Как следует из таблицы, при нормальном внутрипрос-
ветном давлении ДПК у 5 больных и у 8 больных с ком-
пенсированной стадией ХДНП консервативная терапия 
исключила необходимость выполнения хирургической 
коррекции ХДНП. 

У больных с компенсацией ХДНП в 6 случаях применя-
ли операции Стронга и у 2 больных Стронг+миотомия 
в вертикальной части ДПК.
 
В 36 случаях из 37 с субкомпенсированной ста-
дией ХДНП выполнена ее хирургическая коррек-
ция: в 14 случаях операция Стронга; у 8 боль-
ных применена операция Стронга в сочетании 
с пилоропластикой по Витебскому; в 8 случаях 
- Стронг+миотомия+симпатэктомия и у 6 больных 
- операция Стронга с миотомией. У 1 больной этой 
группы после консервативной терапии явления 
ХДНП смягчились и во время операции изменения 
в области ДПК не выявлены, что позволило ограни-
читься только холецистэктомией.

При установлении ХДНП тяжелой (стадия декомпенса-
ции) степени у 17 больных хроническим калькулезным 
холециститом в 11 случаях с целью устранения непро-
ходимости в ДПК применили операцию Стронга в соче-
тании с пилоропластикой и симпатэктомией; у 6 боль-

ных - операции Стронга+миотомия+пилоропластика 
и симпатэктомии. 

Отдаленные результаты предпринятых оперативных 
вмешательств в обеих группах изучены спустя 6 ме-
сяцев после операции. На этом сроке всем больным 
проводили комплексное исследование. 

Таким образом, проведенный клинический анализ 
выявил уменьшение и/или исчезновение основных 
клинических симптомов ХДНП после проведенного 
оперативного лечения в течение ближайшего и отда-
ленного послеоперационного периодов. По результатам 
полипозиционной рентгенографии желудочно-кишеч-
ного тракта с контрастированием бариевой взвесью 
проходимость ДПК полностью была восстановлена  
спустя 6 месяцев после хирургического вмешательства. 

При сравнении отдаленных результатов 61 больного 
(основная группа), перенесшего симультантные лапаро-
скопические операции (холецистэктомия+устранение 
ХДНП) с результатами 40 пациентов, перенесших толь-
ко лапароскопическую холецистэктомию, установлено, 
что показатель качества жизни у пациентов основной 
группы, в среднем, на 35,4% улучшился в сравнении с 
пациентами контрольной группы.

Результаты состояния качества жизни, выявленные  
путем анкетного опроса, подтверждены данными про-
веденных клинико-инструментальных и лабораторных 
исследований в обеих группах пациентов: в основной 
группе дуоденогастральный рефлюкс выявлен в 2,1% 
случаев, в контрольной группе – в 32,2%. 

В основной группе воспалительные изменения слизи-
стой оболочки желудка выявлены в 4 (6,4%) случаях, 
в луковице ДПК - в 2 (4,2%), в то время как у больных 
контрольной группы – в 10 (25%) и 8 (21,4%) наблю-
дениях, соответственно. 

Таблица. Методы лечения ХДНП у больных ЖКБ в зависимости от ее стадии (n=75)

Методы лечения
Стадии ХДНП

Итого
0 Koмпенси-

рованная
Субкомпенси-

рованная
Декомпенси-

рованная
кoнсервативное 5 8 1  - 14 (18,6%)
Стронг - 6  14 - 20 (26,6%)
Стронг+пилоропластика - -  8 - 8 (10,7%)
Стронг+миотомиия 2 6 8 (10,7%)
Стронг+пилоропластика
+симпатэктомия - - - 11 11 (14,7%)

Стронг+миотомия+симпатэктомия - - 8 - 8 (10,7%)
Стронг+миотомия+пилоропластика
+симпатэктомия - - - 6 6 (8%)

Всего 5 
(6,7%)

16 
(21,3%)

37 
(49,3%)

17 
(22,7%)

75 
(100%)
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Если в дооперационном периоде у 13 (21,7%) больных 
основной группы уровень желчных кислот в желудочном 
соке находился на уровне 0,02-0,5 mq/ml, в отдаленном 
периоде наблюдения ни у одного из обследуемых паци-
ентов этой группы они не определялись. В контрольной 
группе больных в 13 (2,1%) случаях в желудочном соке 
определялись желчные кислоты и их уровень колебался 
в пределах от 0,02 до 0,12 mq/ml.

Анализ результатов поэтажной манометрии, проведенной 
спустя 6 месяцев после операций, выявил, что в основной 
группе все показатели в сравнении с дооперационными 
вернулись к нормальному уровню, тогда как в контроль-
ной группе указанные показатели не отличались от предо-
перационных показателей пациентов основной группы.

В предоперационном периоде в основной группе боль-
ных инвазивность H.pylori отсутствовала у 6 (10,6%) 
больных, в отдаленном периоде - в 49 (80,9%) случаях. 
В контрольной группе инвазивность H.pylori выявлена  
у 36 (89,3%) пациентов. 

При рентгенологическом исследовании больных 
основной группы у 3 (4,9%) пациентов выявлено за-
медление пассажа бария по ДПК (5-6 секунд), что 
оценивалось как компенсированная стадия ХДНП. У 
данных больных в дооперационном периоде была диа-
гностирована декомпенсированная стадия заболевания. 
Среди 5 (12,5%) исследуемых пациентов контрольной 
группы компенсированная стадия ХДНП выявлена у 2 
больных, субкомпенсированная также у 2, декомпенси-
рованная стадия ХДНП - у одного пациента. Результаты 
проведенных сочетанных лапароскопических холеци-
стэктомий и операций, направленных на устранение 
ХДНП, свидетельствуют об их высокой клинической 
эффективности с обеспечением адекватной радикаль-
ности при минимальной инвазивности вмешательства. 
Данная технология позволяет без дополнительного рас-
ширения доступа успешно выполнить одномоментную 
холецистэктомию и устранение причин ХДНП. 

Таким образом анализ результатов, проведенных 
клинико-инструментальных, лабораторных и рентге-
нологических исследований установил, что при со-
четании хронического холецистита и ХДНП во время 
лапароскопической холецистэктомии симультантное 
выполнение операций с устранением причин ХДНП 
с последующим удалением желчного пузыря способ-
ствует существенному снижению частоты развития 
постхолецистэктомического синдрома. 

Данные проведенного исследования позволяют за-
ключить, что:
1. ХДНП, в превалирующих случаях, совпадает с сим-
птоматикой хронического калькулезного холецистита, 
при сочетании этих патологических процессов с целью 
выявления ХДНП и определения стадии ее тяжести 

в дооперационном периоде, необходимо проведение 
расширенных лабораторных, микробиологических, 
УЗИ, эндоскопических и рентгенологических методов 
исследования. 
2. После установления ХДНП, протекающей на фоне 
хронического холецистита в дооперационном периоде 
целесообразно проведение соответствующей консерва-
тивной терапии в течение не менее 7-10 дней, что при 
компенсированной стадии ХДНП и в 28,6% случаях 
устраняет необходимость проведения дополнительных 
вмешательств помимо холецистэктомии, а при суб- и 
декомпенсированной стадии ХДНП в ряде случаев 
снижает их тяжесть.
3. При сопутствующем течении хронического калькулез-
ного холецистита и ХДНП во время лапароскопической 
операции рекомендуется проведение сначала интрао-
перационной коррекции ХДНП посредством операции 
Стронга, пилоропластики, миотомии в вертикальной 
части ДПК и симпатэктомии желудочно-дуоденальной 
артерии в той или иной комбинации в зависимости от 
тяжести ХДНП. Холецистэктомию целесообразно про-
вести после коррекции ХДНП.
4. У больных, перенесших симультантные лапаро-
скопические операции (холецистэктомия+устранение 
ХДНП) в отдаленном периоде качество жизни улучша-
ется, в среднем, на 35,4% в сравнении с пациентами, 
перенесшими лапароскопическую холецистэктомию 
без устранения ХДНП. 
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SUMMARY

THE REMOTE RESULTS OF SIMULTANEOUS 
LAPAROSCOPIC CORRECTION OF CHRONIC 
DUODENAL OBSTRICTION AND CHOLECYS-
TECTOMY IN CHOLELITHIASIS

Isayev H., Hachverdiyev B.

Scientific Centre of Surgery of M. A. Topchubashov, Baku, 
Azerbaijan Republic

The aim of the research was to investigate the remote re-
sults of surgical treatment of 75 patients with cholelithia-
sis combined with chronic duodenal obstruction. Control 
group was composed of 40 patients who underwent lapa-
roscopic cholecystectomy. 

Compensated stage of cholelithiasis with chronic duo-
denal obstruction was detected in 16 (21.3%) patients, 
subcompensated in 37 (49.3%) and decompensated 
stage in 17 (22.7%) patients. In 14 patients (18.7%) 
with cholelithiasis combined with chronic duodenal 
obstruction laparoscopic cholecystectomy was con-
ducted due to the positive results of preoperative con-
servative treatment. 

In the long-term quality of life after surgery in the main 
group of patients were average 35.4% higher than in the 
control group; in the main group postcholecystectomical 
syndrome was diagnosed in one case (2,1%) and in 13 
(32,2%) cases in the control group. 

Keywords: cholelithiasis, chronic duodenal obstruction, 
surgical treatment, postcholecystectomical syndrome.

РЕЗЮМЕ

ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ОДНОВРЕМЕН-
НОЙ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ДУОДЕНАЛЬНОЙ НЕПРОХО-
ДИМОСТИ И ХОЛЕЦИСТЭКТОМИИ ПРИ ЖЕЛ-
ЧНОКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ

Исаев Г.Б., Ахвердиев Б.Д.

Научный центр хирургии им. М.А. Топчубашова, Баку, 
Азербайджанская Республика

Анализируются результаты обследования и лечения 
75 больных желчнокаменной болезнью в сочетании с 
xронической дуоденальной непроходимостью (ХДНП). 
У 35 пациентов ХДНП сочеталась с рефлюкс-гастритом, 
у 10 - рефлюкс-гастритом и рефлюкс-эзофагитом, у 10 
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больных - грыжей пищеводного отверстия диафрагмы, у 
20 больных выявлена только ХДНП. Контрольную груп-
пу составили 40 пациентов, которым была выполнена 
лапароскопическая холецистэктомия. 

Компенсированная стадия ХДНП установлена у 16 
(21,3%) больных, у 37 (49,3%) – субкомпенсирован-
ная, у 17 (22,7%) пациентов отмечалась декомпенси-
рованная стадия. В то же время у 5 (6,7%) больных 
ХДНП, сочетанной с хроническим калькулезным хо-
лециститом, внутрипросветное давление в 12-перст-
ной кишке находилось на нормальном уровне. 

У 14 (18,7%) больных ХДНП проведенное в доопе-
рационном периоде консервативное лечение было 

эффективным, что позволило ограничиться выпол-
нением только лапароскопической холецистэкто-
мии. 

В 61 случае, в зависимости от степени тяжести ХДНП, 
применялась операция Стронга в различных ее соче-
таниях c миотомией в вертикальной части 12-перст-
ной кишки, пилоропластикой и симпатэктомией гас-
тродуоденальной артерии. 

В отдаленном периоде после операции показатель 
качества жизни у основной группы пациентов было 
выше, чем у больных контрольной группы, что 
подтверждено данными лабораторных анализов и 
опросом больных.

reziume

qronikuli duodenuri gauvalobis da qolecisteqtomiis erTdrouli laparaskopiuli 
koreqciis Soreuli Sedegebi naRvlkenWovani daavadebis dros

g. isaevi, b. axverdievi

m. topCubaSevis sax. qirurgiis erovnuli centri, baqo, azerbaijani

gaanalizebulia naRvelkenWovani daavade-
biT da TandarTuli qronikuli duodenuri 
gauvalobiT (qdg) 75 avadmyofis mkurnalo-
bis Sedegebi. 35 avadmyofs aReniSneboda qdg 
da refluqs-gastriti erTdroulad, 10 avad-
myofs – qdg, refluqs-gastriti da refluqs-
ezofagiti, 10 – qdg da diafragmis saylapa-
vis xvrelis Tiaqari. sakontrolo jgufi 
Seadgina 40 avadmyofma, romelTac Cautar-
daT laparaskopiuli qolecisteqtomia. 

qdg-s kompensirebuli stadia daudginda 16 
(28%) avadmyofs, 37  (49,3%) – subkompensire-
buli, 17  (22,7%) – dekompensirebuli stadia.
14  (18,7%) qdg-iT avadmyofis SemTxvevaSi kon-
servatiuli mkurnaloba efeqturi aRmoCnda; 

amitom maT CautardaT mxolod lapara-
skopiuli qolecisteqtomia.

61 SemTxvevaSi, qdg-is simZimis xarisxis gaT-
valiswinebiT, Catarebuli iyo strongis 
operacia mis sxvadasxva kombinaciaSi – mi-
otomiasTan 12-goja nawlavis vertikalur 
nawilSi, piloroplastikasTan da gastro-
duodenuri arteriis simpaTeqtomiasTan. 

gamokiTxvis da laboratoriuli maCveneb-
lebis mixedviT, Soreul operaciis Semdgom 
periodSi ZiriTadi jgufis avadmyofebSi 
sicocxlis xarisxis maCvenebeli aRmoCnda 
gacilebiT maRali sakontrolo jgufTan 
SedarebiT.
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The NRP is a life-threatening complication developed 
during PCI. The no-reflow term was first used in 1967 by 
Mojno et al. [22]. NRP is the failure of myocardial perfu-
sion, despite the complete removal of obstruction in the 
arteries associated with infarction. It can be diagnosed by 
methods such as angiography, electrocardiography (ECG), 
contrast echocardiography, scintigraphy and magnetic 
resonance imaging [7]. Angiographically, it can be defined 
as the serious slowdown or lack of distal coronary flow 
(TIMI:0-1) without any dissection, vasospasm, thrombosis 
or residual stenosis [19]. Although its incidence was in the 
range of 0.6-2.0% in all PCIs, the incidence during pPCI 
is about 8.8-11.5% [22].

The development of the NRP is related to the myocardial 
infarction (MI), increased mortality, left ventricular systolic 
dysfunction, reduced left ventricular remodeling, malignant 
arrhythmias, and development of cardiac rupture [22]. Myo-
cardial necrosis and widespread tissue hemorrhage are among 
the macroscopic symptoms of NRP [21], and microscopic 
symptoms include intra- inter-cellular edema, endothelial 
damage and inflammation [21,24]. These symptoms develop 
because of leukocyte-erythrocyte plugs, micro circulatory 
vasospasm, platelet agglutination, neutrophil infiltration, free 
radical damage and severe myocardial capillary damage 
caused by distal micro thrombus embolization [17,21,27].

RDW is a parameter used in the differential diagnosis of 
anemia, and increased RDW is an indication of anisocy-
tosis, indicating impaired erythropoiesis [10]. Increased 
RDW is also associated with oxidative stress and inflam-
mation, indicating bad prognosis in acute and chronic 
cardiac events [15]. A positive relationship was identified 
between higher RDW values and development of adverse 
clinical events in patients with congestive heart failure 
(CHF) [10]. At the same time, increased RDW has been 
associated with the development of arteriovenous fistula 
and risk and prevalence of peripheral artery disease [5,30].

Usually, MPV is used in the differential diagnosis of throm-
bocytopenia, its increase indicates an increased platelet 
synthesis in bone marrow. Large platelets are considered 
more reactive and hemostatic metabolically and enzymati-
cally [6], and this may be a risk factor for MI [8]. Higher 
MPV values were found to be associated with the develop-
ment of slow coronary flow [16]. And, MPV was found to 
be correlated with the incidence of restenosis following a 
successful angioplasty [14].

Increased PDW indicates platelet anisocytosis. It may 
reflect morphological and functional changes in platelets. 
In a study, post-MI PDW was found to be a strong prog-
nostic predictor in terms of reinfarct, revascularization and 
mortality compared to MPV [23,28].

PCT is a parameter that indicates the percentage of platelets 
in blood. In a study, PCT was suggested as a predictor of 
coronary slow flow [2].

Neutrophil is a granulocyte, constituting 99% of polymor-
phonuclear cells. Their average lifetime is less than a day, 
they are actively phagocytic, and neutrophil count increases 
especially in inflammation. Inflammation has an important 
role in atherosclerosis. The relationship of inflammatory 
markers with cardiovascular disease has previously been 
shown [4]. Inflammation can lead to endothelial dysfunc-
tion, progression and rupture of atherosclerotic plaque, and 
clogging of the arteries. Neutrophil/lymphocyte ratio was 
found to be increased in patients who underwent PCI and 
developed no-reflow [1].

Material and methods. The coronary angiography 
(CAG) image records of the patients who presented with 
complaints of chest pain and underwent pPCI due to acute 
STEMI diagnosis in the Sakarya University Training and 
Research Hospital between January 2013 and November 
2014 were examined, and of these patients, 90 patients 
were included in the study. Age, gender, hypertension, 
diabetes mellitus, dyslipidemia, smoking, family history, 
urea, creatinine, and hemogram data of the patients at the 
time of diagnosis were obtained by accessing patient data 
in the hospital records. Diabetes mellitus, hypertension and 
dyslipidemia were defined as patient’s previous history of 
the illness or present treatment regarding the illness. Smok-
ing was defined as active smoking or use of other tobacco 
products. And, a history of cardiovascular disease or a 
revascularization in first-degree relatives was defined as 
the history of cardiovascular disease in the family. Anemia 
was defined as a hemoglobin value of ≤12.0 mg/dl, and 
the chronic renal failure was defined as patient’s previous 
diagnosis of chronic renal failure or creatinine value of 
>1.2 mg/dl. The diagnosis of STEMI was confirmed on 
the basis of ECG records. After examining CAG reports 
and images, 44 patients with no-reflow phenomenon and 
46 patients with normal reperfusion flow (n=90 in total) 
were included in this study.

HEMATOLOGICAL MARKERS OF THE NO-REFLOW PHENOMEN ON IN-PATIENTS 
UNDERGOING PRIMARY PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION 

1Şahinkuş S., 1Cakar M.A., 2Yaylacı S., 1Aydın E., 1Can Y., 1Kocayigit İ., 3Osken A., 1Akdemir R., 1Gunduz H.
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The study, which complied with the Declaration of Hel-
sinki, was approved by the local Ethics Committee (Sa-
karya University Medical Faculty ethics committees, No: 
71522473/050.01.04/121).

Inclusion criteria of the study: 
1. Symptom presented in the last 12 hours.
2. ST segment elevation ≥1 mm for at least two derivations 
sequentially.
3. Patients who underwent primary PCI.
4. A successful angioplasty (no residual stenosis, lack of 
dissection, embolization).
5. Post-operative flow of TIMI-0 or 1.

Exclusion criteria of the study:
1. The lack of STEMI.
2. Patients presented in the subacute period (>12 hours).
3. Patients who underwent thrombolytic therapy.
4. Patients who suffered sudden cardiac arrest, have been 
resuscitated and received mechanical ventilator after MI.
5. Patients in cardiogenic shock.
6. Anemia (Hb<12.0).
7. Chronic renal failure (creatinine>1.2).

In the first 10 minutes, 12-lead ECG of the patients present-
ing to the emergency department was taken. All patients 
underwent CAG in order to detect artery and collateral 
channels responsible for the infarct. Soon after admission, 

venous blood samples of the patients were collected to 
study hemogram and biochemical parameters.

Statistical analysis. Chi-square test was used in the study to 
compare categorical data between the two groups. Categorical 
data were presented using numbers (n) and percentages (%). 
Independent samples t-test was used in the numerical compari-
sons between two groups since all numerical data conformed 
to a normal distribution according to Kolmogorov-Smirnov 
normality test; and the numeric data were presented with 
arithmetic means and standard deviations. Multiple logistic 
regression analysis was used to assess the effects of RDW, 
neutrophil count, MPV, PDW values and other factors on the 
development of NRP. P-values less than 0.05 were considered 
statistically significant. The calculations were performed with 
statistical software (IBM SPSS Statistics 20, SPSS Inc. An 
IBM Corp., Armonk, NY).

Results and their discussion. Our study consisted of 44 
experimental group patients who developed no-reflow 
(34 males and 10 females), and 46 control group patients 
with normal reperfusion flow (34 males and 12 females). 
The mean age of the study group was 64.0±12.6 years, 
whereas the mean age of control group was found to 
be 58.0±12.5 years. No difference was found between 
two groups in terms of hypertension, diabetes mellitus, 
dyslipidemia, smoking and incidence in family history 
(p>0,05).

Table 1. Distribution of demographic and hematological characteristics of the control and no-reflow groups
Control (n=46) No-Reflow (n=44) P

Age 58.09±12.55 64.02±12.62 0.028

Gender Female 12 (26.1) 10 (22.7) 0.900Male 34 (73.9) 34 (77.3)

Hypertension No 28 (60.9) 27 (61.4) 1.000Yes 18 (39.1) 17 (38.6)

Diabetes Mellitus No 38 (82.6) 34 (77.3) 0.712Yes 8 (17.4) 10 (22.7)

Hyperlipidemia No 45 (97.8) 41 (93.2) 0.355Yes 1 (2.2) 3 (6.8)

Smoking No 21 (45.7) 25 (56.8) 0.396Yes 25 (54.3) 19 (43.2)

CAD history in the family No 39 (84.8) 38 (86.4) 1.000Yes 7 (15.2) 6 (13.6)
RDW 14.25±0.77 16.24±2.18 <0.001

Hemoglobin 13.46±1.05 13.12±1.13 0.150
Neutrophil (count) 7.11±3.38 9.9±3.79 <0.001

Neutrophil (%) 67.88±11.32 80.58±7.27 <0.001
Lymphocyte (count) 2.5±1.24 1.65±1.1 0.001

Lymphocyte (%) 23.3±8.53 12.33±5.74 <0.001
MPV 7.36±0.88 7.92±1.26 0.016
PCT 0.17±0.05 0.20±0.06 0.008
PDW 17.4±1.2 18.11±1.22 0.006
Urea 34.11±8.01 39.3±11.22 0.014

Creatinine 0.95±0.16 1.03±0.15 0.013
note: data were presented in numbers (percentages) and mean ± standard deviations
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As a result of the comparison performed between 
the control group and the no-reflow group, RDW% 
(16.2±2.1%; 14.2±0.7%, p<0.001), neutrophil count 
(9.9±3.7; 7.1±3.3, p<0.001), neutrophil % (80.5±7.2%; 
67.8±11.3%, p<0.001), MPV (7.9±1.2; 7.3±0.8, p:0.016), 
PCT (0.20±0.06; 0.17±0.05, p:0.008), PDW% (18.1±1.2%; 
17.4±1.2%, p:0.006), urea (39.3±11.2; 34.1±8.0, p:0.014) 
and creatinine (1.03±0.15; 0.95±0.16, p:0.013) levels was 
found to be significantly higher in the no-reflow group; 
whereas lymphocytes count (1.65±1.1; 2.5±1.2, p:0.001) 
and lymphocytes % (12.3±5.7%; 23.3±8.5%, p<0.001) val-
ues were significantly higher in the control group (Table 1).

Multiple logistic regression analysis was used to assess 
the effects of RDW, neutrophil count, MPV, PDW values 
and other factors on the development of NRP, and it was 
found that the possibility to develop no-reflow increases 
23.48-fold by 1 unit of increase in the level of RDW, simi-
larly 1 unit increase in the neutrophil count increases the 
possibility 1.48 times, and 1 unit increase in the PDW level 
increases the no-reflow possibility by 2.83 times (Table 2).

Although the prevalence of hypertension and diabetes 
mellitus was not different and patients with normal renal 
function were selected in both groups, the higher urea-
creatinine values found in the patients with no-reflow was 
only associated with the higher mean age of this group. In 
another study, incidence of NRP was found to be higher 
in patients with diabetes and smokers [12], whereas in our 
study no correlation was found between development of 
no-reflow and incidence of risk factors such as hyperten-
sion, diabetes mellitus, dyslipidemia, smoking history or 
habit, CAD in family history and gender.

Inflammation, which plays a key role in the development 
of coronary artery disease and its complications, is closely 
associated with the pathogenesis of myocardial reperfusion 
[20,25]. Systemic and local inflammation plays an active 
role in the thrombus formation and development of NRP. 
Inflammation can lead to endothelial dysfunction, progres-
sion and rupture of atherosclerotic plaque, and clogging 
of the arteries [25]. A higher RDW value was associated 
with inflammatory markers such as C-reactive protein 

and tumor necrotizing factor in atherosclerosis and other 
chronic diseases [9]. Proinflammatory cytokines leads to 
oxidative stress [29]. Oxidative stress can shorten the cell 
life and causes the passage of juvenile erythrocytes from 
the bone marrow into the blood, and RDW rises as a result 
of this [11]. The RDW value, which we found to increase in 
oxidative stress and inflammation as well as its use in the 
differential diagnosis of anemia together with neutrophil 
count rising in systemic and local inflammation, was found 
to be higher also in NRP, where inflammation plays an ac-
tive role, and considered as a predictor for the development 
of the NRP. RDW values of 30 patients with NRP and 70 
patients with normal coronary flow were compared, and 
as a result, the RDW was found to be significantly higher 
in the no-reflow group, indicating a possible use as a pre-
dictor for the development of the NRP [15]. Two similar 
studies carried out previously also identified a relationship 
between slow coronary flow and higher RDW [18,26]. In 
a published study neutrophil/lymphocyte ratios of 148 
patients with no-reflow and 260 patients with normal flow 
were examined, and the ratio was found to be significantly 
higher in the no-reflow group [1]. In summary, RDW and 
neutrophil count was found to be significantly higher in 
patients with NRP and slow flow in previous studies, and 
this was considered associated with the role of inflamma-
tion in the development of NRP. Our study results support 
the data of previous studies.

According to our study, PCT, PDW and MPV values were 
found to be higher in NRP, which platelet agglutination and 
distal microembolisation plays a role, in addition, PDW was 
found to be a predictor for the development of no-reflow. 
Vascular resistance in coronary micro vessels were found to 
be increased, and the “injury-spasm theory,” was introduced 
accordingly [30]. It’s thought that this situation is caused 
by the platelets, as well as the significance of structure 
and function of platelets [13]. Besides, it is shown that the 
RDW and PDW values can lead to microvascular blood 
flow resistance [2]. The MPV, PDW and PCT values are 
important parameters, indicating structure and function of 
platelets. In our study, their higher values in patients with 
NRP, which platelet agglutination and distal microem-
bolisation plays a role in its development, was associated 

Table 2. The multiple logistic regression model of the factors effective on no-reflow

β SE (β) p OR 95% CI (OR)

Age 0.055 0.035 0.121 1.056 0.986-1.132

Gender (Male) -0.32 0.969 0.741 1.378 0.206-9.200

RDW 3.156 0.828 <0.001 23.484 4.636-118.969

Neutrophil count 0.395 0.138 0.004 1.484 1.132-1.944

MPV -0.448 0.399 0.261 0.639 0.292-1.396
PDW 1.041 0.418 0.013 2.832 1.248-6.426

note: β: regression coefficient, SE: standard error, OR: odds ratio, CI: confidence interval
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with this fact. In a study published in 2014, Mir Hossein 
Seyyed-Mohammadzad et al. compared the MPV and 
PDW values of patients with slow coronary flow with the 
MPV and PDW values of patients with normal coronary 
flow. The MPV and PDW in patients with slow coronary 
flow was significantly higher than the patients with normal 
coronary flow, and were found to be predictors according 
to linear regression analysis as well [16]. And, in another 
retrospective study that compared 146 patients with slow 
coronary flow and 148 patients with normal coronary flow, 
the RDW, PCT, MPV, PDW and neutrophil count values 
were found significantly higher in the study group [2].

As a result, NRP is a significant complication, which is seen 
in pPCI in particular, increasing the risk of morbidity and 
mortality. In our study, the patients who developed NRP 
were found to have higher neutrophil count and higher 
RDW, PDW, PCT and MPV values. At the same time, the 
neutrophil count, the RDW and PDW values were found 
to be predictors of NRP development. These data support 
the importance of inflammation and the platelet structure 
and function in the development of the NRP. In previous 
similar studies, hemogram parameters associated with the 
development of slow coronary flow or NRP were investi-
gated. Despite, however, our study supports these previous 
studies, it differs in terms of more hematological parameters 
studied in patients with NRP and statistical investigation of 
possible predictors through regression analysis. The pos-
sibility to use hemogram parameters, which are examined 
routinely in patients diagnosed with STEMI, as a predictor 
for the development of the clinically significant complica-
tion NRP is very important and can be used to assess risk 
and take the necessary measures in these patients.

Study Limitations: Our research was studied only in single 
center, had limited number of patients and it’s a retrospec-
tive study. Although blood samples were collected from 
patients on admission through routine hemogram and bio-
chemical tests, a standardization in terms of timing has not 
been achieved since the study is retrospective. Moreover, 
higher mean age and higher mean urea and creatinine lev-
els of the patients with no-reflow compared to the control 
group is another limitation, despite the exclusion of chronic 
renal failure. Our study should be supported by further 
multi-centered studies to be conducted prospectively with 
more patients.
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SUMMARY

HEMATOLOGICAL MARKERS OF THE NO-
REFLOW PHENOMEN ON IN-PATIENTS UNDER-
GOING PRIMARY PERCUTANEOUS CORONARY 
INTERVENTION 

1Şahinkuş S., 1Cakar M.A., 2Yaylacı S., 1Aydın E., 
1Can Y., 1Kocayigit İ., 3Osken A., 
1Akdemir R., 1Gunduz H.

1Sakarya University, Department of Cardiology; 2Fındıklı 
State Hospital, Department of Internal Medicine, Rize; 3 

Dr. Siyami Ersek Thoracic and Cardiovascular Surgery 
Training and Research Hospital, Cardiology Department, 
Istanbul, Turkey

The study aims to investigate hematological parameters of 
the no-reflow phenomenon (NRP) developed in patients 
underwent primary percutaneous coronary intervention 
(pPCI) due to diagnosis of ST elevation myocardial infarc-
tion (STEMI).

The study sample consisted of a total of 90 patients, of 
which 44 patients who underwent pPCI and developed 
NRP without anemia and chronic renal failure (mean age 
was 64; 34 males and 10 females) were included in the 
experimental group, and the control group consisted of 46 
patients with normal reperfusion flow (mean age was 58; 
34 males and 12 females). In both groups, Red blood-cell 
Distribution Width (RDW), Mean Platelet Volume (MPV), 
plateletcrit (PCT), Platelet Distribution Width (PDW), and 
neutrophil count were observed.

The demographic characteristics of both groups were simi-
lar, except the higher mean age of the experimental group 
(age; 64.0±12.6; 58.0±12.5). No correlation was found 
between development of no-reflow and incidence of risk 
factors such as hypertension, diabetes mellitus, dyslipid-
emia, smoking, family history and gender. In the no-reflow 
group, RDW level (16.2%±2.1; 14.2%±0.7, p<0.001), MPV 
level (7.9±1.2; 7.3±0.8, p<0.05), PDW level (18.1±1.2; 
17.4±1.2, p<0.05), PCT level (0.2±0.06 vs 0.17±0.05) and 
neutrophil count (9.9±3.7; 7.1±3.3, p<0.001) was found 
to be higher than the control group. According to logistic 
regression analysis, RDW (OR; 23.4, <95% Cl 4.6-118.9, 
p<0.001), PDW (OR; 2.8, <95% Cl 1.2-6.4, p<0.05) and 
neutrophil count (OR; 1.4, Cl 1.1-1.9, p<0.05) were found 
to be the predictors of NRP development.

Hemogram is a cheap and easy to apply test. In our study, 
a relationship between the NRP development and RDW, 
PDW, MPV, PCT, and neutrophil counts was found in 
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patients who underwent pPCI. At the same time, RDW, 
PDW, and the neutrophil count were found to be predictors 
of no-reflow development.

Keywords: no-reflow phenomenon, hematological mark-
ers, predictors of no-reflow development.

РЕЗЮМЕ

ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ФЕНОМЕНА 
«НЕ ВОССТАНОВЛЕННОГО КРОВОТОКА» У 
СТАЦИОНАРНЫХ БОЛЬНЫХ, ПЕРЕНЕСШИХ 
ПЕРВИЧНОЕ ЧРЕСКОЖНОЕ КОРОНАРНОЕ 
ВМЕШАТЕЛЬСТВО 

1Шахинкуш С., 1Джакар М.А., 2Яйладжы С.,
1Айдын Э., 1Джан Ю., 1Коджайигит И., 3 Оскен А., 
1Акдемир Р., 1Гундуз Х.

1Университет Сакарьи, департамент кардиологии, 
Сакарья; 2Фындыклы государственный госпиталь, 
департамент внутренней медицины, Ризе; 3Учебный 
и исследовательский госпиталь торакальной и сер-
дечно-сосудистой хирургии им. д-ра Сиями Эрсека, 
департамент кардиологии, Стамбул, Турция

Целью исследования явилось изучение гематологи-
ческих параметров феномена «не восстановленного 
кровотока» (ФНК), развившегося у пациентов, пере-
несших первичное чрескожное вмешательство (ПЧКВ) 
вследствие диагностированного инфаркта миокарда 
с подъемом сегмента ST (ИМП ST). Проведен осмотр 
90 пациентов. В I группу (основная) включены 44 
пациента (34 мужчин и 10 женщин, средний возраст 
64,0±12,6 года), которым проведено чрескожное 
вмешательство (pPCI) и у которых развился фено-
мен «не восстановленного кровотока» без анемии и 
хронической сердечной недостаточности. II группу 
(контрольная) составили 46 пациентов с нормальной 
реперфузией (34 мужчин и 12 женщин, средний воз-
раст 58,0±12,5 лет). В обеих группах исследовали ши-
рину распределения эритроцитов по объемам (RDW), 
средний объем тромбоцитов (MPV), тромбоцитарную 
массу или тромбокрит (PCT), ширину распределения 
тромбоцитов по объему (PDW) и подсчитывали ко-
личество нейтрофилов. Демографические характери-
стики обеих групп были одинаковы, за исключением 
среднего возраста пациентов экспериментальной 
группы (64,0±12,6), который был несколько выше 
в сравнении с пациентами контрольной группы 
(58,0±12,5). Корреляция между развитием ФНК и 
такими риск факторами как гипертония, сахарный 
диабет, дислипедемия, курение, семейная история и 
пол не выявлена. 

В I группе (с ФНК) уровень RDW (16.2%±2.1; 
14.2%±0.7, p<0.001), уровень MPV (7.9±1.2; 7.3±0.8, 

p<0.05), уровень PDW (18.1±1.2; 17.4±1.2, p<0.05), 
уровень PCT (0.2±0.06 vs 0.17±0.05) и количество 
нейтрофилов (9.9±3.7; 7.1±3.3, p<0.001) были выше, 
чем в контрольной группе. Предикторами развития 
ФНК по данным анализа логистической регрессии яв-
ляются показатели RDW (OR; 23.4, <95% Cl 4.6-118.9, 
p<0.001), PDW (OR; 2.8, <95% Cl 1.2-6.4, p<0.05), число 
нейтрофилов (OR; 1.4, Cl 1.1-1.9, p<0.05),

Гемограма является недорогим и несложным тестом. 
В проведенном исследовании у пациентов, которым 
проводили первичное чрескожное вмешательство, 
обнаружена взаимосвязь между развитием ФНК и 
уровнем RDW, PDW, MPV, PCT, а также количеством 
нейтрофилов. В то же время установлено, что преди-
кторами развития ФНК являются уровни RDW, PDW 
и количество нейтрофилов.

reziume

“aRudgeneli sisxlis nakadis“ fenomenis 
hematologiuri markerebi pirvelad trans-
dermul koronarul Carevagadatanil stacio-
narul avadmyofebSi 

1s. SaxinkuSi, 1m. jakari, 2s. iakaji, 1e. aidini, 
1iu. jani, 1i. kojaigiTi, 3a. okseni, 1r. akdemiri, 
1x. gunduzi

1saqariis universiteti, kardiologiis depar-
tamenti; 2findiklis saxelmwifo hospitali, 
Sinagan sneulebaTa departamenti, rize; 3eqim 
siam ersekis sax. Torakaluri da gul-sisxl-
ZarRvTa qirurgiis saswavlo da samecniero 
hospitali, stambuli, TurqeTi

kvlevis mizans warmoadgenda “aRudgeneli 
sisxlis nakadis“ fenomenis  hematologiuri 
parametrebis Seswavla pirvelad transder-
mul koronarul Carevagadatanil avadmyofeb-
Si gadatanili miokardiumis infarqtiT da 
aweuli ST segmentiT.

gamokvleulia 90 pacienti. I  (sakvlevi) 
jgufi warmodgenili iyo 44  avadmyofiT 
(34  mamakaci, 10 qali, saSualo asaki - 64  
weli), romelTac CautardaT transdermuli 
Careva da Semdgom, ganuviTardaT “aRud-
geneli sisxlis nakadis“ fenomeni (asnf), 
anemiisa da gulis qronikuli ukmarisobis 
gareSe. II  (sakontrolo) jgufi Seadgina 
46 pacientma normaluri reperfuziiT (34  
mamakaci, 12 qali, saSualo asaki - 58 weli). 
orive jgufSi Seswavlilia eriTrocitebis 
moculobiTi ganawilebis gaSla (RDW), 
Trombocitebis saSualo moculoba (MPV), 
Trombocituli masa an Trombokriti (PCT), 
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Trombocitebis moculobiTi ganawilebis 
gaSla (PDW) da neitrofilebis raodenoba. 
orive jgufis demografiuli maCveneblebi 
erTnairi iyo, garda sakvlevi jgufis paci-
entebisa, romelTa saSualo asaki (64,08±12,6) 
meti iyo sakontrolo jgufis pacientebTan 
SedarebiT (58,0±12,5). ar gamovlinda kore-
lacia asnf-is ganviTarebasa da iseT risk-
faqtorebs Soris, rogoricaa hipertonia, 
Saqriani diabeti, dislipidemia,  Tambaqos 
moweva, ojaxuri istoria da sqesi. I  jgufSi 
(asnf) – RDW-s (16,2±2,1), MPV-s (7,9±1,2), PDW-s 
(18,1±1,2). PCT-s (0,2±0,06)  donis maCveneblebi da 
neitrofilebis raodenoba (9,9±3,7) ufro maRa-
li iyo, vidre sakontrolo jgufSi: 14,2±0,7; 
7,3±8; 17,4±1,2; 0,17±0,5; 7,1±3,3, Sesabamisad.

logistikuri regresiis analizis monace-
mebis mixedviT, asnf-is ganviTarebis prediq-
torebs warmoadgens RDW (OR; 23.4, <95% Cl 
4.6-118.9, p<0.001), PDW (OR; 2.8, <95% Cl 1.2-6.4, 
p<0.05) da neitrofilebis raodenoba (OR; 1.4, 
Cl 1.1-1.9, p<0.05).

gamovlinda pirdapiri kavSiri asnf-s gan-
viTarebas da RDW, MPV, PDW, PCT doneebis 
da neitrofilebis raodenobis maCveneblebs 
Soris. avtorebis mier dadgenilia, rom asnf-s 
ganviTarebis ZiriTad prediqtorebs war-
moadgens RDW da PDW donis maCveneblebi da 
neitrofilebis saerTo raodenoba.

A MODEL FOR PROGNOSIS OF ACUTE LEFT VENTRICULAR FAILURE IN PATIENTS 
WITH ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS 

CONSIDERING TENASCIN C CONTENT 

Koteliukh M.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

Ischemic heart disease is considered to be one of the common 
cardiovascular diseases worldwide. Acute myocardial infarc-
tion (AMI) is a major cause of disability and mortality. Type 2 
diabetes mellitus (DM) can affect the course and complications 
of acute myocardial infarction [3]. The role of extracellular 
matrix in the development of AMI still remains disputable.

Tenascin C (TN-C) is an intercellular matrix glycoprotein, 
found in pathological conditions, particularly acute myo-
cardial infarction. It is involved in regulating the behavior 
of cells and matrix remodeling of tissues, cardiomyocyte 
differentiation and angiogenesis. Tenascin C causes weak-
ening of cell adhesion, regulates the expression and activity 
of matrix metalloproteinases and increases fibrosis [4].

Recent studies [2,6] show the relationship between tenascin 
C with the development of heart failure in patients with 
AMI. Tenascin C may be involved in remodeling of left 
ventricular myocardium in patients with AMI. The study 
demonstrated an increase in TN C content in patients with 
acute myocardial infarction within the first week and a 
relationship between TN C and left ventricular remodeling 
in patients after acute myocardial infarction. Thus, TN C 
may be regarded as a predictor of heart failure develop-
ment and an indicator of unfavorable AMI prognosis. The 
effect of tenascin C on the development and progression 

of myocardial infarction in patients with concomitant type 
2 diabetes remains poorly understood.

The purpose of the research is to elaborate a model for the 
prediction of acute left ventricular failure in patients with 
acute myocardial infarction and type 2 diabetes taking into 
account tenascin C content and to assess the predictive 
value of this index dynamics concerning the complicated 
course of acute myocardial infarction.

Material and methods. The study involved examination of 
100 patients, including 37 women (37%) and 63 men (63%) 
who underwent inpatient treatment at myocardial infarction 
department of Kharkiv Municipal Clinical Hospital No. 27 
(clinical center of the Department of Internal Diseases No. 
2, Clinical Immunology and Allergology of Kharkiv Na-
tional Medical University, Ministry of Health of Ukraine) 
and at the first cardiology department of Ukrzaliznytsia 
Central Clinical Hospital. All the patients were divided 
into the following groups: the main group amounted for 60 
patients with AMI and concomitant type 2 diabetes aged 
from 45 to 88 years (including 31 men and 29 women); 
the comparison group - 40 patients with AMI and without 
type 2 diabetes aged from 45 to 75 years (including 32 men 
and 8 women). The control group (20 subjects) comprised 
practically healthy people.



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 5 (254) 2016

© GMN 33 

Acute myocardial infarction was diagnosed according to 
the Order of the Ministry of Health No. 455 of 02.07.2014 
“Unified clinical protocol of emergency, primary, secondary 
(specialized) and tertiary (highly specialized) medical care 
and rehabilitation of patients with acute coronary syndrome 
and ST segment elevation, based on clinical, biochemical 
and electrocardiographic criteria” and an Order issued 
by MOH of Ukraine of 03.07.2006 No. 436 “Protocol of 
rendering medical care for patients with acute coronary 
syndrome without ST elevation” [5].

The patients have had type 2 diabetes from one to thirty 
years. Type 2 diabetes was diagnosed according to con-
solidated recommendations of the American Diabetes 
Association (ADA) and the European Association for the 
Study of Diabetes (EASD).

Exclusion criteria were rheumatologic diseases, cancer, 
diffuse connective tissue diseases, diseases of the pituitary 
gland and hypothalamus, thyroid diseases and symptomatic 
hypertension.

Tenascin C content was determined by immunoenzyme 
method using a reagent set “Human Tenascin-C Large 
(FNIII-C)” (Immuno-Biological Laboratories Co. Ltd. 
(IBL), Takasaki-Shi, Japan).

Study design was approved by the Ethics Commission 
of Kharkiv National Medical University. All the patients 
involved in the study voluntarily signed the consent to 
participate.

Statistical computer processing of the results was per-
formed by software Microsoft Office Excel and Statistica 
6.0. Calculation of mean arithmetic and statistical error of 
the arithmetic mean (M±m) was carried out for compara-
tive analysis of the samples. Discrepancies between the 
groups during distribution close to normal were assessed 
using Student’s t-criterion. Differences in (p <0.05) were 
considered statistically significant. Pearson’s correlation 
coefficient was used to establish correlations.

ROC-curve (Receiver Operator Characteristic) [1] was used 
to evaluate the predictive value. The purpose of elaborating 
the model was to predict the development of left ventricular 
failure (ALVF) in patients with acute myocardial infarc-
tion and type 2 diabetes mellitus. To build a prognostic 
model of acute left ventricular failure the authors used 
logistic regression. Predicted variable has only two values 
for dichotomous logistic regression: “1” if the event took 
place and «0» in the opposite case. The calculation result 
in prognosis falls in the range 0-1 and can be interpreted 
as the probability of the predicted event.

These properties of regression equations are provided by 
the following regression equation (logit transformation):

                       
                                                                                                                                                                 

where P is the probability of a predicted event; e is the base 
of natural logarithms 2.71; y is a standard linear regression 
equation: y= x1*k1*+x2*k2+...+xn*kn+c, where y is the 
value of dependent variable, xi is the value of independent 
variables, ki are coefficients of independent variables, c is 
the constant.

The analysis of the relationship of the studied parameters 
of binary variable of ALVF allowed us to calculate logistic 
equation coefficients with the assessment of the probability 
of acute left ventricular failure. Step-wise method helped to 
select only those indicators that are significantly associated 
with the predicted value.

The relative contribution of separate predictors is reflected 
by statistics value (WaldChi-Square).

After rejection of less important predictors we received 
the following set of 2 variables for AMI patients with type 
2 diabetes: tenascin C and the frequency of respiratory 
movements.

In probability values, exceeding 0.5, patients with variables 
used in the equation, were considered to have an increased 
risk of acute left ventricular failure.

Results and their discussion. Results of the study showed 
that tenascin C content on the 1st-2nd day (Table 1) was 
significantly increased in patients with AMI without type 
2 diabetes by 34% when compared to the control group 
(p˂0.05). In patients with acute myocardial infarction and 
type 2 diabetes tenascin content did not reach the level of 
probability (p = 0.07). The study revealed a reduction in 
tenascin C content on the 10th-12th day in patients with acute 
myocardial infarction and type 2 diabetes by 38% compared 
to AMI patients without type 2 diabetes (p˂0.05). Tenascin 
C content on the 10th-12th day in patients with AMI without 
type 2 diabetes increased by 71% compared to the control 
group (p˂0.05).

Tenascin C is known to have an antagonist effect on in-
tercellular matrix components, particularly matrix metal-
loproteinase-13 (MMP-13). The study of tenascin C in 
patients with AMI and its effect on the extracellular matrix 
still remains disputable. Our research showed that tenascin 
C and MMP-13 content in patients with AMI increased 
on the 1-2nd day in the presence and absence of type 2 
diabetes. However, on the 10-14th day the level of MMP-
13 remained high, and tenascin C decreased in patients 
with type 2 diabetes, unlike AMI patients without type 2 
diabetes, who were found to have increased Tn C level 
and decreased MMP-13 content. The findings obtained in 
this study do not contradict the literature data. That is, in 
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patients with diabetes there is a discrepancy in tenascin C 
activity towards MMP-13.

Correlation analysis showed an inverse relationship be-
tween tenascin C content on the 1st-2nd day and glycosyl-
ated hemoglobin (r=-0.28; p˂0.05) and glucose (r=-0.24; 
p˂0.05). The study also revealed a connection between 
tenascin C on the 10th-14th day and glycosylated hemo-
globin (r=-0.70, p<0.05). Inverse relationship between 
carbohydrate metabolism indices and tenascin C reflects 
its reduction in response to the presence of type 2 diabetes.

The results revealed that TN C content reduction by more than 
12% during the follow-up (10-12 days) was accompanied by 
the development of acute heart failure in patients with acute 
myocardial infarction and type 2 diabetes. Consequently, the 
obtained results were used to analyze the prognostic properties 
of TN C (ΔTN-C) dynamics according to the study design.

Figure 1 and Table 2 show the results of the analysis sug-
gesting that tenascin C can be used as a predictor of acute 
left ventricular failure in patients with AMI and type 2 
diabetes (Figure 1). According to ROC-curve (Table 2) 
tenascin C can be a predictor of ALVF in patients with 
acute myocardial infarction and type 2 diabetes.

The area under the curve (AUC) at the level 0.725 is indica-
tive of a very good quality of the results [1]. However, the 
sensitivity level of 84% was slightly higher than specificity 
(63%). In this regard the authors calculated a model for the 
prognosis of ALVF considering ΔTN-C. The frequency of 
respiratory movements (FRM) was also considered to be 
of prognostic value in the selection of indicators. Thus, the 
model involved ΔTN-C and FRM. 

note: the whole х – specificity, in %; the whole у – sensi-
tivity, in %
Fig. 1. Prognostic value of tenascin С in patients with acute 
myocardial infarction and type 2 diabetes

Table 1. Tenascin С content in patients with acute myocardial infarction depending 
on presence or absence of type 2 diabetes

Indices 

Patients with AMI and 
type 2 diabetes 

(n=60)

Patients with AMI 
without type 2 diabetes 

(n=40)

Control group 
(n=20)

M±m
TN С on the 1st-2nd day, ng/ml 18.64±1.28 20.12±1.48* 14.93±0.97

TN С on the 10th-14th day, ng/ml 15.90±1.34 25.67±1.92* 14.93±0.97
Glucose, mmol/l 9.80±0.71*# 5.41±1.04 4.50±0.18

HbA1с, % 5.97±0.11*# 4.83±0.12 4.90±0.11
note: n – the number of examined patients, M±m – arithmetic mean ± standard error, 

HbA1с – glycosylated hemoglobin,  TN С – tenascin С, * – p˂0.05 in comparison of patients with the control group, 
# - p˂0.05 in comparison of patients with AMI depending on the presence of absence of type 2 diabetes
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Table 2. ROC-curve indices for prognostic value of tenascin C in patients 
with acute myocardial infarction and type 2 diabetes 

Variable (value) ΔTN-C

Classification of the variable (value) ALVF (Killip>1)

Area under the ROC curve (AUC) 0.725

Statistically significant value - P (Area=0.5) 0.0044

Sensitivity, in % 84

Specificity, in % 63
note: (Area under the ROC curve - AUC) is the scale of values of the area under the curve which reflects the quality of 
the diagnostic test: AUC=0.9-1.0 – excellent quality; AUC=0.8-0.9 – high quality; AUC=0.7-0.8 – very good quality; 

AUC=0.6-0.7 – satisfactory quality; AUC=0.5-0.6 – unsatisfactory quality
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The formula for calculation of ALVF prognosis in patients 
with AMI and type 2 diabetes is as follows: 

R =1/(1+EXP(0.066× ΔTN-С -1.685×FRM+30.4)), 

where R (Risk) is Killip>1 probability; ΔTN-С is the differ-
ence between tenascin C concentration on the 10th-14th day 
and on the 1st-2nd day; FRM is the frequency of respiratory 
movements. 

Values of Р>0.5 can be used to predict ALVF in patients 
with AMI and type 2 diabetes (Fig. 2). 

note: the whole х – specificity, in %; the whole у – sensi-
tivity, in %
Fig. 2. A model for prognosis of acute left ventricular fail-
ure in patients with acute myocardial infarction and type 
2 diabetes considering tenascin С content

Combination of tenascin C levels and the above mentioned 
indicator improved specificity and sensitivity of the model. 
The model has high sensitivity (84%) and specificity (83%), 
allowing its use for the prediction of acute left ventricular 
failure in patients with acute myocardial infarction and 
type 2 diabetes (Table 3).

Conclusion. 
1. The relationship between tenascin С and carbohydrate 

metabolism suggests that type 2 diabetes mellitus can affect 
extracellular matrix state in patients with acute myocardial 
infarction.
2. The study implied the assessment of tenascin C activity 
to intercellular matrix components, particularly MMP-13 
in patients with acute myocardial infarction in the presence 
and absence of type 2 diabetes. 
3. Tenascin C dynamics showed predictive value of tenas-
cin C concerning acute left ventricular failure in patients 
with acute myocardial infarction and concomitant type 2 
diabetes.
4. Combination of tenascin C dynamics and frequency of 
respiratory movements in the prognosis model resulted in 
an improvement of predictor quality, particularly sensitivity 
(84%) and specificity (83%).
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Table 3. ROC-curve model indices of acute left ventricular failure in patients 
with acute myocardial infarction and type 2 diabetes considering tenascin C content 

Variable (value) Р
Classification of the variable (value) ALVF (Killip>1)
Area under the ROC curve (AUC) 0.862
Statistically significant value - P (Area=0.5) <0.0001
Sensitivity, in % 84
Specificity, in % 83

note: (Area under the ROC curve - AUC) is the scale of values of the area under the curve  
which reflects the quality of the diagnostic test: AUC=0.9-1.0 – excellent quality; AUC=0.8-0.9 – high quality; 
AUC=0.7-0.8 – very good quality; AUC=0.6-0.7 – satisfactory quality; AUC=0.5-0.6 – unsatisfactory quality
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SUMMARY 

A MODEL FOR PROGNOSIS OF ACUTE LEFT 
VENTRICULAR FAILURE IN PATIENTS WITH 
ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION AND TYPE 2 
DIABETES MELLITUS CONSIDERING TENASCIN 
C CONTENT 

Koteliukh M.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

The role of tenascin C in patients with acute myocardial infarc-
tion and type 2 diabetes mellitus still remains disputable today.

The purpose of the study is to elaborate a model for the 
prediction of left ventricular failure in patients with acute 
myocardial infarction and type 2 diabetes taking into ac-
count the level of tenascin C, as well as to evaluate the 
prognostic value of this indicator in the development of 
acute myocardial infarction.

The study showed that over time the content of tenascin C 
decreased on the 10th-12th day in patients with acute myocardial 
infarction and type 2 diabetes mellitus compared to patients 
with acute myocardial infarction without type 2 diabetes. The 
results demonstrated predictive properties of tenascin C in the 
development of acute myocardial infarction in patients with 
type 2 diabetes. The study allowed the authors to elaborate a 
model for the prognosis of acute left ventricular failure, taking 
into account the level of tenascin C. Combination of tenascin C 
dynamics and frequency of respiratory movements increased 
prognostic properties of the model, particularly its sensitivity 
(84%) and specificity (83%). Thus, the study proved the 
expediency of the model based on tenascin C indices for 
prognosis of acute left ventricular failure in patients with 
acute myocardial infarction and type 2 diabetes mellitus.

Keywords: acute myocardial infarction, acute left ventricu-
lar failure, tenascin С, type 2 diabetes mellitus.

РЕЗЮМЕ

МОДЕЛЬ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ПРОГНОЗА РАЗВИТИЯ  
ОСТРОЙ ЛЕВОЖЕЛУДОЧКОВОЙ НЕДОСТАТОЧ-
НОСТИ У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ 
МИОКАРДА И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 2 
С УЧЕТОМ СОДЕРЖАНИЯ ТЕНАСЦИНА С

Котелюх М.Ю.

Харьковский национальный медицинский университет, 
Украина

По сей день дискутабельным остается вопрос роли 
тенасцина С у больных острым инфарктом миокарда 
и сахарным диабетом 2 типа. 

Цель исследования – построение модели прогноза раз-
вития левожелудочковой недостаточности у больных 
острым инфарктом миокарда и сахарным диабетом 
2 типа с учетом уровня тенасцина С, а также оценка 
прогностической ценности этого показателя в развитии 
острого инфаркта миокарда.  

В результате исследования выявлено, что в динамике 
содержание тенасцина С на 10-12 сутки понижалось 
у больных острым инфарктом миокарда и сахарным 
диабетом типа 2 в сравнении с больными острым 
инфарктом миокарда без сахарного диабета. Полу-
ченные результаты выявили предикторные свойства 
тенасцина С в развитии острого инфаркта миокарда 
у больных сахарным диабетом типа 2.  В результате 
исследования построена модель прогноза острой 
левожелудочковой недостаточности с учетом уровня 
тенасцина С. Объединение в модели динамики тенас-
цина С и частоты дыхательных движений позволило 
получить увеличение свойств предикторности: чув-
ствительность (84%) и специфичность (83%). 

Таким образом, установлена целесообразность ис-
пользования модели с учетом тенасцина С с целью 
прогнозирования развития острой левожелудочковой 
недостаточности у больных острым инфарктом мио-
карда и сахарным диабетом типа 2. 

reziume

marcxena parkuWis mwvave ukmarisobis ganvi-
Tarebis prognozirebis modeli miokardis 
mwvave infarqtisa da Saqriani diabeti tipi 
2-is mqone avadmyofebSi tenascin C-s Semcve-
lobis gaTvaliswinebiT

m. koteliuxi

xarkovis nacionaluri samedicino univer-
siteti, ukraina 

dRes sadiskusiod rCeba tenascin С-s rolis 
sakiTxi miokardis mwvave infarqtis da Saqri-
ani diabeti tipi 2-is mqone avadmyofebSi. 

kvlevis mizani – miokardis mwvave infarq-
tis da Saqriani diabeti tipi 2-is mqone 
avadmyofebSi tenascin С-s donis gaTva-
liswinebiT marcxenaparkuWis mwvave ukmari-
sobis ganviTarebis prognozirebis modelis 
ageba, da am modelis efeqturobis Sefaseba 
miokardis mwvave infarqtis ganviTarebaSi.  

kvlevis Sedegad gamovlenil iqna, rom dina-
mikaSi tenascin С-s Semcveloba me-10-12 dRes 
mcirdeboda miokardis mwvave infarqtis da 
Saqriani diabeti tipi 2-is mqone avadmyofeb-
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Si miokardis mwvave infarqtis da Saqriani 
diabeti tipi 2-is armqone avadmyofebTan 
SedarebiT. miRebulma Sedegebma gamoavlina 
tenascin С-s prediqtoruli Tvisebebi Saqri-
ani diabeti tipi 2-is mqone avadmyofebSi 
miokardis mwvave infarqtis ganviTarebaSi. kv-
levis Sedegad iyo agebuli  marcxenaparkuWis 
mwvave ukmarisobis prognozirebis modeli 
tenascin С-s donis gaTvaliswinebiT. tenas-
cin С-s di-namikisa da sunTqviTi moZraobebis 

sixSiris gaerTianeba modelSi uzrunvel-
kofs prediqtorulobis Tvisebebis gazrdas: 
mgrZnobeloba (84%) da specifikuroba (83%). 

amdenad, dadgenilia modelis gamoyenebis 
mizanSewoniloba tenascin С-s gaTva-
liswinebiT miokardis mwvave infarqtis da 
Saqriani diabeti tipi 2-is mqone avadmyofebSi 
marcxenaparkuWis mwvave ukmarisobis ganviTa-
rebis prognozirebis mizniT.

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ НЕКОТОРЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ГЕМОСТАЗА, 
ГОМОЦИСТЕИНА, ВЫСОКОЧУВСТВИТЕЛЬНОГО С-РЕАКТИВНОГО БЕЛКА 

И МУЛЬТИСРЕЗОВОЙ КОПМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ 
ПРИ ТРОМБОЭМБОЛИИ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ
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Своевременная диагностика тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА) по сей день представляет значительные 
трудности в связи с полиморфизмом развивающихся 
клинических синдромов, невозможностью использо-
вать в ряде лечебных стационаров высокоинформа-
тивных методов исследования (перфузионная сцинти-
графия легких, антигиопулмонография), внезапностью 
развития и катастрофической быстротой течения 
заболевания [3,8]. Каждый год в мире диагностиру-
ется более 300000 случаев легочной эмболии и 50000 
человек умирает от этого заболевания.

Антигиопульмонография считается методом выбора в 
диагностике легочной эмболии, однако исследование 
сопряженно с дискомфортом, высокой стоимостью, 
риском серьезных осложнений, сопровождающих 
инвазивные процедуры. Несмотря на то, что вентиля-
ционно-перфузионная сцинтиграфия широко приме-
няется на первом этапе выявления легочной эмболии, 
ценность этого метода нередко ограничена ввиду 
полученных неточных результатов сцинтиграфии. 
Изобретение спиральных и мультисрезовых сканеров 
позволило улучшить изображение пульмонарной ан-
гиоархитектоники, что обеспечивает более высокую 
диагностическую точность [1,6,10].

На сегодняшний день в диагностическом алгоритме 
одно из ведущих мест занимает оценка Д-димера, да-
ющего дополнительную информацию для диагностики 

тромбозов (D-димеры - это молекулы, которые циркули-
руют в крови при рассасывании тромба под действием 
фибринолитической системы) [4,7]. Тест отмечается 
довольно высокой чувствительностью, что позволяет, 
благодаря его данным, с большой вероятностью ис-
ключить наличие ТЭЛА. В то же время отмечается 
довольно низкая его специфичность, в связи с чем для 
подтверждения наличия ТЭЛА требуется проведение 
дополнительных методов исследования [10].

Следует отметить, что многочисленные ретроспектив-
ные и проспективные исследования показали тесную 
связь гомоцистеина (ГЦ) с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Венозные и артериальные тромбозы, 
тромбоэмболия легочной артерии, инсульт и инфаркт 
миокарда часто сопоставляют с наличием гиперго-
моцистеинемии (ГГЦ). ГГЦ – это нарушение обмена 
серосодержащих аминокислот (АК). ГЦ является 
небелковой сульфгидрильной АК и синтезируется из 
незаменимой аминокислоты метионин, которая посту-
пает в организм человека с пищей в форме животных 
белков. В норме метаболизм ГЦ осуществляется двумя 
путями – реметилированием и транссульфурацией. 
Реметилирование происходит за счет удаления одно-
углеродного фрагмента из АК серина с образованием 
метионина, катализатором является фермент мети-
лентетрагидрофолатредуктаза (MTHFR). В результате 
транссульфурации с помощью цистатион-b-синтетазы 
ГЦ превращается в нетоксичную АК - цистеин. Для 
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осуществления перечисленных преобразований ГЦ в 
качестве катализаторов необходимы цианкобаламин, 
пиридоксин, фолиевая кислота [4,8,9]. Наличие в кро-
ви ГЦ более 8-10 мкмоль/л в современной литературе 
называют независимым фактором риска тромбоваску-
лярной болезни. Уровень ГЦ в плазме крови 12-18-20 
мкмоль/л оценивают как умеренную ГГЦ, представ-
ляющую опасность нежелательного взаимодействия 
с клетками крови и сосудистой стенкой [9]. Причины 
нарушения обмена ГЦ бывают генетически детер-
минированные и приобретенные. К первым относят 
генетические дефекты, которые приводят к неполно-
ценности ферментов, ответственных за метаболизм 
АК. К приобретенным причинам ГГЦ относят недо-
статок поступления с пищей витаминов – кофакторов 
ферментов, участвующих в метаболизме ГЦ (витамин 
В12 – цианкобаламин, витамин В6 – пиридоксин, 
витамин В2 – флавин) и фолиевой кислоты, которая 
является субстратом для лабильных метильных групп 
метионинового цикла. Именно недостаток фолатов 
сильнее всего повышает уровень ГЦ в плазме крови. 
Развитию ГГЦ способствуют такие заболевания, как 
артериальная гипертензия, хроническая почечная не-
достаточность, гипотиреоз, В12-дефицитная анемия, 
сахарный диабет типов 1 и 2. Биохимический обмен ГЦ 
нарушается при употреблении многих лекарственных 
препаратов, которые изменяют метаболизм витаминов, 
гормональный статус, а также влияют на продукцию ГЦ 
[10]. Курение, употребление большого количества кофе, 
физические нагрузки, алкоголизм также способствуют 
повышению уровня ГЦ.

Эндотелий играет ведущую роль в регуляции тромбо-
цитарно-сосудистого гемостаза посредством активного 
взаимодействия с тромбоцитами, лейкоцитами и гумо-
ральными компонентами систем свертывания крови 
и фибринолиза [7,10]. Показано, что повышенный 
уровень ГЦ оказывает прямое токсическое воздействие 
на эндотелий сосудов. Вследствие этого усиливаются 
тромбоцитарная адгезия, отложение липопротеинов 
низкой плотности в стенке артерий, активируется 
коагуляционный каскад, нарушается нормальный 
баланс окислительно-восстановительных реакций 
[4,7,9]. ГГЦ может угнетать целый ряд антикоагу-
лянтных механизмов, которые опосредуют участие 
сосудистого эндотелия в патологических процессах, 
в результате чего даже умеренное повышение уровня 
гомоцистеина может привести не только к артери-
альным тромбозам и атеросклерозу, но и тромбозу 
вен [2,5].

Исходя из вышеизложенного, целью исследования яви-
лась оценка диагностической значимости некоторых 
важнейших показателей гемостаза (Д-димер, фибри-
ноген, растворимые фибрин-мономерных комплексы, 
гомоцистеин и высокочувствительный С-реактивный 

белок) и проведения мультисрезовой копмпьютерной 
томографии при подозрении на тромбоэмболию ле-
гочной артерии.

Материал и методы. Обследовано 54 пациента (31 
мужчина и 23 женщины) в возрасте от 18 до 76 лет с 
характерными для тромбоэмболии легочной артерии 
состоянием и жалобами: болями в грудной клетке, 
кровохарканьем, одышкой, тахикардией, артериаль-
ной гипотензией и признаками венозного тромбоза 
нижних конечностей. Из них у 51 (94,4%) пациента 
выявлена тромбоэмболия легочной артерии различ-
ной локализации и степени тяжести. Контрольную 
группу составили 27 практически здоровых лиц, 
средний возраст которых составил 52,3±1,3 года. 
Исследования проводили рандомизированно в НИИ 
кинической медицины АН Грузии. 

У больных с подозрением на ТЭЛА определялся уро-
вень Д-димера иммунотурбодиметрическим методом 
с помощью диагностического набора STA-Liatest 
D-DI на автоматическом анализаторе STA-compact 
(«Diagnostica Stago», Франция). При этом больным с 
уровнем Д-димера >500 нг/л проводили ультразвуковое 
исследование проксимальных вен нижних конечно-
стей с компрессией и мультисрезовую компьютерную 
томографию. Уровень гомоцистеина и высокочувстви-
тельного С-реактивного белка (С-РБ) определяли энзи-
матическим и иммунотурбидиметрическим методами 
на биохимическом анализаторе COBAS INTEGRA 400 
PLUS («ROCHE DIAGNOSTICS», Швейцария).

Мультидетекторную компьютерную томографию 
(МДКТ) проводили на Aquilion One - 640 (Toshiba, 
Япония). При осуществлении методики МДКТ-
антипульмонографии вслед за проведением нативного 
исследования органов грудной клетки, проводили кон-
трастирование русла легочной артерии, при котором с 
помощью автоматического инжектора вводили 70-80 мл 
нейлонного контрастного вещества со скоростью 3 мл/с, 
время задержки составляло 9-11 секунд, что позволило 
начать томографию в момент достижения максимальной 
концентрации контрастного вещества (1220 ед.Н) в зоне 
интереса - стволе легочной артерии. Во время МДКТ, 
когда больной задерживал дыхание или старался дышать 
очень поверхностно, оценивали состояние легочных 
артерий и их ветвей вплоть до субсегментарного уровня.

Дуплексное сканирование сосудов (ДС) осуществля-
лось на ультразвуковой системе Toshiba Aplio 500 
(Япония) с применением конвексного датчика с часто-
той 2-5 MHz и 5-10 MHz. Исследование проводилось в 
режиме цветового и энергетического допплеровского 
картирования в аксиальных и саггитальных сечениях. 
Оценивались состояние вен нижних конечностей вклю-
чая нижнюю полую вену.
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Больным с тромбозом проксимальных глубоких вен 
(по данным ДС) и отрицательным заключением МДКТ 
назначали антикоягулянты. Основным показателем для 
анализа являлось количество пациентов с тромбозом 
проксимальных глубоких вен и отрицательное заклю-
чение МДКТ, второстепенным - риск тромбоэмболии 
в течение 3 месяцев наблюдения, если не проводилось 
ДС нижних конечностей.

Для статистической обработки полученных данных 
применялись современные методы вариационной 
статистики (программное обеспечение Windows 7, 
SPSS v. 21) с фортированием в Excel. Использовали 
показатели выборочного среднего арифметического 
М, средней арифметической ошибки m, среднее стан-
дартное отклонение σ. Для определения достоверности 
разницы между среднеарифметическими применялся 
t-критерий Стьюдента. Проводилось сравнение рас-
пределения Стьюдента, при р>0,5 разница считалась 
недостоверной. Для определения соотношения между 
переменными использовался коэффициент корреляции 
Pearson, где xi и yi - значения сравниваемых величин,      
x и  y- среднее значение этих величин; r - коэффициент 
корреляции. 

Результаты и их обсуждение. Проведенные исследо-
вания показали, что из 54 обследованных пациентов 
у 50 (92,6%) отмечалась гипергомоцистеинемия до 
26,2±0,4 мкмоль/л. У 4 пациентов уровень гомоцисте-
ина не превышал допустимых значений и достигал 
8,64±0,20 мкмоль/л. Необходимо отметить, что уровень 
гомоцистеина у здоровых мужчин и женщин в возрас-
те от 30 лет и старше составляет от 4 до 14 мкмоль/л. 
Концентрация гомоцистеина >15 мкмоль/л считается 
высоким риском развития сердечно-сосудистых забо-
леваний. Уровень С-РБ был статистически достоверно 
повышен до 15,0±1,2 мг/л (таблица 1).

Корреляционный анализ выявил положительное 
взаимоотношение между изученными лабораторны-
ми показателями – Д-димером и гомоцистеином, в 
частности коэффициент корреляции составил 0.557. 
Положительная взаимосвязь была обнаружена между 
СРБ и ГЦ (r=0.431).

Уровнь фибриногена повышался до 6,2±0,5 г/л. Кор-
реляционный анализ показал положительную взаимо-

связь между исследуемыми маркерами воспаления. В 
частности, коэффициент корреляции между фибри-
ногеном и С-РБ составил r=0.612. Корреляция между 
РФМК и Д-димером была также положительной - 0.555.

На сериях компьютерных томограмм при МДКТ ангио-
графии отчетливо визуализируются тромбы в просвете 
легочного ствола и его ветвей долевого и сегментарного 
порядка.

В просвете видны тромбы в виде дефектов наполне-
ния сосуда с четкими, ровными контурами различной 
формы (овальные, вытянутые, неправильной формы, 
V-образные), размеров (от 2 до 16 м) и протяженности 
(до 35 мм). Они имеют мягкотканную плотность (35-50 
ед. Н), однородную структуру, частично или полностью 
обтурируют пораженный сосуд.

Мультидетекторная компьютерно-томографиче-
ская ангиопульмонография выявила признаки 
ТЭЛА у 19 (90,5%) из 21 больного, у которых 
отмечалась высокая вероятность заболевания по 
клиническим данным (рис. 1,2). У 9 (47,4%) из 19 
больных при ДС обнаружен тромбоз проксималь-
ных глубоких вен. Только у 1 (0,5%) пациента из 
21 выявлен тромбоз проксимальных глубоких вен 
и имелось отрицательное заключение МДКТ. У 3 
больных с высокой вероятностью ТЭЛА по кли-
ническим данным ни МДКТ, ни ДС не выявили 
ТЭЛА, последующая ангиография также дала от-
рицательное заключение.

У 23 (69,6%) из 33 пациентов с низкой и средней ве-
роятностью ТЭЛА уровень Д-димера был >500 нг/л. 
У 8 (24%) из 33 больных МДКТ выявила признаки 
ТЭЛА; причем у 3 (37,5%) из указанных 8 пациентов 
при ДС обнаружен тромбоз проксимально глубоких 
вен. Только у 2 (0,6%) больных с низкой и средней 
вероятностью ТЭЛА был тромбоз максимально 
глубоких вен и отрицательное заключение МДКТ 
(таблица 2).

Посредством МДКТ-ангиопульмонографии у 13 (24%) 
пациентов выявлен инфаркт легких различных раз-
меров и локализации, у 41 (76%) пациента он отсут-
ствовал. Согласно существующей статистике, ТЭЛА 
осложняется инфарктом в 10-30% случаев.

Таблица 1. Лабораторные показатели в контрольной и исследуемой группах
Лабораторный показатель Контрольная группа Исследуемая группа Единицы измерения

Д- димер 200±8,1 4300±11,1 нг/мл
Фибриноген 3,1±0,2 6,2±0,5 г/л
РФМК 3,1±0,1 12,0±1,1 г/л
Высокочувствительный С-РБ 1,4±0,3 15,2±1,2 мг/л
Гомоцистеин 5,6±0,7 26,2±0,4 мкмоль/л

РФМК - растворимый фибрин-мономерный комплекс
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Рис. 1,2. Центральный дефект наполнения, когда 
тромб визуализиреутся в центральной части сосуда 
и его циркулярно омывает контрастное вещество, 
т.н.признак «железнодорожных рельсов»

Исходя из многочисленных данных, полученных 
при изучении показателей гемостаза и гомоцистеи-
на, согласно которым гомоцистеин может оказывать 
повреждающий эффект на тромбоциты, становится 
ясной взаимосвязь степени изменения Д-димера и 
наблюдаемой гипергомоцистеинемии. Умеренная ги-
пергомоцистеинемия (до 19,0 мкмоль/л) и повышение 
С-РБ до 15,2±1,2 мг/л отмечались у пациентов с веноз-
ным тромбозом нижних конечностей, неосложненным 
легочной тромбоэмболией. Учитывая тот факт, что 
даже умеренная гипергомоцистеинемия может вызвать 

оксидативный стресс (при окислении гомоцистеина 
образуются свободные радикалы, которые активируют 
тромбообразование), в свою очередь, приводящий к 
гиперкоагуляции, понятен механизм изменения лабо-
раторных показателей у больных с тромбозом прок-
симальных глубоких вен и наличием тромбоэмболии 
легочной артерии [1,6,8].

В большинстве случаев диагноз ТЭЛА основан на 
комбинации лабораторных тестов и методов лучевой 
диагностики. Наиболее значимым преимуществом КТ 
перед другими методами обследования является воз-
можность визуализации не только легочных артерий 
и непосредственно тромбов, но и оценка структур 
средостения и паренхимы. По данным ряда авторов 
[2,4], у 2/3 больных с подозрением на ТЭЛА поставлены 
диагнозы: диссекция аорты, пневмония, рак легкого и 
пневмоторакс. Возможно также выявление осложнений 
пульмонарной эмболии (инфаркт легкого, плевральный 
выпот, ремоделированный сосудистый рисунок).

С внедрением мультидетекторной КТ с высокой раз-
решающей способностью рассеялись все сомнения о 
точности МДКТ в диагностике ТЭЛА. МДКТ модели 
обеспечивают оценку грудной клетки с 1 мм срезами 
на протяжении одной задержки дыхания, последнее 
является значимым аргументом в тех случаях, когда у 
пациента отмечается наличие патологии легкого и тем 
самым уменьшается число невыявленных случаев. При 
этом осуществляется визуализация проксимальных, 
долевых и более дистальных (на сегментарных и суб-
сегментарных уровнях) ветвей артерии с выявлением 
периферических эмболов с точной оценкой их протя-
женности. Возможна также комбинация исследования 
грудной клетки с венозной КТ ангиографией для вы-
явления тромбозов глубоких вен.

На реконструктивных изображениях возможен анализ 
и проведение измерений левого и правого желудочков 
в аксиальных и четырехкамерных проекциях. Дила-
тация правого желудочка является неблагоприятным 
прогностическим фактором.

Авторы рекомендуют проведение МДКТ исследования 
спустя 3 месяца после установления диагноза ТЭЛА, 
так как этот период достаточен для рассасывания 
тромба.

Таблица 2. Показатели частоты ТГВ конечностей и ТЭЛА у больных с различной степенью риска (%)

Степень риска
Риск ТГВ/ТЭЛА (по объективным тестам)

Тромбоз вен 
голени

Проксимальный 
флеботромбоз

Клиническая 
ТЭЛА

Смертельная 
ТЭЛА

высокая 40-80 10-30 5-10 1-5
умеренная 10-40 2-10 1-8 0,1-0,7

низкая <10 <1 <1 <0,01
ТГВ – тромбоз глубоких вен
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Выводы.
Исходя из вышеизложенного, следует заключить, что 
мультидетекторная компьютерно-томографическая 
ангиопульмонография является неинвазивным, высоко-
информативным методом с очень низким уровнем 
осложнений, поэтому показана для диагностики острой 
легочной тромбоэмболии, а также для проведения на-
блюдений в динамике после антикоягулянтной терапии. 
Динамика изменения Д-димера и сопутствующая ги-
пергомоцистеинемия могут служить обязательными, 
диагностически значимыми лабораторными маркерами 
при постановке диагноза и оценке эффективности про-
водимого лечения ТЭЛА.

Степень изменения концентрации гомоцистеина, вы-
сокочувствительного С-РБ и изученных показателей 
гемостаза следует считать отдельными независимыми 
факторами развития легочной тромбоэмболии. Взаи-
мосвязь Д-димера и сопутствующей гипергомоцисте-
инемии, также лабораторных маркеров воспаления 
(фибриноген, С-РБ) необходимо использовать не только 
при постановке диагноза, но и при оценке эффектив-
ности проводимого лечения легочной тромбоэмболии. 
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SUMMARY

PROGNOSTIC VALUE OF SOME HEMOSTASIS-
RELATED, HOMOCYSTEINE, HIGH SENSITIVE 
CRP AND MULTIDETECTOR COMPUTED TO-
MOGRAPHY PARAMETERS IN PULMONARY 
EMBOLISM

Todua F., Akhvlediani M., Vorobiova E., Baramidze A., 
Tsivtsivadze G., Gachechiladze D.

Research Institute of Clinical Medicine, Tbilisi, Georgia

Nowadays, an arsenal of diagnostic methods is used in 
diagnosis of pulmonary embolism, which includes x-ray, 
angiography, perfusion-ventilation scintigraphy, CT and 
magnetic resonance imaging, Doppler and laboratory 
studies. Purpose of our study was to evaluate the diagnos-
tic significance of determination of some parameters of 
hemostasis (D-dimer, Soluble fibrinmonomer complexes, 
fibrinogen), homocysteine, hs-CRP and multidetector com-
puted tomography in suspected pulmonary embolism. We 
have examined 54 patients -31 men and 23 women, aged 
18 to 76 years, with characteristics of pulmonary embolism.

According to our data, Multidetector computed tomogra-
phy angiopulmonography , measuring D-dimer, fibrinogen 
and related hyperhomocysteinemia with increased level of 
hs-CRP may serve as binding, diagnostically significant 
laboratory markers in the diagnosis and treatment efficacy 
of pulmonary thromboembolism.

Keywords: homocysteine, high sensitive C-reactive pro-
tein, D- dimer, pulmonary embolism.

РЕЗЮМЕ

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ НЕКОТО-
РЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ГЕМОСТАЗА, ГОМО-
ЦИСТЕИНА, ВЫСОКОЧУВСТВИТЕЛЬНОГО 
С-РЕАКТИВНОГО БЕЛКА И МУЛЬТИСРЕЗОВОЙ 
КОПМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ ПРИ ТРОМ-
БОЭМБОЛИИ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ
 
Тодуа Ф.И., Ахвледиани М.В., Воробьева Е.О., 
Барамидзе А.М., Цивцивадзе Г.Б., Гачечиладзе Д.Г.

Научно-исследовательский институт клинической 
медицины, Тбилиси, Грузия

Мультидетекторная компьютерно-томографическая 
ангиопульмонография является неинвазивным, высо-
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коинформативным методом с очень низким уровнем 
осложнений и поэтому показана для диагностики 
острой легочной тромбоэмболии, а также для наблю-
дений в динамике после антикоягулянтной терапии. 
Динамика изменения Д-димера и сопутствующая ги-
пергомоцистеинемия могут служить обязательными, 
диагностически значимыми лабораторными маркерами 
при постановке диагноза и определении эффективности 
проводимого лечения легочной тромбоэмболии. 

Исходя из вышеизложенного, целью исследования яви-
лась оценка диагностической значимости некоторых 
важнейших показателей гемостаза (Д-димер, фибри-
ноген, растворимые фибрин-мономерные комплексы, 
гомоцистеин и высокочувствительный С-реактивный 

белок) и проведения мультисрезовой копмпьютерной 
томографии при подозрении на тромбоэмболию ле-
гочной артерии.

На основании полученных данных следует заключить, 
что степень изменения концентрации гомоцистеи-
на, С-реактивного белка (С-РБ) и изученных по-
казателей гемостаза следует считать отдельными 
независимыми факторами развития легочной тромбо-
эмболии. Взаимосвязь Д-димера и сопутствующей 
гипергомоцистеинемии, также лабораторных мар-
керов воспаления (фибриноген, С-РБ) необходимо 
использовать не только при диагностировании, но 
и при оценке эффективности проводимого лечения 
легочной тромбоэмболии. 

reziume

hemostazis zogierTi parametris, homocisteinis, 
maRali mgrZnobelobis C-reaqtiuli cilisa da mravalSriani kompiuteruli tomografiis 

prognozuli mniSvneloba filtvis arteriis Tromboemboliis dros

f. Todua, m. axvlediani, e. vorobiova, a. baramiZe, g. wivwivaZe, d. gaCeCilaZe

klinikuri medicinis samecniero–kvleviTi instituti, Tbilisi, saqarTvelo

multideteqtoruli kompiuterul-tomo-
grafiuli angiopulmonografia aris ara-
invaziuri, maRali mgrZnobelobis mqone 
informaciuli meTodi, romelic mowode-
bulia filtvis arteriis mwvave Trombo-
emboliis diagnostikisa da Catarebuli 
antikoagulaciuri Terapiis efeqturobis 
Sesafaseblad. laboratoriuli testebis, 
kerZod, D-dimerisa da homocisteinis cvli-
lebis dinamika SesaZlebelia CarTuli iqnas, 
rogorc aucilebeli da diagnostikurad 
mniSvnelovani laboratoriuli korelatebi 
filtvis arteriis Tromboemboliis dros.

zemoaRniSnulis gaTvaliswinebiT, kvlevis 

mizans warmoadgenda diagnostikurad Rire-
buli laboratoriuli parametrebis gamov-
lena filtvis arteriis Tromboemboliis 
mqone pacientebSi.

naCvenebia, rom homocisteinis, maRali mgrZno-
belobis C-reaqtiuli cilis, D-dimeris, fib-
rinogenis, fibrin-monomeruli kompleqsis 
cvlilebis xasiaTi SesaZlebelia miCneul 
iqnas filtvis arteriis Tromboemboliis 
ganviTarebis damoukidebel faqtorad; 
aRniSnuli laboratoriuli markerebi  ki 
SesaZlebelia gamoyenebul iqnas filtvis 
arteriis Tromboemboliis diagnostikisa da 
mkurnalobis monitoringSi.
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Гранулематоз с полиангиитом (ГПА) -это системный 
васкулит с преимущественным поражением сосудов 
мелкого и среднего калибра (капилляров, венул, арте-
риол, артерий, вен) и некротизирующим гранулема-
тозным воспалением с вовлечением верхних и нижних 
дыхательных путей [4]. Наряду с микроскопическим 
полиангиитом и эозинофильным гранулематозом с 
полиангиитом принадлежит к группе васкулитов, 
ассоциированных с антинейтрофильными цитоплаз-
матическими антителами [4]. ГПА - тяжелое, быстро 
прогрессирующее заболевание, которое в случае за-
поздалого лечения приводит к летальному исходу в 
течение 6-12 месяцев [3]. 

Выделяют две формы ГПА - локальную и генерали-
зированную, которые являются последовательными 
стадиями заболевания. 

При локальной форме поражаются ЛОР органы (90% 
случаев) и глаза [1]. Типично развитие рецидивирую-
щего некротического ринита и синусита с гнойно-кро-
вянистыми выделениями из носа; отита, мастоидита. 
Встречается гранулема ретробульбарной клетчатки 
(псевдоопухоль орбиты) с одно- или двусторонним 
проптозом, экзофтальмом, ограничением подвижности 
глазного яблока. Возможно развитие склерита, увеита, 
конъюнктивита, перфорации костных стенок орбиты. 
Причиной потери зрения может стать тромбоз артерий 
сетчатки с атрофией диска зрительного нерва [3]. 

При генерализированной форме присоединяется по-
ражение легких (80% случаев) в виде внутри- и вне-
сосудистых гранулем с последующим их некрозом, 
секвестрацией и образованием каверн [2]. Деструкция 
сосудов приводит к арозивным легочным кровотечени-
ям, а обтурация сосудистого просвета тромбами обу-
славливает возникновение геморрагических инфарктов 
легких. У 2/3 пациентов наблюдается поражение почек 
в виде некротизирующего быстропрогрессирующего 
гломерулонефрита. Поражение микроциркуляторного 
русла жизненно важных органов, в первую очередь, 
легких и почек приводит к развитию легочно-сердечной 
и почечной недостаточности, обусловливая высокий 
показатель летальности [1]. Диагностические критерии 
ГПА представлены в таблице.

Для лечения ГПА используют комбинированную 
иммуносупрессивную терапию глюкокортикоидами 
и циклофосфамидом. Проведенные в последние годы 
крупные исследования продемонстрировали высокую 

эффективность применения анти-В-клеточного пре-
парата – ритуксимаба, представляющего химерные 
моноклональные антитела, направленные против 
CD20-рецепторов, расположенных на поверхности 
В-лимфоцитов [5]. Его назначение особенно оправдано 
в случаях ГПА, резистентных к циклофосфамиду.

Представляем собственное наблюдение ГПА с харак-
терной сложностью ранней диагностики и лечения. 

Материал и методы. Случай из практики. Больная 
С., 53 года, заболела впервые в сентябре 2011 года; 
беспокоила боль в правом ухе, повышение темпе-
ратуры тела. Диагностирован правосторонний кох-
леоневрит, средний отит. Несмотря на назначенное 
лечение, в том числе антибиотикотерапию, состояние 
прогрессивно ухудшалось. Присоединились правосто-
ронние мастоидит и неврит лицевого нерва. 23.12.11 г. 
выполнено шунтирование правой барабанной пере-
понки с незначительным клиническим улучшени-
ем. Удерживалась боль распирающего характера в 
правом ухе и голове, наблюдались нарушение слуха, 
повышение температуры тела до 38°С, общая резкая 
слабость, артралгии, больная похудела на 10 кг за 
последние несколько месяцев. 

24.05.12 г. проведена антротомия с антродренажем; гисто-
логическое исследование операционного материала (тка-
ни с мастоидальной полости) показало наличие хрониче-
ского продуктивного воспаления, по всей вероятности, 
туберкулезной этиологии. Консультирована фтизиатром, 
диагноз – правосторонний хронический туберкулезный 
средний отит. Назначено противотуберкулезное лечение 
(изониазид, рифампицин, пиразинамид).

Отсутствие позитивной клинической динамики в 
течение 1,5 месяцев от начала приема противотубер-
кулезной терапии, ухудшение состояния по причине по-
явления быстропрогрессирующего гломерулонефрита 
вызвали сомнение в туберкулезной этиологии болезни, 
что ставило перед необходимостью проведения ретро-
спективного исследования гистологического препарата 
в других патологоанатомических лабораториях. 

Наряду с этим проведены исследования крови на наличие 
в организме Mycobacterium tuberculosis. 02.07.12 г. полу-
чены отрицательные результаты иммуноферментного 
анализа крови на антитела к Mycobacterium tuberculosis 
и полимеразной цепной реакции на ДНК данного 
микроорганизма. 

ГРАНУЛЕМАТОЗ С ПОЛИАНГИИТОМ (БОЛЕЗНЬ ВЕГЕНЕРА): СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ

1Зимба Е.А., 2Ольхова О.В.

1Львовский национальный медицинский университет им. Данила Галицкого, Львов; 
2Львовский медицинский институт медсестринства и лабораторной медицины 

им. Андрея Крупинского, Украина
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09.07.12 г. повторное гистологическое исследование 
показало наличие некротизирующего гранулематозного 
воспаления с инфильтрацией гигантскими клетками, 
что является диагностическим критерием гранулема-
тоза с полиангиитом (болезнь Вегенера). Морфологи-
ческих признаков туберкулеза не выявлено. 

С 20.07.12 г. по 14.08.12 г. больная госпитализирована 
в ревматологическое отделение, где для подтверждения 
диагноза проведено исследование крови на наличие 
специфического лабораторного маркера гранулематоза 
с полиангиитом - антинейтрофильных цитоплазматиче-
ских антител к протеиназе-3. Результат – положитель-
ный, выявлен высокий титр антител к протеиназе-3 в 
количестве 72 ЕД/мл (норма <10 ЕД/мл). Наблюдались 
признаки высокой активности патологического про-
цесса: СОЭ – 72 (норма – до 20 мм/час); С-реактивный 

белок – 248 (норма – до 5 мг/л). Выявлена анемия: 
гемоглобин – 67 г/л; эритроциты – 2,34*1012; почеч-
ная недостаточность: креатинин – 344 (норма - 44-80 
мкмоль/л), мочевина – 30,6 (норма – 2,76-8,07 ммоль/л).

На основе клинической картины, результатов гистологи-
ческого и лабораторного исследований, спустя 10 месяцев 
от начала заболевания, установлен клинический диагноз: 
системный васкулит, ассоциированный с антинейтро-
фильными цитоплазматическими антителами - грануле-
матоз с полиангиитом (болезнь Вегенера): хроническое 
протекание, активность высокой степени, с поражением 
ЛОР-органов (правосторонний средний отит, мастоидит), 
глаз (сухой конъюнктивит), почек (гломерулонефрит, 
реноваскулярная артериальная гипертензия, хроническая 
почечная недостаточность), нервной системы (неврит 
правого лицевого нерва), суставов (полиартралгии).

Таблица. Диагностические критерии ГПА, адаптированные А.И. Дядык и соавт. [1]
А. Критерии, используемые для диагностики

I. Большие клинические критерии

1. Признаки/симптомы васкулита:
- системные проявления: лихорадка ≥38°С в 
течение двух и более недель; снижение массы 
тела ≥6 кг в течение 6 месяцев;
- проявления поражения других органов: пур-
пура, полиартрит (полиартралгия), эписклерит, 
множественный мононеврит, ишемия миокар-
да, гастроинтестинальные геморрагии

2. Верхний респираторный тракт (Е), признаки/
симптомы Е: 

- нос (гнойная ринорея, кровоточивость, сед-
ловидный нос), 
- глаза (боль, снижение остроты зрения, эк-
зофтальм), 
- уши (средний отит), 
- отофарингеальная боль (язвы, осиплость 
голоса, обструкция дыхательных путей)

3. Легочные (L) признаки/симптомы L: 
кровянистая мокрота, кашель, одышка

4. Почечные (К) признаки/симптомы К: гематурия, 
протеинурия, отеки, артериальная гипертензия, 
почечная недостаточность

II. Большие гистологические признаки/критерии
1. Некротизирующее гранулематозное воспаление с инфильтрацией гигантскими клетками в Е-, L-, 
К-поражениях
2. Некротизирующий полулунный гломерулонефрит без иммуноглобулиновых депозитов 
3. Некротизирующий гранулематозный васкулит в артериях мелкого калибра и артериолах

III. Большие лабораторные признаки/критерии
Положительные антинейтрофильные цитоплазматические антитела к протеиназе-3

Б. ДИАГНОЗ
I. Определенный
1. При наличии ≥3 больших клинических критериев в Е, L, К, включая висцеральные проявления. 
2. При наличии ≥2 больших клинических критериев в Е, L, К или васкулита и по меньшей мере одного 
большого гистологического критерия (от 1 до 3).
3. При наличии 1 большого клинического критерия в Е, L, K или васкулита, по меньшей мере, одного 
большого гистологического критерия (от 1 до 3) и положительного анализа на антинейтрофильные 
цитоплазматические антитела к протеиназе-3
I. Возможный/вероятный
1. При наличии ≥2 больших клинических критериев в Е, L, К или васкулита.
2. При наличии ≥1 клинического критерия в Е, L, К или васкулита и одного большого гистологического 
критерия (от 1 до 3).
3. При наличии 1 большого клинического критерия в Е, L, K или васкулита и положительного анализа 
на антинейтрофильные цитоплазматические антитела к протеиназе-3
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Назначена комбинированная иммуносупрессивная те-
рапия глюкокортикоидами (метилпреднизолон 48 мг в 
сутки) и цитостатиками (циклофосфамид 800 мг 1 раз в 
месяц). Под влиянием лечения наступила клиническая 
ремиссия длительностью один год.

В августе 2013 г. в результате прекращения приема 
иммуносупрессивных препаратов возникла одышка 
при незначительной физической нагрузке, малопро-
дуктивный кашель, повышение температуры тела до 
38,2°С, в связи с чем больная вновь госпитализирована 
с диагнозом рецидив гранулематоза с полиангиитом и 
поражением легких (пульмонит). 

Проведена терапия моноклональными антителами к 
В-лимфоцитам – ритуксимабом по общепринятой схеме 
1000 мг в/в дважды с интервалом в две недели. После 
чего последовало наступление клинической ремиссии. 
В качестве поддерживающей терапии продолжен прием 
метилпреднизолона в дозе 8 мг/сутки. 

Несмотря на общее улучшение состояния, продолжали 
беспокоить дискомфорт, ощущение постореннего тела 
в глазах, покраснение, слезотечение, ухудшение зрения. 
На протяжении последнего времени больная получала 
местное лечение по поводу сухого конъюнктивита в 
виде инстилляции капель «искусственная слеза», од-
нако без видимого эффекта. Проведено комплексное 
офтальмологическое исследование. Биомикроскопия: 
гиперемия и хемоз конъюнктивы глазных яблок. Тест 
Ширмера – 5 мм/5 минут (норма 10-30 мм/5 минут), 
что свидетельствует о снижении продукции слез; тест 
Норна – 3 секунды (норма>5 секунд) свидетельствует 
об ускорении времени разрушения слезной пленки. 
Заключение офтальмолога: сухой конъюнктивит. Учи-
тывая его автоиммунное происхождение, назначено 
местное иммуносупрессивное лечение в виде глазных 
капель с действующим веществом – 0,05% раствором 
циклоспорина (по одной капле в конъюнктивальный 
мешок дважды в сутки). Курс лечения – 2 месяца. По-
вторная консультация офтальмолога: положительная 
клиническая динамика под влиянием проведенного 
лечения с улучшением субъективного и объективного 
состояний органа зрения, тесты Ширмера и Норна в 
пределах нормы, что свидетельствует о нормализации 
слезообразования. 

На сегодняшний день состояние больной удовлетвори-
тельное, наблюдается медикаментозная ремиссия, под-
держиваемая метилпреднизолоном в дозе 8 мг/сутки.

Результаты и их обсуждение. Результаты вышепри-
веденного клинического наблюдения ГПА свидетель-
ствуют о сложностях ранней диагностики данного 
системного васкулита. В представленном случае пра-
вильный клинический диагноз установлен лишь спустя 
10 месяцев от начала заболевания. Учитывая высокий 

показатель летальности в первые 6-12 месяцев при 
отсутствии адекватного лечения, данная ситуация 
создавет угрозу жизни пациента. Причинами несво-
евременной диагностики являлись недостаточная 
информированность и настороженность врачей в от-
ношении системных васкулитов, существование сте-
реотипа о редкой встречаемости данной патологии. 
Данный случай продемонстрировал, что системный 
васкулит имеет множество клинических вариаций, 
вызванных системностью поражения сосудистого 
русла и может встречаться в клинической практике 
врача любой специальности – отоларинголога, фти-
зиатра, нефролога, офтальмолога, пульмонолога, 
невропатолога. 

Соответственно диагностическим критериям ГПА 
(таблица), уже в самом начале болезни диагноз ГПА 
был вероятен, так как наблюдались два больших 
диагностических критерия. Во-первых, наличие сим-
птомов поражения верхнего респираторного тракта 
(средний отит, мастоидит). Во-вторых - системные 
признаки васкулита (лихорадка резистентная к анти-
биотикотерапии, похудение ≥6 кг) вместе с симпто-
мами поражения других органов (неврит лицевого 
нерва, полиарталгии). 

Отсутствие эффекта от антибиотикотерапии, а также 
неправильная интерпретация результатов гистологиче-
ского исследования привели к установлению ложного 
диагноза – туберкулеза и необоснованному назначению 
противотуберкулезного лечения. 

В условиях неадекватной терапии болезнь про-
грессировала и с локализованной формы перешла в 
генерализированную, с поражением почек в виде гло-
мерулонефрита, прогрессирующей почечной недоста-
точности. Появление третьего большого клинического 
критерия – гломерулонефрита, вызвало подозрение на 
ГПА, наличие которого подтвердилось выявлением 
антинейтрофильных цитоплазматических антител к 
протеиназе-3. 

Назначенное иммуносупрессивное лечение метил-
преднизолоном и циклофосфамидом привело к воз-
никновению медикаментозной ремиссии в течение 
года, однако, его прекращение спровоцировало рецидив 
болезни с вовлечением новых органов – легких, что по-
требовало прохождения курса биологической терапии 
в виде моноклональных антител к В-лимфоцитам с 
последующей ремиссией. При этом, несмотря на общее 
удовлетворительное состояние и отсутствие системных 
проявлений васкулита, сохранялись локальные симпто-
мы болезни в виде сухого конъюнктивита. Учитывая его 
автоиммунное происхождение и отсутствие эффекта 
от симптоматического лечения каплями «штучная 
слеза» была назначена местная иммуносупрессивная 
терапия инстилляцией 0,05% раствора циклоспорина в 
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конъюнктивальный мешок. Данное лечение оказалось 
патогенетически обоснованным и позволило устранить 
симптомы конъюнктивита уже после двух месяцев его 
использования.

Заключение. Гранулематоз с полиангиитом – систем-
ный васкулит, опасное для жизни пациента заболева-
ние, его исход во многом зависит от ранней диагности-
ки и проведения своевременного лечения.
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SUMMARY

GRANULOMATOSIS WITH POLYANGIITIS (WE-
GENER’S): CLINICAL CASE

1Zimba E., 2Olkhova O.

1Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, 
Ukraine; 2Andrey Krupynskyy Lviv Institute of Nursing and 
Laboratory Medicine, Ukraine

Granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s disease) 
- systemic vasculitis, initial manifestations, the clinical 
picture may be present in a wide variety. This leads to dif-
ficulties in establishing a timely diagnosis. The prognosis 
in untreated generalized granulomatosis with polyangiitis 
is extremely poor. The present case report illustrates a late 
diagnosis of granulomatosis with polyangiitis. A 53-year-
old woman was diagnosed with granulomatosis with poly-

angiitis only after ten months of onset of disease. Wrong 
diagnosis of tuberculosis of ear leads to a lot of delay in 
the treatment this type of vasculitis. At the time of diag-
nosis she had generalized form of disease presented with 
involvement of the eyes, upper and lower respiratory 
tracts, kidneys, and nervous system. Remission was 
achieved with methylprednisolone and cyclophospha-
mide but suffered a relapse shortly afterwards. Further 
treatment with rituximab achieved a second remission, 
but the patient continued to suffer from dry conjuncti-
vitis. Symptomatic therapy in this case was ineffective. 
An effective pathogenic therapy for this condition was 
instillation of cyclosporine eye drops. 

Keywords: granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s 
disease), systemic vasculitis, clinical case, diagnostic, 
treatment.

РЕЗЮМЕ

ГРАНУЛЕМАТОЗ С ПОЛИАНГИИТОМ (БОЛЕЗНЬ 
ВЕГЕНЕРА): СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ

1Зимба Е.А., 2Ольхова О.В.

1Львовский национальный медицинский университет 
им. Данила Галицкого, Львов; 2Львовский медицинский 
институт медсестринства и лабораторной медицины 
им. Андрея Крупинского, Украина

Гранулематоз с полиангиитом (болезнь Вегенера) 
– это системный васкулит, начальные проявления и 
клиническая картина которого характеризуется разно-
образием, что приводит к трудностям своевременной 
диагностики. В тоже время, при отсутствии лечения, 
исход крайне неблагоприятный. Целью данного ис-
следования явилась демонстрация сложностей ранней 
диагностики и лечения данного системного васкулита. 
Описан клинический случай гранулематоза с полианги-
итом у 53-летней женщины с установлением диагноза 
лишь спустя десять месяцев от начала заболевания. 
Ошибочный диагноз туберкулеза среднего уха при-
вел к задержке начала лечения системного васкулита, 
генерализации болезни с поражением глаз, верхних и 
нижних дыхательных путей, почек, нервной системы. 
Иммуносупрессивная терапия метилпреднизолоном 
и циклофосфамидом индуцировала ремиссию. Сле-
дующий рецидив болезни потребовал использования 
ритуксимаба с достижением ремиссии, которая поддер-
живалась метилпреднизолоном. Однако, сохранялись 
симптомы сухого конъюнктивита. Симптоматическое 
лечение оказалось неэффективно, в связи с чем была 
назначена патогенетическая терапия – инстилляция 
глазных капель циклоспорина. Местная иммуносупрес-
сивная терапия оказалась патогенетически обоснован-
ной и устранила симптомы конъюнктивита.
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reziume

granulomatozi poliangiitiT (vegeneris 
daavadeba): SemTxveva praqtikidan
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skis sax. lvovis saeqTno da laboratoriuli 
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granulomatozi poliangiitiT (vegeneris 
daavadebaa) warmoadgens sistemur vaskulits, 
romlis sawyisi gamovlineba da klinikuri 
suraTi xasiaTdeba mravalferovnebiT, rac 
arTulebs droul diagnostikas; mkurnalo-
bis ararsebobis SemTxvevaSi ki prognozi 
sakmaod arasaimedoa. 

kvlevis mizans warmoadgens aRniSnuli siste-
muri vaskulitis drouli diagnostikisa da 
mkurnlobis sirTulis demonstrireba. aRwer-
ilia 53 wlis qalbatonis SemTxveva, romelsac 
swori diagnozi daesva daavadebis gamov-
linebidan aTi Tvis Semdeg. arasworad das-
mulma diagnozma (Sua yuris tuberkulozi) 
gamoiwvia sistemuri vaskulitis mkurnalobis 
dayovneba da daavadebis generalizeba Tvalis, 
zemo da qvemo sasunTqi gzebis, Tirkmlebis 
da nervuli sistemis dazianebiT. meTilpred-
nizoloniT da ciklofosfamidiT Catarebuli 
imunosupresiuli Terapiis Sedegad ganviTarda 
remisia, Tumca rCeboda mSrali koniunqtivitis 
simptomebi. simptomuri mkurnalobis araefeq-
turobis gamo, avadmyofs daeniSna paTogenezuri 
Terapia – ciklosporinis Tvalis wveTebis 
instilacia, ramac ganapiroba koniunqtivitis 
simptomebis gaqroba.

КОНЦЕНТРАЦИЯ МЕЛАТОНИНА В КРОВИ У БОЛЬНЫХ ВИТИЛИГО 
И СТРЕССОМ В АНАМНЕЗЕ

Цискаришвили Н.И., Кацитадзе А.Г., Цискаришвили Н.В., Цискаришвили Ц.И., Читанава Л.А.
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Несмотря на определенный прогресс, достигнутый за 
последние годы в изучении витилиго, многие вопросы 
патогенеза и лечения этого дерматоза остаются нере-
шенными или весьма спорными. Развитие витилиго 
связывают с генетической предрасположенностью, 
аутоиммунными процессами, оксидативным стрессом. 
Определенная роль в патогенезе дерматоза отводится 
стрессу, однако конкретное влияние стресса на орга-
низм больных витилиго остается неизученным [9,11].

Как известно, эпифиз является основным регулятором, 
определяющим адекватное приспособление личности 
к окружающей среде. Значимым продуктом секреции 
эпифиза является гормон мелатонин - универсаль-
ный регулятор жизненных функций и биоритмов 
организма. История открытия мелатонина достаточно 
драматична, А. Лернер, дерматолог Йельского универ-
ситета, занимавшийся изучением природы витилиго 
(заболевание кожи, характеризующееся развитием 
депигментированных пятен белого цвета вследствие 
потери пигмента меланина), задался целью выявить 
факторы (химические субстанции), отвечающие за 
формирование пигментации кожи и разрушение пиг-

ментов. Ему принадлежит честь открытия меланоцит-
стимулирующего гормона. В 1953 г. Лернеру удалось 
выделить из бычьих эпифизов экстракт, осветляющий 
кожу лягушки. С этого времени вся работа была направ-
лена на поиски ключевого компонента и ему удалось 
идентифицировать структуру основного действующего 
вещества. Им оказался N-ацетил-5 метокситриптамин, 
которому первооткрыватель дал более романтичное 
имя «мелатонин» (от греческих слов melas - черный и 
tosos - труд). Свое открытие Лернер представил в одно-
страничной статье, опубликованной в 1958 г. в Jornal of 
American Chemical Society. Проблему витилиго Аарон 
Лернер так и не решил [1,4,5].

Мелатонин является производным биогенного амина 
- серотонина, который, в свою очередь, синтезируется 
из аминокислоты триптофана, поступающей с пищей. 
Активность ферментов, участвующих в превращении 
серотонина в мелатонин, подавляется освещением - 
вот почему производство этого гормона происходит в 
темное время суток. В среднем, в организме взрослого 
человека синтезируется за день около 30 мг мелатонина. 
Взаимодействие мелатонина с клетками может проис-
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происходить различными путями. Мелатонин обладает 
амфифильными свойствами, то есть растворяется как в 
воде, так и в жирах. Благодаря этому он преодолевает 
все тканевые барьеры, свободно проходит через кле-
точные мембраны, может воздействовать на внутри-
клеточные процессы как минуя систему рецепторов 
и сигнальных молекул, так и путем взаимодействия с 
ядерными и мембранными рецепторами. Рецепторы к 
мелатонину обнаружены в различных ядрах гипота-
ламуса, сетчатке глаза и других тканях нейрогенной и 
иной природы [4,5,7,8,15].

Антистрессорные эффекты мелатонина.
Эпифиз является значимым элементом системы анти-
стрессорной «обороны» организма, а мелатонину в 
этом отводится роль фактора неспецифической защиты 
[3]. У высокоорганизованных животных, и тем более 
человека, пусковым моментом при развитии стресса 
служат негативные эмоции. Мелатонин способствует 
ослаблению эмоциональной реактивности. К отрица-
тельным последствиям стресса можно отнести усиле-
ние процессов свободно-радикального окисления, в том 
числе и перекисного окисления липидов, что приводит 
к повреждению клеточных мембран. Стресс, как пра-
вило, сопровождается обширными сдвигами в эндо-
кринной системе, которые, в первую очередь, затраги-
вают гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую ось. 
Участие мелатонина носит «поправочный» характер; 
гормон подключается к эндокринной регуляции только 
в случае резких отклонений в работе надпочечников.

Антиоксидантный эффект мелатонина был открыт 
американским ученым Расселом Рейтером в 1993 г. 
и подтвержден многочисленными исследованиями, 
выполненными в различных лабораториях. Основная 
направленность антиоксидантного действия мелато-
нина - защита ядерной ДНК, протеинов и липидов. 
Защитное действие этого гормона может проявляться 
в любой клетке живого организма и в отношении всех 
клеточных структур [6,10,14].

Механизм антиоксидантного действия мелатонина 
связан с его выраженной способностью нейтрализовать 
свободные радикалы, в том числе образующиеся при 
перекисном окислении липидов, а также с активизаци-
ей в его присутствии глутатионпероксидазы - мощного 
эндогенного фактора ферментативной защиты от ради-
кального окисления. Рядом экспериментальных иссле-
дований доказано, что мелатонин обладает значительно 
большей активностью в отношении нейтрализации 
агрессивного гидроксил-радикала по сравнению с та-
кими антиоксидантами, как глутатион и маннитол. При 
нейтрализации пероксильных радикалов мелатонин в 
2 раза активнее витамина Е [14].

Мелатонин и иммунная система [11,12].
В течение последних 20 лет удалось установить роль 

мелатонина в регуляции иммунной защиты. К настоя-
щему времени доказано, что:
- рецепторы к мелатонину присутствуют на мембранах 
многих иммунокомптентных клеток;
- экзогенный мелатонин стимулирует продукцию 
интерлейкинов и гамма-интерферонов лимфоцитами;
- удаление эпифиза или введение препаратов, подавля-
ющих синтез мелатонина, сопровождается угнетением 
продукции антител и пролиферации в костном мозге 
клеток-предшественников гранулоцитов и макрофагов.

Таким образом, исходя из особенностей патогенеза 
витилиго и действия мелатонина, представляется целе-
сообразным определение в плазме крови больных вити-
лиго со стрессовым анамнезом содержания мелатонина.

Материал и методы. Подбор больных проводился с 
учетом классификации, предложенной в англоязычной 
литературе: несегментарное втилиго (non segmental 
vitiligo - NSV) - область поражения выходит за пределы 
одного сегмента и имеет симметричное двустороннее 
расположение и сегментарное (segmental vitiligo - 
SV) - область поражения находится, как правило, в 
границах одного сегмента и имеет одностороннее рас-
положение. В свою очередь, несегментарное витилиго 
подразделяется на несколько подтипов: фокальный, 
генерализованный (vitiligo vulgaris), акрофациальный, 
универсальный и витилиго слизистых. Выделяют также 
смешанный (при сочетании сегментарного и несег-
ментарного витилиго) и неклассифицированные типы 
витилиго. Все больные различными формами витилиго 
были полностью обследованы, проведены клинические 
анализы крови и мочи, биохимический анализ крови, 
ультразвуковое исследование органов брюшной по-
лости и щитовидной железы, гормоны щитовидной 
железы Т3, Т4, тиреотропный гормон - ТТГ и антитиела 
к тиреоидной пероксидазе (АТ - ТПО), по показаниям, 
консультация психоневролога, иммунологические ис-
следования - уровень провоспалительных цитокинов 
(IL-2, IL-6). Содержание мелатонина в плазме крови 
определяли иммуноферментным методом ELISA (IBL 
- international - реагентом). Результаты выражали в 
единицах пг/мл.

Под наблюдением находился 41 больной витилиго (36 
женщин и 15 мужчин), возраст больных колебался в 
пределах от 18 до 65 лет. Давность заболевания варьи-
ровала от 6 мес. до 20 лет. Среди вероятных причин 
развития витилиго все больные называли перенесен-
ный стресс. У 19 пациентов витилиго возникло после 
оперативных вмешательств. По мнению 6 женщин, 
депигментированные пятна впервые появились у них 
после родов, причем одна пациентка отмечала, что 
после вторых и третьих родов увеличилась площадь 
поражения и появились свежие очаги. У 7 больных 
среди ближайших родственников имелись проявления 
витилиго различной длительности и степени распро-
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странения, у 2 из них, помимо поражений кожи, были 
обесцвечены участки волос.

Результаты и их обсуждение. При обследовании 
больных витилиго у 15 больных обнаружена дис-
кинезия желчевыводящих путей и желчнокаменная 
болезнь, хронический холецистит, жировой гепатоз. У 
8 больных выявлен гастрит. В процессе обследования 
патология щитовидной железы (аутоиммунный тирео-
идит, диффузный токсический зоб, кисты щитовидной 
железы) не выявлена. Только у 2 больных с патологией 
щитовидной железы были обнаружены АТ-ТПО, что 
подтверждает диагноз аутоиммунного тиреоидита. 
Гинекологические заболевания (дисфункциональные 
нарушения менструального цикла, миома) обнаружены 
у 5 женщин. У 10 больных подтверждена гипертониче-
ская болезнь I-II степени, у 3 диагностирован сахарный 
диабет типа 2, у 3 обнаружено алиментарное ожирение 
II-III степени. Достоверных отклонений от нормаль-
ных значений в клинических анализах крови, а также 
тяжелых хронических заболеваний или декомпенси-
рованных состояний у больных витилиго не выявлено.
 
Наблюдались больные различными формами витилиго 
(таблица 1). Среди них 16 (39%) больных имели сег-
ментарную форму с площадью поражения 1-2%. Вуль-
гарная и акрофациальная форма выявлена у 25 (61%) 
больных с поражением площади кожного покрова от 3 
до 70%. У 15 (36%) больных акрофациальной формой 
депигментированные очаги были расположены на лице 
и конечностях. У 5 (12%) пациентов с сегментарной 
формой витилиго при клиническом обследовании обна-
ружены невусы Сеттона. Большинство обследованных 
имели депрессивные расстройства невротического 
уровня, характеризующиеся подавленностью настро-
ения, нарушением сна, тревожными и астеническими 
проявлениями. Таким образом, в ходе обследования 
каких-либо тяжелых сопутствующих заболеваний не 
выявлено. Показатели содержания мелатонина в плазме 
крови больных витилиго представлены в таблице 2.

Как следует из таблицы 2, показатели содержания ме-
латонина у больных сегментарной формой витилиго 
значительно выше (среднее значение в пределах нор-
мы) в сравнении с больными несегментарной формой 
витилиго. Концентрация плазменного мелатонина у 
пациентов с сегментарной формой, в основном, была в 
пределах нормы: в 8 случаях уровень гормона в плазме 
крови составил 20,1-32,1 пг/мл, в одном случае пока-

затель содержания мелатонина находился на границе 
нормы, составляя 20,2 пг/мл. В 5 случаях (номера 
пациентов указаны в таблице) этот показатель незначи-
тельно снижен и составил 15,7-17,8 пг/мл; в 2 случаях 
содержание гормона в плазме крови было резко пони-
жено - 11,2 и 10,3 пг/мл, в одном случае - значительно 
понижено, составляя 8,2 пг/мл (номер пациента 16).

У 8 пациентов с несегментарной формой витилиго 
содержание мелатонина крови значительно снижено 
- 9,2-13,2 пг/мл; в одном случае - 14,2 пг/мл (таблица 
2). У одного больного содержание мелатонина в крови 
очень низкое - 8,5 пг/мл. У 16 пациентов из 25 паци-
ентов с несегментарной формой витилиго выявлено 
значительное понижение концентрации цитокинов 
(IL-2, IL-6); 5,4±1,4 пг/мл и 4,3±1,2 пг/мл, при норме 
10,5±3,6 и 9,4±3,5, соответственно [3]. У 2 из них со-
держание мелатонина в плазме крови находилось в 
пределах нормы, составляя 21,1 пг/мл, в одном случае 
- на границе нормы - 19,2 пг/мл, в 3 случаях уровень 
меалатонина в плазме крови понижен незначительно, 
составляя 16,0-17,9 пг/мл. 

Следует предположить, что выраженное повышение 
концентрации цитокинов в крови больных сегмен-
тарной формой витилиго способствует росту уровня 
мелатонина в плазме крови этой группы больных. 
Значительное понижение концентрации мелатонина в 
плазме крови до 8,5 пг/мл встречается не только при 
несегментарной форме, но и при сегментарной форме 
витилиго (8,2 пг/мл) (таблица 2).
 
Следует отметить, что у отдельных пациентов содер-
жание мелатонина в пределах нормы отмечалось как 
при сегментарной, так и при несегментарной формах 
витилиго, однако только в 2 случаях из 25. Незначи-
тельное снижение уровня мелатонина в плазме крови 
больных витилиго выявлено при обеих типах забо-
левания; при сегментарной форме понижение этого 
параметра сочетается с незначительным понижением 
концентрации цитокинов (IL-2, IL-6), в то время как 
при несегментарной форме существенное понижение 
уровня мелатонина сочетается с значительным умень-
шением уровня цитокинов [3].

Как показали результаты ранее проведенного иссле-
дования [3], изменение концентрации мелатонина и 
цитокинов находится в определенной зависимости от 
клинической формы и длительности дерматоза. Наи-

Таблица 1. Клинические формы витилиго у наблюдаемых больных

Формы витилиго Больные витилиго Площадь поражения %

Сегментарное витилиго 16 (39%) 1-2%
Несегментарное витилиго (вульгарное 
витилиго, акрофациальное витилиго) 25 (61%) 3-70%
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более четко это прослеживается у больных несегмен-
тарным витилиго. В этой группе больных понижение 
уровня мелатонина сочеталось с уменьшением уровня 
цитокинов (IL-2, IL-6). 

Корреляционный анализ выявил, что между содержа-
нием мелатонина и уровнем цитокинов существует 
положительная корреляционная связь (коэффициент 
корреляции Спирмена равен 0,83).
 
Исходя из вышеизложенного, следует заключить, что:
- при сегментарной форме витилиго снижение содержа-
ния мелатонина в плазме крови, по всей вероятности, 
плохой прогностический показатель, указывающий 
на возможность перехода сегментарной формы в не-
сегментарную;

- нормальное содержание мелатонина в плазме крови 
при несегментаной форме витилиго с незначительным 
увеличением концентрации цитокинов является хоро-
шим прогностическим показателем;
- умеренное снижение уровня мелатонина в плазме 
крови в пределах 15,7-17,8 пг/мл при значительном 
повышении уровня цитокинов при сегментарной форме 
указывает на возможность перехода в несегментарную 
форму, нормальные показатели мелатонина при низкой 
концентрации цитокинов, по всей вероятности, указы-
вают на благоприятный прогноз.

Полученные результаты соответствуют литературным 
данным по влиянию мелатонина на иммунорегули-
рующую функцию организма [2,12]. Как известно, 
Т-хелперы имеют ядерные и мембранные рецепторы 

Таблица 2. Абсолютный показатель содержания мелатонина 
в плазме крови больных сегментарной и несегментарной формой витилиго

Больные сегментарной 
формой витилиго

Содержание 
мелатонина в плазме 

крови больных 
сегментарной формой 

витилиго 
(норма >20 пг/мл)

Больные 
несегментарной формой 

витлиго

Содержание 
мелатонина в плазме 

крови больных 
несегментарной формой 

витилиго 
(норма >20 пг/мл)

1 20,2 1 13,2
2 25,4 2 9,2
3 23,5 3 11,2
4 24,5 4 5,37
5 20,1 5 8,5
6 31,2 6 3,33
7 22,3 7 7,75
8 29,2 8 15,25
9 15,7 9 11,35

10 16,4 10 6,89
11 17,8 11 9,9
12 17,3 12 14,2
13 16,1 13 4,2.
14 11,2 14 7,34
15 10,3 15 15,22
16 8,2 16 19,2

17 21,3
18 12,4
19 13,1

 20 12,6
21 9,6
22 16,0
23 17,4
24 17,9 
25 13,5
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мелатонина; при активации этих рецепторов Т-хелперы 
усиливают продукцию интерферонов и интерлейкинов. 
Мелатонин также усиливает продукцию моноцитами 
IL-6 - гормона, обладающего иммуномодуляторными 
свойствами, который требует дальнейшего исследова-
ния его фармакотерапевтического действия и участия 
в патологических процессах. Следует предположить, 
что в результате продолжительного воздействия 
стрессовых гормонов на организм существенно умень-
шается биосинтез мелатонина, что, по всей вероят-
ности, является одним из патогенетических звеньев 
патофизиологических сдвигов, протекающих на фоне 
стресс-реакций.

Исходя из вышеизложенного, авторы считают целе-
сообразным разработку схемы лечения витилиго, в 
которой мелатонин будет представлен в качестве одного 
из основных препаратов.

Благодарность. Работа выполнена при поддержке VRF 
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SUMMARY

MELATONIN CONCENTRATION IN THE BLOOD 
OF VITILIGO PATIENTS WITH STRESS IN AN-
AMNESIS

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

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

In recent years, despite some progress in the study of vit-
iligo many aspects of pathogenesis and treatment of this 
dermatosis remain unsolved or are highly controversial. It 
is believed that progression of disease is associated with a 
genetic predisposition, autoimmune processes and oxida-
tive stress, but the concrete role of stress on the processes 
having place in the organism of vitiligo patients so far is 
not investigated.

As we know, epiphysis is the main regulator of adapta-
tion of the individual to the environment. An important 
product of secretion of the pineal gland is the hormone 
melatonin - a universal regulator of vital functions and 
biorhythms of the body. Psychoses, neuroses, depression, 
immunopathology are aspects of disturbances in circadian, 
seasonal and annual rhythms of the synthesis of this hor-
mone. Clinical and experimental studies indicate that the 
hormone melatonin, which is one of the links in a stress 
defense mechanism of the body, has antioxidant and im-
munomodulatory properties

The purpose of this study was to determine plasma level 
of melatonin in the blood of vitiligo patients (with stress 
in anamnesis), depending on the clinical form and duration 
of the disease.

41 patients with vitiligo (16 with segmental and 25 with 
non-segmental form) with stress in anamnesis and dura-
tion of disease from several months to 20 years were under 
observation. The level of melatonin in the blood plasma 
was determined by ELISA (IBL - international - reagent), 
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the results were expressed in units of pg/ml. 

According to the results of our study, 8 patients with seg-
mental vitiligo had the normal level of plasma melatonin 
concentration (in the range of 20.2-31.1 pg/ml), in 2 cases 
- the level was near the norm (19.2 pg/ml). In the group of 
patients with non-segmental vitiligo, the level of melatonin 
was below the norm (12.5 pg/ml) and in 2 cases, the content 
of melatonin was very low - 4.05 pg / ml.

Correlation analysis of melatonin levels with duration of 
disease have shown direct correlation just in the group 
of patients with non-segmental vitiligo. For a complete 
analysis of our results concerning of melatonin levels in 
the blood of patients with stress in anamnesis and for get-
ting of some principal conclusions that will allow outline 
the ways to effectively treat patients with this pathology, 
further research is needed.

Keywords: segmental vitiligo, non-segmental vitiligo, 
plasma melatonin levels, stress in anamnesis

РЕЗЮМЕ 

КОНЦЕНТРАЦИЯ МЕЛАТОНИНА В КРОВИ У 
БОЛЬНЫХ ВИТИЛИГО И СТРЕССОМ В АНАМ-
НЕЗЕ

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

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, департамент дерматовенерологии; «Ассоциация 
ВИТИЛИГО Грузии», Тбилиси, Грузия

Несмотря на определенный прогресс, достигнутый 
за последние годы в изучении витилиго, многие во-
просы патогенеза и лечения этого дерматоза остаются 
нерешенными или весьма спорными. Определенная 
роль в патогенезе дерматоза отводится стрессу, однако 
конкретное влияние стресса на организм больных ви-
тилиго остается неизученным. Клинические и экспери-
ментальные исследования указывают на то, что гормон 
мелатонин является одним из звеньев антистрессового 
защитного механизма организма. В плазме больных 
витилиго и стрессом в анамнезе изучено содержание 
мелатонина в зависимости от клинической формы и 
давности заболевания. Уровень мелатонина в плазме 
крови определяли иммуноферментным методом ELISA 
(IBL - international - реагентом), результаты выража-
ли в пг/мл. Результаты исследования выявили, что у 
больных сегментраной формой вилиго и стресссом 
в анамнезе концентрация плазменного мелатионина 
находилась в пределах нормы. В группе больных не-
сегментарным витилиго содержание мелатонина ниже 
нормы, а в отдельных случаях - очень низкое. При 

проведении корреляционного анализа показателей 
содержания мелатонина с давностью заболевания 
только  в группе больных несегментаной формой 
витилиго отмечалась прямая корреляционная за-
висимость. Исходя из вышеизложенного, следует 
предположить, что в результате продолжительного 
воздействия стрессовых гормонов на организм су-
щественно уменьшается биосинтез мелатонина, что, 
по-видимому, является одним из патогенетических 
звеньев патофизиологических сдвигов, протекающих 
на фоне стресс реакций.

Исходя из вышеизложенного, авторы считают целе-
сообразным разработку схемы лечения витилиго, в 
которой мелатонин будет представлен в качестве одного 
из основных препаратов.
 
reziume

melatoninis koncentracia sisxlSi anamnez-
Si stresis mqone vitiligoTi daavadebul 
pacientebSi

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

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, dermatovenerologiis departamenti; 
«saqarTvelos vitiligos asociacia», Tbili-
si, saqarTvelo

dermatozis ganviTarebaSi stress gansa-
kuTrebuli adgili ukavia, magram misi roli 
vitiligoTi daavadebuli pacientis orga-
nizmSi Seswavlili ar aris. klinikuri da 
eqsperimentuli kvlevebi adastureben, rom 
hormoni melatonini organizmis antistre-
suli dacvis meqanizmis erT-erTi rgolia. 
anamnezSi stresis mqone pacientTa sisxlSi 
Seswavlilia melatoninis koncentracia. hor-
monis koncentracia ganisazRvra imunofermen-
tuli ELISA (IBL - international reagentiT) meTo-
diT. Catarebuli kvlevis Sedegebis mixedviT, 
sisxlSi melatonini vitiligos segmenturi 
formiT daavadebul pacientebSi axlosaa 
normasTan, xolo arasegmenturi vitiligos 
mqone pacientebSi mvlatoninis koncentracia 
mkveTrad Semcirebulia. sisxlSi melatoni-
nis Semcvelobas da daavadebis xangrZlivo-
bas Soris gamovlinda damokidebuleba, ker-
Zod: pacientebSi arasegmenturi vitiligoTi 
daavadebis xangrZlivobis matebasTan erTad 
aRiniSneba melatoninis koncentraciis Sem-
cireba (pirdapiri korelaciuri kavSiri). 
amavdroulad, hormonis koncentraciis Sem-
cireba ar warmoadgens dermatozis simZimis 
markers. stresuli hormonebis xangrZlivi 
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moqmedebis Sedegad mniSvnelovnad mcirdeba 
melatoninis biosinTezi, rac warmoadgens 
stres-reaqciebis fonze mimdinare paTo-
fizioligiuri cvlilebebis mniSvnelovan 

rgols; Sesabamisad, avtorebs perspeqtulad 
miaCniaT vitiligos mkurnalobis axali sqe-
mis SemuSaveba, sadac ZiriTad preparatad 
warmodgenili iqneba melatonini.

ASSESEMENT OF THE SEVERITY OF IMMUNODEFICIENCY 
IN PATIENTS OF ASIAN ETHNICITY WITH HIV/HCV CO-INFECTION 

Begaidarova R.. Asenova L., Alshynbekova G., Devdariani Kh., Dyusembaeva A., Starikov Y., Zolotareva O.

Karaganda State Medical University, Department of Pediatric Infectious Diseases; 
Karaganda Regional Center for the Prevention and Control of AIDS, Kazakhstan

The HCV/HIV co-infection is widespread throughout the 
world. This is first of all related with the common ways 
of transmission of both viruses. The most frequent way is 
the parenteral transmission in intravenous drug users. Ac-
cording to different studies 50 to 90% of IDUs are infected 
with HCV. The data on the impact of HCV infection on the 
course of HIV infection remains controversial. Before the 
era of Highly Active Antiretroviral Therapy, HCV infec-
tion associated end-stage liver diseases were rarely seen 
due to the early death of HIV-infected patients related with 
the severe immune deficiency [1,3,4,6,7]. The co-infection 
with hepatitis C is significantly associated with an abnormal 
ratio of CD4 and CD8 cells in HIV-infected patients [2,9].

To assess the severity and to predict the course of HIV 
infection, the level of CD4-lymphocytes and the concentra-
tion of the virus in the blood (viral load) should be mea-
sured. The CD4 cell count and its dynamics is essential to 
estimate the severity of immunodeficiency in HIV-infected 
patients and serves as a criterion to determine the probabil-
ity of occurrence of opportunistic diseases and to define 
the need of both anti-HIV treatment and chemoprophylaxis 
of opportunistic diseases. The viral load is considered as 
one of the most important criteria of the disease. The high 
rate of viral load is the earliest sign of incipient disease 
progression and unfavorable prognostic symptom. This 
indicator is used to quickly evaluate the effectiveness of 
antiviral therapy [5,8,10,11].

The aim of the study was to determine the HIV RNA viral 
load and CD4+ cell count to assess the severity of im-
mune deficiency in patients of Asian ethnicity with HIV 
co-infected with HCV of different genotypes.

Material and methods. 181 HIV-infected patients of 
Asian ethnicity were studied after obtaining informed 
consent. The blood samples were collected from several 
regions of Kazakhstan, predominantly from Karaganda 
region (n=133), including prisons. 41 blood samples of 

children were from the Southern part of Kazakstan and 
the other 7 samples were from Almaty, Zhambyl region 
and Astana. Among HIV-infected patients 103 were men 
and 78 women. Among 42 HIV-infected children, 27 were 
boys and 15 were girls. 

The diagnosis of HIV infection was confirmed by immu-
noblotting in the laboratory of the Republican AIDS Centre 
(Almaty) after a positive ELISA screening test performed 
by the Laboratory of Karaganda AIDS Center. 

The data for analysis were extracted from the patients’ 
medical charts. Analysis of peripheral blood and urine, 
blood biochemistry tests were performed for each patient. 

The flow cytometry (FACSCount, BD) was used to de-
termine the CD3, CD4 and CD8 lymphocytes in whole 
blood. Detection and quantification of HCV RNA in clini-
cal samples of serum or plasma was performed by reverse 
transcription of viral RNA followed by amplification using 
DNA polymerase chain reaction (RT-PCR) with hybridiza-
tion-fluorescence detection of PCR products in real-time. 
The diagnostic kits “RealBest HCV RNA quantitative” and 
“RealBest HCV RNA - genotype” (Vector-Best, Novosi-
birsk, Russia) were used for PCR tests. 

Statistical analysis was performed using the software pack-
age STATISTICA. Student’s t test was used to evaluate the 
differences between the means.

Results and their discussion.The age of adult patients 
with HIV/HCV co-infection ranged from 18 to 60 years, 
the majority (93.2%) was from 29 to 60 years. 

HCV antibodies were detected in 73 patients out of 181. 
HCV genotyping showed presence of first genotype in 18 
(24.7%), genotype 2 in 19 (26.0%) and genotype 3 in 36 
(49.3%) patients. The third genotype was the most prevalent 
according to our study. 



54

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

The analysis of viral load and CD4-cell count allowed 
characterizing the severity and course of HIV and HCV 
co-infection. 4 stages of HIV infection were identified in 
the studied patients: I stage was in 17 (23,3%), II stage 
in 42 (57,5%), III stage in 9 (12,3%) and IV stage in 5 
(6,9%) patients.

According to the results of our study, the number of copies 
of HIV RNA in HIV/HCV co-infection patients is associ-
ated with the clinical stage of the disease (Table 1). 

The averages of VL were not high and were equal 
to  165358,59±67478,1;  64219,6±15942,8 and 
99123,11±55524,61 for I, II and III clinical stages of HIV 
infection with average CD4+ cell counts 394,82 ± 48,6; 
405,19 ± 27,8 and 389,7±43,5 respectively. 

The VL was almost 2 times higher (524671,2±384275,62) 
in patients with IV clinical stage of HIV infection with the 
reduced CD4+ count by 2 or more times (172,6 ± 60,6). 

Our study showed that HIV VL sharply increases and the 
level of CD4 + cells declines respectively to the progres-
sion of disease stage, which leads to the loss of the body’s 
ability to inhibit viral replication and eliminate the virus 
particles, leading to an increase in the concentration of HIV 
in body fluids, especially in the blood. 

The comparative analysis of the average CD4 + cell counts 
was conducted not only in relationship with the clinical 
stage of HIV infection, but also with the HCV genotypes 
(Table 2).

The evaluation of the CD4 + cell count was carried out by 
grouping with the criteria: ≤ 350 and >350, which corre-
spond to the grouping for decision making on prescription 

of specific antiretroviral therapy. The obtained data were 
lower than the normal values. CD4 counts were 231,5±66,0 
and 266,1±29,9 in patients with CD4+ count ≤ 350 and 
HCV genotype 1at I and II stages respectively. Low counts 
of CD4+ (down to 265±30,5) were observed only at the IV 
stage of HIV infection in patients with HCV genotype 2. 
These parameter was lower in patients with HCV genotype 
3 at all stages of HIV infection and was equal to 235,5±6,1 
in the I stage, 257,5±16,5in the II stage and 254,3±23,7 in 
the III stage correspondingly. 

More severe immunosuppression was observed in patients 
with HCV genotypes 1 and 3 in comparison with those with 
HCV genotype 2. 

Our results are in concordance with the data in the literature 
showing that HCV infection is a negative risk-factor in the 
course of HIV infection, accelerating the decrease of CD4+ 
cells. The greatest risk of progression of HIV infection to 
AIDS occurs in the presence of HCV genotype 1 and 3 
which can be explained by more aggressive course of the 
disease and a poorer prognosis in comparison with the 
infection with genotype 2.
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SUMMARY

ASSESEMENT OF THE SEVERITY OF IMMUNO-
DEFICIENCY IN PATIENTS OF ASIAN ETHNICITY 
WITH HIV/HCV CO-INFECTION 

Begaidarova R.. Asenova L., Alshynbekova G., Devdari-
ani Kh., Dyusembaeva A., Starikov Y., Zolotareva O.

Karaganda State Medical University, Department of Pedi-
atric Infectious Diseases; Karaganda Regional Center for 
the Prevention and Control of AIDS, Kazakhstan

The aim of the study was to determine the HIV RNA viral 
load and CD4+ cell count to assess the severity of immune 
deficiency in patients of Asian ethnicity with HIV/HCV 
co-infection by different HCV genotypes.

181 HIV-infected patients of Asian ethnicity were studied 
from several regions of Kazakhstan, predominantly from 
Karaganda region, including prisons. The diagnosis of HIV 
infection was confirmed by immunoblotting after a positive 
ELISA screening test. The patient data for analysis were 
extracted from the patients’ medical charts. Analysis of 
peripheral blood and urine, blood biochemistry tests were 
performed for each patient. The flow cytometry was used 

to determine the CD3, CD4 and CD8 lymphocytes in the 
whole blood. Detection and quantification of HCV RNA 
in clinical samples of serum or plasma was performed by 
reverse transcription of viral RNA followed by amplifica-
tion using DNA real-time polymerase chain reaction (RT-
qPCR) with hybridization-fluorescence detection of PCR 
products in real-time. Statistical analysis was performed 
using STATISTICA software package. Student’s t test was 
used to evaluate the differences between the means.

HCV antibodies were detected in 73 patients out of 181. 
HCV genotyping showed presence of first genotype in 18 
(24.7%), genotype 2 in 19 (26.0%) and genotype 3 in 36 
(49.3%) patients. The third genotype was the most prevalent 
according to our study. More severe immunosuppression 
was observed in patients with HCV genotypes 1 and 3 in 
comparison with those with HCV genotype 2. HCV infec-
tion is a negative risk-factor in the course of HIV infection, 
accelerating the decrease of CD4+ cells. The greatest risk 
of progression of HIV infection to AIDS occurs in the pres-
ence of HCV genotype 1 and 3 which can be explained by 
more aggressive course of the disease and a poorer prog-
nosis in comparison with the infection with genotype 2.

Keywords: HIV/HCV co-infection, immunosuppression, 
HCV genotypes.
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ОЦЕНКИ ТЯЖЕСТИ ИММУНОДЕФИЦИТА У 
ПАЦИЕНТОВ АЗИАТСКОЙ НАЦИОНАЛЬНОСТИ 
С КО-ИНФЕКЦИЕЙ ВИЧ/ВГС

Бегайдарова Р.Х., Асенова Л.Х., 
Алшынбекова Г.К., Девдариани Х.Г., 
Дюсембаева А.Е., Стариков Ю.Г., Золотарева О.А.

Карагандинский государственный медицинский уни-
верситет, департамент детских инфекционных за-
болеваний; Карагандинский региональный цент кон-
троля и превенции СПИД-а, Казахстан

Обследовано 181 ВИЧ-инфицированных пациентов 
азиатской национальности. Диагноз ВИЧ-инфекции 
у пациентов после положительного скринингового 
иммуноферментного анализа, проведенного на базе 
лаборатории СПИД-центра г. Караганды, подтверж-
ден методом иммуноблоттинга в лаборатории Респу-
бликанского центра СПИДа г. Алматы.
 
Анализ проведенного исследования показал, что по 
мере прогрессирования стадии заболевания резко 
повышается ВН на фоне снижения показателей CD4+, 
что приводит к утрате способности организма подав-
лять репликацию вируса и элиминировать вирусные 
частицы, приводя к повышению концентрации ВИЧ в 
биологических жидкостях, особенно в крови. Отмечена 
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зависимость между показателями CD4+ и генотипами.
У пациентов с 1 генотипом даже в I стадии и с 3 
генотипом, во всех стадиях ВИЧ-инфекции отмечались 
явления иммуносупрессии.

reziume

imunodeficitis simZimis Sefaseba aiv da C 
hepatitis virusiT koinficirebul aziuri 
eTnosis pacientebSi

r. begaidarova, l. asenova, g. alSinbekova, 
x. devdariani, a. diusembaeva, i. starikovi, 
o. zolotariova 

yaragandis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, bavSvTa infeqciuri paTologiis de-
partamenti; yaragandis Sids-is kontrolis 
da prevenciis regionuli centri, yazaxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda adamianis imuno-
deficitis virusis (aiv) rnm-is (HIV RNA) vi-
rusuli datvirTvisa da CD4+ limfocitebis 
raodenobis Sefaseba aiv da C hepatitis vi-
rusiT (HCV) koinficirebul aziuri eTnosis 
pacientebSi HCV genotipebis mixedviT.

aziuri eTnosis 181 aiv-inficirebuli pacienti 
Seswavlili iqna yazaxeTis ramdenime region-
Si, upiratesad - yaragandis regionSi, cixeebis 
CaTvliT. aiv sawinaaRmdego antisxeulebis 
skrininguli meTodiT (ELISA) gamovlenis Sem-
TxvevaSi infeqciis damadasturebel meTodad 
gamoyenebuli iyo imuno-blotingis meTodi. 
pacientis Sesaxeb informacia grovdeboda 

samedicino istoriebidan. TiToeul pacients 
utardeboda sisxlis da Sardis saerTo 
analizi, aseve, sisxlis bioqimiuri analizi. 
sisxlSi CD3, CD4 da CD8 limfocitebis 
raodenobrivi gansazRvrisaTvis gamoye-
nebuli iyo gamdinare citometriis meTodi. 
klinikur sinjebSi HCV RNA-is deteqcia da 
raodenobrivi gansazRvra xorcieldeboda 
realur-droiTi revers-transkriptazuli 
polimerazuli jaWvuri reaqciiT (RT-qPCR). 
monacemebis statistikuri analizi xorciel-
deboda kompiuteruli statistikuri paketiT 
STATISTICA. stiudentis t testi gamoiyeneboda 
saSualoebs Soris gansxvavebis statistikuri 
sarwmunobis gansazRvrisaTvis. 

HCV sawinaaRmdego antisxeulebi ganisaz-
Rvra 181-dan 73 pacientSi. HCV-is pirveli 
genotipi nanaxi iyo 18 SemTxvevaSi (24.7%), 
meore genotipi -19 (26.0%), mesame genotipi - 36 
(49.3%) pacientSi. amdenad, kvlevaSi yvelaze 
xSir genotips warmoadgenda mesame genotipi. 
ufro mZime imunosupresia aRiniSna pirveli 
da mesame genotipebiT infeqciis SemTxvevaSi, 
meore genotipTan SedarebiT. saerTo jamSi, 
HCV infeqcia warmoadgens negatiur risk-
faqtors aiv infeqciis klinikuri mimdinareo-
bis TvalsazrisiT, rac ganpirobebulia CD4+ 
ujredebis aCqarebuli ganadgurebiT. aiv 
infeqciis Sidsis stadiisaken progresirebis 
mniSvnelovan risk-faqtors warmoadgens HCV 
pirveli da mesame genotipebiT koinfeqcia, 
rac ganapirobebs aiv infeqciis ufro agresi-
ul mimdinareobas, C hepatitis virusis meore 
genotipiT koinfeqciasTan SedarebiT. 

DYNAMICS OF OPIOID SUBSTITUTION TREATMENTIN DIFFERENT
 INITIAL SUBSTANCE USER OPIOID DEPENDENT PATIENTS

1,2Todadze Kh., 2Mosia S.

1Tbilisi State Medical University; 2Center for Mental Health and Prevention of Addiction, Tbilisi, Georgia

Drug addiction is one of the most challenging public health 
problems that impacts Georgian society on multiple levels. 
Although recently some complex multi-agency anti-drug 
measures have been implemented, drug abuse still dem-
onstrates growing trends. Injecting drug user size estima-
tion studies conducted in 2009, 2012 and 2015 revealed 
increasing numbers of people who inject drugs (PWID) 
from 40000 to 45000 and then to 50000 accordingly[1]. 

Since Soviet period the most popular injective narcotics have 
been opioids: home-made opium, heroine, buprenorphine and 
home-made desomorphine (“krokodile”) replacing each other 
on the black market. In 2009 heroin use was reported in more 
than half of PWID that dropped in 2012 to 36% and increased 
to the same level in 2015. Buprenorphine is the second most 
frequently injected drug. Illegal use of this substance also 
dropped in 2012 and increased up to 26% in 2014. 
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Self-made desomorphine was first captured by BBS stud-
ies in 2012. The same time alarming trend was reported 
by addiction treatment clinics and researchers. This drug 
known under the name “krokodil” is a homemade opiate-
based substance that ingredients were easily obtained in 
regular pharmacies at a low price. The major component for 
domestic synthesis of “krokodil” is any codeine-containing 
medicine.

According to the experts opinion in Georgia there was mass 
shift to “krokodil” due to restrictions of heroin traffick-
ing from Afghanistan [1]. This drug is used as a cheaper 
alternative to Heroin and shows a high potential to cause 
dependence. “Krokodil” is now spread in Russia, Ukraine 
and presence of this drug is seen in European countries and 
USA [3,4,6,7]. However latest changes indicate dramatic 
decrease of desomorphine due to new pharmaceutical regu-
lations and restriction of codeine access without medical 
prescription in Georgia [1]. 

Homemade desomorphine, or “krokodile” known as “flesh-
eating” or “zombie” drug typically contains big amounts of 
different toxic substances – byproducts and leftovers from 
the process of unqualified synthesis. This mixture causes 
significant somatic disorders, especially skin, bone, blood 
infections, liver and kidney failure. The name “krokodile” 
comes for specific skin impairment which is typical for 
homemade desomorphine injectors. “Krokodile” is highly 
addictive and abuse of this drug is associated with frequent 
injections due to short-acting properties of desomorphine 
that enhances significantly injecting-related harm, includ-
ing the risk of HIV transmission, in comparison with 
typical opioids. 

There is a limited access to addiction treatment and rehabili-
tation services in Georgia. Opioid substitution Treatment 
(OST) - the prescribing of opioids (usually methadone 
and buprenorphine) as maintenance treatment, is one of 
the essential WHO-recommended measures to provide ef-
fective care for opioid users [8]. Driven by global increase 
in illegal opioid use and dependence, OST has expended 
worldwide over the last two decades and is associated with 
substantial reductions in illicit opioid use, drug-related 
overdose and mortality, transmission of HIV, hepatitis C, 
B and other blood borne diseases as well as decrease of 
criminal activity. The first OST program was introduced in 
Georgia in 2005 by Research Institute on Addiction in the 
frame of HIV prevention project funded by Global Fund to 
fight AIDS, Tuberculosis and Malaria [2]. Nowadays OST 
is the bestdeveloped and government-supported service for 
opioid dependent patients.At present more than 3000 opioid 
dependent patients are on treatment simultaneously in dif-
ferent sites throughout the country. Big majority of OST 
contingence receives methadone hydrochloride while oth-
ers are treated with buprenorphine+naloxone. Additionally 
two GFATM sites are running in the penitentiary institutions 
providing long-term detoxification with methadone.

Home-made desomorphine is not a common drug of abuse 
worldwide and only sporadic increase of use of this sub-
stance has been observing in different countries. That is 
why there are limited evaluationsconductedregarding to 
effectiveness of different treatment methods for disorders 
due to desomorphine use consequently. Particularly there 
are relatively few studies of OST effectiveness for “kro-
kodile” user opioid dependent subjects.

OST strategy includes some important indicators of patients 
stability that are objectively quantifying factors like level of 
depression, anxiety and illegal use of narcotic/psychotropic 
substances during treatment. Influence of OST on dynam-
ics of above mentioned factors in desomorphine and other 
opioid users have been the main subject of our interest. 

The aim of the study was to examine the effectiveness of 
opioid substitution treatment (OST) on depression, anxi-
ety and illegal use of narcotic/psychotropic substances in 
opioid dependent clients with history of different opioid 
substance use.

Material and methods. The medical data of 104 male 
opioid drug users of age over 18, undergoing OST program, 
have been studied retrospectively in the GFATM funded 
OST unit at the Centre for Mental Health and Prevention 
of Addiction. For the time of inclusion in OST all subjects 
had clinical diagnosis “mental and behavioral disorders 
due to opioid use, dependence syndrome - F11.2”. Mean 
age was 39 (range-22-62; standard deviation – 7,9). Subjects 
started treatment in 2009-2014 years and the first 21 month 
after inclusion was tracked by given study. Patients have been 
divided into 5 groups according to the principal opioid drug 
that was abused via injection during past 6 months before 
starting OST: heroine (25%), desomorphine (29%), illicit 
methadone (14%), illicit buprenorphine (12%), and multiple 
drug abusers whose primary drugs were opioids (20%).

All patients have been included in OST program according 
to existing ministerial regulations and standard procedures. 
Drug-related risky behavior, quality of life (WHO) and 
other data have been studied in addition to routine clinical 
examinations. Level of depression and anxiety of patients 
were measured before starting (BT) OST and after 3, 9, 15, 
21 months of treatment. Depression has been assessed by 
Beck Depression Inventory and anxiety was investigated 
according to Spielberger Anxiety Inventory. The illegal use 
of psychotropic-narcotic substances was checked before 
inclusion in OST and then through random urine-testing 
1-2 times per patient per month. 

Statistical analysis was made using computer software 
SPSS 13.0.

Results and their discussion. Analysis of BDI scores 
show following results: Before inclusion in OST depres-
sion was highest in multiple (poly) drug users (19) while 
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buprenorphine users manifested the lowest rate (12). The 
starting point of BDI was similar (18) in groups of hero-
ine, desomorphine and methadone users. The remarkable 
decrease of depression was observed in all studied groups 
in comparison with the starting data (Fig. 1). Improvement 
of mood was achieved in three month period that have 
been continuing during whole treatment process. Although 
all groups remain in the range of “no depression” after 
stabilization, BDI scores have been highest in Poly-drug 
users (10). 

Before inclusion all 5 groups showed middle-high rate 
of anxiety and the highest scores were observed in the 
groups of desomorphine (48) and poly-drug users (46). 
The study shows significant improvement of subjects’ 
indices for all 5 groups: normalization of scores for 
heroine, desomorphine, methadone and buprenorphine 
users have been occurred. However in former poly-drug 
users anxiety index still remained close to the clinical 
important threshold – a cut point after 21 month of treat-
ment (38) (Fig. 2).

Fig. 2. Dynamics of STAI-state scores during OST in dif-
ferent opioid users 

Fig. 1. Dynamics of BDI scores during OST in different 
opioid users 

Fig. 3. % of patints with positive urine-tests per month

Fig. 4. Positive urine-testing results by d being abused

Urine-testing on psychotropic-narcotic substances indicat-
ed remarkable decrease of illegal drug abuse in all studied 
groups in three month period. After 3 month treatment the 
positive answer on psychotropic-narcotics was less than 
10% with non-injecting patterns in most cases while in first 
two month drug abuse was significant high (27% and 15%) 
(Fig. 3). In total the difference in groups of patients who 

used before treatment heroine, heroine/buprenorphine and 
home-made desomorphine was not statistically significant.

As for classes of abused substances during OST there was 
remarkable increase of benzodiazepine drugs in former 
desomorphine and poly-drug users that correlates with high 
scores of anxiety in these subjects (Fig. 4).
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Conclusions. The analyses of data revealed: OST signifi-
cantly improves the physical and mental status of opioid 
dependent patients, improves life quality and adherence to 
treatment of co-morbidities, dramatically decreases use of 
illegal psychotropic-narcotic drugs and decreases the risk of 
spread of HIV and other blood-transmitted diseases among 
injecting population. Although some disparity have been 
observed there is no significant differences in dynamics of 
clients with different spectrum of initial opioid substance 
use and MMT is almost equally effective for heroine and 
home-made desomorphine users. However multiple drug 
users seems to be the most resistant to achieve stabilization 
and require more treatment time and targeted interventions.
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SUMMARY

DYNAMICS OF OPIOID SUBSTITUTION TREATMENTIN DIFFERENT 
INITIAL SUBSTANCE USER OPIOID DEPENDENT PATIENTS

1,2Todadze Kh., 2Mosia S.

1Tbilisi State Medical University; 2Center for Mental Health and Prevention of Addiction, Tbilisi, Georgia

Injecting drug user size estimation studies carried out in 
2009, 2012 and 2015 revealed growing trends of drug 
abuse in Georgia:estimated number of people who inject 
drugs (PWID) have been increased from 40000 and 45000 
to 50000. Since Soviet period the most popular injective 
narcotics have been opioids: home-made opium, heroine, 
buprenorphine and home-made desomorphine (“Kroko-
dile”) replacing each other on the black market. Self-made 
desomorphine typically contains big amounts of different 
toxic substances and causes significant somatic disorders, 
especially skin, bone, blood infections, liver and kidney 
failure; is highly addictive, associates with frequent injec-
tions that enhance injecting-related harm, including the risk 
of HIV transmission, in comparison with typical opioids. 

The aim of the study was to determine the effectiveness 
of opioid substitution treatment (OST) on depression and 
anxiety in opioid dependent clients with history of different 
opioid substance use.

104 opioid drug users undergoing OST with intensive 
psychological counseling have been divided in 5 groups 
according to the principal opioid drug that was abused dur-
ing past 6 months before starting treatment: heroine, deso-

morphine, illicit methadone injectors, illicit buprenorphine 
injectors, and multiple drug abusers consuming opioids 
as primary drugs. Level of depression (Beck Depression 
Inventory), anxiety (Spielberger Anxiety Inventory) as 
well as clinical symptoms, risky behavior, quality of life 
(WHO), and other data were measured before starting and 
after 3, 9, 15, 21 months of treatment. The illegal use of 
psychotropic-narcotics was checked through random urine-
testing 1-2 times per patient per month. 

In all five groups remarkable decrease of depression and 
anxiety was observed in comparison with the starting data. 
Before inclusion desomorphine and poly-drug users had the 
highest scores of depression and anxiety while buprenor-
phine users manifested the lowest rate. Improvement of 
figures was observed in all groups in three month period 
that have been continuing during 21 month of treatment 
process. Study revealed normalization of scores forboth-
statesin groups of heroine, desomorphine, methadone and 
buprenorphine users. The highest scores of depression and 
anxiety were observed in the group of poly-drug abusers 
andwhile depression rate hesitated in the range of clear 
“no-depression”, anxiety index still remained close to 
the clinical important threshold after 21 month of treat-
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ment. Urine-testingon psychotropic-narcotic substances 
indicated remarkable decrease of illegal drug abuse in 
all studied groups in three month and although abuse of 
benzodiazepine drugs was highest in desomorphine and 
poly-drug abusers, the difference between groups was not 
statistically significant. 

Although some disparities have been observed in dynamics 
of subjects with different spectrum of initial opioid sub-
stance use, including homemade desomorphine, there is no 
significant difference between groups and OST effectively 
supports to improve depression and anxiety indices, and 
dramatically decreases use of illegal psychotropic-narcotic 
drugs during treatment. However poly-drug users seems to 
be the most resistant to achieve stabilization and require 
more treatment time and targeted interventions.

Keywords: opioid substitution, desomorphine, “kroko-
dile”, poly-drug use. 

РЕЗЮМЕ

ДИНАМИКА ОПИОИДНОЙ ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ 
ТЕРАПИИ СРЕДИ ПОТРЕБИТЕЛЕЙ РАЗЛИЧ-
НЫХ ОПИОИДНЫХ ВЕЩЕСТВ

1,2Тодадзе Х.Г., 2Мосия С.Д.

1Тбилисский государственный медицинский универ-
ситет; 2Центр психического здоровья и превенции 
наркомании, Тбилиси, Грузия

Проведенные в Грузии исследования потребителей 
инъекционных наркотков (ПИН) указывают на тен-
денцию роста их потребления. Вероятное количество 
ПИН в 2009, 2012 и 2015 гг. составляло 40000, 45000 
и 50000, соответственно. Начиная с советских времен, 
самыми распространенными наркотиками являются 
опиоиды. На черном рынке друг-друга сменяли опиум, 
героин, бупренорфин, кустарный раствор дезоморфина, 
известный как “крокодил”. Последний, содержащий 
высокое количество токсичных веществ, значительно 
повреждает организм, обладает высоким аддиктивным 
потенциалом и в связи с высокой частотой потребления, 
обуславливает большие риски распространения ВИЧ 
и гепатитов. 

Целью исследования явилось изучение влияния опиои-
дозаместительной терапии среди потребителей различ-
ных опиоидов на тревожно-депрессивные состояния и 
потребление наркотических/психотропных средств без 
назначения врача.

Исследовано 104 опиоидозависимых пациента, разде-
ленных на 5 групп, по типу наркотика, употребляемого 
ими в течении последних 6 месяцев перед началом 
лечения – потребители героина, дезоморфина, неле-

гального метадона, бупренорфина и употребляющие 
одновременно несколько веществ (полинаркомания с 
ведущим потреблением опиоидов). Депрессия (опрос-
ник депрессии Бека), тревожность (опросник тревож-
ности Спилбергера), клиническая симптоматика, 
рискованное поведение и качество жизни оценивались 
перед включением в программу опиоидозаместитель-
ной терапии (ОЗТ) и спустя 3, 9, 15, 21 месяцев после 
начала лечения. Мониторинг нелегального потребления 
наркотических и психотропных веществ осуществлялся 
ежемесячным уринотестированием. 

В результате ОЗТ во всех пяти группах зафиксировано 
значительное улучшение (по сравнению с начальными 
очками) показателей депрессии и тревожности. До 
начала лечения самый высокий уровень депрессии и 
тревожности отмечался среди потребителей дезомор-
фина, самый низкий – у потребителей бупренорфина. 
Улучшение происходило за первые 3 месяца после на-
чала лечения, тенденция не менялась на протяжении 
21 месяца. Показатели депрессии и тревожности вер-
нулись к норме у потребителей героина, бупренорфина, 
дезоморфина и метадона. В группе полинаркоманов, где 
на всех этапах исследования, клинические индикаторы 
были наивысшими, показатель тревожности был на 
клинически значительной черте и после 21 месяца. 
Уринотестирование показало резкое снижение потреб-
ления наркотических и психотропных веществ (без 
назначения врача) во всех группах. 

Исследование показало, что ОЗТ эффективна по от-
ношению ко всем опиоидозависимым пациентам, вне 
зависимости от вида наркотиков, употребляемых ими 
до начала лечения, включая кустарный дезоморфин 
(«крокодил»). Процесс стабилизации наиболее за-
труднен среди потребителей одновременно нескольких 
веществ, что указывает на необходимость более эффек-
тивных интервенций в этом контингенте.

reziume

CanacvlebiTi Terapiis mimdinareoba sxva-
dasxva saxis opioidebis momxmareblebSi

1,2x. TodaZe, 2s. mosia 

1Tbilisis saxelmwifo samedicino universite-
ti; 2fsiqikuri janmrTelobisa da narkomaniis 
prevenciis centri, Tbilisi, saqarTvelo

saqarTveloSi Catarebuli narkotikebis 
inieqciur momxmarebelTa (nim) raodenobis 
Sefasebis kvlevebi narkotikebis moxmarebis 
mzard tendenciaze miuTiTebs. nim-Ta sa-
varaudo raodenoba 2009, 2012 da 2015 wlebis 
monacemebis Tanaxmad, 40000-dan 45000-mde da 
Semdgom, 50000-mde gaizarda. saqarTveloSi, 
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sabWoTa periodidan moyolebuli, yvelaze 
popularuli sainieqcio narkotikebi opioi-
debia: Sav bazarze erTmaneTs enacvleboda 
opiumi, heroini, buprenorfini, dezomorfi-
nis kustarulad damzadebuli xsnari. es 
ukanaskneli, cnobili “niangis” saxelwodebiT, 
Seicavs ra didi raodenobiT toqsikur niv-
Tierebebs, mniSvnelovnad azianebs organizms, 
gaaCnia maRali adiqtiuri potenciali da 
xSiri moxmarebis gamo, tipiur opioidebTan 
SedarebiT, ufro maRal sarisko qcevas gana-
pirobebs aiv-isa da hepatitebis gavrcelebis 
TvalsazrisiT. 

kvlevis mizani iyo sxvadasxva saxis opioi-
debis momxmareblebSi opioiduri Canacvle-
biTi Terapiis (oCT) zegavlenis Seswavla 
SfoTva-depresiis simptomebsa da eqimis 
daniSnulebis gareSe narkotikuli/fsiqotro-
puli nivTierebebis moxmarebaze.

gamokvleul iyo opioidebze damokidebuli 
104  pacienti, romlebic mkurnalobamde 6 Tvis 
ganmavlobaSi, upiratesad moxmarebuli nar-
kotikis raobis mixedviT, dayofili iyvnen 5 
jgufad: heroinis, dezomorfinis, aralegalu-
ri meTadonis, buprenorfinisa da ramdenime 
nivTierebis erTdroulad momxmareblebi 
(rnem). depresia (bekis depresiis sakvlevi 
kiTxvari), SfoTva (spilbergeris SfoTvis 
sakvlevi kiTxvari), klinikuri simptomatika, 
sarisko qceva, cxovrebis xarisxi, fasdeboda 
oCT programaSi CarTvis win da mkurnalobis 
dawyebidan 3, 9, 15, 21 Tvis Semdeg. narkotikuli 
da fsiqotropuli nivTierebebis aralegalu-

ri moxmarebis verifikacia xorcieldeboda 
yovelTviuri urinotestirebiT. 

oCT-s procesSi xuTive sakvlev jgufSi gamov-
linda depresiisa da SfoTvis maCveneblebis 
sagrZnobi gaumjobeseba sawyis qulebTan 
SedarebiT. mkurnalobis dawyebamde depre-
siisa da SfoTvis yvelaze maRali cifrebi 
aRiniSneboda dezomorfinis momxmareblebsa 
da rnem jgufebSi, xolo yvelaze dabali – 
buprenorfinis momxmareblebSi. maCveneblebis 
gaumjobeseba xdeboda pirveli 3 Tvis ganma-
vlobaSi da tendencia ucvleli iyo 21 Tvis 
manZilze. rogorc depresiis, ise SfoTvis 
maCveneblebi srulad normalizda heroinis, 
dezomorfinis, buprenorfinisa da meTadonis 
momxmarebelTa jgufebSi, xolo rnem jgufSi, 
sadac yvela etapze sakvlevi indikatorebi 
yvelaze maRali iyo, 21 Tvis Semdegac SfoTvis 
maCvenebeli klinikurad mniSvnelovan zRvars 
aRwevda. urinotestirebam gamoavlina nar-
kotikuli da fsiqotropuli nivTierebebis 
eqimis daniSnulebis gareSe moxmarebis mkveT-
ri kleba yvela jgufSi. 

miRebuli Sedegebi miuTiTeben, rom oCT 
efeqturia opioidebze damokidebul pireb-
Si, miuxedavad mkurnalobamde upiratesad 
moxmarebuli narkotikis raobisa, maT So-
ris - efeqturia kustarulad damzadebuli 
dezomorfinis momxmareblebSic. stabili-
zacia yvelaze rTulad miiRweva ramdenime 
nivTierebis erTdroul momxmareblebSi, rac 
miuTiTebs maTTvis ufro mizanmimarTuli da 
xangrZlivi intervenciebis saWiroebaze.

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ СОСТОЯНИЯ ОБЩЕСТВЕННОГО ЗДОРОВЬЯ
 (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Мамырбаев А.А., Умарова Г.А.

Западно-Казахстанский государственный медицинский университет 
им. Марата Оспанова, Актобе, Казахстан

Здоровье можно рассматривать как одну из универ-
сальных категорий, различные аспекты которой пред-
ставляют интерес для разных наук. Если рассматривать 
здоровье в качестве экономической категории, следует 
считать его выражением экономических отношений, 
которые связаны с охраной и укреплением физического, 
психического и социального благополучия человека. 
В экономическом аспекте - это результат труда как 

услугопроизводящей деятельности в здравоохранении.
На данный момент вопросами здоровья занимаются не 
только медики, социологи, но и ученые-экономисты. 
Рассматривая здоровье не только с точки зрения меди-
цины или социологии, но и с точки зрения экономики 
можно судить о возникновении нового направления в 
науке – "экономика здоровья", которая рассматривает 
общественное и индивидуальное здоровье как один из 
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предикторов экономического роста, а следовательно, и 
устойчивого развития государства, которой необходимо 
управлять [13,21]. 

Целью некоторых исследований являлось изучение 
экономических потерь, т.е.убытков для государства 
вследствие заболеваемости и инвалидности населения. 
В работах обоснована необходимость изменений в под-
ходе к организации оказания медицинской помощи, ре-
формирования некоторых вопросов, а также усиления 
профилактической направленности в здравоохранении 
и межсекторального взаимодействия [21,23].  

Решение проблемных вопросов здоровья населения 
является наиболее значимым и первостепенными во 
всем мире. Здоровье каждого человека в отдельности 
составляет здоровье всего населения, являясь опреде-
ляющим фактором полноценности его существования 
и потенциала его возможностей. Уровень состояния 
здоровья населения определяет меру социально-эко-
номического, культурного и индустриального развития 
страны. 

Европейским региональным комитетом ВОЗ в 2012 г. 
утверждена политика "Здоровье-2020", в которой де-
кларировано об основных ценностях и принципах в 
этом направлении, приводятся ключевые стратегии в 
отношении действий в интересах здоровья и благополу-
чия населения. Настоящая политика предусматривает 
две стратегические задачи, в основе которых лежат 
принципы обеспечения социальной справедливости, 
гендерного равенства, соблюдения прав человека и 
улучшения стратегического руководства в интересах 
здоровья. Политика призвана стать инструментом для 
укрепления здоровья и благополучия населения и повы-
шения уровня справедливости в отношении здоровья с 
учетом конкретных условий каждой страны и сложив-
шихся в них политических и организационных обстоя-
тельств. Это гибкое, «живое» руководство по вопросам 
политики и стратегии. Выполнение подобных задач в 
равной мере требует усилий как в политической, так 
и научной сфере, поэтому в политике "Здоровье-2020" 
огромное значение придается и политической привер-
женности и опыту экспертов, и участию гражданского 
общества. Будучи ориентированной на нахождение 
«решений», настоящая рамочная основа предлагает 
одновременно достижимые и практичные, и в то же 
время гибкие варианты политики, которые могут 
успешно осуществляться в изменяющихся условиях 
любой страны. В данной политике определены такие 
приоритетные области как инвестирование в здо-
ровье на всех этапах жизни человека и расширение 
прав и возможностей граждан, укрепление ориен-
тированных на человека систем здравоохранения, 
потенциала охраны общественного здоровья, а также 
готовности к чрезвычайным ситуациям, эпиднадзора 
и реагирования [9]. 

Казахстан также придерживается ключевых позиций 
политики ВОЗ "Здоровье-2020". Так, реализация Го-
сударственной программы развития здравоохранения 
"Денсаулык" основана на принципах, способствующих 
динамическому развитию социально-ориентированной 
национальной системы здравоохранения [6].  
 
В стратегическом плане развития Республики Ка-
захстан (РК) особое внимание уделяется вопросам 
здоровья граждан, что отражено в ряде нормативно-
правовых документов. Основной целью данной про-
граммы является укрепление здоровья населения для 
обеспечения устойчивого социально-экономического 
развития страны [16-18,22].  

Несмотря на проводимые мероприятия, имеется ряд 
проблемных вопросов, негативно сказывающихся на 
здоровьи населения РК. Так, по данным министерства 
здравоохранения и социального развития РК, ожида-
емая продолжительность жизни казахстанцев почти 
на 10 лет меньше, чем в странах членах Организации 
экономического сотрудничества и развития (ОЭСР), 
смертность мужчин трудоспособного возраста выше, 
чем у женщин. В структуре общей смертности первое 
место занимают болезни системы кровообращения 
(22,3%), на втором месте смертность от злокачествен-
ных новообразований (12,1%), из них 16,9% составляет 
рак легких [6].   

По анализу текущей ситуации в стране в санитар-
но-эпидемиологическую службу внедрена система 
прогнозирования и система оценки рисков, однако 
не определена концепция дальнейшего развития и 
совершенствования системы оценки рисков, которая 
предполагает создание научно-обоснованной оценки 
негативного воздействия факторов окружающей среды 
на состояние здоровья населения, и связанных с этим 
потенциальных медико-биологических и экономиче-
ских последствий [6].

Вопросы здоровья тесно связаны с экологической 
обстановкой в стране. Согласно данным декларации 
по окружающей среде и охране здоровья, принятой в 
2010 году на пятой министерской конференции ВОЗ, 
с целью решения важнейших проблем в области окру-
жающей среды и здоровья определены направления 
работы по решению ряда проблем, в частности, связан-
ных с рисками для здоровья детей и других уязвимых 
групп, вызванных влиянием неблагоприятных условий 
окружающей среды, жизни, труда и присутствием 
стойких загрязнителей, биоаккумулируемых вредных 
веществ, эндокринных разрушителей в окружающей 
среде. Указывается на необходимость наращивания 
усилий по совершенствованию и внедрению законов 
в области охраны здоровья и окружающей среды, 
разработке стандартного и рационального подхода к 
использованию методов биомониторинга человека с 
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целью реализации научно обоснованных мер охраны 
здоровья населения и окружающей среды [19].   

Согласно литературным данным [12,14,24,36], динами-
ка основных экологических показателей указывает на 
увеличение негативного воздействия на окружающую 
среду. Ухудшение состояния окружающей среды от-
ражается на качестве жизни: увеличилось количество 
экологически обусловленных заболеваний, наблюдает-
ся высокий уровень смертности, что, в свою очередь, 
диктует необходимость изыскания новых подходов к 
разработке и реализации политики на региональном 
уровне. В связи с этим, мониторинг в сфере состоя-
ния здоровья и демографической ситуации является 
актуальным, так как дает возможность на его основе 
регулировать социо-эколого-экономические процессы 
в регионе. 

Во многих странах проводятся исследования по 
изучению показателей, характеризующих уровень 
качества жизни и состояние здоровья населения 
[4,20,32,38].

Изучая различные причины, оказывающие то или иное 
влияние на состояние здоровья, ученые ищут пути 
совершенствования системы здравоохранения. Так, 
в исследовании D. Feeny [28], сравнивая состояние 
здоровья населения США и Канады, в связи с нали-
чием множества схожих моментов между странами, 
выявлены потенциально значимые различия в соци-
альном и экономическом неравенстве, организации и 
доступности медицинской помощи. По результатам ис-
следования установлено, что качественные показатели 
и средняя продолжительность жизни в Канаде выше, 
чем в США. К факторам, определяющим результаты, 
можно отнести разницу в доступности медицинского 
обслуживания по продолжительности жизни (всеобщее 
медицинское страхование) и более низкий уровень 
социального и экономического неравенства, особенно 
среди пожилых людей. 

В зарубежной литературе имеются исследования, каса-
ющиеся изучения показателей глобального здоровья. 
В работе B. Sartorius и K. Sartorius [39] изучался коэф-
фициент младенческой смертности 192 стран мира за 
период 1990-2011 гг. как наиболее значимый показатель 
здоровья населения. В результате были определены 
страны с высоким уровнем риска. Данные необходимо 
использовать для принятия надлежащих мер с целью 
эффективного снижения уровня материнской и мла-
денческой смертности В исследовании Newton J.N. 

и соавт. [37] проводилась оценка состояния здоровья 
населения за период 1990-2013 гг. в Великобритании и 
еще 18 странах мира, в частности, Австралии, Канаде, 
Норвегии. Изучались демографические показатели, за-
болеваемость и ее распространенность, инвалидизация 
населения, причины смертности и травматизма.

В настоящий момент серьезной проблемой в мире 
является заболеваемость злокачественными новооб-
разованиями. Несмотря на значительные успехи в 
развитии технологий диагностирования и лечения, 
онкопатология является актуальной и сложной про-
блемой во многих странах. Многие исследования по-
священы изучению вопросов онкозаболеваемости. В 
Западной Австралии изучалась частота и количество 
госпитализаций за двадцатилетний период времени. По 
результатам работы отмечается рост расходов системы 
здравоохранения на уровне стационарной медицинской 
помощи, что требует использования более высоких и 
эффективных ресурсов [31,33,35].
     
В Казахстане отмечается устойчивое повышение по-
казателей онкозаболеваемости и смертности от них. В 
этой связи повышается и инвалидизация населения с 
развитием необратимой утраты трудоспособности, что, 
в свою очередь, приводит к экономическим потерям, 
связанным с дорогостоящим стационарным лечением, 
реабилитационными мероприятиями [15].   

Немаловажными являются вопросы инвалидности 
населения. По данным вице-министра здравоохране-
ния и социального развития РК, в стране отмечается 
тенденция роста количества инвалидов. Числен-
ность инвалидов в стране составляет порядка 626 
тысяч. Первой причиной инвалидизации населения 
являются болезни системы кровообращения, вто-
рой - рождение детей с психоневрологическими 
патологиями, третьей - профессиональные заболе-
вания. По тем же данным, численность инвалидов 
составляет 3,7% от общей численности населения. 
Сравнивая с данными Евростата по показателям в 
странах Европы, который составляет 10% от общей 
численности населения, показатель в Казахстане 
меньше, чем в Евросоюзе [7,8]. 

Согласно литературным данным [26,29], множество 
исследований посвящены изучению вопросов распро-
страненности инвалидности среди населения. Целью 
исследования Marella M. [34] являлась оценка рас-
пространенности инвалидности и сопряженных с ней 
факторов риска среди взрослых в возрасте от 18 лет 
и старше в районе Богра (Бангладеш). Результаты ис-
следования выявили, что самая высокая распространен-
ность функциональных ограничений у людей с низким 
социально-экономическим статусом связана, в первую 
очередь, с психологическими заболеваниями, а затем с 
патологией со стороны органов зрения. Исследование 
выявило необходимость продвижения программ в обла-
сти здравоохранения, благосостояния и реабилитации, 
а также политики, специально ориентированной на 
пожилых людей, женщин, безработных и социально 
необеспеченных лиц в Бангладеш. В США, изучая 
вопросы качества жизни инвалидов, включающие 
степень самостоятельности, мобильности, самообслу-
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живания, находят новые возможности удовлетворения 
потребности людей с ограниченными возможностями 
[27]. Целью исследования работы Китаниной К.Ю. 
[11] является многофакторный анализ первичной 
инвалидности взрослого населения. По результатам 
ее исследования количество впервые признанных 
инвалидами взрослых жителей Тульской области за 
2000-2011 гг. среди лиц трудоспособного возраста 
составило 42,8%, среди лиц пенсионного возраста - 
57,2%, впервые установлена инвалидность у 53,2% 
женщин и 46,8% мужчин. Наиболее многочисленной 
группой инвалидности, устанавливаемой при первич-
ном освидетельствовании, является вторая (53,4%). 
III группа инвалидности установлена у 33,9% осви-
детельствованных и I группа - 12,7%.  

В исследовании A.R. Hosseinpoor [30] изучается рас-
пространенность инвалидности среди пожилых людей 
в странах с низким и средним уровнем дохода.  

Учеными проводились работы по исследованию пато-
логии определенных органов и систем с последующей 
инвалидизацией. К примеру, в Бразилии изучалась 
распространенность острого нарушения мозгового 
кровообращения и развитие инвалидности. По дан-
ным результатов исследования инвалидность была 
установлена у 29,5% мужчин и 21,5% женщин, пере-
несших острое нарушение мозгового кровообращения. 
Показатель напрямую зависел от возраста, уровня об-
разования, места проживания [25].

В работе Smith A.K. и соавт. [40] описывается стойкая 
утрата трудоспособности после травматизма. 

В работе Алиевой Л.М. [1] одной из задач ставится 
расчет экономического ущерба от первичного выхода 
на инвалидность взрослого населения в Республике 
Дагестан. Затраты на оказание медицинской помощи 
инвалидам за год складывались из расходов на амбу-
латорно-поликлиническое обслуживание, на оказание 
скорой медицинской помощи, на стационарное и 
санаторно-курортное лечение. Помимо затрат на ме-
дицинское и социальное обеспечение граждан, также 
необходимо учитывать потери общества от непроиз-
веденной продукции гражданами, прервавшими трудо-
вую деятельность в связи с выходом на инвалидность.  
По представленным результатам общий экономический 
ущерб, связанный с преждевременным выходом на 
инвалидность по причине болезней системы кровоо-
бращения, занимающих первое место в структуре, за 
1 год составили 223 935 308 рублей, в том числе рас-
ходы на медицинские мероприятия - 52 084 554 рублей 
(23,3%), затраты на социальное обеспечение инвалидов 
- 65 889 794 рублей (29,4%), стоимость непроизведен-
ной продукции – 105 960 960 рублей (47,3%). Особое 
внимание следует обратить, на тот факт, что затраты 
общества на материальное содержание инвалидов и 

потери государства за счет непроизведенной продук-
ции в 3,3 раза больше, чем расходы на поддержание 
здоровья инвалидов.  

Авторы множестыва исследований [2,3,5,10], рас-
сматривая современную медико-демографическую 
ситуацию в России, указывают на необходимость 
переориентации политики государства на улучше-
ние здоровья популяции в целом и обеспечение 
первичной профилактики болезней, которая дает не 
только медицинский, но и социально-экономический 
эффект, на который нельзя рассчитывать, вкладывая 
средства исключительно в совершенствование со-
временных методов диагностики и лечения тяже-
лобольных.   

Таким образом, изучение вопросов заболеваемости 
и инвалидности диктует необходимость принятия 
своевременных управленческих решений. В связи с 
тем, что  многие хронические заболевания взрослых 
начинаются в детском и подростковом возрасте, охрана 
здоровья подрастающего поколения является одной 
из приоритетных задач. Это требует создания долго-
срочных профилактических программ, направленных 
на сохранение и укрепление здоровья подростков и 
взрослых. Так как, согласно литературным данным, 
в числе первых причин инвалидности стоят болезни 
системы кровообращения, вложение средств в раз-
витие кардиологической службы, направленных на 
раннюю диагностику, качественную и эффективную 
диспансеризацию и лечение больных с сердечно-со-
судистой патологией обеспечит не только продление 
трудоспособности больных, но и существенную эко-
номию финансовых ресурсов общества.
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SUMMARY

MODERN ISSUES OF PUBLIC HEALTH:THE RE-
VIEW

Mamyrbaev A., Umarova G.

West Kazakhstan Marat Ospanov State Medical Univer-
sity, Aktobe, Kazakhstan

The purpose of this review is the study of literature for 
the development of effective public health programs. The 
overall health of the population depends on complex of 
social and biological factors of the environment, which is 
measured by demographic indices, physical development, 
morbidity, disability and socioeconomic characteristics. 
Key health data, socioeconomic and demographic statis-
tics of the region are presented.  The complex tools neces-
sary to answer the public health requirements of residents 
in a certain area are recommended. Monitoring of health 
and demographic situation is urgent, because it makes it 

possible to adjust the basis of social, ecological and eco-
nomic processes in the given area.

Keywords: public health programs, health, disability, 
mortality, demographic situation, monitoring, socioeco-
nomic characteristics.

РЕЗЮМЕ

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ СОСТОЯНИЯ 
ОБЩЕСТВЕННОГО ЗДОРОВЬЯ (ОБЗОР ЛИТЕ-
РАТУРЫ)

Мамырбаев А.А., Умарова Г.А.

Западно-Казахстанский государственный медицин-
ский университет им. Марата Оспанова, Актобе, 
Казахстан

Целью обзора является изучение литературы для выра-
ботки эффективных программ управления обществен-
ным здоровьем. Обозначена актуальность тематики. 
Здоровье населения в целом зависит от комплекса 
социальных и биологических факторов окружающей 
среды, что оценивается медико-демографическими 
и социологическими показателями. Представлены 
данные о состоянии здоровья, физическом развитии, 
заболеваемости, инвалидности, а также социоэконо-
мические и демографические показатели конкретно-
го региона. Отмечено, что для мониторинга  в сфере 
состояния здоровья и демографической ситуации на 
национальном уровне большое значение имеет сбор и 
распространение точных репрезентативных данных, 
так как это дает возможность регулировать социо-эко-
лого-экономические процессы в данном регионе. 

reziume

sazogadoebrivi janmrTelobis mdgomareo-
bis Tanamedrove aspeqtebi (literaturis 
mimoxilva)

a.Mmamirbaevi, g. umarovi

marat ospanovis sax. dasavleT-yazaxeTis 
saxelmwifo samedicino universiteti, aqtobe, 
yazaxeTi

statiaSi mocemulia Tanamedrove samecniero 
literaturuli wyaroebis mimoxilva sazoga-
doebrivi janmrTelobis mdgomareobis Ses-
axeb. moyvanilia daavadebis, misi gavrcelebis 
da invalidobis monacemebi. mosaxleobis 
janmrTeloba ganixileba sxvadasxva, maT So-
ris socialuri, ekonomikuri da demografi-
uli poziciidan.
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Tanamedrove mimdinare samecniero litera-
turuli wyaroebis gaanalizebis Sedegad 
avtorebs gamotanili aqvT daskvna imis Sesa-
xeb, rom Tanamedrove pirobebSi janmrTe-
loba unda ganixilebodes, rogorc erT-erTi 
universaluri kategoria, romlis aspeqtebi 

did interes warmoadgenen sxvadasxva mec-
nierebebisaTvis. janmrTelobis mdgomareo-
bis sferoSi monitoringis Catareba metad 
aqtualuria, vinaidan saSualebas iZleva 
ganxorcieldes socialuri, ekologiuri da 
ekonomikuri procesebis realizeba.  

TOWARDS LEARNER-CENTRED MEDICAL CURRICULUM: QUALITATIVE FOCUS GROUP 
STUDY OF INDIVIDUAL PREFERENCES DEPENDING ON VERBAL ENVIRONMENT

Bukeyeva A., Riklefs V., Riklefs I., Tashkenbayeva V., Kassatova A.

Karaganda State Medical University, Kazakhstan

The modern trend in medical education is the develop-
ment of learner-centred curriculum to create sufficient 
learning opportunities for all the students. However, it is 
still not clear which factors of educational environment or 
learners’ personality play the most important role for the 
efficiency of the educational programme. Dolmans et al. 
[3] suggest that insufficient opportunities for independent 
examination of patients, lack of supervision and feedback, 
and poor organisation of clinical training can adversely 
affect student clinical learning. Nevertheless, the exact 
extent of their influence on academic performance of stu-
dents is remaining unexplained. Artino et al. [2] revealed 
the lack of self-regulation strategies in low-performing 
students. However, they did not connect their findings to 
the factors of educational environment, and the indicator 
of academic performance was the result of examination in 
a single course. Stegers-Jager et al. [9] developed a model 
of academic performance of medical students, according 
to which deep learning strategies were only effective in 
combination with participation in different learning activi-
ties and efficient resource management. However, they took 
into account only academic performance of Year 1 students. 
Another qualitative study [10] revealed that high-achieving 
students demonstrate better reflective and metacognitive 
skills than re-sitting students. However, as stated by the 
authors further research is required to identify the curricular 
interventions that would stimulate reflective thinking of 
students in the most efficient way.

Generally, the authors agree that the efficient educational 
program should stimulate metacognitive skills of students 
and motivate them to use deep learning strategies. However, 
it is only possible if all the students can enjoy equal learning 
opportunities. Huhn et al. [7] found that international medi-
cal students in Germany have generally lower examination 
scores than German students, and students from European 
countries were more successful compared to students from 

non-EU countries. Analysing the reasons for such findings 
the same authors come to conclusions that the majority of 
medical schools do not provide enough support to its in-
ternational students other than helping with language skills 
[6]. At the same time, the international students themselves 
would like their medical schools to help them also with 
acculturation, a deeper mutual understanding and social 
integration [5]. International medical graduates in the UK 
[11], the learning needs of which significantly differed from 
national graduates, expressed the similar concerns. The 
study of medical school admission criteria in Netherlands 
[8] also revealed ethnic and social disparities favouring 
Dutch applicants before ethnic minorities, especially by 
academic criteria.

The literature sources are rather scarce on the problem of 
teaching the same content in multiple languages and to 
students coming from different social backgrounds, espe-
cially in the countries with multiple national languages. The 
medical schools just assume that language of instruction 
and social backgrounds of learners should be of no differ-
ence, since the admission criteria is the same for everybody. 
However, our own previous research [1,4] confirmed the 
preference of medical students to divergent (feel and watch) 
instead of convergent (think and do) learning, especially 
for the cohorts of students coming from rural areas and 
studying in Kazakh, the national language of Kazakhstan, 
but not widely used elsewhere in the world. The divergent 
learning in medical education is known to be less efficient 
compared to convergent learning, and is not associated with 
the use of deep-learning strategies and metacognitive skills.

Summarising the literature data, we may say that there 
is a strong evidence for the efficiency of learner-centred 
curriculum favouring the use of metacognition and self-
learning. There is also a strong indication that ethnocultural 
and verbal environment may play a role in learners’ ability 
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to utilise the most effective learning strategies. However, it 
is still not clear from literature what personal characteristics 
of learners in multilingual environment relate to academic 
success and how medical schools can help their students 
in difficulty to stimulate creative thinking.

The present study aims to analyse the individual learn-
ing preferences of medical students depending on the 
verbal environment of their studies and develop some 
recommendations on how to make the curriculum more 
student-centred and efficient. The study uses qualitative 
focus group methodology to understand students’ opinion 
on how educational environment influences the efficiency 
of medical school curriculum.

Material and methods. We organized 15 focus groups 
(7 Kazakh- and 8 Russian-speaking groups) in Karaganda 
State Medical University in 2012 and 2014. Each group 
consisted of eight first- to fifth-year students studying Gen-
eral Medicine selected through random sampling. The stu-
dent groups instructed in Kazakh included predominantly 
ethnic Kazakhs. The groups instructed in Russian included 
different ethnic groups: Kazakh (20 students), Russian (22 
students), Uzbek (6 students), Tartars (5 students), Ukrai-
nians (6 students), German (5 students). Kazakh students 
are generally fluent in both Kazakh and Russian. Students 
of other ethnic groups instructed in Russian are fluent only 
in Russian, although many of them understand Kazakh as 
well. We ran focus groups in the language of instruction. 
University staff members, who were not involved directly 
into the educational process and were not acquainted with 
the participants, moderated the focus groups. All focus-
group discussions were transcribed and transcripts in one 
language were merged together.

The focus-group transcripts were analysed using semi-
automatic thematic analysis. In its first stage, the transcripts 
were subject to SEO (search engine optimization) using 
free online service “Advego” (http://advego.ru/text/seo/) 
to identify the main keywords used by participants in 
focus-group discussions. For transcripts in Russian, the 
service could also group different semantic forms of 
the same keyword into one category, while for Kazakh 
transcripts that was done manually using the frequency 
table of keywords. The free online service “Wordle” 
(http://www.wordle.net/) was used to create the word 
clouds. The context of keywords was analysed using the 
free online service “WordTree” (http://www.jasondavies.
com/wordtree/) allowing to present transcripts in the 
form of word trees.

In our research, we analysed approximately 150 most fre-
quently used words from Kazakh and Russian transcripts, 
mentioned by participants at least 7 times each. As a result, 
we had 144 unique words from Russian and 151 words 
from Kazakh transcripts.

Results and their discussion. Before analysing the con-
tent of focus-groups transcripts, we checked whether any 
differences existed in the use of words between students 
instructed in Russian and Kazakh to confirm our initial 
hypothesis of dissimilar educational preferences of students 
in different verbal environments (Fig. 1). Roughly, only 
half of words is common for both Russian-speaking and 
Kazakh-speaking students. At this, in absolute numbers, 
Kazakh students use more frequently their original words 
than Russian students and this difference is statistically 
significant (χ2=21.101; p<0.0001).

Fig. 1. Differences in word use during focus groups in students  
instructed in Kazakh and in Russian

Comparing the word clouds of transcripts in two languages 
(Fig. 2), we see which topics differ the most. Kazakh stu-
dents addressed greater variety of topics which is seen in 
more equal distribution of word frequencies compared to 
Russian students. One of the prominent difference is much 
greater frequency of word “language” and presence of such 
words as “Kazakh”, “Russian” and “English” in Kazakh 
transcripts. Initial visual comparison of word clouds with-
out detailed analysis of transcript contents revealed the 
following: the most prominent word in Russian transcripts 
is “year” using which students share their educational 
experiences throughout various years of study; Kazakh 
transcripts do not have a single prominent word; the next 
most prominent word cluster is “teacher-student-need” in 
Russian transcripts and “discipline-need- student-year-
speak” in Kazakh transcripts. The Russian transcripts dis-
play the prominence of such words as “lecture”, “practice”, 
“theory”, “session”, “person”, “patient”, while Kazakh 
transcripts favour such words as “well”, “study”, “univer-
sity”, “practice”, “book”, “know”. 

Common words with the other language are in 
black. Original words for the language are in grey.  
The word size corresponds to its frequency.

Given the high frequency of the use of the word “teacher” 
for the Russian-speaking respondents, this subject is an 
important issue. The students said that it was vital for the 
teachers to explain the subject and/or demonstrate skills, at-
tend history-taking sessions and guide students in choosing 
the appropriate learning method: “The teacher explained 
the main issue and gave the directions”. The success of 
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a lesson, the students believe, depends on the teacher’s 
ability to establish a contact with the audience. More often 
than not, the word “teacher” is used within the positive 
context of evaluation of students’ knowledge, abilities and 
skills. However, some students give negative feedback as 
well, like, for example: “The teacher queried us and gave 
us grades using his own unknown criteria”, “The teacher 
just clones the grades”. Some teachers, who are supposed 
to use the methods of active learning, use “the same old” 
traditional methods instead.

Fig. 2. Word cloud from transcripts

In the Kazakh-speaking groups, the word “teacher” oc-
curred less frequently, though the students indicated similar 
issues. However, these groups tends to be more personality-
oriented and more dependent on teacher-student personal 
relations rather than educational planning and design: 
“There should be some personal affinity between the 
student and the teacher – they will be future colleagues, 
anyway”.

The word “student” occurred equally frequently in both 
language groups. While the Russian-speaking students 
believe that success in learning is largely shaped by 
students’ own attitude (“The main problem is the student 
by himself”), the Kazakh student groups demonstrate 
nearly zero mention of students’ involvement into the 
educational process or the role of their personal attitude 
towards the importance of learning. They tend to blame 
either educational programme or the teacher for the 
insufficient learning experiences.

As the respondents evaluated the desired learning ac-
tivities, they used the words such as “lecture”, “lesson”, 
“session”. The students unanimously said that the lectures 
had to be problem-based rather than just informative, and 
that in-lecture feedback was necessary (“interactive lec-

tures presenting different clinical situations”). Attending 
lectures should not be mandatory and the teachers should 
motivate students to attend them by increasing the useful-
ness of lectures. The efficiency of learning, by the opinion 
of majority of students instructed in Russian, depend on 
the students’ own commitments to study. Some students 
argue that active learning methods could also be beneficial, 
since “the lessons in form of TBL, PBL and CBL are more 
interesting”. Students from Kazakh groups believe that 
educational programme should include some new technol-
ogy of learning instead of “old methods”, but they do not 
recognise the importance of internal motivation of students 
themselves. When asked to give an example of some new 
educational technology, the Kazakh students mentioned 
“case-based studies”.

Both language groups rather frequently use the word “speak”, 
even though Kazakh groups use it more extensively. Most 
often, it is used to refer to either students speaking (“I can 
speak on what I know, if I don’t know something, other stu-
dents will speak about that”) or the teacher speaking (“The 
teacher spoke personally to each student on his/her progress”). 
Kazakh students also use this word regarding their relatives 
or parents telling about external motivation for their studies: 
“My mother spoke to me on her desire for me to be a doctor”. 
In some less frequent cases, the students of both groups refer 
to importance of developing communication skills using the 
word “speak”: “If you don’t learn how to speak to the patient, 
how will you be able to diagnose?”

The word “practice” occurred equally regularly in both groups 
regardless of language, in which they were taught, so the 
students were intensely interested in learning practical skills. 
They believed that clinical education helps them to “see their 
own problems” and raise responsibility towards patients: “It 
gives us more opportunities to remember and practice what 
you learned in theory”. However, the students also confessed 
that they were not trained well enough to carry out clinical 
duties properly. The last-year student told, she “needs a lot 
more time for clinical practice to be able to work independently 
as the doctor”. Generally, the students shared an opinion that 
they should be given more time to practice and to start clinical 
activities from their first year in medical school.

The students’ clinical activity and their relationships with 
patients are reflected in the word “patient”. The Russian-
speaking respondents associated this word also with 
simulated patients. The problem of bedside teaching was 
never discussed actively and usually was confined to the 
descriptions of history-taking processes and timid interac-
tion with patients due to the lack of experience: “I kind of 
know what to do with the patient, since I learned it all in 
theory, but actually I can’t do it”. The Kazakh-speaking 
respondents hardly mentioned this subject at all.

As the students assess their level of knowledge and other 
issues related to cognitive processes they use the words 
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“know”, “learn”, “study”. The students understand that 
the knowledge is vital for a good doctor: “If you have 
knowledge, you will know what happened to the patient 
and what kind of disease he/she has”. For Russian students, 
obtaining the knowledge is more about their own individual 
characteristics and motivation, than about teachers’ profes-
sionalism. Lack of knowledge is explained by different 
pretexts like unwillingness to learn, bad memory and in-
ability to comprehend information without the teacher’s 
explanation. Retrospectively, the respondents realise that 
the material they have learned in their early years of study 
could be now applied to practice, and they wished to ap-
preciate it earlier. The Kazakh-speaking groups said that 
the main causes of poor knowledge were the difficulties of 
studying at the university and “bulky” training materials.

As for the respondents’ view on assessment practices, they 
definitely preferred a broader use of oral examinations, 
since they have such advantages as “helping students to 
build communication skills for further interaction with 
patients”, “developing the logical thinking”, “developing 
the speaking abilities of a person”. At the same time, the 
students intuitively realise the high degree of subjectivity 
of such an assessment and tell that multiple-choice ques-
tions are more objective. However, some students express 
strong opinion that “MCQs could be learned to pass the 
examination, but there still be nothing to be remembered”.

Kazakh respondents also complain about the poor quality 
of some textbooks, and lack of information in Kazakh that 
impedes their learning. However, they do say that usually 
the good material could be found in either Russian or Eng-
lish, even though they are not always using this possibility.

The Kazakh-speaking focus group respondents used a more 
global approach in discussing factors of educational envi-
ronment. A study of phrases featuring transcripts, in which 
the terms “profession”, “health care”, “university” occurred 
frequently, demonstrated that it was not only learning issues 
that mattered to students, but also the choice of medical 
profession and the University. The respondents admit that 
healthcare is an extremely complex subject, which require 
great responsibility, but they have gone for it out of desire 
to help other people, realise their childhood dreams, fol-
low their parents’ recommendations, tread in the steps of 
a loved one, etc. The choice of the University depends on 
its reputation, ranking and quality of tuition.

During the focus-group study, the students were asked to de-
scribe what the phrase “ideal medical school” meant to them. 
Both language groups gave similar definitions. Students would 
draw parallels with the renowned foreign medical schools and 
refer to their optimal organization, though they believe that any 
medical school has to retain its own national characteristics, 
which would make it recognisable.

At the end of the study, respondents assessed the focus-
group method of discussing for potential to make decisions 

to optimise the educational process. They concluded that 
holding this type of research was necessary, and working 
in focus groups could teach them to relax and reflect on the 
educational process in which they were directly involved.

Conclusion. There is a strong evidence in medical educa-
tion literature that the learner-centred curriculum favouring 
the use of metacognition and self-learning is very proficient. 
However, ethnocultural and verbal environment may under-
mine learners’ ability to utilise the learning strategies, leading 
to inefficient learning. This study aimed to investigate the 
personal preferences of learners in multilingual educational 
environment prompting the most efficient learning. The study 
uses qualitative focus group methodology to understand stu-
dents’ opinion on how educational environment influences 
the efficiency of medical school curriculum.

The results of the focus group study demonstrated that the 
medical students actively lobby educational reforms; favour 
the implementation of new ways of organizing teaching and 
learning; advocate the active learning which stimulates self-
learning and metacognition; want the assessment methods 
to drive learning.

Nevertheless, the educational preferences of students differ 
depending on the verbal environment. The word clouds 
of focus-group transcripts in Kazakh and Russian share 
only half the words. The other half differs. We also see 
that Kazakh students address greater variety of topics, and 
tend to discuss more the topics, which are of unique inter-
est to them, while Russian students prefer to discuss the 
common topics. Some of those ‘unique’ topics for Kazakh 
students are language issues – not all the information is 
accessible in Kazakh, and they have to refer to Russian or 
English sources. At the same time, they prefer not to do so, 
unless the instructors explicitly tell them. This could lead 
to insufficiencies in learning. The other ‘unique’ topic is 
the prevalence of external motivation in choosing medical 
profession among Kazakh students (“My parents would 
like me to be a doctor”), which could also potentially lead 
to undermined learning, if this issue is not addressed well.

Interestingly enough, Russian students are more interested 
in the process of education and rather often use the terms 
such as “teacher”, “theory”, “practice”, “lecture”, etc. 
discussing the ways of improving educational interven-
tions and their communication with the teacher. Kazakh 
students are worrying more about adequate results of their 
studies using such words as “study”, “well”, “know”, “dis-
cipline”, “doctor” and do not give a lot of positive input 
on how to improve their learning. They also tend to link 
their individual failures in learning to the poor educational 
programme, the lack of professionalism in teachers and 
insufficient information in textbooks. The Russian students, 
however, associate their learning problems with the lack of 
self-motivation and poor background knowledge. In their 
view, the teachers face a responsibility to not only provide 
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the learning materials, but also to encourage students to 
seek knowledge individually.

Steps must be taken to improve assessment methods and 
ensure their adequacy based on the students’ opinion, as 
well as to improve clinical practice in real health care set-
ting. Curriculum should focus on successful acquisition of 
a broad spectrum of practical skills and clinical training 
should be optimised for all years of study. The appropriate 
linguistic training of teachers and students is also needed to 
satisfy their need in getting the latest information in such in-
ternationally recognised languages as English and Russian.

In our opinion, the results of the study are transferrable 
to other educational settings with either multilingual 
teaching or large intake of international students. The 
language of instruction itself does not influence the cur-
riculum outcomes for students, but rather their ability to 
fulfil educational requirements. In our setting, Kazakh 
students study in their own country and in their native 
language, but face the problems that usually are common 
for international students in a foreign country. Studying 
in medical school for them is like entering the foreign 
world of Medicine, the spoken and written language of 
which is very different from their native language. They 
have to function in the environment of scarce resources 
and survive the learning process, rather than feel them-
selves home. Implementing student-centred medical 
curriculum with high requirements for self-learning 
and use of metacognitive skills will not work for such 
students until special measures are taken to insure their 
compliance to the educational program.

The limitations of the study are seen in the fact that only 
students gave their opinions on the efficiency of educa-
tional programme. It could be beneficial to listen to the 
opinions of teachers and administration of medical school, 
especially if those people teach or observe the teaching of 
students in both languages. The study also did not focus 
on possible interventions to overcome some of the barriers 
in implementing student-centred curriculum mentioned by 
the students.
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SUMMARY

TOWARDS LEARNER-CENTRED MEDICAL CUR-
RICULUM: QUALITATIVE FOCUS GROUP STUDY 
OF INDIVIDUAL PREFERENCES DEPENDING ON 
VERBAL ENVIRONMENT

Bukeyeva A., Riklefs V., Riklefs I., Tashkenbayeva V.B., 
Kassatova A.

Karaganda State Medical University, Kazakhstan

There is a strong evidence in medical education literature 
that the learner-centred curriculum favouring the use of 
metacognition and self-learning is very proficient. How-
ever, ethnocultural and verbal environment may undermine 
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learners’ ability to utilise the learning strategies, leading 
to inefficient learning. This study aimed to investigate the 
personal preferences of learners in multilingual educational 
environment prompting the most efficient learning. The 
study uses qualitative focus group methodology to under-

stand students’ opinion on how educational environment 
influences the efficiency of medical school curriculum.

Keywords: focus-group study, medical education, verbal 
environment, word-clouds, curriculum efficiency, learner-
centred education.

РЕЗЮМЕ

МЕДИЦИНСКОЕ ОБРАЗОВАНИЕ, ОРИЕНТИРОВАННОЕ НА ОБУЧАЮЩЕГОСЯ: 
КАЧЕСТВЕННОЕ ФОКУС-ГРУППОВОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПРЕДПОЧТЕНИЙ 

СТУДЕНТОВ В РАЗЛИЧНОЙ ЯЗЫКОВОЙ СРЕДЕ

Букеева А.С., Риклефс В.П., Риклефс И.М., 
Ташкенбаева В.Б., Касатова А.М.

Карагандинский государственный медицинский университет, Казахстан

В литературе, касающейся медицинского образова-
ния, имеются убедительные доказательства того, что 
студент-ориентированная образовательная програм-
ма, основанная на развитии мета-когнитивных навы-
ков и самообучения, является наиболее эффективной. 
Однако, этнокультурные особенности обучающихся 
и языковая среда, в которой происходит обучение, по 
всей вероятности, влияют на способности студентов 
к применению обозначенных выше стратегий обу-

чения, что негативно отражается на эффективности 
обучения. Целью данного исследования явился ана-
лиз мнения студентов о факторах, способствующих 
наиболее эффективному обучению в полиязычной 
образовательной среде. В исследовании исполь-
зована качественная методология (фокус-группы) 
для выявления мнения студентов о том, как среда 
обучения влияет на эффективность медицинской 
образовательной программы.

reziume

moswavleze orientirebuli samedicino ganaTleba: xarisxiani fokus-jgufuri kvleva 
studentebis upiratesobebis miniWebis Sesaxeb sxvadasxva enobriv garemoSi

a. bukeeva, v. riklefsi, i. riklefsi,  v. taSkenbaeva, a. kasatova 

yaraRandis saxelmwifo samedicino universiteti, yazaxeTi

literaturaSi samedicino ganaTlebis Sesa-
xeb arsebobs mtkicebulebebi imis Sesaxeb, 
rom student-orientirebuli saganmanaTleb-
lo programa, dafuZnebuli meta-kognitiuri 
meTodebis unarebisa da TviTswavlebis gan-
viTrebaze metad efeqturia. magram moswav-
leTa eTnokulturulma Taviseburebebma da 
enobrivma garemom, romelSic xdeba swavleba, 
SeiZleba gavlena moaxdinos studentebis 
SesaZleblobebze swavlebis zemomiTiTebul 
strategiebze, rac SemdgomSi negatiurad 

aisaxeba swavlebis efeqturobaze. gamokvle-
vis mizans warmoadgenda studentebis Sexe-
dulebis Seswavla da analizi polienobriv 
saganmanaTleblo sferoSi im faqtorebis 
Sesaxeb, romlebic xels uwyoben ufro efeq-
tur ganaTlebas. kvlevaSi gamoiyenebulia 
xarisxiani meTodologia (fokus-jgufebi) 
studentebis azris gasagebad Tu rogor 
moqmedebs ganaTlebis sfero samedicino 
saganmanaTleblo programis efeqturo-
baze.
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Несмотря на существенный прогресс в лечении грыж 
живота за последние десятилетия, многие проблемные 
вопросы этой патологии остаются нерешенными. Гры-
жа - одна из самых распространенных хирургических 
патологий. Частота ее распространения составляет 
4-5% от общего числа населения, а доля среди хирур-
гических патологий достигает 18-30%. Ежегодно в 
мире делается около 20-21 млн. герниопластик [2,7].

Безопасное и надежное закрытие дефектов передней 
стенки живота по сей день остается актуальной и не-
решенной проблемой хирургии. Существование около 
200 методов герниопластики и разнообразие синтети-
ческих материалов, осложнений, ассоциированных с 
имплантатами, свидетельствуют о неполноценности 
периоперативной тактики грыжесечения [1,5].

Внедрение новейших технологий и научных дости-
жений, применение современных пластических и 
шовных материалов значительно улучшило результаты 
герниопластики, сократило число рецидивов и госпи-
тальных осложнений. На сегодняшний день показатель 
летальности после плановых операций составляет 
0,2-0,5%. Число постоперационных осложнений (се-
рома, гематома, инфильтрат, нагноение, хроническая 
постоперационная боль, дискомфорт, миграция сетки) 
не превышает 3-5% [3,9].

По сей день весьма актуальной и до конца нерешенной 
является проблема развития инфекционных осложнений 
после установки сетчатых эндопротезов при герниопла-
стике. Частота инфекционных осложнений, ассоцииро-
ванных с имплантатами, достигает 1-8%, а в ближайшем 
послеоперационном периоде (1-30 дней после операции) 
– 5%. Сроки инфицирования имплантатов колеблются в 
пределах от 1 месяца до двух лет [8,6].

На сегодняшний день передовые позиции в хирургиче-
ском лечении грыж занимает «ненатяжная герниопла-
стика». Двадцатилетний опыт лечения паховых грыж 
по методу Лихтенштейна однозначно подтверждает его 
надежность (средний показатель рецидива 0,1-1%) [5]. 
Универсальность, сравнительно низкая себестоимость 
и простота хирургической техники, обусловливают 
популярность этого метода, который в последнее 
время стал «золотым стандартом» как в плановой, так 
и ургентной хирургии. Слияние использования синте-
тических имплантатов и концепции «герниопластика 

без натяжения» резко снизило число противопоказаний 
грыжесечения и пластики. Проведение успешных опе-
раций стало возможным и у контингента пациентов, 
где использование метода тканевой пластики было 
связанно с высоким риском осложнений вплоть до 
летального исхода [4,11].

Широкое внедрение атензивной пластики повлекло 
учащение ассоциированных проблем (отслоение, 
укорочение, миграция сетки), что само собой является 
причиной развития рецидива. После двухсторонних 
паховых герниопластик одним из осложнений явля-
ются бесплодие, атрофия яичек, хронический болевой 
синдром, синдром мышечной скованности. По мнению 
исследователей, их причиной является хроническое 
воспаление в зоне имплантации [10,12]. Следует от-
метить и то, что хронический болевой синдром при 
открытой и лапароскопической герниопластике редко 
развивается после имплантации сетки.

Исходя из вышеизложенного, наиболее значимым во-
просом является ответная реакция организма после гер-
ниопластики на операционную травму, что выражается 
репарационно-регенерационным восстановительным 
процессом поврежденных тканей. Следовательно, 
процессы воспаления и заживления, как и качество раз-
вития соединительнотканной стромы непосредственно 
зависят от характеристики эндопротезов. Учитывая 
вышеизложенное, представляется целесообразным экс-
периментально изучить не только ответную реакцию 
тканей на различные синтетические, макропорные и 
легкие эндопротезы, но и особенности развития репа-
рационно-регенерационных процессов.

Целью исследования явилась оценка результатов лече-
ния грыж передней стенки живота новыми антисепти-
ческими полимерными, покрытыми биокомпозитной 
пленкой колодерм и хлоргексидин, эндопротезами.

Материал и методы. Эксперимент проведен с 
15.11.2014 по 15.05.2015 (6 месяцев) на 21 кролике 
породы шиншила, весом 2-3,5 кг в возрасте 2-3,5 года.

Впервые в эксперименте использованы новые анти-
септические полимерные, биокомпозитные, покрытые 
защитной пленкой (коладерм), а также антисептиком 
(хлоргексидин) эндопротезы фирмы “GRENA” LTD 
(SURGICAL MESH). Использовались легкие эндопро-
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74

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

тезы, толщина 0,12 мм, объем пор 85%, поверхностная 
плотность 62 г/м2.

Животные содержались при температуре 20-240C, ре-
жим освещения - от 8 до 20 часов и получали стандарт-
ную, полноценную пищу и воду обычным способом. Во 
время постоперационного периода каждая группа на-
ходилась в отдельном вольере, в одинаковых условиях.

Техническое описание экспериментальных операций: 
имплантат фиксировали в трех вариантах. Поверхность 
живота подопытного животного условно делилась на 
две вертикальные (правая и левая) и на три горизон-
тальные части.

I вариант - в обеих областях паха кролика помещали 
легкую стандартную полипропиленовую сетку раз-
мером 20х10 мм.
II вариант - в середине стенки живота кролика с обеих 
сторон помещали легкую полипропиленовую сетку 
размером 20х10 мм, покрытую коладермом.
III вариант - в верхней третьей части стенки живота 
кролика с обеих сторон помещали легкую полипро-
пиленовую сетку размером 20х10 мм, покрытую 
коладерм+хлоргексидином.

Операции проводились в чистых, стерильных комнатах 
вивария с надлежащим освещением на фиксационных 
столах для животных. Обезболивание - внутривенное 
– sol. ketamini 0,3мл/100 г. После операции кролики по-
мещались в клетки с одинаковыми условиями питания, 
освещения, ухода и заботы. Послеоперационный пери-
од протекал удовлетворительно. В период наблюдения 
осложнений в области ран не выявлено. 

Извлечение сеточных имплантатов происходило по за-
ранее установленному графику, в 5 этапов (таблица 1). 

Визуально оценивалось состояние имплантатов и 
качество процесса воспалительных изменений. Из-
влеченные из передней стенки живота имплантаты или 
участки тканей изучали морфологически: препараты 
нумеровались, фиксация производилась в 10% раство-
ре формалина, готовили срез, срезы окрашивались по 
Ван-Гизону гематоксилином и эозином. 

Качество процессов заживления оценивалось согласно 
распространенности спаечного процесса по классифи-
кации Блинникова О.И. [13] (таблица 2).

Степень фиксации имплантата с апоневрозом опреде-
лялась следующими критериями:
- плотное сращение – исчезает граница между соедини-
тельнотканным футляром, сформированным вокруг им-
плантата и апоневрозом. При этом формируется хорошо 
васкуляризированный слой без признаков воспаления, 
с ориентированными коллагеновыми волокнами.
- слабое сращение – истончение соединительнотканной 
прослойки, с возможным включением в него жировой 
ткани. Слабое развитие коллагеновых волокон или 
сохранение реактивной воспалительной реакции на 
сетки.
- частичное сращение – контакт между имплантатом 
и апоневрозом отмечается не по всей площади при-
легания.

Микроскопически оценивалось формирование соеди-
нительнотканной стромы вокруг имплантов, качество 
ее развития, признаки воспалительных процессов, а 
также качество заживления имплантов с апоневрозом.

Результаты и их обсуждение. I вариант: cтандартная 
полипропиленовая сетка:
- 30 день. В 25 случаях зафиксировано слабое зажив-
ление имплантата с апоневрозом. Контакт с имплан-

Таблица 1. График извлечения сеточных имплантатов
Этап Сутки после операции Дата

I 14 30.11.2014
II 30 15.11.2014
III 45 30.12.2014
IV 90 15.02.2015
V 180 15.05.2015

Таблица 2. Качество процессов заживления 
Степень 

заживления Описание

I локальный спаечный процесс, ограниченный областью рубца
II локальный спаечный процесс в сочетании с одиночными спайками в других областях
III спаечный процесс занимает этаж апоневроза
IV спаечный процесс занимает 2/3 и апоневроза и более
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тами вызвал легко разрушаемое соединение между 
имплантатом и стенкой живота. Явно был выражен 
процесс заживления первой степени. Гистологически 
выявилось легкое заживление между имплантатом и 
передней стенкой живота, в области контакта очень 
слабо выражена соединительная ткань, воспаленная 
и инфильтрированная висцеральная поверхность им-
плантов (рис. 1). 

Рис. 1. 30 сутки, стандартная полипропиленовая сет-
ка. Микрофотография, окр. гематоксилином и эозином

- 90-ый день. Во всех случаях заметно умеренное вы-
деление, выраженное местной влажностью. В одной 
трети, из всех случаев, имплантат заживлен по всей 
площади. Попытка механического отделения им-
плантата была затруднена. Во всех случаях сетку не 
смогли отделить. При гистологическом исследовании 
оказалось, что контакт между имплантатом и сеткой не 
нарушался и на висцеральной поверхности имплантата 
отмечался фиксированный жировой слой. Процесс 
заживления был третьей степени. Отмечалось частич-
ное сращение имплантата с апоневрозом, изменение 
структуры соединительнотканной стромы. Филаменты 
вырисовывались в сетке в виде тонких полос. Вокруг 
соединительной ткани воспалительные изменения вы-
ражены частично и в зоне контакта (рис. 2).

Рис. 2. 90 сутки. Стандартная полипропиленовая сет-
ка. Микрофотография, окр. гематоксилином и эозином

- 180-ый день. В одной пятой случаев отмечалось 
полное заживление имплантата. В остальных случаях 

периметр распространялся в пределах 3-8 мм. Во всех 
случаях проявилась жировая фиксация имплантата 
на висцеральной поверхности. Гистологически вы-
явилась соединительная и жировая ткань (без воспа-
лительных изменений), которая сопровождалась со-
единительной тканью с выраженной макрофагальной 
реакцией. В зоне контакта выявлялась мелкоклеточная 
соединительная ткань, с тонкой кучей новообразован-
ных коллагенных волокон, представленных фиброблас-
тами. Воспалительные изменения в зоне контакта не 
выявлены (рис. 3).

Рис. 3. 180 сутки. Стандартная полипропиленовая 
сетка. Микрофотография, окр. гематоксилином и 
эозином

Морфологическое заключение: в данном эксперименте 
полипропиленовая сетка срастается с поверхностью 
апоневроза и развивается соединительная ткань в виде 
тонких колагенных слоев, которые не обеспечивают 
достаточную прочность во время герниопластики, что 
выражается воспалительными изменениями.

II вариант: легкая полипропиленовая сетка, покрытая 
коладермом.
- 30-ый день. Отмечено рыхлое заживление между 
имплантатом и апоневрозом. Для гистологического 
исследования во время выделения материала контакт 
легко нарушался. Из пяти случаев только в одном 
имплантат был заживлен на всей поверхности. В двух 
случаях 4 мм латеральной части имплантата не было 
приживлено к апоневрозу. Процесс заживления ни 
у одного животного не зафиксирован. С помощью 
гистологического исследования установлен слабый 
контакт, который очень легко разрушался при изъятии 
сетки. На висцеральной поверхности имплантата за-
мечена коллагеновая пластинка без реактивного вос-
паления. В пространстве между порами стенки найдена 
многоклеточная соединительная ткань с активными 
фибробластами, макрофагами и множеством новооб-
разованных капилляров. В зоне контакта при окраши-
вании взятого среза по методу Ван-Гизона отмечались 
нежные коллагенновые волокона без воспалительных 
изменений (рис. 4).
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Рис. 4. 30 сутки. Полипропиленовая сетка, покрытая 
коладермом. Микрофотография, окр. гематоксилином 
и эозином

- 90-ый день. У всех животных были одинаковые ре-
зультаты. Место контакта было чистым, без выделений. 
По всей поверхности имплантат был плотно приживлен 
к апоневрозу, его было сложно отделить. Посредством 
гистологического исследования выявлено, что контакт 
был прочным ввиду того, что мелкоклеточная со-
единительная ткань прижилась к новообразованным 
коллагенным волокнам. В порах стенки отмечены 
соединительнотканные капсулы. Поверхность соеди-
нительнотканной капсулы ровная, без заживлений, 
кое-где представлена мезотелиумом. Изменений при 
заживлении соединительнотканной стромы имплантата 
не обнаружено (рис. 5).

Рис. 5. 90 сутки. Полипропиленовая сетка, покрытая 
коладермом. Микрофотография, окр. гематоксилином 
и эозином

- 180-ый день. Область контакта чистая и ровная, без 
заживлений. Морфологическое исследование выявило, 
что на месте заживления пространство между порами 
сетки заполнено мелкоклеточной соединительной 
тканью без признаков воспаления. На висцеральной 
поверхности имплантов отмечен мезотелиум, в обла-
сти фиксации воспалительные реакции не выявлены 
(рис. 6). 

Рис. 6. 180 сутки. Полипропиленовая сетка, покрытая 
коладермом. Микрофотография, окр. гематоксилином 
и эозином

Морфологическое заключение: На висцеральной по-
верхности имплантов, покрытых коладермом, отмечены 
фибробластные изменения, которые распространялись на 
близлежащие мышечный слой и жировую ткань. Отме-
чено существование мезотелиума, что затрудняет полно-
ценное формирование фиброзносоединительной ткани.

III вариант: легкая полипропиленовая сетка, покрытая 
коладерм+хлоргексидином.
- 30-ый день. Отмечена имплантация сетки в апонев-
роз низкого качества, которая легко разрушалась во 
время контакта. В двух случаях зафиксирована кар-
тина неполного заживления, в двух случаях в стенке 
живота появилась жировая ткань, выделение которой 
облегчалось с помощью механического воздействия. 
Гистологическое исследование выявило неравномерное 
вживление имплантата в апоневроз. На висцеральной 
поверхности имплантата в нескольких случаях видна 
жировая ткань. В межузловых пространствах визуали-
зируются признаки воспаления, которые проявлялись 
диффузно-лимфоидно-лейкоцитарными макрофагаль-
ными гистоцидальными инфильтрациями, в большин-
стве случаев локализацией лейкоцитов в зоне контакта 
на сетке без воспалительных изменений (рис. 7).

Рис. 7. 30 сутки. Полипропиленовая сетка, покрытая 
коладерм+хлоргексидином. Микрофотография, окр. 
гематоксилином и эозином
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- 90-ый день. Во всех случаях отмечалось зажив-
ление имплантата по всему периметру. Отделение 
представляло большую трудность. При морфоло-
гическом исследовании выявлено возникновение 
соединительной ткани на апоневрозе и на сетке 
(рис. 8).

Рис. 8. 90 сутки. Полипропиленовая сетка, покрытая 
коладерм+хлоргексидином. Микрофотография, окр. 
гематоксилином и эозином

- 180-ый день. У всех животных выявлено полноценное 
заживление. Висцеральная поверхность имплантата 
гладкая, ровная и свободная. Выявлено прочное фор-
мирование соединительной ткани. Воспалительные из-
менения ни на стенке живота, ни на сетке не выявлены. 
Образовался каркас из соединительной ткани (рис. 9). 

Рис. 9. 180 сутки. Полипропиленовая сетка, покрытая 
коладерм+хлоргексидином. Микрофотография, окр. 
гематоксилином и эозином

Таблица 3. Коэффициент степени заживления имплантата на разных сроках эксперимента
Коэффициент степени 

заживления

Имплантат

Сроки 
(сутки)

Нет Частичное Легкое Прочное
средний 

показатель
0 1 2 3

Полипропиленовая сетка

14 17 28 0 0 0.62

30 2 18 25 0 1.51

45 1 23 21 0 1.44

90 0 16 22 7 1.80

180 0 10 26 9 1.98

Полипропиленевая сетка, 
покрытая колодермом

14 2 23 20 0 1.40

30 3 22 20 0 1.38

45 1 16 28 0 1.60

90 0 5 18 22 2.38

180 0 3 11 31 2.62

Полипропиленевая 
сетка, покрытая 

колодерм+хлоргексидином

14 1 3 41 0 1.89

30 0 1 34 10 2.20

45 0 0 3 42 2.93

90 0 0 2 43 2.96

180 0 0 0 45 3.00
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Морфологическое исследование: Окончание репа-
рационных процессов отмечено формированием 
превосходной соединительной ткани. Отсутствуют 
инфильтрационно-воспалительные изменения, что 
исключает развитие патологических реакций. Полно-
ценный соединительнотканный каркас обеспечивает 
полную и прочную фиксацию имплантов.

Диаграмма 1. Коэффициент степени заживления им-
плантата на разных сроках эксперимента

По результатам проведенных экспериментальных 
исследований выявлено, что из 3 контрольных групп 
наилучший результат получен при покрытии имплантов 
коладерм+хролгексидином.

Диаграмма 2. Динамика заживления при использовании 
разных типов сетки

Таблица 4. Отнасительная динамика заживления в зависимости от вида имплантата

Имплантат Сроки 
(сутки)

Процесс заживления

К
ол

ич
ес

тв
о 

кр
ол

ик
ов

, 
у 

ко
то

ры
х 

вы
яв

ле
но

 
за

ж
ив

ле
ни

е

В
ос

па
ли

те
ль

ны
й 

пр
оц

ес
с средний 

показатель 
заживленияполное %

Полипропиленовая сетка

14 0 0% 0 ++
30 5 11% 5 ++
45 15 33% 10 ++ 95
90 20 44% 5 -
180 30 67% 10 -

Полипропиленовая сетка, 
покрытая “колодермом “

14 12 27% 12 ++
45 27 60% 15 -
90 36 80% 9 - 89,9
180 42 93% 6 -

Полипропиленовая сетка, 
покрытая “колодермом + 

хлоргексидин”

14 36 80% 36 -
30 45 100% 9 -
45 45 100% 0 - 17,2
90 45 100% 0 -
180 45 100% 0 -
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Диаграмма 3. Относительная динамика заживления 
по разным методам

На 90-ый день наблюдения отмечалось окончание ре-
парационных процессов, васкуляризация в норме, вос-
палительно-инфильтративные процессы не отмечались, 
завершилось образование твердоволокнистой соедини-
тельнотканной «капсулы» с явным признаком прогресса 
фибробластических изменений, что также указывает на 
положительную сторону регенерации. Выражена картина 
формирования прочной соединительнотканной стромы, 
что является основной задачей современной пластики 
грыжи и дает возможность избежать и уменьшить коли-
чество рецидивов.

Репарационные процессы протекали с закономерным 
формированием полноценных волокносоединительных 
процессов, без патологических изменений. Таким образом, 
проведенные исследования с применением вшивания раз-
личных видов сетки в область передней стенки живота 
подтвердили преимущество и надежность использования 
в качестве эндопротеза имплантата, покрытого полимером 
с антисептиком коладерм+хлоргексидин, что дает возмож-
ность рекомендовать его для широкого использования в 
клинической практике при хирургическом лечении грыж.
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SUMMARY

HERNIOPLASTIC MORFOLOGICAL FEATURES 
(EXPERIMENTAL STADY)

Gogoladze M., Kiladze M., Chkhikvadze T., 
Tsivtsivadze L., Jiqia D.

1I. Javakhishvili Tbilisi State Universiti, Medical Depart-
ment, Faculty of Medicine; 2”A. Aladashvili Klinik”, LTD; 
3New Vision University Hospital; 4Tbilisi State Medical 
University, Department of Surgical Propedevtic;Georgia

Despite many years of experience in the field of hernia 
surgical treatment there still exist many unsolved prob-
lems such as a safe and non infected closure of defects of 
abdominal cavity wall. 

The aim of the study was to improve the result of treatment 
of abdominal wall hernias with the use of new antiseptic 
polymer, bio-composite protective mesh membrane cov-
ered with coladerm+chlorhexidine.

Experimental study involved 21 rabbits. Meshes were 
fixed on anterior abdominal wall according to the follow-
ing schewe:
Option I: mesh size 10-20mm was put into both the groin 
area of the rabbits.
Option II: A light standart mesh grid size 10-20mm covered 
with coladerm was placed on both sides of abdominal wall 
of the rabbits.
Option III: A light mesh, covered with oladerm+Chlorhexidine 
was placed in to the abdominal wall of the rabbits.
Removal dates of taking the animals from experiments 
were 14th, 30th, 45th, 90th and 180th days for further histo-
morpological and bacteriological research.
The best result from these options was when implants we 
covered with coladerm+Chlorhexidine, which was shown 
on follow up period.
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In third control group experessed strong connective tissue 
formatting stromis picture,wich is the main task of modern 
hernia plastic.
It is expected that new bio-composite meshes, covered with 
coladerm+Chlorhexidine, may be succesfuly used in clini-
cal practice, which will reduce infectious complications of 
meshes and problems associated with them. 

Keywords: hernioplastics, bio-composite meshes covered 
with coladerm+chlorhexidine.

РЕЗЮМЕ

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ГЕР-
НИОПЛАСТИКИ (ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ)

1Гоголадзе М.Б., 1Киладзе М.А., 2Чхиквадзе Т.Ф., 
3Цивцивадзе Л.Б., 4Джикия Д.Т.

1Тбилисский государственный университет им. И. Джава-
хишвили, департамент хирургии, факультет медици-
ны; 2Клиника им. А. Аладашвили; 3Клиника New Vision 
University Hospital; 4Тбилисский государственный ме-
дицинский университет, департамент хирургической 
пропедевтики, Грузия

Грыжа одна из самых распространенных хирургиче-
ских патологий. Ежегодно в мире выполняется около 
20-21 млн. герниопластик. На сегодняшний день пере-
довые позиции в хирургическом лечении грыж занима-
ет «ненатяжная герниопластика». Широкое внедрение 
атензивной пластики повлекло рост ассоциированных 
проблем (отслоение, укорочение, миграция сетки), 
что является причиной развития рецидива. Значимым 
вопросом является ответная реакция организма после 
герниопластики на операционную травму, что выража-
ется репарационно-регенерационным восстановитель-
ным процессом поврежденных тканей. Следовательно, 
процессы воспаления и заживления, как и качество раз-
вития соединительнотканной стромы, непосредственно 
зависят от эндопротезов. Исходя из вышеизложенного, 
поставлена задача изучения ответной реакции тканей 
на различные синтетические, макропорные, легкие 
эндопротезы, а также особенности развития репара-
ционно-регенерационных процессов в эксперименте. 

Целью исследования явилась оценка результатов лече-
ния грыж передней стенки живота новыми антисепти-
ческими полимерными, покрытыми биокомпозитной 
пленкой колодерм и хлоргексидин, эндопротезами.

Эксперимент проведен на кроликах. Впервые во время 
эксперимента были использованы новые антисептиче-
ские, полимерные, биокомпозитные, покрытые защитной 
пленкой коладерм эндопротезы. 

В процессе работы поставлены и решены следующие 
задачи:
1. Разработан полипропиленовый имплантат, покрытый 
различными биологическими веществами (коладерм и 
хлоргексидин).
2. В разные сроки изучены репарационно-регенера-
ционные процессы различных имплантатов в области 
передней стенки живота.
3. Изучены реакции тканевого воспаления, вызванные 
различными имплантатами и процесс образования со-
единительной ткани в случае использования разных 
имплантатов.
4. Выбран новый оптимальный биокомпозитный им-
плантат, покрытый антисептическим веществом кола-
дермом и хлоргексидином с последующим успешным 
применением в хирургической практике.

reziume

hernioplastikis morfologiuri Tavisebure-
bani (eqsperimentuli kvleva)

1m. gogolaZe, 1m. kilaZe 2T. CxikvaZe, 
3l. wivwivaZe, 4d. jiqia

1i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo 
universiteti, medicinis fakulteti, qirurgiis 
departamenti; 2a. aladaSvilis sax. klinika; 
3niuviJenis sauniversiteto hospitali; 
4Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, qirurgiul daavadebaTa propedevtikis 
departamenti, saqarTvelo

Tiaqari erT-erTi yvelaze gavrcelebuli 
qirurgiuli paTologiaa. msoflioSi yovel-
wliurad tardeba 20-21 mln. hernioplastika. 
Tiaqarplastikis orasamde meTodi da im-
plantaciis sinTetikuri masalis saxeobaTa 
simravle naTlad metyvelebs idealuri ope-
raciuli taqtikis ararsebobaze.

kvlav aqtualuri problemaa Tiaqarplasti-
kis Semdgomi, badesTan asocirebuli prob-
lemebi: migracia, aSreveba da damokleba, rac 
Tiaqrebis mkurnalobis Semdgomi garTule-
bebia. maTi sixSire 1-8% warmoadgens.

kvlevis mizans warmoadgenda muclis wina 
kedlis Tiaqrebis mkurnalobis Sedegebis 
Sefaseba axali antiseptikuri polimeruli 
biokompozituri damcavi apkiT ̀ koladermiT~ 
da “qlorheqsidiniT’’ dafaruli endopro-
tezis gamoyenebis pirobebSi.

eqsperimentul kvleva Catarda 21 bocverze. 
muclis wina kedelze badeebi fiqsirdeboda 
Semdeggvarad:
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I  jgufi – msubuqi standartuli bade, 
II  jgufi - ‘‘koladermiT’’ dafaruli msubuqi 
bade, 
III  jgufi –’’koladermiT’’ da ‘’qlorheqsidi-
niT’’ dafaruli msubuqi bade.

cxovelTa Semdgomi histomorfologiuri da 
baqteriologiuri kvlevisaTvis eqsperimen-
tidan amoRebis vadebi iyo me-14, 30-e, 45-e, 90-e 
da 180-e dReebi. 

saukeTeso Sedegi aCvena implantebis 
`koladermi+qlorheqsidiniT~ dafarvis Sem-
Txvevebma. rac gamoixateboda reparaciuli 

procesebis dasrulebiT 90-e dRes, anTebiT-
infiltraciuli an vaskularizaciis raime 
paTologiuri cvlilebebis gareSe. amave 
jgufSi gamoixata myari SemaerTebelqso-
vilovani stromis formireba, rac Taname-
drove Tiaqarplastikis ZiriTadi amocanaa 
da recidivis Semcirebis saSualebas iZleva. 
 
mizanSewonilia, rom axali biokompozi-
turi badeebi `koladermi + qlorheqsidini~ 
warmatebiT iyos gamoyenebuli klinikur 
praqtikaSi, rac Seamcirebs badeebTan dakav-
Sirebul infeqciur garTulebaTa ricxvs da 
maTTan asocirebul sxva problemebs.

ИЗУЧЕНИЕ СТРУКТУРЫ СЕЛЕЗЕНКИ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ИНТОКСИКАЦИИ 
ОРГАНИЗМА ТЕТРАБОРАТОМ НАТРИЯ В ПОСТИНТОКСИКАЦИОННЫЙ ПЕРИОД

1Умбетов Т.Ж., 1Бердалинова А.К., 1Койшыбаев А.К., 2Умбетова К.Т., 1Султанова Г.Д.

1Западно-Казахстанский государственный медицинский университет им. Марата Оспанова, Актобе, 
Казахстан; ²I Московский медицинский университет им. И.М. Сеченова, Москва, Россия 

В последние годы состояние здоровья населения ха-
рактеризуется снижением иммунной реактивности 
организма, что вызвано ухудшением экологической 
обстановки и возрастающим влиянием неблагоприят-
ных антропогенных факторов, существенным ростом 
иммунозависимых патологических состояний и ал-
лергий [2]. В механизме развития многих заболеваний 
ведущее место занимают нарушения иммунной систе-
мы [9]. Исследование структурно-функциональных 
особенностей селезенки является актуальной про-
блемой, так как селезенка, как самый крупный пери-
ферический орган иммуногенеза, ответственна за эф-
фективность клеточного и гуморального иммунного 
ответа, как врожденного, так и приобретенного имму-
нитета [3]. Иммунный аппарат селезенки, по мнению 
исследователей, имеет более сложное строение, чем 
другие периферические органы иммунной системы. 
В селезенке к этому аппарату следует отнести участ-
ки белой пульпы, а именно периартериальные лим-
фатические влагалища (ПАЛВ), которые окутывают 
все пульпарные артерии, лимфатические фолликулы 
и венозные синусы [2]. Согласно традиционной ки-
тайской медицине, имеется связь между физиологи-
ческими функциями селезенки и энергетическим об-
меном, что свидетельствует о значимости селезенки 
[15]. При болезни селезенки у животных появляются 

расстройства энергетического обмена, в том числе, 
аномальные формы глюкозы, белки, липиды, нуклеи-
новые кислоты, что отражается в появлении аномаль-
ного гликогена, нарушении синтеза белка, увеличении 
перекисного окисления липидов, а также в снижении 
антиоксидантной активности ферментов, аномальных 
изменениях митохондрий; отмечается снижение син-
теза ДНК и РНК, в экспрессии белка и функциональ-
ных нарушениях водных каналов. Селезенка отвечает 
на антигены, которые попадают в нее с кровью, не 
только выработкой антител, но и участием в форми-
ровании клеточного иммунитета и в посттравматиче-
ской регенерации печени за счет антимикробной ак-
тивности крови [8].

Согласно В.В. Добровольскому [6], в северо-западном 
регионе Казахстана, куда входит и Актюбинская об-
ласть, содержание бора в поверхностных и грунтовых 
водах варьирует от 1,8 до 15,7 мг/л.

Kabu M. и соавт. [11] считают, что высокие дозы тетра-
бората натрия (буры) могут привести к внезапной 
смерти, а также воспалительным заболеваниям ки-
шечника. При добавлении борной кислоты к стан-
дартному корму грызунов (крысы) одной группе и 
буры (в дозе 100 мг/кг) - другой группы животных в 
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течение 28 дней выявлено понижение массы тела в 
обеих группах животных [12]. По Turkez H. и соавт. 
[14], тетраборат натрия оказывает не только токсиче-
ское действие на структуры организма, но осущест-
вляет также защитную функцию против генотоксич-
ности, в частности, вызванную алюминием. 

Учитывая, немногочисленность исследований воз-
действия бора на селезенку человека и животных 
[8], а также значимость результатов для экологии 
и демографии Казахстана, поставлена задача из-
учения воздействия соединений бора на структуру 
селезенки.

Целью исследования явилось изучение влияния хро-
нической экспозиции тетрабората натрия на парен-
химу и строму селезенки крыс, а также определение 
характерных компенсаторно-восстановительных про-
цессов функциональных зон лимфатических фолли-
кулов белой пульпы спустя 7, 14, 30, 60 суток после 
прекращения хронической интоксикации тетрабора-
том натрия. 

Материал и методы. Исследование проводилось 
на 110 беспородных белых крысах – самцах (10 ин-
тактные, 50 контрольные, 50 экспериментальные). 
Материалом исследования служили образцы селе-
зенки. Экспериментальным животным в течение 2 
месяцев внутрибрюшинно вводили тетраборат на-
трия в дозе 150 мг/кг (1/30 ЛD50), в объеме 1-2 мл 
физиологического раствора. Контрольным живот-
ным в те же сроки вводили внутрибрюшинно 1-2 мл 
физиологического раствора. Выведение животных 
из эксперимента осуществляли методом декапита-
ции на 60 сутки после хронической интоксикации 
и в постинтоксикационный период – 7, 14, 30 и 60 
суток. Все манипуляции с животными проводили 
на основании разрешения комитета по этике За-
падно-Казахстанского государственного медицин-
ского университета им. Марата Оспанова (протокол 
№1 от 25 декабря 2009 года). Для гистологическо-
го исследования парафиновые срезы толщиной 
7-8 мкм окрашивали гематоксилином и эозином и 
азур II – эозином. В 20 полях зрения изучали пло-
щади различных функциональных зон лимфатиче-
ских фолликулов белой пульпы (периартериальная 
Т-зависимая зона, центр размножения, мантийная 
зона и маргинальная зона), а также индекс красной/
белой пульпы и площадь капсулярно-трабекулярно-
го аппарата. Подсчет структурных образований се-
лезенки проводили наложением морфометрической 
сетки (40 мкм х 40 мкм). 

Статистическую обработку полученных данных про-
водили посредством программы «Statistica 10” с ис-
пользованием средней арифметической, ошибки 

средней, критерия Стьюдента. Значимыми считали 
различия между средними показателями при p≤0,05.

Результаты и их обсуждение. Капсула селезенки 
контрольных животных характеризуется относи-
тельно равномерной толщиной. Отслоения волокон 
не отмечается. В глубь органа отходят соединитель-
нотканные тяжи-трабекулы, являющиеся элементом 
соединительнотканного каркаса органа. Трабекула 
сращена с волокнами капсулы и является ее продол-
жением. Направление трабекул в большинстве случа-
ев перпендикулярно поверхности органа, однако, про-
тяженность соединительнотканных тяжей в строме 
прослеживается неодинаково. 

Белая пульпа селезенки представлена совокупно-
стью периартериальной лимфоидной ткани вокруг 
пульпарных артерий и лимфатическими фолли-
кулами округлой, грушевидной, удлиненной или 
овальной формы. В лимфатических фолликулах 
можно различить 4 нечетко разграниченные зоны: 
периартериальную, центр размножения, мантий-
ную и краевую или маргинальную. Эти лимфатиче-
ские фолликулы в центре содержат герминативные 
центры, окруженные кольцом малых лимфоцитов 
(мантийная зона). Мантийная зона окружает и пе-
риартериальную зону вместе с центром размноже-
ния (герминативный центр) и граничит с краевой, 
образованной крупными лимфоцитами. Мантийная 
и краевые зоны лимфатических фолликулов разде-
лены краевым венозным синусом. Краевая зона от-
деляет фолликул от красной пульпы. Величина лим-
фатических фолликулов у контрольных животных, 
в среднем, составляла 500 мкм (от 630 до 430 мкм), 
относительная площадь белой пульпы в контро-
ле - 22,27±2,14%, а красной пульпы - 71,71±6,92%. 
Красная пульпа включала 3 вида сосудистых струк-
тур: артериолы (артериальные капилляры), синусо-
иды и пульпарные вены. Площадь, занимаемая кап-
сулярно-трабекулярным комплексом, составляла 
6,02±0,59%. 

60-дневная интоксикация организма крыс тетрабо-
ратом натрия приводила к изменениям в паренхиме 
селезенки. В частности, происходило достоверное 
возрастание относительной площади белой пульпы 
до 27,12±2,27% и уменьшение относительной площа-
ди красной пульпы до 65,7±5,45%, при возрастании 
площади капсулярно-трабекулярного аппарата до 
7,18±0,67%. Наблюдались изменения относительной 
площади различных функциональных зон лимфати-
ческих фолликулов белой пульпы. Происходило вы-
раженное увеличение численности лимфатических 
фолликулов с центрами размножения (рис. 1). Пло-
щадь герминативного центра возросла до 2,7±0,14% 
(в контроле 1,1±0,17%) (рис. 2). В результате уплотне-
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Таблица 1. Соотношение структур селезенки крыс в % (M±m)
Исследуемые группы Красная пульпа Белая пульпа Капсула и трабекулы

контрольная 71,71±6,92 22,27±2,14 6,02±0,59
после 60-дневной интоксикации 65,7±5,45 27,12±2,27* 7,18±0,67*
на 7 сутки после прекращения 
интоксикации 67,2±5,83 25,63±2,49 7,17±0,73

на 14 сутки после прекращения 
интоксикации 68,7±6,15 23,12±2,31* 8,18±0,87*

на 30 сутки после прекращения 
интоксикации 70,1±7,13 20,73±2,12* 9,17±0,89*

на 60 сутки после прекращения 
интоксикации 71,1±0,67 17,72±1,87* 11,18±1,09*

примечание: * - p≤0,05 в сравнении с предыдущим сроком

Таблица 2. Соотношение функциональных зон лимфатических фолликулов белой пульпы в % (M±m)

Исследуемые группы Общая 
площадь 

Герминатив-
ный центр

Периартери-
альная зона

Мантийная 
зона

Маргиналь-
ная зона

контрольная 8,14±0,83 1,1±0,17 0,8±0,07 4,52±0,47 1,72±0,12

после 60-дневной 
интоксикации 14,6±1,28* 2,7±0,14* 2,3±0,12* 6,2±0,53* 3,4±0,22*

на 7 сутки после 
прекращения интоксикации 12,2±1,07* 2,1±0,21* 1,9±0,17* 5,3±0,59* 2,9±0,31*

на 14 сутки после 
прекращения интоксикации 10,8±0,95* 1,7±0,15* 1,7±0,21* 4,9±0,53 2,5±0,29*

на 30 сутки после 
прекращения интоксикации 8,9±0,83* 1,3±0,12* 1,2±0,12* 4,5±0,47 1,9±0,21*

на 60 сутки после 
прекращения интоксикации 7,8±0,81* 0,8±0,08* 0,8±0,09* 4,5±0,49 1,7±0,19

примечание: * - p≤0,05 в сравнении с предыдущим сроком

ния и расширения периартериальной зоны ее площадь 
увеличилась до 2,3±0,12% (в контроле 0,8±0,07%); 
площадь мантийной зоны возросла до 6,2±0,53% 
(4,52±0,47% в контроле) (рис. 3). Наблюдалось уве-
личение площади маргинальной (краевой) зоны до 
3,4±0,22% (в контроле 1,72±0,12%) (рис. 3). В целом, 
в эксперименте происходило достоверное увеличение 

площади лимфатических фолликулов до 14,6±1,28% 
(в контроле 8,14±0,83%). Величина лимфатических 
фолликулов селезенки, как в контроле, так и в экс-
перименте неодинакова. В некоторых участках белой 
пульпы наблюдалась диффузная концентрация лим-
фоцитов. Происходило образование новых лимфати-
ческих фолликулов.

Рис. 1. Возрастание количества лимфатических фол-
ликулов с центрами размножения спустя 60 суток 
после интоксикации. Окр. гематоксилином и эозином. 
Ув.100Х 

Рис. 2. Увеличение относительной площади центра 
размножения спустя 60 суток после интоксикации. 
Окр. гематоксилином и эозином Ув.100Х
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Рис. 3. Возрастание площади мантийной (1) и марги-
нальной (2) зон спустя 60 суток после интоксикации. 
Окр. гематоксилином и эозином. Ув.100Х

Следует отметить, что при хронической интоксика-
ции организма тетраборатом натрия на гистологиче-
ских срезах отчетливых деструктивных изменений не 
обнаружено. Как в контрольной группе, так и в экспе-
рименте нередко отмечалось слияние герминативных 
центров лимфатических фолликулов с периартери-
альной зоной. 

В результате хронической интоксикации организма 
соединениями бора происходило увеличение относи-
тельного веса селезенки по сравнению с массой тела, 
что приводило к увеличению весового коэффициента 
селезенки до 4,32±0,39 (в контроле 3,95±0,34). До-
стоверно уменьшался индекс красная/белая пульпа до 
2,42±0,22 (в контроле 3,22±0,34). Наряду с этим, на 
многих препаратах установлена гиперплазия лимфо-
цитов с формированием новых первичных лимфати-
ческих фолликулов.

Рис. 4. Уменьшение количества и площади лимфа-
тических фолликулов с центрами размножения, при 
увеличении количества таковых без центров размно-
жения спустя 7 суток после прекращения интоксика-
ции. Окр. гематоксилином и эозином. Ув.100

После прекращения интоксикации на 7 сутки проис-
ходит недостоверное возрастание площади красной 
пульпы (67,2±5,83%) при незначительном уменьше-
нии площади белой пульпы (25,62±2,49%); площадь 
капсулярно-трабекулярного аппарата оставалась без 
изменений (7,8±0,73%). На 7 сутки постинтоксикаци-
онного периода отмечается тенденция к уменьшению 
количества и площади лимфатических фолликулов 
с центрами размножения (2,1±0,21%) и возрастание 
количества таковых без центров размножения (рис. 

4). В эти сроки достоверно уменьшались площади 
периартериальный (до 1,9±0,17%), мантийной (до 
5,3±0,59%) и маргинальной (до 2,9±0,31%) зон. Если 
после токсического действия в поле зрения были лим-
фатические фолликулы с центрами размножения, то 
на 7 сутки остались только единицы, незначительно 
снижался весовой коэффициент -4,21±0,41.

На 14 сутки постинтоксикационного периода, наряду 
со снижением количества лимфатических фоллику-
лов с центрами размножения, наблюдается уменьшение 
площади герминативного центра до 1,7±0,15% (рис. 5), 
площади периартериальной (до 1,7±0,21%) и марги-
нальной (до 2,5±0,29%) зон, а также недостоверное 
снижение площади мантийной зоны (до 4,9±0,53%). 
В этот период имеет место дальнейшее возрас-
тание площади красной пульпы - до 68,7±6,15%, 
соответственно, уменьшается площадь белой 
пульпы (23,12±2,31%). Площадь капсулярно-трабеку-
лярного аппарата незначительно возросла, составляя 
8,18±0,87%. В эти сроки весовой коэффициент селе-
зенки еще больше снизился и составил 4,12±0,43. 

Рис. 5. Уменьшение площади герминативного центра 
в лимфатическом фолликуле с центрами размноже-
ния спустя 14 суток после эксперимента. Окр. гема-
токсилином и эозином.Ув.100Х

На 30 сутки после прекращения интоксикации, как 
и спустя 14 суток, все параметры белой пульпы до-
стоверно уменьшались (таблица 2). На 30 сутки после 
эксперимента происходило дальнейшее увеличение 
площади красной пульпы почти до контрольных зна-
чений (70,1±7,13%) (рис. 6), при уменьшении площа-
ди белой пульпы (20,72±2,12%). На гистологических 
препаратах наблюдалось возрастание площади кап-
сулы и трабекулы до 9,18±0,89%, реже выявлялись 
лимфатические фолликулы с центрами размножения. 
Поле зрения составляли лимфатические фолликулы 
без центров размножения. На 30 сутки после прекра-
щения интоксикации боратом весовой коэффициент 
органа снижался до 4,01±0,39.

На 60 сутки после прекращения интоксикации име-
ло место дальнейшее уменьшение площади герми-
нативных центров, составляя 0,8±0,08%. Площадь 
периартериальной Т-зависимой зоны уменьшилась 
до 0,8±0,09%. Площадь мантийной зоны оставалась 
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на уровне 30 суток после завершения интоксикации 
(4,5±0,49%), площадь маргинальной зоны недосто-
верно уменьшилась до 1,7±0,19%. Следует отметить 
значительное возрастание площади капсулярно-тра-
бекулярного аппарата до 11,18±1,09% (рис. 7), одно-
временное уменьшение площади белой пульпы до 
17,72±1,87%. На 60 сутки постинтоксикационного 
периода на фоне указанных сдвигов весовой коэффи-
циент селезенки снизился до 3,98±0,37, сравниваясь с 
показателями животных контрольной группы.

Рис. 6. Увеличение площади красной пульпы на 30 
сутки постинтоксикационного периода. Окр. гема-
токсилином и эозином.Ув.100Х

Рис. 7. Увеличение площади капсулярно-трабекуляр-
ного аппарата на 60 сутки после интоксикации. Окр. 
гематоксилином и эозином. Ув.100Х

Таким образом, в проведенных исследованиях воз-
действие тетрабората натрия в концентрации 150 мг/кг 
приводило к увеличению веса и индекса селезенки, 
что соответствует данным Hu Q.Q. с соавт. [10] о до-
зазависимом эффекте действия бора. Исходя из полу-
ченных результатов и данных литературы, а также 
учитывая системный характер реакции лимфоидных 
(иммунных) органов, следует предположить вероят-
ность развития функциональной недостаточности 
всех органов иммуногенеза с возможным снижением 
иммунного статуса у животных после хронического 
воздействия тетрабората натрия [4]. Установленное 
образование новых лимфатических фолликулов сви-
детельствует об усилении митотической активно-
сти лимфоцитов, увеличении бластных форм в Т- и 
В-зависимых зонах лимфатических фолликулов, что 
приводит к возрастанию общей площади белой пуль-
пы. Указанные результаты исследования согласуются 
с данными Гуляевой Н.И. [5]. Увеличение площади за-
родышевых (герминативных) центров, по Maslovaric 

I.C. с соавт. [13], указывает на антигенное воздействие 
продуктов клеток, индуцированное тетраборатом на-
трия (в контрольной группе обнаружены лимфатиче-
ские фолликулы без герминативных центров). 

В целом, на всех этапах постинтоксикационного пе-
риода происходило постепенное достоверное умень-
шение как общей площади, так и функциональных 
зон совокупной лимфоидной ткани белой пульпы. 
Эти изменения свидетельствуют о снижении иммун-
ного воздействия на организм животных. Возрастание 
площади капсулярно-трабекулярного аппарата связа-
но, с одной стороны, с проявлением воспалительного 
процесса в ответ на интоксикацию, с другой стороны - 
значительным увеличением возраста животных в ходе 
опытов. 

Уменьшение площади белой пульпы, в том числе, 
лимфатических фолликулов, а также возрастание 
индекса красная/белая пульпа подтверждают данные 
Л.В. Савельевой [7] о том, что они соответствуют уве-
личению возраста и снижению иммунного напряже-
ния на организм.

Выводы: 
1. Хроническая интоксикация тетраборатом натрия 
приводит:
а) к возрастанию весового коэффициента селезенки и 
увеличению площади белой пульпы.
б) увеличению площади функциональных зон лимфа-
тических фолликулов.
2. В постинтоксикационный период происходит: 
а) понижение весового коэффициента селезенки и 
уменьшение площади белой пульпы.
б) уменьшение площади функциональных зон лимфа-
тических фолликулов. 
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SUMMARY

STRUCTURE OF THE SPLEEN AT CHRONIC IN-
TOXICATION OF THE ORGANISM BY SODIUM 
TETRABORATE AND AFTER INTOXICATION 

1Umbetov T., 1Berdalinova A., 1Koyshybayev A., 2Um-
betova K., 1Sultanova G. 

1West Kazakhstan Marat Ospanov State Medical Univer-
sity, Aktobe, Kazakhstan; ² I. M. Sechenov First Moscow 
State Medical University, Moscow, Russia

The structure of a spleen of 110 white not purebred rats – 
males (10 intact, 50 control, 50 experimental) at chronic 

intoxication by sodium tetraborate and the after intoxi-
cation period – the 7, 14, 30 and 60 days were studied. 
Chronic impact of sodium tetraborate on an organism 
resulted into increase in the relative weight of a spleen 
in comparison with body weight that led to increase in 
weight coefficient of a spleen. Increase in the relative area 
of all functional zones (periarterial zone, the germinal 
center, mantle and marginal zones) of lymphoid slug of 
a white pulp is established. Decrease of an index a red/
white pulp, as a result of increase of the area of a white 
pulp in response to chronic intoxication of an organism is 
revealed. During the after intoxication period as a result 
of decrease in immune tension there occured decrease of 
body weight and decrease in the area of a white pulp. Dur-
ing this period there was a reliable decrease of the area of 
lymphoid slug and decrease in the area of its functional 
zones (a periarterial zone, the center of manifolding, man-
tle and marginal zones).

Keywords: sodium tetraborate, spleen, intoxication, pulpa 
lienis alba, pulpa lienis rubra, lymphoid slug, germinal zone, 
periarterial zone, mantle zone, marginal zone, capsular-
trabecular complex, after intoxication period. 

РЕЗЮМЕ

ИЗУЧЕНИЕ СТРУКТУРЫ СЕЛЕЗЕНКИ ПРИ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ИНТОКСИКАЦИИ ОРГАНИЗ-
МА ТЕТРАБОРАТОМ НАТРИЯ В ПОСТИНТОК-
СИКАЦИОННЫЙ ПЕРИОД

1Умбетов Т.Ж., 1Бердалинова А.К., 
1Койшыбаев А.К., 2Умбетова К.Т., 1Султанова Г.Д.

1Западно-Казахстанский государственный медицин-
ский университет им. Марата Оспанова, Актобе, 
Казахстан; ²I Московский медицинский университет 
им. И.М. Сеченова, Москва, Россия 

На 110 белых беспородных крысах-самцах (10 ин-
тактные, 50 контрольные, 50 экспериментальные) 
проводилось изучение структуры селезенки при хро-
нической интоксикации тетраборатом натрия в пост-
интоксикационный период (7, 14, 30 и 60 сутки). В 
результате хронического воздействия на организм 
тетрабората натрия происходило увеличение относи-
тельного веса селезенки по сравнению с массой тела, 
что приводило к увеличению весового коэффициен-
та селезенки. Установлено увеличение относитель-
ной площади всех функциональных зон (периарте-
риальная Т-зависимая зона, герминативный центр, 
мантийная и маргинальная зоны) лимфатических 
фолликулов белой пульпы. Выявлено уменьшение 
индекса красная/белая пульпа в результате возраста-
ния площади белой пульпы в ответ на хроническую 
интоксикацию организма. В постинтоксикационный 
период в результате снижения иммунного напряже-
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ния происходило уменьшение веса органа и снижение 
площади белой пульпы. В этот период происходило 
достоверное уменьшение площади лимфатических 
фолликулов и снижение площади ее функциональных 
зон (периартериальная зона, центр размножения, ман-
тийная и маргинальная зоны). 

reziume

elenTis struqturis Seswavla natriumis 
tetraboratiT organizmis intoqsikaciis pi-
robebSi da intoqsikaciis Semdgom periodSi

1t. umbetovi, 1a. berdalinova, 1a. koiSibaevi, 
2k. umbetova, 1g. sultanova

1dasavleT-yazaxeTis m. ospanovis sax. sa-
xelmwifo samedicino universiteti, aqtobe, 
yazaxeTi; moskovis i. seCenovis sax. I  samedi-
cino universiteti, ruseTi

110 TeTr ujiSo mamr virTagvaze (10 intaq-
turi, 50 sakontrolo, 50 eqsperimentuli) 
Seswavlilia elenTis struqtura natrium-

is tetraboratiT qronikuli intoqsikaciis 
pirobebSi da intoqsikaciis Semdgom peri-
odSi (7, 14, 30 da 60 dRe-Ramis Semdeg). na-
triumis tetraboratiT qronikuli intoqsi-
kacia iwvevs elenTis woniTi koeficientis 
zrdas da TeTri pulpis limfuri foli-
kulebis funqciuri zonebis (periarteriuli 
Т-damokidebuli zona, germinatuli centri, 
mantiuri da marginaluri zonebi) farTobis 
matebas. organizmis qronikuli intoqsika-
ciis sapasuxod TeTri pulpis farTobis 
zrdam ganapiroba wiTeli/TeTri pulpis in-
deqsis Semcireba. 

amgvarad, natriumis tetraboratiT qroni-
kuli intoqsikacia iwvevs elenTis woniTi 
koeficientis, TeTri pulpis farTobis da 
limfuri folikulebis funqciuri zonebis 
farTobis zrdas.

intoqsikaciis Semdgom periodSi viTardeba 
elenTis woniTi koeficientis daqveiTeba da 
TeTri pulpis limfuri folikulebis fun-
qciuri zonebis farTobis Semcireba.

СТРОЕНИЕ МОЗОЛИСТОГО ТЕЛА ЧЕЛОВЕКА В ПОСМЕРТНОМ СОСТОЯНИИ 
В СРАВНЕНИИ С ЕГО МРТ-ИЗОБРАЖЕНИЕМ

Боягина О.Д.

Харьковский национальный медицинский университет, Украина

При магнитно-резонансной томографии, которая в 
настоящее время является ведущим методом при-
жизненного изучения головного мозга, мозолистое 
тело рассматривается обычно только в одном ракурсе, 
соответствующем сагиттальному сечению, при кото-
ром оно визуализируется в виде известного бокового 
профиля, ограниченного верхним и нижним, локально 
сопрягающимися, контурами. В данном контурном 
пределе вмещается несметное количество (принято 
считать около 106) нервных волокон. Их топографию 
проводят, в основном, по его соответствующим от-
делам: 1 – переднему, включающему клюв и колено; 
2 – стволовой части и 3 – заднему утолщению, валику 
[9,13-18,23,29,30]. При этом подразумевается, что это 
огромное их количество распределяется в мозолистом 
теле в виде сплошной массы без какого-либо разгра-
ничения на отдельные совокупности.

Однако, предварительные результаты, полученные в 
ходе проведенных ранее исследований [6], наглядно 
свидетельствуют, что мозолистое тело состоит из опре-
деленного количества визуализируемых на макро- и 
микроскопическом уровнях тяжистых формирований, 
которые обозначены как коммиссуральные канатики, 
рассматриваемые в качестве субкаллезных единиц 
первого порядка.

Целью данного исследования явилось определить, 
в какой степени и форме отображаются указанные 
выше образования мозолистого тела на его боковом 
контурном профиле, который обычно изучается по 
МРТ-изображениям.

Материал и методы. Материалом, полученным в 
Харьковском областном бюро судебно-медицинской 
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экспертизы, служил головной мозг мужчин и женщин 
зрелого возраста (по 10 препаратов), которые умерли 
по причинам, несвязанным с патологией центральной 
нервной системы.

Извлеченный из черепа головной мозг после промывки 
и двухнедельной фиксации в 10% растворе формалина 
подвергался препарированию как путем произвольного 
отлома верхней массы больших полушарий, в резуль-
тате чего достигалось обнажение верхней поверхности 
стволового отдела мозолистого тела, так и путем рассе-
чения головного мозга по продольной щели с помощью 
слайсера. Фотодокументация медиальной поверхности 
полушарий и верхней поверхности стволового отдела 
мозолистого тела осуществлена посредством цифровой 
фотокамеры. 

Использованы также тотальные препараты мозолистого 
тела мужчин и женщин (по 10 препаратов) для полу-
чения из них эпоксидных шлифов. Изучение их и фото-
документация осуществлены с помощью микроскопа 
МБС-9 (бинокулярная лупа), оснащенного цифровой 
фотоприставкой.

Материалом для МРТ-исследований служили две вы-
борки из серий МР-томограмм головы психически 
здоровых мужчин и женщин зрелого возраста, которые 
были сделаны на базе Европейского радиологического 
центра ООО «Гемо Медика Харьков».

Морфометрический анализ МРТ-изображений осу-
ществлен при помощи ПО RadiAnt Dicom Viewer на 
серии МР-томограмм, выполненных в сагиттальной 
плоскости в режимах Т1 и Т2 взвешенных изображе-
ний, толщиной среза 5 мм.

Результаты и их обсуждение. В процессе изго-
товления препаратов и их изучения выявлено, что 
характер очертания бокового профильного контура 
мозолистого тела зависит от выбранной позицион-
ной плоскости сечения. В случае, если плоскость 
сечения совпадает со срединной плоскостью (меди-
аной), верхний и нижний контуры мозолистого тела 
оказываются без каких-либо заметных неровностей 
и, в целом, его боковой профиль является вполне 
сопоставимым с таковым при МРТ-изображении 
(рис. 1). Это объясняется размещением данного среза 
на медиальных продольных полосках (по верхнему 
контуру) и месте прикрепления прозрачной перего-
родки (по нижнему контуру), которые сглаживают 
соответствующие поверхностные неровности.

Иная картина обнаруживается при небольшом боковом 
сдвиге плоскости среза (вправо или влево от срединной 
плоскости). Особенно четко это выражено, когда нож 
касательно срезает медиальную поверхность полу-
шария, что приводит к обнажению серого и белого 

вещества соответствующих извилин мозга (рис. 2). При 
таких сагиттальных позициях на верхней и нижней 
поверхностях мозолистого тела четко различаются 
невысокие бугристые возвышенности, которые явля-
ются поперечными сечениями указанных выше ком-
миссуральных канатиков (в литературе известны под 
названием поперечных полосок). При этом, мозолистое 
тело по всему протяжению (от рострального отдела 
до сплениального) выглядит состоящим из множества 
столбиковых по форме сегментов, высота которых со-
относится с толщиной его соответствующего отдела, 
то есть самыми короткими они являются в стволовом 
отделе, а самыми высокими – в колене и валике (рис. 
2). В данном случае речь идет опять-таки о коммиссу-
ральных канатиках.

Рис. 1. МРТ-изображение мозолистого тела мужчины 
54 лет

Рис. 2. Полный боковой профиль мозолистого тела 
мужчины. Анатомический препарат.
1 – ростральный отдел; 2 – колено; 3 – стволовой 
отдел; 4 – валик. Стрелками обозначены некоторые 
разграничительные пункты между проводниковыми 
«сегментами» мозолистого тела

Следовательно, в таком ракурсе рассмотрения, то есть 
в полном боковом профиле, мозолистое тело можно 
представить как образование, имеющее сегментарный 
принцип строения. Иными словами, оно как бы состоит 
из повторяющихся по протяжению (от ростральной до 
сплениальной части) подобных (но не равных по раз-
меру) члеников. Естественно, такой взгляд не согласу-
ется с тем, что известно о строении мозолистого тела 
как об определенной сумме однообразных по своему 
внутреннему строению канатиков, которые, проходя 
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через него в поперечном направлении, осуществляют 
коммиссуральную связь между контрлатеральными 
корковыми центрами больших полушарий головного 
мозга [6]. Однако морфологические термины не всегда 
соответствуют истинной форме того или иного образо-
вания, ибо они имеют только номинальное значение. 
Поэтому с формальной точки зрения, если рассматри-
вать мозолистое тело в том узком смысле, как это при-
нято при изучении его по МРТ-изображениям, вполне 
допустимо считать, что оно имеет сегментарный (или 
метамерный) принцип строения.

Приведенные выше данные качественно повышают 
наши знания о строении мозолистого тела, как самой 
большой спайки большого мозга, посредством которой 
осуществляется ассоциативное взаимодействие между 
противоположными центрами новой коры двух функ-
ционально асимметричных полушарий [4,21,24,26-
28]. Эти данные, на наш взгляд, полезно учитывать в 
практике магнитно-резонансной томографии, особенно 
в тех случаях, когда исследование направлено на изуче-
ние топического разграничения коммиссуральных во-
локон мозолистого тела, которые, как свидетельствуют 
результаты наших исследований, порционно распреде-
лены по отдельным проводниковым канатикам, раз-
граниченными (что нами установлено ранее [6]) в его 
толще тонкими соединительнотканными прослойками, 
и выпяченными на его верхней поверхности в виде по-
перечных валикообразных возвышений, известных в 
литературе под названием поперечных полосок (рис. 3).

Рис. 3. Верхняя поверхность стволового отдела мозо-
листого тела женщины 56 лет.
1 – латеральные продольные полоски; 2 – медиальная 
продольная полоска; 3 – поперечные валикообразные 
возвышения

Однако, следует указать, что, судя по многочисленным 
изученным нами [2,3] МРТ-изображениям мозолистого 
тела, современные технические средства магнитно-
резонансной томографии, к сожалению, не обладают 

достаточной разрешающей способностью, чтобы 
различать в толще мозолистого тела данные коммис-
суральные канатики, размер которых в поперечнике 
равен примерно 3 мм (рис. 4). Тем не менее, предпо-
лагаем, что имеется возможность их визуализировать 
косвенно по неровности рельефа верхней поверхности 
мозолистого тела, которую создают в сагиттальной про-
екции поперечные валикообразные возвышения. Для 
этого требуется некоторое смещение среза вправо или 
влево от строго срединной плоскости. В таком случае 
исследователь получит возможность более четко кон-
кретизировать (в топографическом отношении) задачи 
при функциональном картировании нервных прово-
дников в мозолистом теле.

Рис. 4. Стволовой отдел мозолистого тела в сагит-
тальной плоскости сечения (А – мужчины, Б – женщи-
ны). Эпоксидный шлиф, окраска метиленовым синим. 
Бинокулярная лупа (микроскоп МБС-9), объектив 2: 
1 – коммиссуральные канатики и их возвышения над 
верхней поверхностью мозолистого тела; 2 – раздели-
тельные щели между коммиссуральными канатиками; 
3 – нижняя поверхность мозолистого тела; 4 – кро-
веносный сосуд

Возможность двухстороннего получения информа-
ции (вправо и влево от срединной плоскости) по-
зволяет определить, присуща ли мозолистому телу 
функциональная асимметрия, свойственная большим 
полушариям. Подобная постановка вопроса имеет 
место во многих литературных источниках [1,5,7,8,10-
12,19,20,22,25]. Согласно данным проведенного ис-
следования, стволовой отдел мозолистого тела имеет 
отчетливые черты билатеральной морфологической 
асимметрии (имеются в виду правая и левая половины 



90

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

его верхней поверхности от медиальных продольных 
полосок).
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SUMMARY

STRUCTURE OF HUMAN CORPUS CALLOSUM 
IN AFTER-DEATH STATE COMPARED TO INTRA-
VITAM MRI IMAGES

Boiagina O.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

Our preliminary results suggest that the corpus callosum 
is composed of a certain number of stringy formations 
visualized on macroscopic and microscopic level that we 
proposed to call commissural funiculi. They are treated as 
subcallous units of the first order.

The purpose of this research is to find out the form of the 
above-mentioned corpus callosum formations as being 
displayed on its sagittal profile as well as the extent to 
which they are displayed.

The material used was male and female cerebrum of mature 
age people, who died for reasons not related to the pathol-
ogy of the central nervous system. Cerebrum extracted 
from the skull after being washed was exposed to a two 
week fixation in 10% formalin solution. The sagittal plane 
slicer was used for brain dissection. Photo fixation of the 
medial surface of hemispheres was implemented with a 
digital camera. It was found out that the sagittal cut of 
the corpus callosum can be represented as a formation 
having segmental structure principle. Also, according to 
our observations, the trunk of the corpus callosum has 
distinct morphological features of bilateral asymmetry. 

Keywords: corpus callosum, commissural funiculi, MRI.

РЕЗЮМЕ

СТРОЕНИЕ МОЗОЛИСТОГО ТЕЛА ЧЕЛОВЕКА 
В ПОСМЕРТНОМ СОСТОЯНИИ В СРАВНЕНИИ  
С ЕГО МРТ-ИЗОБРАЖЕНИЕМ

Боягина О.Д.

Харьковский национальный медицинский университет, 
Украина

Предварительные результаты, полученные в ходе про-
веденных ранее исследований, наглядно свидетель-
ствуют, что мозолистое тело состоит из определенного 

количества визуализируемых на макро- и микроско-
пическом уровне тяжистых формирований, которые 
авторами обозначены как коммиссуральные канатики, 
рассматриваемые в качестве субкаллезных единиц 
первого порядка.

Целью исследования явилось установить в какой степе-
ни и форме будут отображаться указанные выше обра-
зования мозолистого тела на его сагиттальном профиле.

Материалом служил головной мозг мужчин и женщин 
зрелого возраста, которые умерли по причинам, не 
связанным с патологией центральной нервной системы.

Извлеченный из черепа головной мозг после про-
мывки подвергался двухнедельной фиксации в 10% 
растворе формалина. Для рассечения головного мозга 
в сагиттальной плоскости применялся слайсер. Фото-
документация медиальной поверхности полушарий 
осуществлена с помощью цифровой фотокамеры.

Установлено, что на сагиттальном срезе мозолистое 
тело можно представить как образование, имеющее 
сегментарный принцип строения. Согласно результа-
там проведенного исследования, стволовой отдел мо-
золистого тела имеет отчетливые черты билатеральной 
морфологической асимметрии.

reziume

adamianis korZiani sxeulis agebuleba 
(sikvdilis Semdgom) mis magnitur-rezonan-
sul tomografiul gamosaxulebasTan 
mimarTebiT

o. boiagina 

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

avtorebis  mier miRebuli winaswari monace-
mebi miuTiTebs, rom korZiani sxeuli Sedgeba 
makro- da mikroskopul doneze vizualize-
buli warmonaqmnebis garkveuli raodenobisa-
gan, romelTac avtorebma uwodes komisuruli 
bagirakebi da ganixilaven pirveli rigis 
subkalozur erTeulebad.

kvlevis mizans warmoadgenda dadgena, Tu ra 
xarisxiT da ra formiT aisaxeba  korZiani 
sxeulis zemoaRniSnuli warmonaqmnebi mis 
sagitalur profilze.

kvlevis masalas Seadgenda zrdasruli asakis 
mamakacebis da qalebis Tavis tvini, romelTa 
sikvdilis mizezs ar warmoadgenda central-
uri nervuli sistemis paTologia.
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Tavis qaladan amoRebuli Tavis tvini, 
garecxvis Semdeg, eqvemdebareboda orkvirian 
fiqsacias formalinis 10%-ian xsnarSi. Tavis 
tvinis sagitalur sibrtyeSi gakveTisaTvis 
gamoyenebuli iyo slaiseri, Tavis tvinis medi-
aluri zedapiris fotodokumentirebisaTvis 
- cifruli fotokamera.

dadgenilia, rom korZiani sxeuli sagitalur 
ganakveTze SeiZleba warmodgenil iqnas, ro-
gorc agebulebis segmenturi principis mqone 
warmonaqmni; aseve, kvlevis Sedegebis mixedviT, 
korZiani sxeulis Rerovan ganyofilebas  aqvs 
bilateraluri morfologiuri asimetriis 
mkafio  niSnebi.

ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ПРЕДПОСЫЛКИ ИЗЫСКАНИЯ ОРГАНОВ 
ДЛЯ ТРАНСПЛАНТАЦИИ СРЕДИ ДОНОРОВ С НЕБЬЮЩИМСЯ СЕРДЦЕМ 

ПРИ БЕЗУСПЕШНОЙ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОЙ РЕАНИМАЦИИ (Обзор литературы)

1Ходели Н.Г., 1Чхаидзе З.А., 2Парцахашвили Д.Д., 2Пилишвили О.Д., 1Кордзая Д.Д.

1Тбилисский государственный университет им. И.Джавахишвили, Институт морфологии; 
2Грузино-израильская медицинская исследовательская клиника “Хельсикор”, Тбилиси, Грузия

Общепризнанным методом лечения пациентов с тер-
минальной стадией патологии ряда жизненно важных 
органов является их аллотрансплантация от живых или 
умерших доноров.С начала этого столетия, ежегодно в 
мире выполняется, в среднем, 100 тысяч транспланта-
ций органов и более 200 тысяч – тканей и клеток чело-
века. Из них до 26 тысяч приходится на трансплантации 
почек, 8-10 тысяч – печени, до 4,5 тысяч – сердца, 1,5 
тысячи – легких, 1 тысяча – поджелудочной железы 
[2,4,14,21]. Следовательно, общество все более глубоко 
осознает всю важность трансплантации органов,как 
метода безальтернативной медицинской процедуры, 
способной спасти человеческую жизнь и переходит 
от иррациональной критики к ее вдумчивому и се-
рьезному философско-правовому анализу. В широком 
спектре довольно острых, дискутабельных проблем 
трансплантологии на сегодняшний день можно осо-
бо выделить проблему донорства. Она спектрально 
включает правовые, этические, религиозные, меди-
ко-биологические вопросы, такие, как: определение 
момента смерти человека; регулирование процедуры 
получения согласия на забор органов у живого донора; 
так называемое донорство “postmortem”, сложнейшие 
вопросы сохранения органа до пересадки и многое 
другое [3,4,9,14,19]. 

Необходимо отметить, что на глобальном уровне до 
настоящего времени международным сообществом не 
было принято единого конвенциального, либо иного 
императивного акта, регулирующего вопросы, связан-
ные с трансплантацией органов и тканей. ВОЗ неодно-
кратно принимала резолюции, касающиеся данных 
вопросов, а наиболе значимой из них считается Резо-
люция WHA44.25, закрепившая «Руководящие прин-
ципы, регламентирующие трансплантацию органов 

человека». В них четко выделены такие пункты, как: 
- необходимость добровольности донорства;
- генетической связи доноров с реципиентами;
- недопущение коммерциализации;
- предпочтительное использование трупных органов. 

Однако в последующем и до настоящего времени со-
ответствующей резолюции Всемирной Ассамблеей 
Здравоохранения по данному вопросу не принято. 
Тем не менее «Глобальная обсерватория по донорству 
и трансплантации - UNOS», которая создана для реа-
лизации последующей этапной резолюции WHA57.18 
Всемирной Ассамблеи Здравоохранения, с 2007 года 
осуществляет постоянное ведение соответствующей 
документации по статистике трансплантаций во всем 
мире [17].

Следует учитывать, что количество больных, нахо-
дящихся в «листе ожидания» на трансплантацию с 
каждым годом возрастает. Значительный дефицит до-
норских органов приводит к тому, что часть пациентов 
умирает так и не дождавшись операции [1, 15]. Поэто-
му, в ряде стран, специалисты, работающие в данной 
области медицины руководствуются внутренними, на-
циональными правовыми и этическими регуляциями.В 
этом смысле лидирующее положение в трансплантаци-
онной хирургии из стран евросоюза сегодня занимает 
Испания. В течение последних десятилетий прошлого 
века, по настоятельному требованию населения страны, 
подкрепленного декретами и указами короля, а также 
законодательными актами правительства, были уза-
конены специальные регуляции, уточняющие детали 
процедуры и стимулирующие альтруистический под-
ход в донорстве. Это дало мощный импульс развития в 
стране медицины в целом и трансплантологии в част-
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ности [10]. Сегодня во многих церквях Испании можно 
увидеть табличку с надписью: «Не забирай органы на 
небеса, они нужны здесь, на земле!». Таким образом 
прославившаяся яростной инквизицией испанская 
церковь,сегодня проявляет прогрессивный подход в 
довольно сложном этико-религиозном вопросе. Не-
которые страны евросоюза также пытаются повысить 
эффективность медицинского обслуживания в этом 
направлении, перенимая и распространяя испанский 
опыт [13].

Асистолические доноры – доноры с небъющимся серд-
цем (ДНС)
Определение критериев мозговой смерти, опублико-
ванных в Гарварде в 1968 году, как эквивалента смерти 
человека, сделало возможным получение органов от 
доноров, с бьющимся сердцем (ДБС), находящихся 
на искусственной вентилляции. После этого исполь-
зование органов для трансплантации, полученных 
от ДБС стало настолько широко распространенным, 
что значительно сократило количество транспланта-
тов, полученных от доноров с небьющимся сердцем 
(ДНС). Однако, вскоре (с 90-х годов прошлого века) 
использование органов, полученных от ДНС вновь 
стало актуальным, когда ввиду увеличения общего 
количества трансплантаций стал нарастать дефицит 
донорских органов [14,19]. Совершенствование про-
токола ДНС (Питсбург, 1993), данные, представленные 
на международном симпозиуме в Маастрихте (1995), а 
также рекомендации Американского Института Меди-
цины (1997), посвященные трупному донорству, дали 
дальнейший стимул использованию ДНС во всем мире. 

Согласно Маастрихтской классификации, в основном, 
выделено четыре категории асистолических доноров и 
введено понятие в общем определяющее время оста-
новки кровообращения у пациента (неконтролируемые 
и контролируемые доноры) [7].

Первая категория неконтролируемых доноров включает 
жертв аварии и самоубийства, которые найдены мерт-
выми на месте происшествия и реанимация считается 
бессмысленной. Это худшая группа потенциальных 
доноров из-за неизвестности времени наступления 
остановки кровообращения и начала тепловой ишемии 
органов.

Вторая категория неконтролируемых доноров включа-
ет, в основном, жертв внезапной сердечной (их боль-
шинство) или мозговой «катастрофы», которые достав-
ляются в отделения неотложной медпомощи и которым 
персонал скорой помощи проводил реанимационные 
мероприятия, несмотря на которые у пациента насту-
пила остановка кровообращения либо в пути, либо в 
отделении скорой помощи или приемной госпиталя. В 
эту категорию, также включены пациенты, страдающие 
изолированной черепно-мозговой травмой, аноксией и 

инсультом, жертвы серьезной травмы, которые умер-
ли вскоре после госпитализации. Именно эта группа 
пациентов может представлять интерес, как категория 
потенциальных доноров, так как они находятся в поле 
зрения медицинских работников. И именно в этой 
группе пациентов наиболее остро встают морально-
этические и правовые проблемы, так как расставание 
с жизнью в этих случаях,как правило,происходит 
внезапно, неожиданно для родственников и близких 
пострадавшего [4, 6]. В такие сложные моменты 
абсолютно понятно требование родственников по со-
блюдению определенных норм уважения и ритуалов, 
также требующих определенного времени. 

Экстракорпоральное жизнеобеспечение (ЭКЖО)
В указанной группе неконтролируемых доноров можно 
выделить пациентов, которым реанимационные меро-
приятия проводились тотчас после остановки сердца.
Время остановки кровообращения у определенного 
количества из этих пациентов исчисляется 5-10 мину-
тами. По данным литературы в 60 % случаев именно 
в пределах указанного интервала времени начинаются 
био-медицински оправданные реанимационные меро-
приятия (зачастую, вначале проводимые немедицин-
ским персоналом, затем медперсоналом неотложной 
медпомощи и наконец, при определенных показаниях 
и при наличии соответствующего оснащения и компе-
тенции - специальной бригадой экстракорпоральной 
циркуляторной поддержки). Причем статистический 
анализ ближайших и отдаленных результатов реанима-
ции указывает на значительное преимущество приме-
нения метода экстракорпорального жизнеобеспечения 
- ЭКЖО (40-50% случаев положительных результатов) 
перед традиционной методикой реанимации (5-7% 
случаев положительных результатов). Следовательно 
можно предположить, что будущее за этим, хотя и бо-
лее агрессивным, но бесспорно, этио-патогенетически 
более оправданным методом реанимации [8, 12]. Метод 
основан на неотложной канюляции магистральных 
сосудов пациента, подключении их к портативной ис-
кусственной перфузионной системе «сердце-легкие» 
и осуществлении искусственного системного крово-
обращения оксигенированной кровью. Метод показан 
как при тяжелой легочной недостаточности так и при 
остановке сердца и кардиогенном шоке.В последние 
годы, несмотря на значительную дороговизну, наблю-
дается тенденция активного внедрения метода ЭКЖО 
в клиническую практику. Так, во всем мире в 2008 
году из 36 000 зарегистрированных больных, которым 
требовалось проведение ЭКЖО, выжило более 26 000 
(72%). Среди них, число взрослых пациентов было 
немногим больше, чем 2 500 (8%) и 1 065 (42%) из 
них выжили. Среди 269 пациентов, нуждающихся в 
ЭКЖО в полевых, внегоспитальных условиях по по-
воду остановки сердца выжили 70 (26%).В 2012 году 
около 51 000 пациентов получили ЭКЖО. Из них 13 000 
пациентам метод был применен с целью циркуляторной 
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поддержки во время остановки сердца и кардиогенном 
шоке. Соответственно наблюдалась 40% выживаемость 
у новорожденных, 49% - у детей и 39% - у взрослых 
пациентов [17].

Но даже метод экстракорпоральной циркуляторной 
поддержки организма не может гарантировать 100%-
ного положительного результата со стойким восста-
новлением сердечной деятельности. Различные авторы 
приводят довольно отличающиеся цифры при анализе 
неудачных результатов перфузионной реанимации. 
Следует учесть, что метод экстракорпоральной под-
держки гемоциркуляции в практике внегоспитальной 
реанимации насчитывает не более 10-15 лет. Как 
перспективный, но относительно дорогостоящий 
метод, он постепенно внедряется в практику неотлож-
ной медпомощи экономически развитых стран и на 
данном этапе находится в стадии технологического, 
методологического совершенствования и накопления 
клинического опыта.

Потенциальные доноры среди ДНС после безуспешного 
ЭКЖО
Концептуально новый методологический подход в ме-
неджменте пациентов, перенесших остановку сердца, 
которым экстренно проводилось ЭКЖО разрабатывется 
группой специалистов в институте морфологии ТГУ. В 
экспериментальных моделях на животных испытыва-
ются различной конструкции технические устройства 
и аппараты для ЭКЖО собственной разработки. Перфу-
зионные устройства для ЭКЖО пульсирующего потока 
предназначены для повышения эффективности реани-
мации, путем более оптимальной разгрузки миокарда 
ослабленного «катастрофой» сердца. Эксперименты 
предусматривают моделирование и таких ситуаций, 
когда восстановления спонтанной деятельности сердца 
не происходит. В данном случае целью эксперимента 
является продление адекватной перфузии «in situ» 
различной продолжительности для длительного со-
хранения органов потенциального ДНС без тепловой 
ишемии [9,18].

Таким образом, согласно описанной концепции 
пациенты, которые после внезапной остановки кро-
вообращения подверглись реанимации, с попыткой 
восстановления сердечной деятельности методом 
экстракорпоральной перфузии и которым не удалось 
восстановить стойкую сердечную функцию, должны 
доставляться в клинику с подключенной системой 
ЭКЖО и адекватной искусственной гемоциркуляци-
ей. При доставке в клинику таким пациентам следует 
оказывать квалифицированную, специализированную 
медицинскую помощь на основании достоверных 
лабораторных данных и клинических обследований, 
проводиться окончательная оценка состояния пациента 
и постановка диагноза, которые должен осуществлять 
консилиум врачей. В подобных случаях возникает 

ситуация, когда у пациента с небьющимся сердцем 
функции организма во внегоспитальных условиях в 
течение длительного времени поддерживаются ис-
кусственным сердечно-легочным кровообращением, 
посредством специальной аппаратуры.При стойком 
отсутствии самостоятельной сердечной активности 
прекращение искусственного кровообращения неми-
нуемо приведет к смерти пациента. Исходом такого 
состояния может быть:
- аппаратозависимый пациент с небьющимся сердцем, 
с достоверно сохраненной мозговой активностью;
- аппаратозависимый пациент с небьющимся сердцем, 
с отсутствием мозговой активности.

В первом варианте показана трансплантация сердца 
или его искусственого аналога. При отсутствии (по 
различным причинам) указанной возможности пациент 
может рассматриваться как идеальный донор с органа-
ми, которые почти не находились в состоянии тепло-
вой ишемии и органная перфузия на данный момент 
продолжается в целостном организме. Такие органы 
можно оценивать функционально, биохимически и 
морфологически на протяжении всего периода перфу-
зии «in situ» и пересаживать практически с «нулевым 
временем» тепловой ишемии [11,14].

Во втором варианте возможность лечения бессмысленна 
и изначально может решаться вопрос донорства. Иными 
словами пациент может рассматриваться как потенциаль-
ный идеальный донор с непрерывно перфузируемыми 
органами. Эти пациенты во второй группе неконтроли-
руемых доноров по маастрихтской классификации могут 
составлять специальную подгруппу «потенциальных 
ДНС подключенных к системе ЭКЖО». 

Пролонгирование экстракорпоральной перфузии, 
начатой во внегоспитальных условиях оправдано не-
обходимостью более точной и детальной диагностики 
критического состояния пациента в условиях стациона-
ра консилиумом врачей-экспертов, патологов, юристов, 
а также родственников пациента и требуемым для этого 
временем. Консилиум правомочен решать дальнейшую 
судьбу пациента (если она не решена соответствующим 
прижизненным завещанием пациента). Исход ситуации 
может быть двояким: 
- либо правомочные родственники пациента соглаша-
ются на изъятие органов (или органа) и в этом случае, 
по решению консилиума врачей и согласия родствен-
ников системная перфузия продолжается вплоть до 
эксплантации;
- либо по требованию родственников процедуры пре-
кращаются.

В первом случае возникает неординарная медико-био-
логическая и этико-юридическая ситуация, когда под-
вергшийся медицинским реанимационным процедурам 
организм пациента не смог восстановить спонтанного 



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 5 (254) 2016

© GMN 95 

сердцебиения и самостоятельного кровообращения, 
а подключенная к нему искусственная техническая 
система, управляемая оператором продолжает функци-
онировать, обеспечивая искусственное кровообраще-
ние. После достижения консенсуса с родственниками 
по изъятию органов, тело пациента должно рассма-
триваться как тело донора с небьющимся сердцем, к 
организму которого в целях консервации органов «in 
situ» подключена искусственная перфузионная система. 
Функционирование перфузионной системы у «беспер-
спективных пациентов» преследует единственную цель 
– уменьшение (либо исключение) времени тепловой 
ишемии эксплантируемых органов. Процедура по изъ-
ятию органов должна производиться в операционной, 
в стерильных условиях, при строжайшем соблюдении 
основных международных этических, юридических и 
медико-биологических требований [5,14,20]. 

В гайдлайнах по изъятию органов ряда европейских 
государств, для избежания конфликта интересов между 
различными группами медработников, решающих судь-
бу пациента в подобных случаях, строго оговорено о не-
допущении идентичности специалистов, участвующих 
в реанимационных мероприятиях с одной стороны и в 
процедурах по эксплантации - с другой. В рассматри-
ваемом нами случае по решению консилиума врачей 
и экспертов перфузиолог из бригады реаниматологов 
должен заканчивать работу и передавать управление ап-
паратом перфузиологу из бригады по изъятию органов. 
Таким образом конфликт интересов исключается [16].

Во втором случае, при несогласии родственников на 
изъятие органов или наличии других причин, при 
которых пациент не может рассматриваться как потен-
циальный донор, по решению врачебного консилиума, 
искусственная перфузия прекращается, производится 
деканюляция и декатетеризация сосудов, ушивание ран 
и тело пациента после установленных пато-морфоло-
гических процедур передается родственникам.

Среди контролируемых пациентов (по Маастрихтской 
классификации)группа третьей категории,с точки зре-
ния потенциального донорства, представляет наимень-
ший интерес. Случаи, когда лечащие врачи решают, ско-
рее всего, прекратить лечение (а не начать реанимацию) 
и ожидают остановки сердца, как правило, связаны с 
тяжелыми заболеваниями в терминальных стадиях и 
зачастую, органы таких пациентов изначально непри-
годны для трансплантации.

Пациентов четвертой категории, включающей лица, 
у которых может наступить внезапная остановка 
сердца во время или после определения смерти мозга, 
можно приравнять к пациентам упомянутой подгруп-
пы - второй категории неконтролируемых доноров, 
которым безуспешно проводилась экстракорпоральная 
перфузионная реанимация. Разница состоит в том, 

что эти пациенты, при остановке сердца, находятся 
под контролем врачебного персонала и в условиях 
соответствующих медико-технических возможностей 
клиники.При получении согласия родственников на 
эксплантацию органов, время тепловой ишемии может 
зависеть от организационных возможностей клиники и 
технических возможностей бригады по эксплантации. 
Но, во всех подобных случаях, избежать тепловую 
ишемию определенной продолжительности не удается.

Заключение
При безуспешной экстракорпоральной реанимации, 
проводимой во внегоспитальных условиях, продление 
оптимальной перфузии оправдано необходимостью 
сохранения гемодинамически и метаболически адек-
ватной системной и органной перфузии, на этапе транс-
портировки пациента в госпиталь, вплоть до момента 
решения дальнейшей судьбы пациента с медицинской, 
юридической и этической точек зрения. Такой подход 
позволяет: 
- провести окончательные диагностические и лечеб-
ные реанимационные мероприятия в госпитальных 
условиях;
- созвать консилиум специалистов (реаниматологи, 
невропатологи, трансплантологи, юристы), информи-
ровать родственников;
- при сохранении у пациента адекватной мозговой 
активности, решать вопрос о замещении функции 
сердца донорским или искусственным сердцем, либо 
вспомогательным устройством;
- при отсутствии мозговой активности, вместе с родствен-
никами и юристами решать вопрос о донорстве пациента;
- при положительном решении вопроса донорства, 
сохранить органы вплоть до трансплантации с мини-
мальным временем тепловой ишемии.

Следовательно, во второй группе ДНС по Маастрихт-
ской классификации можно выделить специальную 
подгруппу «потенциальных ДНС, подключенных к 
системе ЭКЖО». 

Статья рассмотрена на заседании этической комиссии 
Института морфологии Тбилисского государствен-
ного университета им. И. Джавахишвили и согласно 
протоколу №3 от 18.05.2016, ее дизайн и содержание 
удовлетворяют требованиям этики.
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SUMMARY

THEORETICAL BACKGROUND OF FINDING 
ORGANS FOR TRANSPLANTATION AMONG 
NON-HEART BEATING DONORS UNDER UNSUC-
CESSFUL EXTRACORPOREAL RESUSCITATION 
(LITERATURE REVIEW)

1Khodeli N., 1Chkhaidze Z., 2Partsakhashvili J., 
2Pilishvili O., 1 Kordzaia D.

1I.Javakhishvili Tbilisi State University, Institute of Mor-
phology; 2Israel-Georgian medical research clinic “Hel-
sicor”, Tbilisi, Georgia 

The number of patients who are in the “Transplant Wait-
ing List” is increasing each year. At the same time, as a 
result of the significant shortage of donor organs, part of 
the patients dies without waiting till surgery. According to 
the Maastricht classification for non-heart beating donors, 
the patients, who had cardiac arrest outside the hospital 
(in the uncontrolled by medical staff conditions) should be 
considered as a potential donors of category II. For these 
patients, the most effective resuscitation is recommended. 
The extracorporeal life support (ECLS) considers the 
connection to a special artificial perfusion system for the 
restoration of blood circulation out-of-hospital with further 
transportation to the hospital. If restoration of independent 
cardiac activity does not occur, in spite of the full range 
of resuscitative measures, these patients may be regarded 
as potential donors. The final decision should be received 
in the hospital, by the council of physicians, lawyers and 
patient’s family members. Until the final decision, the 
prolongation of ECLS and maintaining adequate systemic 
and organic circulation is recommended.

Keywords: the potential non-heart beating donor, extra-
corporeal life support, adequate perfusion.
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РЕЗЮМЕ

ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ПРЕДПОСЫЛКИ ИЗЫСКА-
НИЯ ОРГАНОВ ДЛЯ ТРАНСПЛАНТАЦИИ СРЕДИ 
ДОНОРОВ С НЕБЬЮЩИМСЯ СЕРДЦЕМ ПРИ 
БЕЗУСПЕШНОЙ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОЙ РЕ-
АНИМАЦИИ (Обзор литературы)

1Ходели Н.Г., 1Чхаидзе З.А., 2Парцахашвили Д.Д., 
2Пилишвили О.Д., 1Кордзая Д.Д.

1Тбилисский государственный университет им. 
И.Джавахишвили, Институт морфологии; 2Грузино-
израильская медицинская исследовательская клиника 
“Хельсикор”, Тбилиси, Грузия

Количество больных, находящихся в «листе ожидания» 
на трансплантацию с каждым годом возрастает. С дру-
гой стороны, значительный дефицит донорских органов 
приводит к тому, что часть пациентов умирает так и не 
дождавшись операции. По классификации доноров с 
небъющимся сердцем, принятой в Маастрихте в 1995 
году вторая группа доноров предусматривает случаи 
остановки сердца во внегоспитальных, неконтроли-
руемых медперсоналом условиях. Этим пациентам 
показано проведение наиболе эффективной на сегод-
няшний день реанимации в виде экстракорпорального 
жизнеобеспечения с подключением во внегоспиталь-
ных условиях специальной перфузионной системы для 
возобновления кровообращения в организме и транс-
портировки пациента в госпиталь. Однако, в случаях, 
когда несмотря на полный комплекс проведенных 
реанимационных мероприятий, восстановления само-
стоятельной сердечной деятяельности не происходит, 
пациент может рассматриваться как потенциальный 
донор. Этот вопрос должен решаться в госпитале при 
участии консилиума врачей, юристов и родственников 
пациента. Вплоть до окончательного решения вопроса 
о дальнейшей судьбе пациента, рекомендовано прод-
ление перфузии аппаратом экстракорпорального жиз-
необеспечения с сохранением адекватного системного 
и органного кровообращения. 

reziume

uSedego eqstrakorporuli reanimaciis gamo 
gulgaCerebul donorebSi gadasanergi or-
ganoebis moZiebis Teoriuli wanamZRvrebi 
(literaturis mimoxilva)

1n. xodeli, 1z. CxaiZe, 2j. farcaxaSvili, 
o. filiSvili, 1d. korZaia
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organoTa gadanergvis “momlodine pacient-
Ta” raodenoba yovelwliurad matulobs. 
meore mxriv, donoruli organoebis mwvave 
deficitis gamo pacientebis nawili trans-
plantaciamde iRupeba. 1995 wels maastrixtSi 
(holandia) SemuSavebuli “gulgaCerebuli 
donorebis” klasifikaciis mixedviT, pacien-
tebi, romelTac gulis gaCerebis faqti hospi-
tals gareT, medpersonalis mier arakontro-
lirebad pirobebSi daufiqsirdaT, me-2 jgufs 
ganekuTvnebian. aseT pacientebSi naCvenebia 
reanimaciis Catareba sadReisod yvelaze 
efeqturi – gul-filtvis eqstrakorporuli 
Semovlis meTodiT. am dros xdeba pacientTan 
specialuri saperfuzio sistemis mierTeba, 
sisxlmimoqcevis aRdgena da transportireba 
hospitalSi. im SemTxvevebSi, rodesac, miuxeda-
vad reanimaciuli RonisZiebebis sruli kom-
pleqsis Catarebisa, gulis muSaobis aRdgena 
ver xerxdeba, pacienti SeiZleba ganixile-
bodes, rogorc organoTa potenciuri donori. 
donorobis sakiTxi unda wydebodes hospi-
talSi - eqimebis, iuristebisa da pacientis 
naTesavebisagan Semdgari konsiliumis mier. 
sakiTxis saboloo gadawyvetamde rekomende-
bulia aparatuli perfuziis gaxangrZliveba 
adeqvaturi sistemuri da organuli sisxl-
momaragebis SenarCunebiT.
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P. aeruginosa is an opportunistic pathogen that is a common 
cause of both community-acquired and hospital-acquired 
infections [14] and is responsible for life-threatening infec-
tions associated with increased morbidity in humans [1,12]. 
Along with natural multidrug resistance, P.aeruginosa is 
able to gain resistance to all effective antibiotics what repre-
sents a major health burden for hospitalized patients [9,16]. 

The population genetics of P. aeruginosthe is generally ad-
mitted to be non clonal (described as panmictic) with high 
number of highly diverse clonal complexes. Drug resistance 
is a factor contributing to the expansion of international 
clonal complexes (called “high-risks clones”) [7]. Thus, 
a reliable system for determining the source, detecting 
the cross-transmission and recognizing the outbreaks of 
the infection is necessary to control the spreading of this 
pathogen.

Many typing approaches have been applied to differenti-
ate P. aeruginosa isolates on subspecies level. Tradition-
ally, phenotypic and biochemical methods such as pyocin 
typing, serotyping, bio typing, bacteriophage typing and 
antimicrobial susceptibility were used [2] but due to its lack 
discriminatory power and stability they were replaced with 
molecular techniques [6]. Some comprehensive molecular 
typing methods based on different principles such as DNA 
banding patterns (e.g. pulsed-field gel electrophoresis 
(PFGE) or Multilocus Variable Number Tandem Repeat 
Analysis (MLVA)) or on DNA sequencing (e.g. Multilocus 
Sequence Typing (MLST) have been developed [3,10,20]. 

The aim of this study was in silico comparison four dif-
ferent typing methods, such as PFGE, MLVA, MLST and 
wgMLST to evaluate discriminatory power and level of 
concordance between them.

Material and methods. Fifty eight finished genomes of 
P aeruginosa  were downloaded in fasta file format from 
GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/browse). 

MLVA scheme developed by Vu-Thien, H., et al. [22] was 
used to get MLVA profile  based on simulation e-PCR with 
Primer3 tool [21] implemented in Geneious tool (version 
9.1.3, (http://www.geneious.com, [13] to amplify 15 MLVA 
markers. MLVA profile were calculated based on amplified 
products allowing the determination of repeat number. 
MLVA complexes were assigned if isolates sharing 12 of 
15 loci with at least two isolate in a cluster. 

PFGE of P.aeruginosa was reproduced with SpeI enzyme 
digestion of whole genomes. Band profiles ranged from 

50 to 700 kbp. was used to construct unweight-pair group 
method with arithmetic means (UPGMA) dendrogram in 
the TotalLab TL120 software (Nonlinear Dynamics Ltd). 
80% similarity cut-off was selected for isolate clustering 
[15]. 

MLST sequence types were identified from whole genome 
data with using MIST (microbial in silico typing developed 
by Peter Kruczkiewicz) software based on the MLST 
scheme originally developed by Barry Curran et. all [4] 
and deposited in http://pubmlst.org/paeruginosa. Sequence 
types are grouped into clonal complexes by their similarity 
in 6 out 7 loci. 

wgMLST, uses next generation sequence data to extend 
the traditional MLST scheme to encompass hundreds/
thousands of genes/loci across the genome of the organism. 
Determination and assign of genes/loci in the P.aeruginosa 
genome were performed on wgMLST scheme created on 
P.aeruginosa PAO isolate genome with Seqsphere+ soft-
ware version 2.2 (Ridom, Muenster, Germany). 

Hierarchical clustering based on Dice coefficient [5] for 
binary data and on  Nei's distance [17] for categorical 
data were created using unweight-pair group method with 
arithmetic means (UPGMA) method for estimation of ge-
netic variability and relatedness of P.aeruginosa (“EMA” 
package for R statistics [18]. 

Diversity (Simpson’s index) and concordance between 
typing methods (Adjusted Rand index) were evaluated 
with web source (http://www.comparingpartitions.info/). 

Results and their discussion. Many typing approached 
have been developed and extensively used to distinguish 
P. aeruginosa isolates within species and detect epidemio-
logically related strains [10,11,20]. However, there are no 
guidelines for the selection of the optimal epidemiological 
molecular markers for the definition of a clonal structure 
of Pseudomonas aeruginosa.

In this study, genetic profiles of 58 P.aeruginosa isolates 
were obtained from whole genome sequences and com-
pared by PFGE, MLVA, MLST and wgMLST (Fig.). 

The SmaI PFGE DNA band patterns of the 58 P. aeruginosa 
isolates were analyzed by using Geneious and TotalLab 
tools (see Material and methods). PFGE clusters were 
defined through the construction of a dendrogram by using 
the Dice coefficient and the UPGMA method with 80% 
similarity cut-off. MLVA, MLST and wgMLST types were 
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determined on whole genome sequences using Geneioius, 
MIST and SeqSphere software and their clusters/clonal 
complexes were defined through Minimum spanning tree 
based on goeBURST algorithm. 

By tree clustering of PFGE profiles, 57 PFGE types were 
determined. A cut-off value 80% allowed to identified 8 
PFGE groups and 41 singletons. MLVA analysis with 15 
markers determined 53 different MLVA types grouped into 
9 MLVA clusters and 38 singletons. Thirty nine different 
sequence types were identified among the 58 P.aeurginosa 
strains by MLST analysis. The goeBURST algorithm 
separated 10 Clonal complexes with 28 samples and 30 
singletons. wgMLST based on 5107 loci allowed to separate 

58 P.aeruginosa genomes into 58 wgMLST types. By intro-
duced 0.055% cut-off, what means difference up to 281 loci, 
there were 10 wgMLST clusters and 35 singletons (Fig.).

PFGE based on Spe I digestion usually generates 14–25 
band numbers [11], although up to 37 bands were also 
reported [21] what allowed to get discriminant power of 
PFGE approach between 0.98 and 0.998 [22,23]. In silico 
PFGE generated band numbers from 14 to 29 (mean = 21; 
SD =±3) in the range 10-700 kbp. with Simpson’s index 
0.999. 

Multiple-Locus Variable number tandem repeat Analysis 
including 15 MVLA markers that had Simpson’s diver-

Fig. Dendrograms showing the genetic relationships among 58 strains of P.aeruginosa based on PFGE. 
Table demonstrates corresponding wgMLST, MLVA and MLST types and their cluster/clonal complexes, respectively
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sity indices from 0.34 to 0.89 (mean = 0.72; SD = + 0.15) 
demonstrated in general discriminatory power 0.997. 

Multilocus sequence typing of P.aeruginosa based on seven 
internal fragment of housekeeping genes was able to deter-
mine 37 MLST types what provided 98.3% discriminatory 
power. wgMLST as extended variant of MLST including 
5107 ORF demonstrated the ultimate discriminant power 
(100%) of the five typing methods (Table 1). 

In spite of the difference in discriminatory power of 
each typing method obtained in this study, the over-
lapped 95% confidence interval showed the similar 
Simpson’s index diversity of wgMLST, PFGE and 
MLVA. MLST demonstrated slightly lower resolution 
power (98.3%). 

The congruence between results (using both data: type and 
cluster/clonal level) obtained with four different typing 
methods was assessed by calculation of adjusted Rand 
coefficient (AR) (Table 3). The highest overall congruence 
were between wgMLST clusters and other tree methods: 
PFGEgroups (AR=0.767), MLS CC (AR = 0.759) and 
MLVA clusters (AR = 0.725). MLVAclusters and MLST CC 
demonstrated 74.1% agreement. In other cases AR were no 
more than 0.707 what demonstrate weak/moderate agree-
ment between typing methods. Moreover, concordance at 
clonal level was overall higher (0.688) than at type level 
(0.233). 

After correction of cut-off value of wgMLST (0,054% 
cut-off; up to 274 different loci), the adjusted Rand index 
between wgMLST clusters and PFGE groups reached 0.952 
(95% CI; 0.816-1.000). The highest concordance between 
wgMLST cluster and MLST Clonal complexes (0.938, 
95% CI; 0.821-1.000) and between wgMLST clusters and 
MLVA clusters (0.798; 95% CI; 0.573-1.000) were with 
0.108% cut-off of wgMLST what specified up to 305 dif-
ference between loci.

Conclusions. Currently developed and extensively used 
molecular typing methods have certain advantages and 
disadvantages and choosing appropriate typing approach 
is essential task for distinguishing pathogens within species 
and identifying their clonal relatedness. 

Whole genome multilocus sequence typing (wgMLST) 
based on genome-wide gene-by-gene comparisons is a 
powerful tool able to determine the relationship bacterial 
isolates within species. In this study, wgMLST with more 
than 5100 target genes demonstrated the highest index 
diversity and after selection appropriate cut-off value 
there were high concordance between wgMLST clusters 
and clonal complex/groups/clusters determined by MLST, 
PFGE and MLVA typing methods for P.aeruginosa. 
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SUMMARY

COMPARISON OF FOUR GENOTYPING METH-
ODS FOR P.AERUGINODA: IN SILICO STUDY

Babenko D.

Karaganda State Medical University, Kazakhstan

Many molecular typing methods have been employed as 
major tools in epidemiological investigation for identify-
ing clonal relatedness of P.aeruginosa isolates. Having 
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own application points and principles they have certain 
advantages and disadvantages. The aim of this study was 
the estimation of discriminatory power and concordance 
between four different typing methods: PFGE, MLVA, 
MLST and wgMLST. 58 P.aeruginosa genome were 
analyzed in silico to determine PFGE, MLVA, MLST and 
wgMLST types and their cluster/clonal complexes. These 
data were estimated in term of discriminatory power and 
concordance. All four typing approaches demonstrated high 
resolution power (Simpson’s ID): wgMLST (1.0), PFGE 
(0.999), MLVA (0.997) and MLST (0.983). Concordance 
between PFGE, MLVA, MLST was weak/moderate and 
was no more 74.1%. WgMLST demonstrated high con-
cordance between wgMLST clusters and clonal complex/
groups/clusters determined by MLST (AR=0.938), PFGE 
(AR=0.952) and MLVA (AR=0.798) typing methods after 
choosing appropriate cut-off value for wgMLST. wgMLST 
with more than 5100 target genes showed the highest index 
diversity and high concordance with other typing methods.

Keywords: PFGE, MLVA, MLST, wgMLST, Simpson’s 
index, concordance, in silico.

РЕЗЮМЕ

СРАВНЕНИЕ 4 МЕТОДОВ ГЕНОТИПИРОВАНИЯ 
P.AERUGINOSA: IN SILICO ИССЛЕДОВАНИЕ

Бабенко Д.Б.

Карагандинский государственный медицинский уни-
верситет

На данный момент разработано множество молеку-
лярных методов типирования, которые применяются 
в эпидемиологических исследованиях с целью уста-
новления клонального родства изолятов P.aeruginosa. 
Так как методы типирования основаны на различных 
принципах с разными точками приложения, они об-
ладают как преимуществами, так и недостатками. 
Целью данного исследования явилось оценка дис-
криминирующей способности и конкордантности 4 
методов типирования: пульс-гель электрофорез (PFGE), 
мультилокусный анализ тандемных повторов (MLVA), 
мультилокусное секвенирование-типирование (MLST) 
и полногеномное мультилокусное секвенирование-ти-
пирование (wgMLST). 

58 полногеномных данных P.aeruginosa проанализи-
рованы in silico с целью определения PFGE, MLVA, 
MLST и wgMLST типов и их кластеров/клональных 
комплексов. Полученные данные использовались для 
оценки дискриминирующей силы и согласованности 
результатов методов типирования.

Все четыре метода типирования продемонстрировали 
высокую разрешающую способность (индекс разноо-

бразия Симпсона): wgMLST (1.0), PFGE (0.999), MLVA 
(0.997) и MLST (0.983). Конкордантность между PFGE, 
MLVA и MLST была низкой/средней и не превышала 
74,1%. В тоже время, метод wgMLST показал высокую 
согласованность результатов с MLST (индекс Ран-
да=0.938), PFGE (индекс Ранда =0.952) и MLVA (индекс 
Ранда=0.798) на уровне клональных комплексов/групп/
кластеров при выборе соответствующего значения 
cut-off для wgMLST. Метод wgMLST, включающий 
свыше 5100 локусов, показал наивысший индекс раз-
нообразия и высокую согласованность результатов с 
другими методами типирования.

reziume

In silico kvlevaSi gamoyenebuli P.aeruginosa-s 
genotipirebis 4  meTodis Sedareba

d. babenko

yaragandis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, yazaxeTi

sadReisod damuSavebuli tipirebis uamravi 
milekuluri meTodebi, romlebic gamoiyeneba 
epidemiologiur gamokvlevebSi P.aeruginosa-s 
izolatebis klinikuri naTesaobis dadgenis 
mizniT. vinaidan tipirebis meTodebi dafuZne-
bulia svadasxva principebze da aqvT midgo-
mis sxvadasxva wertilebi, TviTeul maTgans 
gaaCnia, rogorc upiratesoba, aseve naklic.

mocemuli kvlevis mizans warmoadgenda 
tipirebis 4  meTodis (puls-gel eleqtro-
forezi - PFGE, tandemuri ganmeorebis multi-
lokusuri analizi - MLVA, multilokusuri 
sekvenireba-tipireba – MLST da mTliani gen-
omis   multilokusuri sekvenireba-tipireba 
– wgMLST) diskriminirebadi Tvisebis da 
konkordantobisGSefaseba.
PFGE, MLVA, MLST da wgMLST tipirebis da 
maTi klasterul/klonaluri kompleqsebis 
gansazRvris mizniT P.aeruginosa-s 58 mTliani 
genomis monacemebi gaanalizebulia in silico. 
miRebuli maCveneblebi gamoyenebuli iqna 
tipirebis miTodebis diskriminirebadi Zalis 
da Sedegebis SeTavsebadobis SefasebisaTvis. 

kvlevis Sedegebma cxadyo, rom tipirebis 
4-ve meTodi xasiaTdeba garCevis maqsimaluri 
unariT (simpsonis mravalmxrivobis indeqsi): 
wgMLS (0.1), PFGE (0.999), MLVA (0.997) da MLST 
(0.983). konkordantoba PFGE, MLVA da MLST So-
ris iyo dabali/saSualo da ar aRemateboda 
74,1%. amave dros, wgMLST-m gamoavlina Sede-
gebis maRali SeTavsebadoba MLST-Tan (randas 
indeqsi=0.938), PFGE-Tan (randas indeqsi=0.952) 
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da MLVA-Tan (randas indeqsi=0.798) klonaluri 
kompleqsebis/jgufebis/klasterebis doneze 
wgMLS-Tvis Sesabamisi mniSvnelobis cut-off 
SerCevis SemTxvevaSi.

wgMLST meTodma, romelic Seicavs 5100 likus, 
gamoavlina araerTgvarovnobis umaRlesi in-
deqsi da maRali SeTavsebuloba tipirebis 
sxva meTodebTan.
E

МЕТОД КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ ЛАППАКОНИТИНА 
В ПОДЗЕМНЫХ ЧАСТЯХ ACONITUM ORIENTALE MILL, 

ПРОИЗРАСТАЮЩЕГО В ГРУЗИИ 

Посвящается 90-летнему юбилею академика Национальной АН Грузии Э.П. Кемертелидзе

Кинцурашвили Л.Г.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Институт фармакохимии им. И. Кутателадзе, Тбилиси, Грузия

Aconitum orientale Mill - Аконит восточный (сем. 
Helleboraceae) многолетнее травянистое растение, про-
израстает на территории восточной и западной Грузии 
в горно-лесном и субальпийском поясах. Растение 
содержит фармакологически активный алкалоид лап-
паконитин, который является основным действующим 
началом антиаритмического препарата аллапинина 
[1,2,6,11-14,17].

Целью исследования явилась разработка способа ко-
личественного анализа фармакологически активного 
алкалоида лаппаконитина для стандартизации рас-
тительного сырья. 

Материал и методы. Химическое изучение алка-
лоидов подземных органов Aconitum orientale Mill, 
произрастающего в Грузии, выявило, что определение 
содержания лаппаконитина в сырье придется прово-
дить в присутствии сопутствующих дитерпеновых 
алкалоидов [3,5,14,16], поэтому в процессе разработки 
методики изучались следующие стадии:
1. Извлечение суммы алкалоидов из сырья и их очистка.
2. Определение максимальной длины волны в УФ-
спектре. 
3. Определение зависимости оптической плотности 
лаппаконитина от концентрации вещества в анализи-
руемом растворе. 
4. Изучение условий отделения лаппаконитина от со-
путствующих ему алкалоидов способом тонкослойного 
хроматографирования и условий элюации с сорбента.

Объектами исследования явились подземные органы 
Aconitum orientale Mill (сем. Helleboraceae), собран-
ные в окрестностях г. Боржоми в фазе плодоношения 
в 2014 г. Извлечение суммы алкалоидов из сырья 

проводили хлороформной экстракцией при пред-
варительном подщелачивании сырья 5% раствором 
карбонатом натрия [13,18]. Для установления рабо-
чих концентраций в качестве свидетеля использовали 
хроматографически чистый лаппаконитин. В УФ-
спектре алкалоида, снятого на спектрофотометре 
СФ-26 в этаноле, максимальный пик поглощения 
проявляется при длине волны λmax 308 нм. Хромато-
графирование проводили на сорбенте силикагеля LS 
5/40µ в системе растворителей: хлороформ-метанол 
(4:1) [8,9,10]. Индивидуальность зоны, содержащей 
анализируемый алкалоид, доказана сравнением 
УФ-спектров спиртовых элюатов локализованных 
зон исследуемого вещества и алкалоида свидетеля. 
Детекцию алкалоида проводили реактивом Драген-
дорфа. В ультрафиолетовом свете при λmax 284 нм для 
алкалоида характерно фиолетовое свечение [4,7,9].

Результаты и их обсуждение. В результате проведен-
ных исследований установлено, что оптимальное разде-
ление алкалоидов достигается хроматографированием 
в тонком слое в системе растворителей: хлороформ-
метанол (4:1), оптимальная десорбция лаппаконитина с 
пластинок ТСХ достигается 960 этиловым спиртом [7]. 
Рабочая концентрация находится в пределах 0,00015-
0,00055 г/100 мл, в которых наблюдается линейная 
зависимость показателя оптической плотности от 
концентрации алкалоида. 

Описание методики количественного определения ал-
калоида лаппаконитина в подземных органах Aconitum 
orientale Mill. 
Воздушно-сухие измельченные подземные части рас-
тения (20,0 г) подщелачивали 5% раствором карбоната 
натрия, перемешивали, оставляли на 2 часа. По ис-
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течении указанного времени сырье экстрагировали 
хлороформом в аппарате Сокслета. Хлороформные 
извлечения сгущали до 20-25 мл и алкалоиды из-
влекали 5% водным раствором серной кислоты. Объ-
единённые кислые извлечения при охлаждении под-
щелачивали карбонатом натрия до pH 8 и алкалоиды 
экстрагировали хлороформом. После обезвоживания 
хлороформный экстракт фильтровали через бумаж-
ный фильтр, который трехкратно промывали хлоро-
формом в количестве 3х3 мл. Промывной хлороформ 
присоединяли к основному экстракту и упаривали 
досуха, остаток подсушивали до постоянного веса 
при 700 в сушильном шкафу, растворяли в 20 мл 960 

этилового спирта. 

На пластинку размером 18х24 см с закрепленным 
слоем силикагеля LS 5/40µ, разделенную на три 
равные части наносили: на первую полосу 0,2 мл 
0,1% спиртового раствора образца сравнения лап-
паконитина; на вторую - 0,2 мл спиртового раствора 
суммы алкалоидов; третью полосу оставляли в каче-
стве контрольной. Хроматографировали восходящим 
методом в системе хлороформ-метанол (4:1). После 
достижения фронтом 10 см пластинку подсушивали 
на воздухе до удаления запаха растворителя и в 
ультрафиолетовом свете при λmax 284 нм отмечали 
участок свечения алкалоида, который переносили в 
колбу, объемом 50 мл, заливали 10 мл 960 этилового 
спирта и экстрагировали при помешивании на маг-
нитной мешалке в течение 10-15мин., оставляли на 
18 часов, фильтровали через воронку шота (№4), из-
меряли оптическую плотность на спектрофотометре 
СФ-26 при длине волны 308 нм, в качестве раствора 
сравнения использовали 960 этиловый спирт. 

Содержание лаппаконитина в сырье рассчитывали по 
формуле:

       K.Dx 
.Cст

. V1
.V3

.100
  X= 

   Dст
.V2

. a(100-w)

где K- коэффициент пересчета (K=0,89); a - навеска сырья, 
в пересчете на абсолютно сухую массу (г); V1 - объем 
спиртового экстракта (мл); V2 - объем этанольного раство-
ра, нанесенного на пластинку (мл); V3 - объем этанольного 
элюата, снятого с контрольной полосы сорбента (мл); 
Cст. - содержание лаппаконитина в стандартном образце 
(%); Dст - оптическая плотность стандартного раствора 
лаппаконитина; Dx - оптическая плотность исследуемого 
раствора; w - потеря в массе, при высушивании (%).

Выявлено, что содержание лаппаконитина в сырье на-
ходится в пределах 0,11-0,13%. Воспроизводимость и 
точность методики анализа подтверждали метрологи-
ческой обработкой результатов измерений и методом 
добавок (таблицы 1,2) [4]. 

Приведенные в таблице 2 данные свидетельствуют о том, 
что разработанная методика количественного определе-
ния фармакологически активного алкалоида лаппако-
нитина вполне воспроизводима и позволяет проводить 
количественное определение с достаточной точностью в 
присутствии сопутствующих дитерпеновых алкалоидов 
в подземных органах в Aconitum orientale Mill. 

На основании полученных экспериментальных данных, 
Aconitum orientale Mill предложен в качестве равноцен-
ного лекарственного сырья для получения фармаколо-
гически активного алкалоида лаппаконитина.

Таблица 1. Метрологическая характеристика количественного анализа лаппаконитина 
в подземных органах Aconitum orientale Mill, произрастающего в Грузии

n f x S2 S p (%) t (p,f) ∆x E % E%m=10

10 9 25,49 0,1366 0,36959 95 2,26 0,8269 3,24 1,02

Таблица 2. Результаты опытов с добавлением лаппаконитина
Содержание 

лаппаконитина в 
20 г растения (мг)

Добавление 
лаппаконитина 

(мг)

Содержание лаппаконитина
X Относительная 

ошибка (Е%)вычеслено (мг) найдено (мг)

26,0 2,50 28,5
28,1

28,3 +2,2428,5
28,3

26,0 4,0 30,0
29,0

29,2 +1,8629,5
29,1

26,0 5,0 31,0
29,9

30,13 +3,230,2
30,3
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SUMMARY

CHROMATOSPECTROPHOTOMETRIC METH-
OD OF QUANTITATIVE ANALYSIS OF LAPPA-
CONITINE IN THE UNDERGROUND PARTS OF 
ACONITUM ORIENTALE MILL, GROWING IN 
GEORGIA

Kintsurashvili L.

Tbilisi State Medical University; I. Kutateladze Institute 
of Pharmacochemistry. Tbilisi, Georgia

Aconitum orientale Mill (family Helleboraceae) is a pe-
rennial herb. It is spread in forests of the west and the east 
Georgia and in the subalpine zone. 

The research objects were underground parts of Aconitum 
orientale Mill, which were picked in the phase of fruiting 
in Borjomi in 2014.

We had received alkaloids sum from the air-dry under-
ground parts (1.5 kg) with chloroform extract which 
was alkalined by 5% sodium carbonate. We received the 
alkaloids sum of 16.5 g and determined that predominant 
is pharmacologically active diterpenic alkaloid – Lappa-
conitine, which is an acting initial part of the antiarrhythmic 
drug “Allapinin”.

The chromatospectrophotometrical method of quantitative 
analysis of Lappaconitine is elaborated for the detection 
of productivity of the underground parts of Aconitum 
orientale Mill.

It  was determined that maximal absorption wave length 
in ultra-violet spectrum (λmax) is 308 nm; It is established 
that relative error is norm (4%) from statical processing of 
quantitative analysis results. We determined that the content 
of Lappaconitine in the underground parts of Aconitum 
orientale Mill is 0.11-0.13% in the phase of fruiting.

In consequence of experimental data Aconitum orientale 
Mill is approved as the raw material to receive pharmaco-
logically active Lappaconitine

Keywords: Aconitum orientale Mill, Lappaconitine, chro-
matospectrophotometry.
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РЕЗЮМЕ

МЕТОД КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
ЛАППАКОНИТИНА В ПОДЗЕМНЫХ ЧАСТЯХ 
ACONITUM ORIENTALE MILL, ПРОИЗРАСТА-
ЮЩЕГО В ГРУЗИИ 

Кинцурашвили Л.Г.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, Институт фармакохимии им. И. Кутателадзе. 
Тбилиси, Грузия

Aconitum orientale Mill - Аконит восточный (сем. 
Helleboraceae) многолетнее травянистое растение, 
произрастает на территории восточной и западной 
Грузии в горно-лесном и субальпийском поясах. Объ-
ектами исследования были подземные органы Aconitum 
orientale Mill, собранные в окрестностях г. Боржоми в 
фазе плодоношения в 2014 г. 

Сумму алкалоидов получали из воздушно-сухих 
измельченных подземных частей (1,5 кг) методом 
хлороформной экстракции при предварительном под-
щелачивании сырья 5% раствором карбоната натрия. 
Получено 16,5 г общей суммы алкалоидов. 

В ходе исследования установлено, что доминантом в сум-
ме является фармакологически активный дитерпеновый 
алкалоид лаппаконитин, который обладает антиаритми-
ческой активностью и является основным действующим 
началом антиаритмического препарата аллапинина.

Для выявления продуктивности подземных частей 
Aconitum orientale Mill в качестве источника получения 
лаппаконитина разработан способ количественного ана-
лиза алкалоида методом хромато-спектрофотометрии. 

Определены максимальная длина волны поглощения 
в УФ-спектре (λmax308 нм); зависимость оптической 
плотности от концентрации вещества в анализируе-
мом растворе; условия отделения лаппаконитина от 
сопутствующих ему алкалоидов способом тонкослой-
ного хроматографирования (элюация 960 этиловым 
спиртом).

Установлено, что разработанная методика количествен-
ного определения лаппаконитина вполне воспроизво-
дима, относительная ошибка находится в допустимых 
пределах (4%); содержание лаппаконитина в сырье в 
фазе плодоношения находится в пределах 0,11- 0,13%.

На основании полученных экспериментальных данных 
Aconitum orientale Mill предложен в качестве равно-
ценного лекарственного сырья, для получения фар-
макологически активного алкалоида лаппаконитина.

reziume

lapakonitinis raodenobrivi gansazRvris  
meTodi saqarTveloSi gavrcelebul ACONI-
TUM ORIENTALE MILL (aRmosavluri tilWiri) 
miwisqveda organoebSi

l. kinwuraSvili

Tbilisis saxelmwifo samedicino universite-
ti, i. quTaTelaZis farmakoqimiis instituti, 
Tbilisi, saqarTvelo

Aconitum orientale Mill - aRmosavluri tilWiri 
(oj. Helleboraceae - xarisZirasebrni) mraval-
wliani balaxovani mcenarea, gavrcelebuli 
aRmosavleT da dasavleT saqarTvelos tyis 
mTian zonasa da subalpur sartyelSi. kvle-
vis obieqtebs warmoadgenda Aconitum orientale-s 
miwisqveSa organoebi, Segrovili borjomSi, 
2014  wels, nayofianobis fazaSi. alka-
loidebis jami miiReboda dawvrilmanebuli 
haer-mSrali miwisqveda nawilebidan (1,5kg) 
qloroformiani eqstraqciiT, nedleulis 
winaswari SetutianebiT 5% natriumis kar-
bonatis xsnariT. miRebul iqna alkaloidebi, 
saerTo raodenobiT 16,5 g.

dadgenilia, rom alkaloidebis jamSi domi-
nantia farmakologiurad aqtiuri diterpenu-
li alkaloidi lapakonitini, romelsac axasi-
aTebs antiariTmuli aqtivoba da warmoadgens 
moqmed sawyiss antiariTmiuli preparatis 
„alapininis“ misaRebad. Aconitum orientale Mill  
miwisqveda nawilebis, rogorc lapakonitinis 
miRebis produqtiuli wyaros gamosavlenad 
SemuSavebul iqna alkaloid lapakonitinis 
raodenobrivi analizis qromatospeqtrofo-
tometruli meTodika.

gansazRvrulia: STanTqmis maqsimaluri 
talRis sigrZe ultraiisfer speqtrSi  
(λmax 308 nm), optikuri simkvrivis damokide-
buleba saanalizo xsnarSi nivTierebis 
koncentraciaze, lapakonitinis Tanxmlebi 
alkaloidebisagan gamoyofis pirobebi Tx-
elfenovani qromatografirebiT.

dadgenilia, rom SemuSavebuli meTodika sru-
lad aRwarmoebadia; fardobiTi cTomileba 
normis farglebSia (4%), lapakonitinis Sem-
cveloba nedleulSi -  0,11-0,13 %. miRebuli 
eqsperimentuli monacemebis safuZvelze Aco-
nitum orientale Mill mowodebulia srulfasovan 
mcenareul nedleulad farmakologiurad 
aqtiuri lapakonitinis misaRebad.
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Систематизация имеющихся в клинической медици-
не, медицинской-экологии и токсикологии сведений 
[1] четко показала, что застоявшийся табачный дым 
представляет собой исключительно значимую про-
блему в аспекте охраны окружающей среды и здоро-
вья «пассивного» курильщика.

По оценке ВОЗ около трети населения мира регулярно 
подвергается негативному влиянию пассивного куре-
ния. Вторичный табачный дым содержит как компо-
ненты основного (вдыхаемого) дыма, так и форми-
рующиеся в воздухе в результате фотохимических и 
пиролитических процессов компоненты. Ряд авторов 
[5], подчеркивая более высокую токсичность вторич-
ного табачного дыма, выделяют компоненты нарколо-
гического, обстановочного, т.е. медико-экологическо-
го характера и индивидуальную чувствительность. 
Изучение распространенности каждого компонента 
вторичного табачного дыма имеет научное и практи-
ческое значение [14]. 

Особую значимость эти исследования приобретают в 
группах с постоянно высокой физической нагрузкой 
(определенные виды спорта, регулярные трениров-
ки) [3], когда легочная вентиляция увеличивается во 
много раз за счет роста глубины и частоты дыхания, а 
также включения в газообмен дополнительных объе-
мов. Вторичный табачный дым может способствовать 
формированию воспалительных изменений легочной 
ткани, снижению пиковой скорости потока легочно-
го воздуха, поражению верхних дыхательных путей, 
хроническим неспецифическим болезням и т.д. [10]. 
По данным Всемирной организации здравоохранения, 
с воздействием вторичного табачного дыма связано 
до 600000 преждевременных смертей в год от различ-
ных заболеваний. Опасность воздействия вторичного 
табачного дыма определяется не только токсичностью, 
но и летучестью каждого компонента [13,17]. Высокой 
летучестью обладают ароматические углеводороды. Во 
вторичном табачном дыме в настоящее время иденти-
фицировано более 30 компонентов этого класса, среди 
которых особое место занимает бенз(а)пирен.

Идентифицированный во вторичном табачном дыме 
бенз(а)пирен по системе Рихтера является неканце-
рогенным, однако, служит исходным веществом для 
образования многих канцерогенов [16]. Опасность 
бенз(а)пирена усугубляется его способностью рас-
пространяться на значительные расстояния, сохра-

няться в помещении в виде компонентов, оседающих 
на твердой и жидкой фазах (макро частицы) атмосфе-
ры. В ранее опубликованной работе [2] представлены 
данные по содержанию бенз(а)пирена в слюне куриль-
щиков сигарет «Астра» (Лагодехи, Грузия) со стажем 
курения 10-15 лет. Однако, содержание бенз(а)пирена 
во вторичном табачном дыме сигареты «Астра» тре-
бует идентификации как на разных расстояниях от ис-
точника, так и по времени забора пробы.

Целью исследования явился количественный анализ 
бенз(а)пирена в табачном дыме на расстояниях 2, 4 и 
6 метров спустя 3, 5 и 10 минут после «второго пасса» 
курительной машины сигареты «Астра» при темпера-
туре помещения 18,00С. 

Материал и методы. Идентификация бенз(а)пирена 
в табачном дыме сигареты «Астра» проведена мето-
дом газовой хроматографии [4] на хроматографе РРЕ-
Millipor-Waters (США) и описана в работе [3]. Соглас-
но «точечному отбору» (2, 4 и 6 м) анализ повторялся 
6 раз для каждой зоны (1 м3 воздуха) с интервалом 10 
дней с целью очистки помещения. 

Результаты обработаны с использованием компьютер-
ной программы SPSS (17,0).

Результаты и их обсуждение. В таблице приведены 
усредненные величины содержания бенз(а)пирена в 1 
м3 воздуха на расстоянии 2, 4 и 6 метров от горящей 
сигареты.

Согласно полученным данным, спустя 3 минуты по-
сле второго «пасса» уровень бенз(а)пирена на рас-
стоянии 2 м от источника составил 5,2±0,4 ррm. На 
дистанции 4 м - 5,9±0,3 ррm, а на расстоянии 6,0 м 
5,4±0,4 ррm (р>0,05). Таким образом, спустя 3 мину-
ты после второго «пасса» уровень бенз(а)пирена на 
расстоянии 2, 4 и 6 метров от источника практически 
одинаков. Спустя 5 минут после второго «пасса» уро-
вень бенз(а)пирена на дистанции 2 м составил 4,2±0,2 
ррm. На дистанции 4,0 м значительно возрос и до-
стиг 6,0±0,5 ррm (различие достоверно р<0,001). На 
шестиметровом удалении содержание бенз(а)пирена 
достигло 7,9±0,5 ррm (р<0,001). 

Таким образом, на пятой минуте после второго «пас-
са» уровень бенз(а)пирена по мере удаления от ис-
точника начинает расти и увеличивается согласно 

УРОВЕНЬ БЕНЗ(А)ПИРЕНА В ТАБАЧНОМ ДЫМЕ
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Центр психического здоровья и превенции наркомании; 
Грузинский государственный учебный университет физического воспитания и спорта, Тбилиси, Грузия;



108

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

каждой дистанции. Содержание бенз(а)пирена спустя 
10 минут после второго «пасса» достигло 8,5±0,9 ррm 
на расстоянии 2 м от источника. В указанный отрезок 
времени его уровень на расстоянии 4 м оказался зна-
чительно выше (10,9±0,9 ррm, р<0,001). В матрице, 
забранной на дистанции 6 м, подтверждено еще боль-
шее его увеличение (13,2±1,1 ррm, р<0,001). Таким 
образом, в течение 10 минут после второго «пасса» 
уровень бенз(а)пирена в зависимости от удаления от 
источника увеличивается и наиболее высокий на рас-
стоянии 6 м спустя 10 минут (13,2±1,1 ррm, р<0,001). 

Сравнительный анализ, проведенный согласно вре-
мени забора пробы, выявил: спустя 3 минуты после 
второго «пасса», на дистанции 2 м от источника уро-
вень бенз(а)пирена составил 5,2±0,4 ррm. На той же 
дистанции спустя 5 минут значительно уменьшился 
и не превышал 4,2±0,2 ррm. Различие достоверно 
(р<0,001). Однако, спустя 10 минут после второго 
«пасса» содержание бенз(а)пирена резко увеличилось 
(8,5±0,9 ррm, р<0,001). На дистанции 4 м от источ-
ника уровень бенз(а)пирена спустя 3 и 5 минут после 
второго «пасса» практически одинаков (5,9±0,3 ррm и 
6,0±0,5 ррm, соответственно, р>0,05). Однако, в про-
бе, взятой спустя 10 минут, этот показатель оказался 
значительно выше (10,9±0,9 ррm, р<0,001). Таким об-
разом, спустя 3 и 5 минут после второго «пасса» уро-
вень бенз(а)пирена на расстоянии 4 м от источника 
практически одинаков и только на 10 минуте досто-
верно увеличивается. На дистанции 6 м содержание 
бенз(а)пирена в зависимости от времени колебалось 
следующим образом: 5 минут спустя после второго 
«пасса» его уровень превышал трехминутные данные 
(5,4±0,4 и 7,9±0,5 ррm, соответственно, р<0,001); 10 
минут спустя - 13,2±1,1 ррm р<0,001. Таким образом, 
на расстоянии 6 м от источника, уровень бенз(а)пи-
рена в процессе измерения достоверно возрастал и 
оказался наиболее высоким спустя 10 минут после 
второго «пасса».

Таким образом, уровень бенз(а)пирена в сигаретном 
дыме, вдыхаемом пассивным курильщиком, связан 
с дистанцией и временем. В эту завивсимость, есте-
ственно, включается большое количество других 
«возмущающих факторов» [4], однако они не рассма-
триваются в структуре предлагаемой работы.

Согласно полученным данным, наиболее высокое со-
держание бенз(а)пирена во вторичном табачном дыме 

индетифировано спустя 10 минут после второго «пас-
са» на дистанции 6 метров от зажженной сигареты. 
Хорошо известно, что вторичный побочный поток 
дыма в отличие от вторичного основного образуется 
в промежуточный момент между затяжками («пасса-
ми») и выделяется из конца сигареты в окружающий 
воздух. Средняя частота затяжки у курильщиков с 
10-15-летним стажем составялет в минуту 1 затяжка, 
объем - около 35,0±10,0 см3, а длительность каждого 
«пасса» - около 3 секунд. Не более 40% от суммар-
ного количества содержащихся в сигаретном дыме 
компонентов образуются непосредственно из самого 
изделия [4,11]. Подавляющее большинство являются 
продуктами окружающей атомсферы, вдыхаемой ак-
тивным курильщиком в процессе «пасса». Ингалиру-
емость дыма связана с рН его отдельных компонентов 
и, в среднем, не превышает 5,4 рН [18]. С увеличени-
ем числа «пассов» величина рН дыма геометрически 
возрастает.

В зависимости от величины водородного показателя 
меняется степень протонирования и процентное со-
держание минорных компонентов не только в газоо-
бразной, но и в парообразной фазах сигаретного дыма 
[6]. С физико-химической точки зрения табачный дым 
представлен твердой (макрочастицы), газообразной и 
парообразной фазами.

Согласно приведенным в исследовании данным, наи-
меньшее количество бенз(а)пирена в сигаретном 
дыме идентифицировано спустя 5 минут после вто-
рого «пасса» на дистанции 2 метров. В этом вопросе 
многие авторы подчеркивают ведущее значение фото-
химических процессов [6]. Весьма значимой считает-
ся роль твердой и жидкой фаз (макрочастицы) атмос-
феры, способных не только длительно фиксировать 
компоненты табачного дыма, но и принимать актив-
ное участие в окислительных реакциях [7].

Необходимо учитывать, что полициклические аро-
матические углеводороды, в том числе бенз(а)пирен, 
отличаются повышенной устойчивостью ароматиче-
ского ряда и высокой склонностью к реакциям заме-
щения.

Установлено, что около 2/3 дыма выкуренной до кон-
ца сигареты попадает в атмосферу, которой дышит 
«пассивный курильщик». На каждые 100 выкуренных 
сигарет содержание бенз(а)пирена в 1 м3 табачного 

Таблица. Уровень бенз(а)пирена в (ррm) на разных расстояниях 
от сигареты в 1 м3 воздуха спустя 3, 5 и 10 минут после второго «пасса»

Дистанция, метры спустя 3 минуты спустя 5 минут спустя 10 минут
2 5,2±0,4 4,2±0,2 8,5±0,9
4 5,9±0,3 6,0±0,5 10,9±0,9
6 5,4±0,4 7,9±0,5 13,2±1,1
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дыма колеблется в пределах от 1,0 до 20,0 мкг [7]. 
Считается, что соотношение концентрации бенз(а)пи-
рена в основном и побочном потоках табачного дыма 
обычно составляет 2,5-3,5, соответственно [15]. На-
пример, для бенз(а)пирена показатель токсичности в 
табачном дыме [7] соотвествует 17400 ПДК при доле 
токсичности не более 4,6%. Твердая фаза табачного 
дыма (смолы, табачный деготь), находясь в аэрозоль-
ном состоянии, способна задерживаться в альвеолах 
легких, вызывая раковые заболевания полости рта и 
носа, дыхательных путей, легких, желудочно-кишеч-
ного тракта, моче-половой системы.

Согласно действующим требованиям к изделиям та-
бачной промышленности содержание смол в дыме не 
должно превышать 21,1 мг на 1 сигарету [4]. С этой 
целью в изделия добавляются всевозможные поглоти-
тели, однако, они также принимают участие в пироли-
тических реакциях [8].

Большинство генотоксических и канцерогенных ве-
ществ находится в твердо-дисперсной фазе несве-
жего табачного дыма. Бенз(а)пирен представляет 
собой субфракцию твердой фазы (смолы) высоко-
концентрированного концентрата (0,09% от всей 
массы смолы) и в процентной доле от общей ток-
сичности табачного дыма составляет около 4,6%. 
Еще в 1939 г. бразильским ученым А. Раффо вы-
явлено, что бенз(а)пирен обладает многонаправлен-
ными мишенями атаки и относится и веществам I 
класса опасности [13]. 

В настоящее время четко подчеркивается связь между 
присутствующими в смолах сигаретного дыма орга-
ническими соединениями и пиролитическими реак-
циями. В составе смол идентифицировано более 75 
органических соединений, в том числе 34 углеводо-
родов. По мере увеличения количества нитратов в 
табаке резко возрастает выход нитропарафинов, что 
при пиролизе, окиси азота реагируют с органически-
ми радикалами в зоне горения и ингибируют синтез 
ароматических углеводородов, в том числе бенз(а)пи-
рена [10]. Вместе с этим, содержащиеся в табачных 
листьях, обладающие двойными связами вещества 
(например, ненасыщенные жирные кислоты, в пер-
вую очередь, линоленовая кислота и ее метиловые 
эфиры) в процессе горения способствуют высокому 
выходу нейтральных продуктов, включая ароматиче-
ские углеводороды. Наибольшее количество бенз(а)
пирена выделяется при пиролизе β-стирола.

Свойством пиролитического синтеза обладает сква-
лен. Установлено, что алифатические ненасыщенные 
соединения табачных листьев в процессе пиролиза 
образуют в табачном дыме токсические пиролизаты 
с относительно высоким выходом нейтральных ве-
ществ, в которых присутствуют ароматические ком-

поненты с алкильными группами в боковых цепях. 
Значимым предшественником бенз(а)пирена является 
β-ситостерин; не менее эффективным предшествен-
ником - растворимые в гексане фракции табака, в то 
время как стеариновая кислота занимает самое не-
значительное место, на что указывают Singer B. et al. 
[13], считая, что более 2/3 бенз(а)пирена табачного 
дыма образуется в результате пиролиза растворимых 
в гексане компонентов табака. 

Таким образом, вопросы загрязнения воздуха табач-
ным дымом связаны не только с концентрацией и 
продолжительностью существования каждого ком-
понента, но также с их летучестью (распространени-
ем). Необходимо учитывать характер турбулентности 
воздушной среды, а также способность сегментации 
каждого компонента. Например, на наличие бенз(а)
пирена в экстрактах мелкой пыли, собранной в 
сильно прокуренном закрытом помещении, указы-
вает Grob R. [9]. Автор подчеркивает роль диполь-
ных сил аэрозолевых частиц при их «осаждении» на 
окружающие предметы комнатной обстановки.

Согласно определению Winickoff Y. et al. [18], окру-
жающая среда является совокупностью факторов и 
условий, влияющих на благосостояние и здоровье че-
ловека. 

Медико-экологический контроль окружающей сре-
ды хроматографическими методами становится 
одним из самых актуальных, перспективных и бы-
стро развивающихся современных направлений. 
Исследования в этом направлении способствуют 
объективной медико-экологической оценке состоя-
ния атомсферы и, опираясь на рекомендации ЕРА, 
определению степени риска, которому подвергает-
ся «пассивный курильщик» в закрытых и открытых 
помещениях. 

Вопрос влияния конкретной дистанции на содержа-
ние отдельных компонентов табачного дыма в опреде-
ленное время после каждого «пасса» имеет не только 
идентификационный характер. Рассматривая табач-
ный дым как носитель различного ряда материальных 
образований [17], считаем необходимым, по мере воз-
можности, осветить в медико-экологическом аспекте 
проблему прямой и косвенной опасности основного 
и побочного потока дыма сгоревшей сигареты, что 
особенно важно для пассивного курильщика в давно 
накуренном помещении с пониженным «индексом 
свежести».
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SUMMARY

THE LEVEL OF BENZ(A)PIREN IN TOBACCO 
SMOKE

Zurabashvili D., Parulava G., Shanidze L., 
Kikalishvili B., Nikolaishvili M.

Center of Mental Health and Prevention of Addiction, 
Tbilisi; Georgian State Teaching University of Physical 
Education and Sport, Tbilisi, Georgia

The medical problems of the environmental pollution 
with products of tobacco smoke are relatively known. The 
question of separate components of tobacco smoke, fac-
tors such a puff-volume, rate, distance, frequency, length 
of butt in the environment air is not well understand and 
should further be investigated. It is shown the dependence 
of the process on the following factors: physic-chemical 
parameters of atmospheric environment, brand of tobacco 
product, activity of smoking process. 

We aimed to determine the dependence of benz(a)pirene 
in the air samples of tobacco smoke in the distance of 2,0; 
4,0 and 6,0m. from lighting cigarette after puff-by puff. 
Cigarettes were machine-smoked and the total particu-
late matter was collected (1,0m3) in room, having no air 
filtration and substances were analysed and identified by 
gashromatography. The condacted quantitative and quali-
tative analyses show, that distance of exposition from 
burning cigarette can change the volume of benz(a)pirene. 

In the result of pyrolitic and photochemical reactions 
in tobacco smoke at certain air space temperature new 
structures can be formed with high toxity and cancero-
genity. The dominant transformation process is reaction 
with photochemically-produced radicals, which produced 
benz(a)piren as a minor product. Additional factors effect-
ing indoor concentrations include location and ventilation 
condition time. Ultrafine particle and benz(a)piren depo-
sition and smoking behavior were observed.

The mainstream smoke was also monitored continuously 
in real time (3, 5 and 10 minute) on a puff-by-puff. Our 
data show that smoking pastime can change the structure 
and volume of component of tobacco smoke. The level 
of benz(a)piren in air samples was evaluated as the main 
background index of cigarette smoke toxity in relatively 
small room, having no air filtration system.

This question still needs to be explained. It would be in-
teresting to investigate of tobacco smoke components in 
lung tissue after the smoking process. The studies are nec-
essary in different derection.

Keywords: atmosphere, cigarette smoke, chromatography.
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РЕЗЮМЕ

УРОВЕНЬ БЕНЗ(А)ПИРЕНА В ТАБАЧНОМ 
ДЫМЕ

Зурабашвили Д.З., Парулава Г.К., Шанидзе Л.А., 
Кикалишвили Б.Н., Николайшвили М.И. 

Центр психического здоровья и превенции наркома-
нии, Тбилиси; Грузинский государственный учебный 
университет физического воспитания и спорта, Тби-
лиси, Грузия

Медицинские проблемы, связанные с действием ин-
дивидуальных компонентов основного и побочного 
табачного дыма на здоровье человека, достаточно 
хорошо известны. Динамика индивидуальных ком-
понентов табачного дыма в зависимости о таких 
факторов как объем затяжки, состояние окружающей 
атмосферы (температура, влажность) хорошо не из-
учена и требует дальнейшего анализа. В этом отно-
шении сложность исследований связана с тем, что не 
больше 30% от общего количества высвобождающих-
ся в процессе курения компонентов возкникают пу-
тем возгонки летучих и полулетучих составляющих 
табачное изделие (табак, оберточная бумага, стаби-
лизаторы, ароматизаторы), остальные образуются из 
окружающего воздуха, протягиваемого во время ку-
рения через сигарету.

В результате проведенного иссоедования определен 
уровень бенз(а)пирена в табачном дыме на расстояни-
ях 2, 4 и 6 м от горящей сигареты спустя 3, 5 и 10 ми-
нут после второй затяжки. Использована курительная 
машина, дым собран в помещении (1 м3) без воздуш-
ной фильтрации и проанализирован методом газовой 
хроматографии. Качественный и количественный 
анализ показал, что структура табачного дыма и уро-
вень бенз(а)пирена меняются в зависимости от дис-
танции от горящей сигареты. Представляет интерес 
идентифицировать компоненты свежего и застоявше-
гося табачного дыма в закрытом помещении. В ис-
следовании в медико-экологическом аспекте освеща-
ется проблема прямой и косвенной опасности потока 
сигаретного дыма, что особенно важно для защиты 
здоровья пассивного курилщика в давно накуренном 
помещении с пониженным «индексом свежести». За-
грязнение воздуха табачным дымом связано не только 
с концентрацией и продолжительностью существова-
ния бенз(а)пирена, но и с его летучестью, способно-
стью мигрировать на значительные расстояния.

reziume

benz(a)pirenis done Tambaqos kvamlSi

d. zurabaSvili, g. farulava, l. SaniZe, 
b. kikaliSvili, m. nikolaiSvili 

fsiqikuri janmrTelobis da narkologiis 
prevenciis centri, Tbilisi; saqarTvelos 
fizikuri aRzrdisa da sportis saxelmwifo 
saswavlo universiteti, Tbilisi, saqarTvelo

adamianis janmrTelobasTan dakavSirebuli zo-
gierTi samedicino problema  Cndeba Tambaqos 
kvamlis calkeuli komponentis zemoqmedebis 
Sedegad. Tambaqos kvamlis Semadgeneli nivTie-
rebebi, agreTve, iseTi faqtorebi, rogorebicaa  
moculoba, distancia, napasis xangrZlivoba da 
sixSire da a.S. ar aris kargad Seswavlili 
da moiTxovs damatebiT kvlevebsa da analizs. 
dReisaTvis raodenob-rivad identificirebu-
lia Tambaqos kvamlis 300-ze meti komponenti. 
aerodinamikuri da fizikur-qimiuri Tavise-
burebebis gaTvaliswinebiT, Tambaqos kvamlis 
kompozicia da koncentracia icvleba dabinZu-
rebis manZilis mixedviT.

amrigad, Tambaqos kvamlis toqsikuri kompo-
nentebis gavlenis Seswavla kvlav rCeba seri-
ozul problemad biologiasa da medicinaSi; 
kerZod,  mniSvnelovania sigaretis kvamlis 
komponentebis kompleqsuri samedicino-
biologiuri Seswavla, kerZod, atmosferos 
temperaturasTan, daxurul sivrcesTan da 
haeris nakadTan mimarTebiT. 

gamokvleulia benz(a)pirenis done Tambaqos 
kvamlSi anTebuli sigaretidan 2, 4  da 6 metr 
manZilze meore napasis sami, xuTi da aTi wuTis 
Semdeg. kvlevebis dros gamoyenebulia „mweveli 
manqana“. kvamli grovdeboda (1,0 m3) SenobaSi 
sahaero filtraciis (ventilaciis) gareSe da 
Seiswavleboda gazuri qromatografiis meTodiT. 
dadgenilia, rom Tambaqos kvamlis struqtura da 
benz(a)pirenis done icvleba anTebuli sigareti-
dan distanciis cvlilebasTan erTad: anTebuli 
sigaretidan manZilis zrdis Sesabamisad benz(a)
pirenis done Tambaqos kvamlSi izrdeba. misi 
maqsimaluri koncentracia Tambaqos kvamlSi 
identificirebulia anTebuli sigaretidan 6 
metris daSorebiT meore napasis 10 wuTis Semdeg.

samecniero da praqtikul interess iwvevs 
axali da damdgari (Zveli, gajerebuli) Tam-
baqos kvamlis komponentebis identificireba 
daxurul SenobaSi.


