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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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Неблагоприятные внутриутробные условия развития 
плода ассоциируются с высоким риском антенатальной 
гибели плода в доношенном сроке, младенческой смер-
тностью, а также развитием заболеваний в постнаталь-
ном периоде [14]. При монохориальной близнецовой 
беременности одним из наиболее распространенных 
неблагоприятных условий внутриутробного развития 
обоих плодов, сопровождающихся гипоксией и анте-
натальной асфиксией плода, является фето-фетальный 
трансфузионный синдром (ФФТС) [17]. Данное ослож-
нение характеризуется сбросом крови от одного плода 
к другому вследствие сформированных сосудистых 
анастомозов в плаценте. 

На основании ранее опубликованных результатов ис-
следований [7-9,11,14-16] известно, что сосудистые 
анастомозы присутствуют во всех монохориальных 
плацентах и являются поверхностными (лежащими 
на поверхности хориальной пластинки) или глубо-
кими (в субхориальном пространстве плацентарной 
паренхимы). Наиболее важное клиническое значе-
ние имеют артерио-венозные анастомозы, тогда как 
значение артерио-артериальных и вено-венозных 
анастомозов в развитии ФФТС остается спорным 
и неизученным [6,17,18,20,24]. Однако, даже при 
наличии поверхностных и глубоких сосудистых 
анастомозов ФФТС развивается только в 10-15% слу-
чаев; причины развития ФФТС по сей день остаются 
невыясненными [11]. 

В настоящее время, с учетом особенностей клини-
ческого течения выделяют две формы синдрома: 
острую, развивающуюся только во время родов и 
хроническую с клинической манифестацией к 22 не-
делям беременности [12]. При острой форме ФФТС 
близнецы незначительно отличаются по массе и дли-
не тела, однако у одного развивается полицитемия и 
гиперволемия, а у другого – анемия и гиповолемия. 
Хроническая форма характеризуется значительной 
(20% и более) диспропорцией массы плодов донора 
и реципиента, развитием задержки внутриутробного 
развития плода-донора, макросомией плода-реципи-
ента и полиурией у плода-реципиента с развитием 
полигидрамниона [11,16]. При этом одним из ве-
дущих методов визуализации патологии в системе 
«мать-плацента-плод» используется ультразвуковое 
исследование, являющееся плановой (базовой) 

диагностической процедурой в программе ведения 
беременности [4].

Целью исследования явилось описание клинического 
случая латентного (скрытого) фето-фетального транс-
фузионного синдрома с декомпенсацией в доношенном 
сроке беременности и антенатальной асфиксией плода-
донора до наступления родов. 

Материал и методы. Случай из практики. Изучена 
история родов беременной К., 37 лет. Монохориаль-
ная биамниотическая плацента зафиксирована в 4% 
нейтральном буферном формалине с последующей 
стандартизированной вырезкой, маркировкой репре-
зентативных диагностически значимых фрагментов 
плаценты [23]. Макроскопическое и гистологическое 
исследования плаценты проведены в соответствии с 
требованиями M. Vogel [21,22]. Макроскопическое 
исследование плаценты проведено инъекционным 
методом окрашивания сосудов хориальной пластин-
ки, выявлено наличие вено-венозного анастомоза 
между частями плаценты обоих плодов. Плацента 
была разделена в «васкулярном экваторе» на две 
промаркированные части от соответствующих 
плодов. Гистологическими критериями развития и 
созревания ворсин явились степень ветвления, диф-
ференцировка стромы, васкуляризация и образование 
синцитиокапиллярных мембран [5]. В таблице 1 при-
ведены основные клинические и морфологические 
данные обеих частей плаценты, мертворожденного 
и живорожденного плодов. 

Результаты и их обсуждение. Беременная К., 37 
лет, беременность первая, монохориальная биам-
ниотическая двойня. Течение беременности физио-
логическое, ведение беременности в соответствии 
с клиническими протоколами. В доношенном сроке 
беременности 38+0 недель роженица была доставле-
на в родильное отделение ввиду дородового разрыва 
плодных оболочек. Проведенное ультразвуковое ис-
следование показало антенатальную гибель одного из 
плодов. Посредством кесарева сечения был рожден 
первый живой плод, массой 2534,0 гр, оценка по 
шкале Апгар – 8-9 балов с умеренным количеством 
светлых околоплодных вод, извлечен второй мерт-
вый плод, массой 2071,0 гр. с явлениями мацерации 
кожного покрова и зелеными околоплодными водами. 

НАУКА

ФЕТО-ФЕТАЛЬНЫЙ ТРАНСФУЗИОННЫЙ СИНДРОМ: 
ВОЗМОЖНОСТЬ ЛАТЕНТНОГО ТЕЧЕНИЯ (СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)

Камышанский Е.К., Костылева О.А., Мусабекова С.А., Тусупбекова М.М., Копобаева И.Л.

Карагандинский государственный медицинский университет, Казахстан
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Таблица 1. Клинико-морфологическая характеристика монохориальной диамниотической плаценты 
мертворожденного и живорожденного плодов

Критерии I* II*
Срок беременности 38+0 38+0
Вес, гр. 194,0 316,0
Зрелость плаценты незрелая зрелая
Терминальные ворсины дефицит норма
Синцитиокапиллярные мембраны дефицит норма
Незрелые промежуточные ворсины >30% < 10%
Сосудистый анастомоз
Артерио-артериальный - -
Артерио-венозный - -
Вено-венозный + +
Особенности пуповины норма норма
Количество амниотических вод норма норма

Клинические данные плода
Вес, гр. 2071,0 2534,0
Рост, см. 49,0 50,0
Апгар 0 8-9
Антенатальная асфиксия + -

* - часть плаценты плода-донора; ** - часть плаценты плода-реципиента

Гистологическое исследование части плаценты пло-
да-донора выявило незрелый фенотип ворсинчатого 
дерева, персистенцию незрелых форм ворсинок, 
слабую степень формирования капиллярного рус-
ла и выраженный дефицит синцитиокапиллярных 

мембран (рис. 1а,б), тогда как часть плаценты плода-
реципиента характеризовалась зрелым фенотипом с 
преобладанием терминальных ворсинок, активным 
ангиогенезом с формированием нормального коли-
чества синцитиокапиллярных мембран (рис. 2а,б). 

Рис. 1. Незрелый гистологический фенотип плаценты плода-донора; стрелками указаны: 
а - персистенция незрелых форм ворсинок хориона; 

б – синцититрофобласт, циркулярно выстилающий ворсинки хориона. 
Окраска гематоксилином и эозином, а - х100, б – х400
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Особенностями морфологии плаценты данного кли-
нического случая являются также патогномоничные 
признаки хронической формы ФФТС. В проведенных 
ранее работах описываются специфические особен-
ности морфологии монохориальной плаценты с хро-
ническим ФФТС, характеризующиеся значительно 
большей массой и зрелым гистологическим фенотипом 
плаценты плода-реципиента в сравнении с плацентой 
плода-донора, что ассоциируется с незрелым гистоло-
гическим фенотипом ворсинчатого дерева и меньшим 
весом плаценты [11,19], что полностью соответствует 
характеру повреждений в нашем случае (таблица 1). 
Гистологическое строение плаценты плода-донора 
отражает выраженное снижение активности диффузии 
между интервиллезной и фетальной кровью с последу-
ющей задержкой развития, тогда как плацента плода-
реципиента характеризуется зрелым гистологическим 
фенотипом, который ассоциируется с механизмами 
перфузии и диффузии крови в норме, более того, у 
плода-реципиента незрелые промежуточные ворсины 
составляют 10% против 30% у плода-донора. 

В результате проведенного исследования показано, что 
в описанном случае имеется несоответствие между 
клиническими данными (отсутствие признаков хрони-
ческого или острого ФФТС) и морфологической карти-
ной монохориальной плаценты, которая ассоциируется 
с хронической формой ФФТС. 

Таким образом, представленный случай из клинической 
практики интересен как латентная (скрытая) форма 
ФФТС с острой декомпенсацией в доношенном сроке 
беременности, которая ассоциируется с персистенцией 
вено-венозного анастомоза. Однако, данное положение 

Рис. 2. Зрелый гистологический фенотип плаценты плода реципиента; стрелками указаны: 
а - терминальные ворсинки хориона; б - синцитиокапиллярные мембраны). 

Окраска Гематоксилином и эозином, а - х100, б – х400

В статье представлен клинический случай монохори-
альной биамниотической плаценты с поверхностным 
вено-венозным анастомозом от многоплодной беремен-
ности и с антенатальной асфиксией одного плода в 
доношенном сроке. Предполагаем, что в данном случае 
антенатальная асфиксия одного плода обусловлена 
острой декомпенсацией ФФТС посредством обнару-
женного вено-венозного анастомоза при морфологи-
ческом исследовании плаценты. 

В ранее опубликованных работах [11,12] показано, что 
хронический ФФТС ассоциируется с диспропорциями 
массы плодов от 20% и более. Дискордантный рост пло-
дов ассоциируется с тенденцией к олигогидрамниону 
у плода-донора и полигидрамниону у плода-реципи-
ента, отсутствием визуализации мочевого пузыря у 
плода-донора и генерализованными отеками у плода-
реципиента [1,2,3,22]. Однако, в представленном кли-
ническом случае дискордантного роста плода-донора 
и плода-реципиента не выявлено, диспропорция массы 
плодов составила менее 20%. Более того, количество 
околоплодных вод обоих плодов оставалось в норме. 
Следует предположить, что в данном случае имеет 
место развитие острого ФФТС, что согласуется с ранее 
опубликованными данными [2,3,6,7,11-14, 16-18], где 
авторы показали отсутствие значительных массо-росто-
вых различий между плодами и диспропорциональным 
содержанием околоплодных вод при данной форме 
синдрома. Однако, как было выше отмечено, острый 
ФФТС развивается в период родов. Особенность пред-
ставленного клинического случая состоит в том, что 
острая фаза ФФТС развилась до наступления периода 
родов и проявилась в виде тяжелой внутриутробной 
асфиксии одного плода.
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требует дополнительных доказательств, что в перспек-
тиве обеспечит раннюю стратификацию гетерогенной 
популяции беременных с определением индивидуаль-
ного риска развития различных форм ФФТС с пре-
венцией декомпенсации в доношенном сроке гестации. 
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SUMMARY

TWIN-TO-TWIN TRANSFUSION SYNDROME: THE 
POSSIBILITY OF LATENT FLOW (CASE REPORT)

Kamyshanskiy E., Kostyleva O., Musabekova S., 
Tussupbekova M., Kopobaeva I.

Karaganda State Medical University

The early diagnosis of the Twin-To-Twin transfusion 
syndrome (TTTS) carries benefits of the better survivor 
for the fetus-donor; but at the same time there are obvious 
practical impediments to diagnose the condition earlier in 
the course of a pregnancy. That’s why this particular prob-
lem in practical medicine requires in depth investigation to 
clarify casual factors, and specify tactical approach to the 
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prospective patients which in turn will lead to prevention 
of the fetal death and damage and improvement of fetal 
survivor in any form of TTTS. 

The TTTS is one of the complications of a monochorionic 
pregnancy leading to fetal distress and certain developmen-
tal abnormalities as well as worse prognosis for the survival 
for the affected twin. Previous scientific researches estab-
lished two major forms of TTTS: chronic – which develops 
over period of time during the course of the pregnancy and 
acute - which can develop during the labor itself. 

This scientific article represents description and analysis 
of the clinical case of the monozygotic (identical) twin 
pregnancy characterized by antenatal asphyxia of one of 
the fetuses at the full-term with unclear clinical etiology 
but with all morphological characteristics specific for TTTS 
for monochorionic diamniotic pregnancy.

Analyzing the data from this clinical case we have decided 
that there are latent forms of TTTS which can manifest in 
the third trimester of the pregnancy.

Keywords: twin-to-twin transfusion syndrome, bi-amniotic 
monochorionic placenta, veno-venous anastomosis.

РЕЗЮМЕ

ФЕТО-ФЕТАЛЬНЫЙ ТРАНСФУЗИОННЫЙ 
СИНДРОМ: ВОЗМОЖНОСТЬ ЛАТЕНТНОГО 
ТЕЧЕНИЯ (СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)

Камышанский Е.К., Костылева О.А., 
Мусабекова С.А., Тусупбекова М.М., Копобаева И.Л.

Карагандинский государственный медицинский уни-
верситет, Казахстан

Проблема фето-фетального трансфузионного син-
дрома (ФФТС) по сей день является актуальной, так 
как представляет повышенный риск антенатальной 
гибели плода-донора, ввиду объективных трудностей 
в диагностике и требует дальнейшего изучения, вы-
яснения причин и совершенствования своевременной 
антенатальной верификации различных форм ФФТС. 
ФФТС является осложнением, способствующим 
развитию заболеваемости новорожденных и вну-
триутробной гибели плодов при монохориальной 
близнецовой беременности. Существуют две формы 
ФФТС: хроническая форма с манифестацией клини-
ческих признаков во время беременности и острая 
форма, развивающаяся только во время родов.

В статье описан клинический случай монозиготной 
близнецовой беременности с антенатальной асфик-
сией одного плода в доношенном сроке неясной 
этиологии по клиническим данным, но с патогно-

моничными морфологическими характеристиками 
ФФТС монохориальной биамниотической плаценты. 
Описываемый морфологический паттерн монохориаль-
ной диамниотической плаценты обычно ассоциирован 
с манифестными формами ФФТС, однако, в представ-
ленном клиническом случае клинические проявления 
ФФТС не наблюдались. 

Таким образом, на основании представленного клини-
ческого случая, авторы предполагают существование 
клинически латентных (скрытых) форм ФФТС с де-
компенсацией в третьем триместре. 

reziume

fetofetaluri transfuzuri sindromi: la-
tenturi mimdinareobis SesaZlebloba (Sem-
Txveva praqtikidan)

e. kamiSanski, o. kostileva, s. musabekova, 
m. tusupbekova, i. kopobaeva

yaragandis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, yazaxeTi

fetofetaluri transfuzuri sindromi 
(ffts) sakmaod aqtualuri problemaa, vi-
naidan obieqturad rTuli diagnostikis gamo 
warmoadgens nayofi-donoris antenataluri 
sikvdilis risk-faqtors.  Sesabamisad, igi 
Rrma Seswavlas, daavadebis gamomwvevi mize-
zebis gamokvlevas da ffts-is sxvadasxva 
formis drouli antenataluri verifikaciis 
meTodebis srulyofas moiTxovs.

ffts erT-erTi garTulebaa, romelic xels 
uwyobs axalSobilebSi daavadebis ganviTare-
bas, monoqoreuli tyupiT orsulobis SemTx-
vevaSi ki -  nayofis mucladyofnis periodSi 
sikvdils. ganixileba ffts-is ori forma: 
qronikuli - klinikuri niSnebis manifesta-
ciiT orsulobis dros da mwvave - viTardeba 
mxolod mSobiarobis dros.

statiaSi aRwerilia monozigoturi tyupiT 
orsulobis SemTxveva erTi nayofis antena-
taluri asfiqsiiT srul vadaze - klinikuri 
monacemebiT daudgeneli etiologiiT, magram 
ffts-is monoqoreuli biamnionuri placentis 
paTognomuri morfologiuri maxasiaTeble-
biT. gansakuTrebul interess iwvevs klini-
kuri suraTis Seusabamoba ffts-is manifes-
tur formebTan asocirebuli monoqoreuli 
biamnionuri placentis stereotipur mor-
fologiur paternTan.

avtorebis azriT, warmodgenili klinikuri 
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SemTxveva iZleva ffts-is klinikurad laten-
turi (faruli) dekompensirebuli formebis 

arsebobis varaudis safuZvels  orsulobis 
mesame trimestrSi.

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К КОРРЕКЦИИ ГИПЕРНАТРИЕМИИ 
У НЕЙРОХИРУРГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ 

Васильев Д.В.

Карагандинский государственный медицинский университет, Республика Казахстан

Нейрохирургическая патология, в частности, опухоли 
головного мозга, нередко вызывают ряд гормональных 
нарушений, влекущих, в свою очередь, изменения 
водно-электролитного баланса, коррекция которого 
общепринятыми схемами и алгоритмами интенсивной 
терапии является затруднительной ввиду вовлечения 
в патологический процесс одновременно нескольких 
звеньев нейро-эндокринных нарушений.

Комплексная терапия предусматривает нормализа-
цию солевого компонента вне- и внутриклеточного 
сектора и поддержание нормоволемического статуса, 
как необходимого звена для оптимального гомеостаза 
организма [1,3,4,5].

Патофизиологические взаимосвязи, приводящие к 
электролитным расстройствам при опухолях головного 
мозга, особенно при поражении гипоталамо-гипофи-
зарной области, трансформируются в определенные 
симптомокомплексы, приводящие к нарушению 
секреции глюкокортикоидов, минералокортикоидов, 
дисбалансу основных катионов плазмы крови – натрия, 
калия, кальция, магния [3,4,7,8].

Патологические изменения, запущенные при прогрес-
сировании опухолевого процесса, нередко сохраняются 
и в послеоперационном периоде в связи с периопера-
ционным отёком головного мозга или его структур, 
находящихся в паратуморозной области.

В литературных источниках имеется информация, 
свидетельствующая, что схожие нарушения водно-
электролитного баланса, в частности, гипернатриемия, 
гипокалиемия и/или полиурия встречаются также 
и при различных локализациях опухолей головного 
мозга (аденома, краниофарингиома, глиобластома), а 
данные изменения обусловлены генерализацией его 
отека и распространением на хиазмально-селлярную 
область [6,8,9]. 

Патофизиологические механизмы, приводящие к ги-
пернатриемии, гипокалиемии и полиурии, как правило, 
заключаются, в пониженной выработке гипоталамусом 

антидиуретического гормона (АДГ) и, соответственно, 
в малом его поступлении из задней доли гипофиза в 
кровоток. Снижение реабсорбции воды в дистальном 
отделе почечных канальцев приводит к формированию 
несахарного диабета, сопряженного с гипернатриемией 
и гипокалиемией.

Вторым механизмом, способствующим развитию ги-
пернатриемии и гипокалиемии, является «вторичный» 
гиперальдостеронизм, обусловленный повышенной 
секрецией гипофизом адренокортикотропного гормона 
(АКТГ) (опухоль в стадии декомпенсации, перитумо-
розный отёк головного мозга после операции), вызыва-
ющего выброс в кровоток альдостерона из клубочковой 
зоны коры надпочечников [6,9].

В последнее время для ликвидации гипернатриемии 
используются сбалансированные кристаллоидные рас-
творы, эффективность которых не раз подтверждалась 
в ряде научных исследований [1,3,5,8]. В этом плане 
наиболее эффективным в рамках временного фактора 
и качественной составляющей представляется раствор 
стерофундина, изотоничного по отношению к плазме и 
являющегося источником буферного карбоната в виде 
комбинации малата и ацетата. 

Согласно литературным источникам [2,4,5,8], ис-
пользование данного раствора на фоне применения 
остального комплекса интенсивной терапии во многих 
случаях позволяет стабилизировать электролитные 
нарушения, прервав патофизиологическую «цепь» 
нейро-гормональных нарушений.

Исходя из вышеизложенного, целью данного исследо-
вания явилась оценка эффективности стерофундина 
в рамках комплексной терапии гипернатриемии у 
нейрохирургических пациентов после операционного 
вмешательства по поводу опухолевого процесса го-
ловного мозга. 

Материал и методы. Проведен ретроспективный ана-
лиз результатов кислотно-щелочного состояния (КЩС), 
биохимического обследования, тактики интенсивной 
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терапии 43 пациентов (мужчин 31, женщин 12, средний 
возраст 44,3±4,5 года), прооперированных по поводу 
опухоли головного мозга гипоталамо-гипофизарной 
локализации со стойкими лабораторными проявлени-
ями гипернатриемии в периоперационном периоде. 
Структурное распределение пациентов в соответствии 
с морфологическим характером опухолевого процесса 
черепа и головного мозга представлено на рис.

Рис. Структурное распределение пациентов по мор-
фологическому характеру опухолевого процесса черепа 
и головного мозга

Представленная диаграмма отражает преобладание 
в структуре нозологии аденомы гипофиза (62%), что 
косвенно свидетельствует о преобладающем значении 
нарушений в гипофизарно-гипоталамической зоне при 
развитии гипернатриемии. 

Для достоверной оценки эффективности проводимой 
интенсивной терапии пациенты были разделены на 2 
группы: в I (исследуемую) группу вошли 19 пациентов, 
у которых для коррекции гипернатриемии использовал-
ся стерофундин с изотоническим раствором натрия хло-
рида в соотношении 3:1. Объем стерофундина составил 
800,0-1500,0 мл/сут, соответственно, в зависимости от 
степени гипернатриемии. Общий объем вводимой жид-
кости, включая коллоидные растворы и препараты для 
энтерального питания, составил 2000,0-3200,0 мл/сут. 

II (контрольную) группу составили 24 больных, которым 
коррекцию гипернатриемии проводили путем внутривен-
ного введения 0,45% гипотонического раствора натрия 
хлорида (в сочетании с 5% раствором глюкозы на фоне 
применения салуретиков (лазикс 80-160 мг/сут в/в). 
Верошпирон (300 мг/сут через зонд или перорально при 
сохранении глотания) дополнял терапию в случае стойкой 
гипернатриемии (свыше 160 ммоль/л в течение двух суток 
послеоперационного периода). 

Среднесуточный объем внутривенно вводимой жидко-
сти составил 2000,0-2700,0 мл при неусвоении паци-
ентом энтерального питания или быстром истощении 
(n=15). При возможности зондового введения жидкости 
и её усвоения (n=9) данный объём вводился через на-
зогастральный зонд или перорально. Использование 
лазикса было аргументировано его салуретическим 
эффектом и попыткой нивелировать гипернатриемию 
данным фармакологическим действием.

Независимо от проводимой терапии, в обеих группах 
при установлении диагноза несахарного диабета, назна-
чался минирин (0,2-0,4 мг/сут до появления клиниче-
ского эффекта в виде регресса полиурии, стабилизации 
уровня калия и натрия плазмы крови).

Для достоверной оценки эффективности коррекции 
гипернатриемии в обеих группах, помимо мониторинга 
уровня натрия (Na+) плазмы, наблюдалась динамика 
концентрации калия (К+), хлора (Cl-) плазмы, так как 
их количественные колебания дополнительно указы-
вали на тяжесть электролитных расстройств, характер 
нарушений КЩС и определяли дальнейшую тактику 
интенсивной терапии. 

Кислотно-основное состояние отражали ведущие 
критерии данной системы – рН крови, концентрация 
буферного гидрокарбонат-иона (НСО3

–, ммоль/л), де-
фицит или избыток буферных оснований (ВЕ, ммоль/л). 

Концентрация НСО3
– ионов крови, в совокупности, 

позволяла определить анионный интервал (АИ) по 
формуле: Na+-К+ (Cl–+НСО3

–), что способствовало не 
только оценке динамики данных катионов, но и их 
физиологической взаимосвязи, определяющей изме-
нения в лечебной тактике. 

Статистическая обработка данных проводилась непа-
раметрическим методом посредством коэффициента 
соответствия Пирсона χ2. Тенденцию к достоверности 
принимали при коэффициенте вероятности генераль-
ной ошибки (р) менее либо равной 0,05 (5%). Для 
статистического анализа данных и оформления рабо-
ты использовались операционная система Microsoft 
Windos, программы Word, Exell и пакет прикладных 
программ BIOSTAT. Корреляционная зависимость 
между группами осуществлялась с помощью теста 
Вилкоксона с поправкой Манна-Уитни. 

Результаты и их обсуждение. В I группе на фоне про-
водимой терапии наблюдалась отчётливая тенденция к 
снижению концентрации натрия плазмы (изначальный 
среднестатистический уровень - 151,7±0,6 ммоль/л) 
уже к середине вторых и началу третьих суток после-
операционного периода с достоверным достижением 
результативности до 139,8±0,4 ммоль/л. 

Полиурия, наблюдавшаяся у 3 (6%) пациентов 
на 2 сутки после операции, привела к гипокали-
емии (3,5±0,2 ммоль/л при исходном уровне 4,9±0,3 
ммоль/л), потребовавшей назначения калия хло-
рида. Нормализацию диуреза, помимо коррекции 
гипернатриемии, удавалось достигнуть  также 
назначением минирина. 

Средняя величина АИ у пациентов I группы составила 
18,9±0,3 ммоль/л, что было обусловлено относительно 
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высоким значением буферного карбоната (23,1±0,4 
ммоль/л) на фоне гипернатриемии. Данное проявление 
гипербаземии, по всей вероятности, предопределялось 
непосредственно полиурией на фоне несахарного диа-
бета, а в некоторых случая (n=6) проводимой массивной 
гемотрансфузией во время операции (кровопотеря).

Полученные результаты по изменению КЩС допол-
нялись оптимальной величиной рН крови – 7,38±0,15 
и показателями ВЕ: +1,8…2,3 ммоль/л, что указывает 
на отсутствие декомпенсации кислотно-щелочного 
равновесия.

Следует подчеркнуть, что использование стерофундина 
у пациентов I группы в большинстве случаев (n=13) 
сопровождалось быстрой стабилизацией уровня кар-
боната плазмы – снижение имело прямую корреляцию 
с нормализацией уровня натрия крови. К концу вторых 
– началу третьих суток концентрация НСО3- аниона 
составила 18,5±0,25 ммоль/л.

Данный факт, по всей вероятности, следует объ-
яснить оптимальной комбинацией составляющих 
стерофундина по электролитному составу и изо-
тоничной осмолярностью по отношению к плазме 
крови. Комбинация ацетата и малата в растворе 
является источником щелочного компонента, эф-
фективно купирующего метаболический ацидоз 
или ацидемию. 

Достигнутый показатель концентрации натрия плаз-
мы не имел тенденции к возврату на первоначальный 
уровень в течение всего послеоперационного периода, 
что позволило перевести пациентов в профильное от-
деление на 4-6 сутки после операции.

По мере снижения уровня натрия плазмы у 15 пациен-
тов отмечалось быстрое восстановление психосомати-
ческого статуса, выражающееся в улучшении уровня 
сознания (с 8-10 баллов до 12-13 баллов по шкале 
Глазго) и двигательной активности.

Послеоперационный период у больных II группы со-
провождался повышенным уровнем натрия плазмы к 
началу (n=8) и концу вторых (n=16) суток. Средняя 
концентрация натрия составила 159,6±0,7 ммоль/л. 
У 4 (2%) больных к концу третьих суток коррекция 
гипернатриемии обеспечила понижение уровня на-
трия до верхней границы его нормальных значений 
(144,2±0,9 ммоль/л). 

Средняя величина калиемии у данных пациентов 
составила 3,9±0,2 ммоль/л, что на фоне полученных 
значений буферного карбоната (20,5±0,8 ммоль/л) со-
ответствовала достаточно высокому показателю АИ в 
30,6±0,3 ммоль/л.

Полученные данные свидетельствуют о тенденции 
(р=0,05) к метаболическому алкалозу, несмотря на 
оптимальную концентрацию хлора плазмы – 96,3±1,1 
ммоль/л, что обусловило избыток щелочного остатка 
по отношению к натрию и карбонату. Компенсирован-
ность данного нарушения КЩС отражалась в нормаль-
ных значениях рН крови – 7,4±0,2 и показателях ВЕ: 
+2,0…2,8 ммоль/л.

Однако, использование гемодилюции и салуретиков в 
этой группе повлекли снижение уровня калия к концу 
третьих суток послеоперационного периода на 25-30% 
от исходных значений. 

Уменьшение концентрации натрия плазмы на 8-10% от 
исходного значения у другой части пациентов второй 
группы (n=20), по всей видимости, связано непосред-
ственно с проводимой гемодилюцией и дополнитель-
ным назначением верошпирона, что подтвердилось 
только к началу четвертых суток. 

Салуретическая терапия (лазикс) в комплексе пред-
принимаемых мер не оказала ожидаемой эффектив-
ности в виде быстрого и объективного снижения 
гипернатриемии, очевидно, ввиду отсутствия фар-
макологической «точки приложения» салуретика на 
фоне нейро-гуморального нарушения (независимо 
от симптоматики гиперкортицизма или гиперальдо-
стеронизма). Наблюдалось колебание концентрации 
натрия в пределах от 138,0 до 148,5 ммоль/л с по-
стоянной тенденцией к повышению в течение всего 
раннего послеоперационного периода, несмотря на 
предпринимаемый комплекс лечебных мероприятий. 

Однако, при отсутствии явного и достаточно чёткого 
эффекта от проводимой терапии гипернатриемии у 
большинства пациентов данной группы (n=22) от-
мечался отчётливый регресс психоневрологического 
дефицита, проявляющийся в виде улучшения уровня 
сознания (р≤0,1), речевой и двигательной активности 
(р=0,1) – к концу вторых, началу третьих суток после 
операции. Данный клинический результат «перекры-
вал» недостаточное устранение водно-электролитных 
нарушений, в частности гипернатриемии при успешной 
коррекции гипокалиемии и уменьшении полиурии 
(минирин).

Таким образом, анализируя динамику представленных 
показателей у пациентов обеих групп следует отметить 
значительно более выраженный эффект стерофундина 
при коррекции гипернатриемии, как в комбинации с 
минирином, так и при его базис-терапии в сравнитель-
ном аспекте со второй группой, отражавшей нестойкое 
снижение уровня натрия плазмы при его колебаниях в 
послеоперационном периоде. 
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Выводы:
1. Применение стерофундина в комплексной терапии 
электролитных нарушений, в частности гипернатрие-
мии у нейрохирургических больных после удаления 
опухоли головного мозга, проявляется в виде досто-
верного регресса повышенной концентрации натрия 
плазмы по сравнению с методикой применения «ги-
потонической» гемодилюции, салуретиков и калий-
сберегающих диуретиков.
2. Комплексная интенсивная терапия водно-электро-
литных нарушений у данной категории пациентов 
посредством гемодилюции гипотоническим раствором 
натрия хлорида в сочетании с салуретиками и калий-
сберегающими диуретиками, несмотря на применение 
минирина при полиурии, сопровождается незначи-
тельным снижением уровня натрия и увеличением 
концентрации калия плазмы крови. 
3. Гипернатриемия в послеоперационном периоде у 
нейрохирургических больных, по всей вероятности, 
является специфическим симптомом, требующим 
дифференциальной диагностики первичного гипераль-
достеронизма, гиперкортицизма и несахарного диабета. 
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SUMMARY 

MODERN APPROACHES TO CORRECTION OF HYPERNATREMIA
 IN NEUROSURGICAL  PATIENTS

Vassilyev D.

Karaganda State Medical University, Kazakhstan

The article presents the analysis of the intensive therapy 
through the correction of persistent hypernatremia in neu-
rosurgical patients after removal of brain tumors.

The aim of this work was to evaluate the effectiveness 
of Sterofundin in the framework of complex therapy of 
hypernatremia in neurosurgical patients after removal of 
brain tumors. 

We analyzed the dynamics of the concentrations of sodium, 
potassium, chorus of the plasma, anion gap and buffer bases 
in the postoperative period of these patients. For obtain-
ing reliable results, the patients were divided into groups 
according to the nature of the treatment: Sterofundin and 
symptomatic correction of hypotonic solution of sodium 
chloride, saluretic and Verospiron respectively.

In a comparison between the groups, a distinct difference 
in the speed of regression of hypernatremia and durability 

of the achieved effect was observed. In case of treatment 
with Sterofundin there was a significant decrease of hyper-
natremia by the end of the second day of the postoperative 
period without tendency to re-raise. The prevalence of hy-
potonic solutions of sodium chloride and potassium-sparing 
saluretics in intensive care allowed reducing the sodium 
concentration non-persistently to the fourth day on the 
background of significant fluctuations in its concentration.

The use of Sterofundin in complex therapy of electrolyte 
disturbances, particularly of hypernatremia in neurosurgi-
cal patients after removal of brain tumors, is reflected in 
the form of significant regression of increased sodium 
concentration in plasma compared with the method of 
use “hypotonic” hemodilution, saluretics and potassium-
sparing diuretics. 

Keywords: hypernatremia, the brain tumor, postoperative 
period, fluid and electrolyte disorders, acid-base status.
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МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

РЕЗЮМЕ

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К КОРРЕКЦИИ ГИ-
ПЕРНАТРИЕМИИ У НЕЙРОХИРУРГИЧЕСКИХ 
БОЛЬНЫХ 

Васильев Д.В.

Карагандинский государственный медицинский уни-
верситет, Республика Казахстан

В статье представлен анализ интенсивной терапии 
в рамках коррекции стойкой гипернатриемии у ней-
рохирургических больных после удаления опухоли 
головного мозга. 

Целью данного исследования явилась оценка эффектив-
ности стерофундина в рамках комплексной терапии ги-
пернатриемии у нейрохирургических пациентов после 
операционного вмешательства по поводу опухолевого 
процесса головного мозга. 

Проанализирована динамика концентрации натрия, 
калия, хлора плазмы, анионного интервала и буферных 
оснований в послеоперационном периоде у больных 
после удаления опухоли головного мозга. Для полу-
чения достоверных результатов больные разделены 
на группы по характеру терапии: стерофундином и 
симптоматической коррекции гипотоническими рас-
творами натрия хлорида, салуретиком и верошпироном. 

В сравнительном аспекте между группами наблюдалась 
отчётливая разница по скорости регресса гипернатри-
емии и стойкости достигнутого эффекта. При терапии 
стерофундином происходило достоверное снижение 
гипернатриемии к концу вторых суток послеоперацион-
ного периода без тенденции к повторному повышению. 
Преобладание в интенсивной терапии гипотонических 
растворов натрия хлорида, калийсберегающих и салу-
ретиков позволило уменьшить концентрацию натрия 
к четвертым суткам на фоне существенных колебаний 
его концентрации.

Использование стерофундина в комплексной терапии 
электролитных нарушений, в частности гипернатрие-
мии у нейрохирургических больных после удаления 
опухоли головного мозга, проявляется в виде досто-
верного регресса повышенной концентрации натрия 
плазмы по сравнению с методикой применения «ги-
потонической» гемодилюции, салуретиков и калий-
сберегающих диуретиков. 

reziume

Tanamedrove midgomebi hipernatriemiis kore-
qciisadmi neiroqirurgiul pacientebSi

d. vasilievi

yaragandis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, yazaxeTis respublika

statiaSi warmodgenilia intensiuri Terapiis 
analizi  myari hipernatriemiis koreqciis  
farglebSi neiroqirurgiul avadmyofebSi 
Tavis tvinis simsivnis amokveTis Semdeg.

kvlevis mizans warmoadgenda sterofundi-
nis efeqturobis Sefaseba hipernatriemiis 
kompleqsur TerapiaSi neiroqirurgiul pa-
cientebSi Tavis tvinSi simsivnuri procesis 
gamo Catarebuli operciuli Carevis Semdeg. 
gaanalizebulia plazmis natriumis. kaliumis, 
qloris,  aseve, anionuri intervalis da bufe-
ruli SenaerTebis koncentracia operaciis 
Semdgom periodSi avadmyofebSi Tavis tvinis 
simsivnis amokveTis Semdeg.

sarwmuno Sedegebis misaRebad pacientebi, 
Terapiis xasiaTis mixedviT, daiyo jgufebad: 
sterofundiniT da simptomuri koreqciiT 
natriumis qloridis hipotonuri xsnariT, 
saluretikiT da veroSpironiT.

jgufebs Soris gamovlinda mkafio gansx-
vaveba hipernatriemiis regresiis siCqarisa 
da miRweuli efeqtis simyaris TvalsazrisiT. 
sterofundiniT mkurnalobisas aRiniSneboda 
hipernatriemiis sarwmuno Semcireba  opera-
ciis Semdgomi periodis meore dRe-Ramis bo-
los, ganmeorebiTi matebis tendenciis gareSe. 
intensiur TerapiaSi natriumis qloridis hi-
potonuri xsnarebis, kaliumSemanarCuneblebis 
da saluretikebis siWarbem  meoTxe dRe-Rames 
SesaZlebeli gaxada natriumis koncentra-
ciis Semcireba, am maCveneblis  mniSvnelovani 
meryeobis fonze.

sterofundinis gamoyeneba eleqtrolituri 
darRvevebis kompleqsur TerapiaSi, kerZod, 
hipernatriemiis samkurnalod neiroqirur-
giul avadmyofebSi Tavis tvinis simsivnis 
amokveTis Semdeg, “hipotonuri” hemodilu-
ciis meTodikis, saluretikebis da kalium-
SemanarCunebeli diuretikebis gamoyenebisgan 
gansxvavebiT, gamovlinda plazmaSi natriumis 
momatebuli koncentraciis sarwmuno regre-
sis saxiT. 
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В последние годы отмечается увеличение частоты 
обнаружения первично-множественных опухолей. 
Oднако, несмотря на имеющиеся многочисленные ис-
следования по этой теме, многие проблемы, связанные 
особенно с диагностикой, остаются неразрешенными. 

Рост заболеваемости полинеоплазиями в последние 
годы и опpеделяет актуальность проблемы ранней 
диагностики этого заболевания.

Однако, частое выявление первично-множественных 
опухолей многие авторы связывают в основном с 
успехами диагностики и лечения больных с солитар-
ными злокачественными опухолями, что способствует 
увеличению продолжительности их жизни после 
излеченной первой опухоли и, таким образом, увели-
чивается вероятность развития у этих больных второй 
опухоли [5]. Кроме того, как ни пародоксально звучит, 
противоопухолевое химио- и лучевое лечение нередко 
оказывают канцерогенное воздействие. Большое зна-
чение в развитии первично-множественных опухолей 
придается также генетическим факторам [6].

Имеются немногочисленные литературные источники, 
описывающие единичные синхронные первично-мно-
жественные опухоли мочеполовой системы [1,3,4,7-12]. 
В литературе описывается редкое клиническое на-
блюдение - синхронное развитие у пациента солидно-
тубулярного рака почки, переходно-клеточного рака 
мочевого пузыря и аденокарциномы предстательной 
железы [2].

Некоторые авторы [6] в своих работах указывают, что 
часто врачи принимают вторую опухоль за метастаз 
первичного новообразования, вследствие чего частота 
заболеваемости первично-множественными опухолями 
ошибочно заниженна. Такие ошибки крайне неблаго-
приятно сказываются на больных, так как они рассма-
триваются в таких случаях как инкурабельные. Кроме 
того, в основном при патологоанатомических вскрытиях 
регистрируются только синхронные первично - множе-
ственные злокачественные опухоли, данные о перенесен-
ных ранее злокачественных опухолях часто отсутствуют.

Цель исследования - выявить закономерности развития 
первично-множественных опухолей с поражением 
мочеполовой системы у мужчин для достижения бо-
лее ранней диагностики и лечения злокачественных 
опухолей второй и третьей локализации. 

Материал и методы. Известно, что диагноз опухоли 
первично базируется на исследовании операционного 
материала и гистопатологии гематоксилин – эозино-
вых срезов, которые и на сегодняшний день является 
"золотым стандартом" диагностики. Материалом для 
гистологического исследования служили хирургиче-
ские образцы тканей, вырезанные из операционного 
материала от 272 онкоурологических больных в воз-
расте 18-84 лет, поступивших на хирургическое лече-
ние. Материал фиксировали в буферном формалине 
(24 часа), заливали в парафин. Срезы толщиной 4 мк 
окрашивали гематоксилин – эозином. Гистологические 
микропрепараты изучали тринокулярным микроско-
пом BOECO под 200, 400 и 1000 кратным (имерсия) 
увеличением. Все признаки изучены в соответствии с 
международными стандартами, рекомендациями ВОЗ 
и современными методами исследований. 

Изучены клинические особенности первично-мно-
жественных опухолей среди урологических больных 
МЦ В. Авакяна по материалам 2013-2015 гг. (истории 
болезней, амбулаторные карты). Отобрана группа 
больных из 13 мужчин с первично-множественными 
опухолями мочеполовой системы с учетом синхронного 
и метахронного проявления опухолей. 

Результаты и их обсуждение. Как показали результаты 
данного исследования, удельный вес больных с первич-
но - множественными опухолями органов мочеполовой 
системы среди мужчин составил 4,8% от общего числа 
больных с опухолями мочеполовой системы. Все 13 
пациентов были городскими жителями, что еще раз 
подтверждает связь частого выявления полинеоплазий с 
усовершенствованием методов диагностики. Показатели 
удельного веса больных как с солитарными злокачествен-
ными опухолями, так и множественными первичными 
их формами выше в пожилой и старческой возрастных 
группах (55-70 лет), что, по всей вероятности, должно 
учитываться при скрининг-обследованиях пациентов. 

На нашем материале во всех 13 случаях обнаружение пер-
вично-множественных опухолей наблюдалось синхронно. 
Во всех случаях выявлено сочетание двух новообразова-
ний мочеполовых органов, в том числе злокачественных, 
представленных в таблице 1. С целью сравнения, мы 
решили представить в одной таблице данные больных 
с сочетанием доброкачественных и злокачественных 
опухолей и данные больных с первично-множественным 
раком органов мочеполовой системы. 

ОБЗОР КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ МНОЖЕСТВЕННЫХ ПЕРВИЧНЫХ ОПУХОЛЕЙ 
ОРГАНОВ МОЧЕПОЛОВОЙ СИСТЕМЫ У МУЖЧИН

Хачатрян А.С.

Ереванский государственный медицинский университет им. М. Гераци, 
кафедра патологической анатомии и клинической морфологии, Армения
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Рис. 1. Собственное наблюдение. Сочетание рака мочевого пузыря и предстательной железы. 
А, Б. Нативные препараты. А. Рак мочевого пузыря, Б. Левая доля предстательной железы 

на разрезе замещена раковой опухолью. В. Инвазивный переходно-клеточный рак мочевого пузыря, 
высокой степени злокачественности G2T2. Г. Умереннодифференцированная ацинарная аденокарцинома 

предстательной железы, сумма Глисона 3+3. В, Г. Окраска гематоксилином – эозином, х100

А Б

В Г

Таблица 1. Первично-множественные опухоли органов мочеполовой системы 
у мужчин в период 2013-2015 гг 

Число больных первично-множественным раком Число больных сочетанием злокачественной и 
доброкачественной опухолей

Инвазивный переходно-клеточный рак мочевого 
пузыря с низкодифференцированной ацинарной 

аденокарциномой предстательной железы, сумма 
Глисона 3+4 (n=1)

Высокодифференцированная инвазивная 
плоскоклеточная карцинома (G1) полового члена с 

аденомой предстательной железы (n=1)

Инвазивный умереннодифференцированный 
переходно-клеточный рак мочевого пузыря 
с умереннодифференцированной ацинарной 

аденокарциномой предстательной железы, сумма 
Глисона 3+3 (n=1)

Инвазивный переходно-клеточный рак мочевого 
пузыря разных степеней злокачественности с 

аденомой предстательной железы (n=7)

Aцинарно-протоковая карцинома предстательной 
железы со светло-клеточным типом почечно-

клеточной карциномы (n=1)

Папиллярная уротелиальная опухоль с низким 
злокачественным потенциалом, сочетающаяся с 

аденомой предстательной железы (n=1)
Высокодифференцированный инвазивный 

переходно-клеточный рак мочеточника (G1) с 
аденомой предстательной железы (n=1)

Всего 3 больных Всего 10 больных
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Несмотря на то, что аденома (доброкачественная 
гиперплазия) предстательной железы часто обна-
руживается в пожилой и старческой возрастных 
группах, однако согласно данным международной 
классификации болезней,  ее по сей день не считают 
«возрастной нормой». Тем более, что в клинически 
диагностируемой «аденоме предстательной железы», 
даже при невысоких показателях ПСА в крови, после 
гистологического исследования биоптатов часто об-
наруживается рак, что еще раз подтверждает необхо-
димость обследования не только лучевыми методами 
диагностики, но и посредством забора биоптатов с 
последующим морфологическим исследованием. 

Как и следовало ожидать, больных с сочетанием доброка-
чественных и злокачественных опухолей намного больше, 
чем больных с первично-множественным раком. 

У 2 больных опухоли были обнаружены в разные 
промежутки времени, не превышающие 6-месячный 
срок. У 1 больного, после установления диагноза аци-
нарно-протоковой карциномы предстательной железы 
(сумма Глисона 3+4) при очередном контрольном УЗИ 
исследовании всей мочеполовой системы обнаружен 

светло-клеточный тип почечно-клеточной карциномы 
(опухоль Гравитца; рис. 2). 

Во втором случае у больного после диагностирования 
инвазивного переходно-клеточного рака мочеточника 
через несколько месяцев обнаружена аденома пред-
стательной железы.

Клинические проявления опухолей в основном накла-
дывались друг на друга или же симптомы одной из них 
были слабовыраженными.

Исходя из вышеизложенного, желательно утвердить 
протоколы первичного и последующих обследований 
для раннего выявления других опухолей неметастати-
ческого характера. 

Нами выявлены 2 интересных случая с высоким со-
держанием ПСА в крови (36,44 и 80 нг/мл) у больных, 
страдающих переходно-клеточным раком мочевого пу-
зыря, с прямым инвазивным ростом в предстательную 
железу (рис.3). Следует предполагать, что это приводит 
к развитию простатита, что также может сопровождать-
ся высоким содержанием ПСА в крови. 

Рис. 2. Собственное наблюдение. Сочетание гипернефроидного рака почки (А - нативный препарат, 
Б - опухоль Гравитца, II степень по Фурману) с ацинарно-протоковой карциномой предстательной железы 

(сумма Глисона 3+4). Окраска гематоксилином и эозином, б,в - х400, г - х100

А Б

В Г
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Считаем, что все пациенты с онкологическим 
заболеванием после лечения должны находиться 
под диспансерным наблюдением пожизненно и 
не реже 2-3 раз в год проводить обследование для  
своевременного выявления рецидивов первичной 
опухоли и обнаружения метахронных первично-
множественных опухолей. 

Проблема первично-множественных опухолей имеет 
не только большую практическую значимость, но и 
теоретический интерес, так как изучение сочетания 
множественных опухолевых поражений способствует 
раскрытию ряда важных вопросов этиопатогенеза по-
линеоплазий, закономерностей их метастазирования. 
Это диктует необходимость проведения дополнитель-
ных научных исследований на молекулярно-генетиче-
ском уровне, подтверждающих взаимосвязь опухолей 
мочеполовой системы.

Анализ приведенных выше случаев прзволяет за-
ключить, что у мужчин с первично-множественны-
ми опухолями мочеполовой системы преобладают  
двойные, синхронные опухоли в возрасте 55-70 
лет, что диктует необходимость пожизненного ди-
намического наблюдения за онкоурологическими 
больными после лечения первой опухоли даже при 
бессимптомном или атипичном их клиническом 
течении с применением морфологических методов 
исследований под контролем КТ, УЗИ.
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Рис. 3. Собственное наблюдение. Нативные препараты. Рак мочевого пузыря 
с прямым инвазивным ростом в предстательную железу. 
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Multiple primary tumors (MPT) or polyneoplasias significance 
is very important. MTP are met rarely in male urogenital 
system; only single cases are described in the literature. 

Nevertheless, during the last years there has been an 
increase of their frequency. So, in order to understand are 
urogenital MPT popular in men, what is the connection 
between their appearance and whether there is a trend of 
increase or not, we have decided to investigate the cases 
histories of 272 oncourological patients between 18-84 
years old have been studied in the period of 2013 – 2015. 
The tumor tissue specimens of 272 oncourological patients 
have been investigated too, taken after the surgery and 
do a histological examination. It is well known, that the 
diagnosis of tumors is heavily based on the study of the 

surgical material and its histopathology of their sections 
stained with hematoxylin-eosin.

In result we discovered 13 men from different age groups, 
more often in elderly patients of 55-70 years, in whom 2 
urogenital tumors were discovered. Men with multiple 
primary tumors of the urogenital system have got mainly 
double synchronous tumor. It is necessary to organize 
the dynamic control for oncourological patients life after 
treatment of the first tumor, even in asymptomatic or 
atypical clinical course with the morphological methods 
use in CT, ultrasonography.

Keywords: polyneoplasia, tumors of male urogenital tract, 
urinary bladder carcinoma, prostate gland tumors. 

SUMMARY

THE EARLY DIAGNOSTICS OF MULTIPLE PRIMARY TUMORS 
OF MALE UROGENITAL TRACT (REVIEW OF CLINICAL CASES)

Khachatryan A.

Yerevan State Medical University after M. Heratsi, 
Department of Pathological Anatomy and Clinial Morphology, Armenia

РЕЗЮМЕ

ОБЗОР КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ МНОЖЕСТВЕННЫХ ПЕРВИЧНЫХ ОПУХОЛЕЙ 
ОРГАНОВ МОЧЕПОЛОВОЙ СИСТЕМЫ У МУЖЧИН

Хачатрян А.С.

Ереванский государственный медицинский университет им. М. Гераци,
 кафедра патологической анатомии и клинической морфологии, Армения

Проанализированы закономерности развития первич-
но-множественных опухолей с поражением мочеполо-
вой системы у мужчин для более ранней диагностики 
и лечения злокачественных опухолей второй и третьей 
локализации. 

Представлен обзор 13 клинических случаев  первич-
но-множетвенных опухолей мочеполовой системы у 
мужчин.

Анализ случаев позволяет заключить, что у мужчин 
с первично-множественными опухолями мочепо-
ловой системы преобладают двойные, синхронные 
опухоли. Пациенты с онкологическим заболеванием 
мочеполовой системы в возрасте 55-70 лет являются 
гpуппой втоpичного онкологического pиска.  Ранее 
выявление и своевременное лечение больных пред-
раковыми заболеваниями и доброкачественными 
опухолями, а также выделение лиц с повышенным 
риском заболеваемости раком позволят диагности-
ровать множественные злокачественные опухоли 

на ранних стадиях, улучшить результаты лечения 
онкоурологических больных. 

Все пациенты с онкологическим заболеванием по-
сле лечения должны находиться под диспансерным 
наблюдением пожизненно даже при бессимптомном 
или атипичном клиническом течении заболевания с 
применением морфологических методов исследова-
ний под контролем КТ, УЗИ и не реже 2-3 раз в год 
обследоваться, что позволит своевременно выявить 
рецидивы первичной опухоли и обнаружить мета-
хронные первично-множественные опухоли. Это, с 
одной стороны, позволит в другом органе на ранних 
стадиях выявить рак небольших размеров, который 
не проявляется клинически, с другой стороны - про-
вести правильное радикальное лечение. 

Проблема первично-множественных опухолей име-
ет не только большую практическую значимость, 
но и теоретический интерес, так как изучение со-
четания множественных опухолевых поражений 
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способствует раскрытию ряда важных вопросов 
этиопатогенеза. 

reziume

Sard-sasqeso sistemis organoebis mrav--sasqeso sistemis organoebis mrav-sasqeso sistemis organoebis mrav- sistemis organoebis mrav-sistemis organoebis mrav- organoebis mrav-organoebis mrav- mrav-mrav-
lobiTi pirveladi simsivneebis adreuli 
diagnostika mamakacebSi (klinikuri SemTx- mamakacebSi (klinikuri SemTx-mamakacebSi (klinikuri SemTx- (klinikuri SemTx-klinikuri SemTx- SemTx-SemTx-
vevebis mimoxilva)

a. xaCatriani

m. heracis sax. erevnis saxelmwifo samedi-
cino universiteti, paTologiuri anatomiis 
da klinikuri morfologiis kaTedra, somxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda mamakacebSi 
Sard-sasqeso sistemis organoebis pirve-
lad-mravlobiTi simsivneebis ganviTarebis 
kanonzomierebis, adreuli diagnostikisa da 
avTvisebiani simsivneebis meore da mesame 
lokalizaciis mkurnalobis Seswavla.

Seswavlilia pirveladi mravlobiTi sim-
sivneebis klinikuri Taviseburebebi 272 

urologiur avadmyofSi 2013-2015 ww. (avad-
myofebis istoriebi da ambulatoruli 
baraTebi). SeirCa 13 mamakaci Sard-sasqeso 
sistemis organoebis pirvelad-mravlobiTi 
simsivneebiT.

kvlevis Sedegebma gamoavlina, rom mamakacebSi 
Sard-sasqeso sistemis organoebis pirvelad-
mravlobiTi simsivneebiT upiratesad Warbobs 
ormagi sinqronuli simsivneebi. 55-70 wlis 
asakSi pacientebi Sard-sasqeso sistemis 
onkologiuri daavadebebiT warmoadgenen 
meoradi onkologiuri riskis jgufs.

kvlevis Sedegebidan gamomdinare aucile-
belia yvela pacienti onkologiuri da-
avadebis mkurnalobis Semdeg mTeli sicocx-
lis manZilze imyofebodes dispanseruli 
meTvalyureobis qveS, miuxedavad daavadebis 
asimptomuri an atipiuri klinikuri mimdi-
nareobisa. recidivis adreuli gamovlenis 
da metaqronuli pirveladi mravlobiTi sim-
sivneebis dadgenis mizniT, weliwadSi 2-3-jer 
aucilebelia kompiuterul-tomografiuli da 
ultrabgeriTi gamokvlevis Catareba.

ОБОСНОВАНИЕ ИНТРАОПЕРАЦИОННОГО ГИСТОПАТОЛОГИЧЕСКОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ ТЕРАТОМ ЯИЧНИКА

Хачатрян А.С.

Ереванский государственный медицинский университет им. М. Гераци, 
кафедра патологической анатомии и клинической морфологии, Армения

В научной литературе описaны редкие случаи малиг-
низации в зрелых тератомах – рак из сальных желез 
[12], апокринная аденокарцинома [13], муцинозные 
опухоли с развитием псевдомиксомы брюшины [15], 
карциносаркома [3,8], карциноид [20], экстрамаммар-
ная болезнь Педжета [18], мелкоклеточная эпидермо-
идная карцинома [11], плоскоклеточная карцинома 
[5], уротелиальная карцинома [4], первичная мелано-
ма [9]; первичные тиреоидные карциномы чаще все-
го в виде папиллярного и фолликулярного рака [10], 
крупноклеточный нейроэндокринный рак [14]. Наи-
более часто встречаемой злокачественной опухолью в 
зрелых тератомах является плоскоклеточный рак. 

Этиология злокачественной трансформации овари-
альной тератомы по сей день остается неполностью 
выясненной [7]. К неблагоприятным прогностиче-
ским факторам относятся размер опухоли более 10 см, 
пожилой возраст, быстрый рост. 

Существуют исследования, предполагающие, что 
вирус папилломы человека (особенно HPV серо-
тип 16/18) может играть значимую роль не только в 
развитии диспластических изменений и плоскокле-
точного рака шейки матки, но и в злокачественной 
трансформации зрелых тератом по типу плоско-
клеточной карциномы [6]. В пользу этой концеп-
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ции свидетельствуют часто обнаруживаемые дис-
пластические изменения плоского эпителия рядом 
с очагом плоскоклеточного рака [2]. В литературе 
описываются ургентные осложнения малигнизи-
рованной зрелой тератомы, связанные с прямым 
инвазивным ростом плоскоклеточной карциномы в 
тонкий кишечник, с последующей его обструкцией 
и развитием асцита [17,24]. 

Злокачественная трансформация зрелой тератомы мо-
жет наблюдаться в одном из яичников, возможно так-
же двухстороннее поражение [21].

Целью данного исследования явилось изучение часто-
ты встречаемости незрелых тератом и малигнизации 
зрелых тератом яичника и обоснование необходимости 
интраоперационной гистопатологической диагностики 
тератом яичника.

Материал и методы. Изучены истории болезней 56 
пациентов со зрелой кистозной тератомой яичников, 
лечишвихся в Медицинском центре «Шенгавита» в пе-
риод 2003-2015 гг.; у 4 из них выявлена малигнизация, 
у одной больной - незрелая тератома. Материалом для 
исследования служили иссеченные образцы тканей из 
операционного материала больных, поступивших на 
хирургическое лечение. Диагноз опухоли первично 
базировался на исследовании операционного материала 
и гистопатологии «гематоксилин-эозиновых срезов», 
которые по сей день являются «золотым стандартом» 
диагностики.

Результаты и их обсуждение. Согласно данным спе-
циальной литературы, частота встречаемости злокаче-
ственной трансформации зрелой кистозной тератомы у 
женщин составляет 0,17-3%, и то описаны случаи лишь в 
постклимактерическом возрасте. Результаты проведенных 
исследований показали, что малигнизация зрелой кистоз-
ной тератомы яичников наблюдалась в 4 (7,14%) случаях 
из всего числа зрелых кистозных тератом (n=56); в одном 
случае, у 13-летней девочки диагностирована незрелая 
тератома яичника I степени.

В большинстве случаев тератома яичника имела бес-
симптомное течение, обнаруживалась случайно при 
гинекологическом осмотре или ультразвуковом ис-
следовании. Только при больших размерах тератом 
пациентки жаловались на нарушение менструального 
цикла (особенно, при двухсторонних), вздутие живота 
или отек; ожирение, тошноту и рвоту; боль в плече; 
тупую боль в нижнем поясничном отделе и в области 
бедер; внезапную резкую боль при перекруте или раз-
рыве кисты, а также болезненное мочеиспускание при 
давлении кисты на мочевой пузырь. 

При незрелых тератомах и малигнизации зрелых 
тератом на ранних стадиях опухолевого заболевания 

наблюдались аналогичные симптомы, клинических 
особенностей малигнизированных тератом яичника 
на ранних стадиях не обнаружено. Таким образом, 
нельзя ориентироваться на симптомы с целью ранней 
диагностики злокачественных тератом. 

В некоторых литературных источниках [1] указано, 
что при обнаружении зрелой тератомы необходимо 
провести исследование онкомаркеров (карцино-эм-
бриональный антиген; α-фетопротеин; хориониче-
ский гонадотропин; маркеры CA 125, CA 199; VEGF; 
BRCA1,2) для исключения вероятности развития 
злокачественной опухоли. Однако, диагностическая 
ценность определения онкомаркеров также невысока, 
так как в зрелых тератомах могут обнаруживаться 
не только раковые опухоли, но и саркомы [16]. Эти 
маркеры могут повышаться у женщин и при других 
заболеваниях, особенно, в репродуктивном периоде 
(миома матки, беременность, сальпингит и оофорит, 
эндометриоз).

Современные технологии, такие как компьютерная 
томография (КТ), магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) дают информацию лишь о степени 
взаимосвязи данной тератомы с другими органами 
и тканями, определяя ee доброкачественный или 
злокачественный характер. Так, кистозные тератомы, 
увеличивающиеся в размерах, с диаметром больше 
10 см, с толстыми перегородками (толще 3 мм) и 
уплотнениями в стенках кисты с признаками актив-
ного внутреннего кровотока вызывают подозрение о 
наличии злокачественной опухоли. Однако, данные 
исследования выявили, что злокачественные опу-
холи могут иметь небольшие размеры, утолщенные 
перегородки и уплотнения, по всей вероятности, 
связанные с участками окостенения и фиброза в до-
брокачественных тератомах; а усиленный кровоток 
- с воспалительным процессом в стенках кистозной 
опухоли. 

Непосредственное введение пункционной иглы в 
опухоль через переднюю брюшную стенку или в ходе 
лапароскопии даже под контролем КТ-сканера или 
УЗИ-аппарата может привести к развитию микро-
перфорации. 

Несмотря на то, что в литературе большинство случаев 
соматических малигнизаций описываются у женщин 
старше 50 лет с дермоидными кистами размером более 
10 см на нашем материале у 2 пациенток наблюдалась 
малигнизация зрелых тератом в возрасте 24 и 28 лет. 

У 24-летней девушки обнаружен карциноид в зре-
лой кистозной тератоме яичника диаметром 10 см 
(рис. 1), больная поступила в клинику с жалобами 
на острую абдоминальную боль, связанную с пере-
крутом яичника. 
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Случай №2: пациентка в возрасте 28 лет до операции 
считала себя больной всего 15 дней, жаловалась на 
боли в проекции малого таза, увеличение объема 
живота. При интраоперационном гистологическом 
исследовании обнаружена малигнизация зрелой тера-
томы по типу муцинозного рака. При разрезе опухоль 
макроскопически напоминала типичную «дермоидную 
кисту» диаметром 19,5 см, однако в одном из полюсов 
она имела солидное строение, с поверхности разреза 
стекала слизистая жидкость. Именно в этих солидных 
участках были обнаружены раковые железистые струк-
туры (рис. 2).

Следует отметить, что у больной выявлено двусторон-
нее поражение яичников зрелыми тератомами, одна 
из них оказалась малигнизированной. Онкомаркеры 
в крови до операции были в пределах нормы. Про-
изведена экстирпация матки с придатками с обеих 
сторон, с лимфодиссекцией. Ни в одном из удаленных 
13 лимфоузлов метастазы не обнаружены. 

У 2 пациенток малигнизированная зрелая тератома 
выявлена в пре- и постменопаузном периодах. Так, 
железисто-плоскоклеточная карцинома в зрелой ки-
стозной тератоме случайно обнаружена у 60-летней 
женщины, которая наблюдалась и была проопери-
рована по поводу болей и меноррагии по причине 
лейомиомы матки. 

В ходе проводимого исследования выявлен исключи-
тельно редкий (казуистический) случай малигнизации 
зрелой кистозной тератомы яичника (диаметр 5 см) у 
больной 53 лет. Исключительность определяется струк-
турой неоплазии по типу сочетания злокачественных 
новообразований в одном и том же яичнике в виде 
примитивной нейроэктодермальной опухоли (PNET) 
и фолликулярной тиреоидной неоплазии (рис. 3). Об-
наружены плотные узелки, состоящие из маленьких 
круглых синих клеток, а эпителиальный компонент 
имел фолликулярную архитектонику. 

А Б
Рис. 1. Собственное наблюдение. Карциноид из бокаловидных клеток в зрелой кистозной тератоме яичника 

на фоне массивных кровоизлияний в стенке. Окраска гематоксилином и эозином, А - х100, Б - х400

Рис. 2. Собственное наблюдение. Малигнизация зрелой тератомы яичника по типу муцинозного рака. 
Окраска гематоксилином и эозином, А,Б х100

А Б
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А Б

В Г
Рис. 3. Собственное наблюдение. Сочетание примитивной нейроэктодермальной опухоли (А,Б) с фолликулярной 
неоплазией в зрелой кистозной тератоме яичника (В,Г), окраска гематоксилином и эозином. А,В,Г - х100, Б - х40

Рис. 4. Собственное наблюдение. Незрелая тератома яичника I степени. Незрелые нервные трубочки среди 
зрелых дифференцированных тканей зрелой тератомы. Окраска гематоксилином и эозином, а х100, б х400

Согласно TNM VII классификации, у всех четырех наблю-
даемых диагностирована I стадия опухолевого процесса. 

Связь между размером зрелой кистозной тератомы 
яичника и вероятностью развития малигнизации не 

обнаружена. Размер малигнизированных тератом ва-
рьировал в пределах от 5 до 20 см, однако даже при 
разрыве гигантской доброкачественной зрелой кистоз-
ной тератомы яичника с образованием перитонеальных 
имплантатов признаки малигнизации не выявлены.
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Корреляция между длительностью анамнеза и злокаче-
ственной трансфорацией зрелой кистозной тератомы 
яичника, а также возрастом пациентов и вероятностью 
малигнизации не установлена. 

В ходе исследования выявлен случай незрелой тера-
томы яичника I степени диаметром 20 см у 13-летней 
девочки (рис. 4). 

Характерно, что ткани не имели органоидной лока-
лизации в отличие от упорядоченной органоидной 
ориентации тканей в зрелых тератомах. При ревизии 
брюшной полости обнаружены имплантаты по бры-
жейке кишечника. Даже незначительные включения 
незрелых элементов резко увеличивают вероятность 
рецидива.

Таким образом, наибольшие трудности диагностики 
малигнизации зрелой кистозной тератомы яичника 
возникают на ранних стадиях опухолевого заболевания 
ввиду отсутствия четких клинических проявлений 
и ограниченных возможностей инструментальных 
методов исследований, патогномоничных озлокачест-
влению.

Перед планированием беременности всем пациент-
кам желательно пройти ультразвуковое обследование 
органов репродуктивной системы, так как возможны 
не только ургентные осложнения, требующие хирур-
гического вмешательства ввиду перекрута или разрыва 
кистозной опухоли, но и серьезные фатальные ослож-
нения, связанные со злокачественной трансформацией 
тератом. 

Следовательно, результаты проведенного исследова-
ния показывают необходимость интраоперационного 
гистопатологического изучения всех тератом яичника 
для выбора оптимальной оперативной тактики, что 
налагает высокую ответственность на врача-патоло-
гоанатома при патоморфологической диагностике 
характера тератом яичника. По этой же причине при 
интраоперационном гистологическом исследовании 
опухоли по мере возможности необходимо изучить 
большое количество образцов ткани, чтобы не допу-
стить ошибки при оценке степени зрелости тератомы.

Результаты исследования настоятельно рекомендуют 
необходимость интраоперационного гистопатологиче-
ского исследования всех тератом яичника для выбора 
оптимальной тактики оперативного лечения. 

ЛИТЕРАТУРА

1. Дермоидная киста яичников. lookmedbook.ru. 
2. Amidzić J, Dolai M, Kaćanski MM, Gluhović A, 
Ilić J, Bozanić S. Squamous cell carcinoma in mature 
cystic teratoma of the ovary. Med Pregl. 2012; 65(9-

10):429-31. 
3. Cabibi D, Martorana A, Cappello F, Barresi E, Di Gan-
gi C, Rodolico V. Carcinosarcoma of monoclonal origin 
arising in a dermoid cyst of ovary: a case report. BMC 
Cancer 2006;6: 47.
4. Chuang HY, Chen YT, Mac TL, Chen YC, Chen HS, 
Wang WS, Tsai EM. Urothelial carcinoma arising from an 
ovarian mature cystic teratoma. Taiwan J Obstet Gynecol. 
2015; 54(4):442-4. 
5. Chaudhry S, Hussain R. Squamous cell carcinoma aris-
ing in mature cystic teratoma (dermoid cyst) - a rare pre-
sentation. J Pak Med Assoc. 2013; 63(4):521-3. 
6. Chiang AJ, Chen DR, Cheng JT, Chang TH. Detection 
of human papillomavirus in squamous cell carcinoma 
arising from dermoid cysts. Taiwan J Obstet Gynecol. 
2015; 54(5):559-66. 
7. Hannan A, Awan UE, Siddiqui N, Muzaffar N. Malig-
nant transformations in ovarian teratomas: a report of four 
cases. J Pak Med Assoc. 2014; 64(8): 946-8. 
8. Kar A, Kar T, Pattnaik K, Biswal P. Carcinosarcoma in 
dermoid cyst of ovary: an extremely rare malignant trans-
formation. Indian J Pathol Microbiol. 2013; 56(2):176-7.
9. Lee J, Magpayo J, Panchari C, Peng SK. Primary ma-
lignant melanoma of the ovary arising in a cystic tera-
toma; case report and review of the literature. Dermatol 
Online J. 2014; 20(10). 
10. Leite I, Cunha TM, Figueiredo JP, Félix A. Papillary 
carcinoma arising in struma ovarii versus ovarian metastasis 
from primary thyroid carcinoma: a case report and review of 
the literature. J Radiol Case Rep. 2013; 7(10): 24-33. 
11. Nogales FF, Luna MA, Vergara E, O’Valle F, Lopez-
Cantarero M. Small-cell epidermoid carcinoma with me-
lanocyte colonization arising in a mature ovarian cystic 
teratoma. Arch Pathol Lab Med. 1995; 119(6):551-4.
12. Moghaddam Y, Lindsay R, Tolhurst J, Millan D, Sid-
diqui N. A case of sebaceous carcinoma arising in a be-
nign cystic teratoma of the ovary and review of the litera-
ture. Scott Med J. 2013; 58 (2): 18-22.
13. Morimitsu Y, Nakashima O, Nakashima Y, Kojiro M, 
Shimokobe T. Apocrine adenocarcinoma arising in cys-
tic teratoma of the ovary. Arch Pathol Lab Med. 1993; 
117(6):647-9.
14. Miyamoto M, Takano M, Goto T, Kato M, Sasaki N, 
Furuya K. Large cell neuroendocrine carcinoma arising 
in mature cystic teratoma: a case report and review of the 
literature. Eur J Gynaecol Oncol. 2012;33(4):414-8. 
15. Ronnett BM, Seidman JD. Mucinous tumors arising in 
ovarian mature cystic teratomas: relationship to the clini-
cal syndrome of pseudomyxoma peritonei. Am J Surg 
Pathol. 2003; 27(5):650-7.
16. Savitchi E, Rao S. Squamous cell carcinoma and pleo-
morphic sarcoma (MFH) arising in a mature cystic terato-
ma of the ovary. Int J Gynecol Pathol. 2012; 31(5): 443-6. 
17. Song W, Conner M. Squamous cell carcinoma arising 
within a mature cystic teratoma with invasion into the ad-
jacent small intestine: a case report. Int J Gynecol Pathol. 
2012; 31(3):272-5. 



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 11 (260) 2016

© GMN 27 

18. Shimizu S, Kobayashi H, Suchi T, Torii Y, Narita K, 
Aoki S. Extramammary Paget’s disease arising in mature 
cystic teratoma of the ovary. Am J Surg Pathol. 1991; 
15(10):1002-6.
19. Terenziani M, D’Angelo P., Inserra A., Boldrini R., 
Bisogno G., Babbo GL., Conte M., Dall’ Igna P., De 
Pasquale MD., Indolfi P., Piva L., Riccipetitoni G., Sir-
acusa F., Spreafico F., Tamaro P., Cecchetto G. Mature 
and immature teratoma: A report from the second Ital-
ian pediatric study. Pediatr Blood Cancer. 2015; 62(7): 
1202-8. 
20. Ting WH, Hsiao SM, Lin HH, Wei MC. Primary 
carcinoid tumor of the ovary arising in a mature cys-
tic teratoma: a case report. Eur J Gynaecol Oncol. 
2014;35(1):100-2.
21. Quadri AM, Ganesan R, Hock YL, Karim SN, 
Hirschowitz L. Malignant transformation in mature cys-
tic teratoma of the ovary: three cases mimicking pri-
mary ovarian epithelial tumors. Int J Surg Pathol. 2011; 
19(6):718-23. 

SUMMARY

MALIGNANT TUMORS IN OVARIAN MATURE 
CYSTIC TERATOMAS INTRAOPERATIVE DIAG-
NOSTIC BASIS

Khachatryan A.

Yerevan State Medical University after M. Heratsi, Depart-
ment of Pathological Anatomy and Clinial Morphology, 
Armenia

Extremely rare ovarian primary tumors formed in a ma-
ture cystic teratomaare described in the literature. This 
research work studies the frequency of malignant mature 
cystic teratoma, as well as their clinical and morphologi-
cal features and necessity of intraoperative histological 
examination of all teratomas.

Cases histories of 56 patients, suffering from ovarian ma-
ture cystic teratomahave been studied in MC Shengavit in 
the period of 2003 – 2015. Among them 4 patients with 
the somatic malignancies were identified. Morphological 
methods, which are considered to be “gold standard” of 
tumor investigation, were used in staining the slides with 
hematoxylin – eosin.

According to the literature the secondary malignant trans-
formation rarely occurs and is typical in postmenopausal 
women, with a frequency of 0.17-3%. According to the 
results of our study, malignant tumors in mature cystic 
teratomas were observed in 4 (7,14%) from the total number 
of mature cystic teratomas (n=56). 

There was not revealed a correlation between the duration 

of the complaints, age of the patients, sizes of ovarian 
mature teratoma and malignization degree.

Thus, the greatest difficulties of clinical diagnosis of malig-
nant tumors in the ovarian mature cystic teratomas were in 
the early stage of the disease, because of a variety of clini-
cal manifestations, not pathognomonic for malignization. 
All mentioned symptoms may be observed in the patients 
with usual mature cystic teratomas. Тhis cases confirm the 
necessity to take tissue samples from the other ovary for 
intraoperative histopathological evaluation in each case of 
mature cystic teratomas. It is necessary to examine a large 
number of tumor sites, to prevent errors in the assessment 
of the maturity degree of teratoma. 

Keywords: ovarian mature cystic teratoma, malignization, 
carcinoid, adenosquamous carcinoma, PNET, follicular 
thyroid neoplasia.

РЕЗЮМЕ

ОБОСНОВАНИЕ ИНТРАОПЕРАЦИОННОГО 
ГИСТОПАТОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 
ТЕРАТОМ ЯИЧНИКА

Хачатрян А.С.

Ереванский государственный медицинский универси-
тет им. М. Гераци, кафедра патологической анатомии 
и клинической морфологии, Армения

Целью исследования явилось изучение частоты встре-
чаемости незрелых тератом и малигнизации зрелых 
тератом яичника, обоснование необходимости без-
условной интраоперационной гистопатологической 
диагностики тератом яичника. 

Изучены истории болезней 56 пациентов со зрелой 
кистозной тератомой яичников за 2003-2015 гг. Ре-
зультаты проведенных исследований показали, что 
малигнизация зрелой кистозной тератомы яичников 
наблюдалась в 4 (7,14%) случаях из всего числа 
зрелых кистозных тератом (n=56). В одном случае 
(девочка 13 лет) диагностирована незрелая тератома 
яичника I степени. Наибольшие диагностические 
трудности при диагностике малигнизации зрелой 
тератомы яичников возникают на ранних стадиях 
опухолевого заболевания ввиду латентной клиники 
и недостаточно информативных инструментальных 
методов исследований, патогномоничных озлока-
чествлению новообразования. 

Результаты исследования настоятельно рекомендуют 
необходимость интраоперационного гистопатологиче-
ского исследования всех тератом яичника для выбора 
оптимальной тактики оперативного лечения. 
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reziume

sakvercxis teratomis intraoperaciuli 
histopaTologiuri gamokvlevis dasabuTeba

a. xaCatriani

m. heracis sax. erevnis saxelmwifo samedi-
cino universiteti, paTologiuri anatomiis 
da klinikuri morfologiis kaTedra, somxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda sakvercxis tera-
tomis intraoperaciuli histopaTologiuri 
gamokvlevis dasabuTeba mkurnalobis optima-
luri meTodis SerCevisaTvis. Seswavlilia 
47  pacientis avadmyofobis istoria sakver-

cxis kistozuri mwife teratomiT (2003-2015 
ww.). Catarebuli kvlevis Sedegebma 4 (7,14%) 
SemTxvevaSi gamoavlina sakvercxis mwife kis-
tozuri teratomis malignizacia, erT SemTx-
vevaSi (13 wlis gogona) - sakvercxis umwifari 
I xarisxis teratoma. latenturi klinikuri 
mimdinareobisa da kvlevis arasakmarisad in-
formatiuli instrumentuli meTodebis gamo,  
simsivnuri daavadebis adreul stadiebze 
sakvercxis mwife teratomis malignizaciis 
daignostika gansakuTrebiT rTulia. kvlevis 
Sedegebze dayrdnobiT, avtori mizanSewoni-
lad Tvlis operaciuli mkurnalobis optima-
luri taqtikis SerCevisaTvis sakvercxis 
yvela teratomis intraoperaciuli histopa-
Tologiuri gamokvlevis Catarebas. 

CHANGES IN TOOTH HARD TISSUE MINERALIZATION AND BLOOD RHEOLOGY 
IN HEALTHY ADOLESCENTS AND THOSE WITH THYROID DYSFUNCTION

Beriashvili S., Nikolaishvili M., Mantskava M., Momtsemlidze N., Franchuk K.

Polyclinic «Energy +» Ltd; I. Beritashvili Experimental Biomedical Center, Tbilisi, Georgia

Studying of the tooth and surrounding tissue development 
in normal as well as in hormonal imbalance conditions is 
very important and contributes to specification of questions 
of the etiology and pathogenesis, in particular the processes 
that determine tooth enamel and dentin genesis. Maxillo-
facial tissue cells are most sensitive to hormonal disorders 
in the intensive growth period, i.e. adolescence age. In 
addition, the function of the thyroid gland is particularly 
important, which regulates through the thyroid hormones 
the metabolism of protein, carbohydrate and fat, differen-
tiation and perfect growth of cells [5,9]. Participation of 
thyroid and parathyroid glands in maintaining the calcium 
and phosphorus homeostasis in the body through calcitonin 
and parathyroid hormone provides the proper processes of 
teeth hard tissue mineralization, level of enamel resistance 
to the dental caries and activity of the caries process after 
the teething [3,6].

Therefore, reasoning from the abovementioned, we con-
sider it very important to study the tooth and surrounding 
tissue development in normal and hormonal imbalance 
conditions. Based on physiological concepts, the organ and 
tissue blood supply is most sensitive to hormonal disorder 
conditions, since normal functioning of the tissue and the 
body is impossible without mineralization and adequate 

blood supply [5,7]. As for the microcirculation, it is impor-
tant for all the physiological processes and becomes even 
more important during ongoing pathological processes 
[5,7]. Thyroid dysfunction leads to the spreading and 
worsening of teeth caries and periodontal tissues changes, 
as well as causes changes in peripheral blood flow and 
mineralization. There are only few works in the direction, 
and therefore the goal of our research is to study how the 
mineralization and blood rheological properties change in 
periodontal tissue lesion on the background of the thyroid 
dysfunction.

Material and methods. Dental examination was carried 
out in 75 adolescents at the age of 12-18 years by the stan-
dard method, recommended by World Health Organization, 
in conditions of artificial lighting, using a set of standard 
tools. The endocrinology study was conducted by a doctor 
endocrinologist. According to the study, 45 patients out 
of them suffered from thyroid dysfunction, in particular 
hypothyroidism. We created a comparable group of the 
children of the same age who did not have the endocrine 
abnormalities (30 children). We followed the WHO recom-
mendations (1997) in conducting the clinical research of the 
oral mucosa (OM). We determined the prevalence indices, 
used the DMFT index to assess the intensity of dental caries, 
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(WHO, 1980). We assessed the oral hygienic condition by 
Fyodorov- Volotkina (1971) method. We used the papillary-
marginal-alveolar index, Parma (Parma, 1960), to assess 
inflammatory changes in the periodontal tissues, resistance 
of enamel was determined by the enamel resistance test 
[6,9]. For conducting the laboratory examinations we were 
using oral fluid and blood serum, which we have received 
on an empty stomach. We performed a single-stage study 
of the saliva excretion velocity, saliva viscosity [4], saliva 
mineralization potential (SMP), рН- and buffer capacity 
[9,11] in major and comparator groups. In 94 samples cal-
cium and inorganic phosphorus content was measured in a 
spectrophotometer, for which we used the «Eco-med-pol» 
brand (Poland) kits.

Blood rheological parameters: 1) the concentration of 
erythrocytes - the local hematocrit; 2) Deformability of the 
erythrocyte membrane, which is especially important for 
the brain micro- capillaries, where the capillary diameter is 
the smallest the erythrocytes are most sharply deformed for 
passing through them; 3) the aggregation of erythrocytes; 
4) Blood plasma viscosity. All study participants signed 
an informed consent. The study protocol was going with 
consideration of the Declaration of Helsinki [9].

Determination of erythrocytes aggregation ability index. 
Erythrocytes aggregation ability index, which represents 
the ratio of the aggregated erythrocyte area to a full area 
of erythrocytes. We will examine that using the so-called 
«Georgian technique» [10,11]. The «Leitz» brand texture 
analysis system was used for the study, which contains 
microscope «Ortoplan» (X630), video camera, as well as 
textured processing. Computer processing of data will be 
performed by existing in the system standard sub-programs 
for the image analysis. 

Erythrocytes deformability index determination. Erythro-
cytes deformability index will be determined by the method 
of filtration (nucleopore membrane filter method), which 
is based on determination of the erythrocyte passing rate 
through the porous filter with the lumen diameter of the 
finest capillaries (5um) in conditions of constant pressure 
(10 cm water column). The high-quality polycarbonate 
filters with 5 um diameter of pores (13) will be used for 
measurement.

Determination of plasma viscosity. Plasma viscosity is mea-
sured at 370C in a capillary viscosimeter. Capillary diameter 
of 1.8 mm. Plasma motion in the capillary is induced by 

the force of gravity, which is conditioned by gradient of 
the studied plasma niveaaux, up to 65 mm. Any additional 
pressure plays no role here. The viscosimeter calibration 
factor (F) is used for determining the plasma viscosity. The 
final value of plasma viscosity is a mean value, obtained by 
multiple measurements of the plasma viscosity. 

Determination of systemic hematocrit. Systemic hematocrit 
is determined by centrifuging a blood sample in a standard 
hematocrit centrifuge. G - 3500, the average radius of 5 cm, 
8000 r / min for 10 minutes. The combination of the above 
parameters gives us the total picture of blood rheology and 
microcirculation [11,12].

Results and their discussion. Currently, there is no doubt 
that thyroid hormones influence the pathological processes 
in the oral cavity (Table 1, Fig. 1).

 

Fig. 1. Changes in periodontal tissues in examined healthy 
adolescents and those with thyroid dysfunction 

It is noted that in spite of different type lesions due to den-
tal caries, the caries incidence and intensiveness is higher 
in children with hypothyroidism as compared to healthy 
children [3-5]. Table 2 shows that in the children of this 
group the subcompensated and decompensated forms of 
caries process was reported in 52.7% of all cases (In case 
of absence of thyroid disease - in 33.7% of cases). Dental 
studies have also shown that in the children with endocrine 
abnormalities the incidence of periodontal tissue diseases 
was significantly higher than in healthy children (thyroid 
gland - 66,67±4,30%, 42,50±7,82%), while the hygiene 
training contributes to their reduction (15% and 32-35%, 
respectively). Decrease in saliva excretion rate and increase 
in oral fluid viscosity was found in children with thyroid and 
endocrine diseases as compared to healthy children. The 
saliva excretion rate in children with thyroid dysfunc-
tion was 0,37±0,02 ml/min, while in healthy children - 

Table 1. Changes in periodontal tissues in examined healthy adolescents and those with thyroid dysfunction 
Changes in periodontal tissues Practically healthy adolescents Adolescents with thyroid dysfunction

Catarrhal gingivitis 3 (%) 32 (%)
Ulcerative gingivitis 1 (%) 8 (%)

Mild periodontitis (1 degree) 0 (%) 6 (%)
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0,46±0,02 ml / min. Saliva viscosity - 4,20±0,33 relative 
units (r.u.), 2,46±0,15 r.u. and 3,50±0,26 r.u. respectively. 
In children with endocrine disorders concurrent increase 
in calcium content (1,43±0,08 mmol/l) and decrease in 
inorganic phosphate concentrations (4,54±0,15 mmol/l). 
is reliably established. Data of saliva mineral composi-
tion analysis in children with thyroid dysfunction may 
show that the tendency of the calcium absorption process 
disorder formation is in process on the background of the 
calcium regulating hormonal system balance disorder, 
while the calcium concentration increase in saliva may be 
caused by increase of its elimination from the organism. As 
the calcium level changes in the oral cavity fluid is more 
evidently manifested than in the serum, oral fluid may 
be used as a biochemical material for early diagnostics 
of phosphorus and calcium metabolism disorders at the 

clinical subcompensation stage. Changes in the oral saliva 
mineral composition in children with endocrine pathology 
leads to disorder of calcium and phosphorus ratio in saliva 
and decrease of the saliva mineralization function. It was 
revealed that caries intensity depends on the functional 
properties of saliva, which gives us the possibility to iden-
tify the high-risk group with dental diseases (Table 2). 

As for the rheological changes in periodontal tissue 
lesion, the obtained results showed that the rheological 
properties are impaired in periodontal tissue pathology. 
Rheological properties are also impaired, but more 
sharply in the thyroid dysfunction as well. According 
to our concept, in result of mathematical analysis, we 
combined these two pathologies by means of variables 
of rheological properties (ΣΔf (EAI, EDI, Blood ψ, 

Table 2. Thyroid dysfunction in adolescents, its manifestation in the oral cavity
Subcompensated form of caries (with thyroid diseases) 
52,7%

Decompensated form of caries (with thyroid diseases) 
33,7%

Incidence of periodontal tissue diseases in adolescents with 
endocrine diseases 66,67±4,30%,

Incidence of periodontal tissue diseases in adolescents 
without endocrine diseases
42,50±7,82%

Decreases after training in hygiene
15%

Decreases after training in hygiene
32-35%

Saliva excretion rate in adolescents with endocrine diseases
0,37±0,02 ml/min

Saliva excretion rate in adolescents without endocrine 
diseases
0,46±0,02 ml/min

Saliva viscosity
4,20±0,33 (r.u.)

Saliva viscosity
2,46±0,15 (r.u.) and 3,50±0,26 (r.u.)

Increase the calcium content
2,43 ±0,05 mmol/l

Increase the calcium content
2,10±0,02 mmol/l

Decrease in phosphorus content 
4,54±0,07 mmol/l

Decrease in phosphorus content 
5,34 ±0,07mmol/l

Gram-negative cell amount is less
80,24±1,94%

In practically healthy adolescents 
88,40±1,96%,

Highest content of IgA in saliva in hypothyroidism was 
reported 
1,25±0,07 mg/ml,

In adolescents without endocrine diseases
0,15±0,02 mg/ml,

Decreased lysozyme content 
1,09±0,07 mcg/ml 

lysozyme content in endocrine diseases
1,87±0,15 mcg/ml,

Table 3. Assessment of microcirculation. Blood rheological parameters in adolescents of 12 to 18 years of age, М±m

Study subjects
Assessment of microcirculation

Erythrocyte % 
aggregation 

Erythrocyte % 
deformation 

Plasma viscosity
centipoise Hematocrit, %

Periodontitis of 1 
degree severity 26,6±3.2** 2,2±0.02 1.20±0.02* 41,4±2.2*

Periodontitis, thyroid 
dysfunction 32±1,9** 2,1±0.03* 1,30±0.03* 40,2±2.1*

Thyroid dysfunction 30,3±2,8** 2.15±0.03* 1.18±0.05* 42±3.5*
Control 19.3±4,9 2.2±0.02 1.15±0.05 43±3.2

p<0,05; * - p<0,01 **
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Hc)), and continued research in this direction. We ex-
amined the children who suffered from the periodontal 
tissue disease and thyroid dysfunction as well. It was 
found that aggregation ability increases (19,3±4,9 in 
controls and 24,6±3,2 in the 2nd degree periodontitis), 
it was increased by 1.3 times, in periodontitis resulting 
from the thyroid dysfunction (in controls 19.3±4,9 and 
respectively becomes 32±1.9), increased by 1.7 times. 
The plasma viscosity also increases by 1.13 times (in 
controls 1,15±0,05, becomes 1,30±0,03). In thyroid 
dysfunction the aggregation of erythrocytes increases 
1.6-fold (respectively 19,3±4,9 becomes 30,3±2,8). 
Also, the hematocrit decreases significantly, and eryth-
rocyte deformability is impaired. Blood plasma viscos-
ity increases 1.02-fold (in control 1,15±0,05 becomes 
1,18±0,05) (Table 3, Fig. 2,3).

In periodontal tissue lesion the microcirculation dis-
ordered are reported in healthy adolescents, however, 
it is expressed weaker. In cases when children are also 
suffering from periodontal tissue disease and thyroid dys-
function, the rheological disorders are expressed most 
evidently. According to our observation, the periodontal 
tissue lesion, in particular periodontitis, supposedly 
developed on the background of thyroid disorder. On 
the basis of physiological concepts, normal function-
ing of tissue and organ is impossible without adequate 
blood supply. This is ensured by the normal flow in the 
microcirculation network, which in turn depends on the 

blood rheological properties. The microcirculation is 
important in all physiological processes and becomes 
even more important during the formation of pathologi-
cal processes. The pathology causes microcirculation 
disorders, changes in blood rheology, and the latter 
increases the course of the pathological process [7,8].

Therefore, we can conclude, that thyroid disorders is a 
contributing factor for development of the periodontal tis-
sue diseases. Despite the lack of works [10], which discuss 
the disorders of blood rheology, calcium and phosphorus 
homeostasis, causing the disorders in the tooth hard tissue 
mineralization, the authors confirm the unity of microcir-
culation disorders and thyroid dysfunction. Our data also 
confirm the truth of this provision. In our viewpoint caused 
by the parathormone mineralization imbalance leads to 
microcirculation impairment not only locally, but also in 
all organs and tissues. That is what causes the development 
of the periodontal tissue diseases, cardiovascular problems 
and risks, as well as memory and other neural-and neuro-
genic risk factors [11,12]. Local transcapillary metabolism 
causes changes in the blood rheology. In some cases blood 
rheological disorders cause the disease, while in others, the 
microcirculation disorder forms pathologies. We conducted 
the mathematical analysis for the data interpretation, in 
result of which we were able to confirm the causal link 
between the disease- microcirculation changes, as well as 
between the microcirculation disorder and disease develop-
ment. Microcirculation disorders, expressed in combination 

Fig. 2. Assessment of microcirculation. Blood rheological 
parameters in adolescents of 12 to 18 years of age. М±m. 
Periodontitis of 1 degree severity

Fig. 3. Assessment of microcirculation in periodontitis 
and thyroid dysfunction. Blood rheological parameters in 
adolescents of 12 to 18 years of age. М±m. Periodontitis 
of 1 degree severity
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of changes in rheological parameters, on the one hand, is 
the outcome of the disease, and on the other hand, it is the 
manifestation of the disease. The more the microcirculation 
is impaired, the more actively the rheological properties 
change, and the more seriously the organs and tissues are 
affected, which in turn do not function normally and even 
more damaging the microcirculation network by expression 
of excessive, or a small amount of hormones or effusion 
of other substances.

Therefore, it can be noted, that changes in mineral metabo-
lism in the body of adolescents with the thyroid diseases 
requires careful evaluation and adjustments to their diet so 
as to be provided with sufficient amounts of calcium, phos-
phorus, D vitamin and micronutrient-rich food. Therefore, 
it can be said that the changes in the adolescents’ thyroid 
function is one of the reasons for formation of periodontal 
tissue diseases. Therefore, we would recommend that at de-
tecting even the first signs of the periodontal tissue diseases, 
it is desirable in adolescents to assess the thyroid functional 
condition and blood rheological changes, since it will be 
the precondition for effective treatment and management 
of dental disease, in particular, dental caries and lesions of 
periodontal tissue.

In this regard, our data will really help in the selection of 
the correct strategies for the treatment of these diseases.
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SUMMARY

CHANGES IN TOOTH HARD TISSUE MINERALI-
ZATION AND BLOOD RHEOLOGY IN HEALTHY 
ADOLESCENTS AND THOSE WITH THYROID 
DYSFUNCTION

Beriashvili S., Nikolaishvili M., Mantskava M., 
Momtsemlidze N., Franchuk K.

Polyclinic «Energy +» Ltd; I. Beritashvili Experimental 
Biomedical Center, Tbilisi, Georgia

Thyroid dysfunction causes spreading and development 
of caries in the teeth and changes in periodontal tissues. 
In addition, it causes changes in peripheral blood flow and 
mineralization, local transcapillary metabolism causes 
changes in blood rheology. There are only few works in 
this direction and, therefore, the purpose of our research 
was to find out how the mineralization and the rheological 
properties of blood are changed in lesion of periodontal 
tissue on a background of thyroid dysfunction. 

Accordingly, the stomatological study was conducted in 
75 adolescents aged 12-18 years by the standard method, 
recommended by the World Health Organization. Accord-
ing to the study, 45 patients out of them suffered from thy-
roid dysfunction, in particular from hypothyroidism. The 
comparator group consisted of 30 children of the same 
age without endocrine abnormalities. 

By the gained results it is noted that in spite of different type 
lesions due to dental caries, the caries incidence and inten-
siveness is higher in children with hypothyroidism as com-
pared to healthy children. Decrease in saliva excretion rate 
and increase in oral fluid viscosity was found in children 
with thyroid and endocrine diseases as compared to healthy 
children. In children with endocrine disorders concurrent in-
crease in calcium content (1,43±0,08 mmol/l) and decrease 
in inorganic phosphate concentrations (4,54±0,15 mmol/l) 
is reliably established. In children with thyroid disfunction 
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and while periodontal tissue pathology, rheological features 
are disordered more dramatically than in healthy children. 
Therefore, it can be said that the changes in the adolescents’ 
thyroid function is one of the reasons for formation of peri-
odontal tissue diseases.Therefore, at detecting even the first 
signs of the periodontal tissue diseases, it is desirable in ado-
lescents to assess the thyroid functional condition, since it 
will be the precondition for effective treatment and manage-
ment of dental disease, in particular, dental caries and lesions 
of periodontal tissue.

Keywords: adolescents, blood rheology, mineralization, 
dental caries, periodontal tissue diseases.

РЕЗЮМЕ 

ИЗМЕНЕНИЯ МИНЕРАЛИЗАЦИИ ТВЕРДЫХ 
ТКАНЕЙ ЗУБОВ И РЕОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ 
КРОВИ У ЗДОРОВЫХ ПОДРОСТКОВ И У ПОД-
РОСТКОВ С ДИСФУНКЦИЕЙ ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ

Бериашвили С.Д., Николаишвили М.И., 
Манцкава М.Н., Момцемлидзе Н.Т., Франчук К.И.

ООО Поликлиника «Энергия +»; Центр экспериментальной 
биомедицины им. И.С. Бериташвили, Тбилиси, Грузия 

Целью исследований явилось определение изменений 
минерализации и реологических показателей крови 
при повреждении перодонтальной ткани на фоне дис-
функции щитовидной железы.

Проведено стоматологическое исследование 75 подрост-
ков в возрасте 12-18 лет стандартным методом, рекомен-
дованным Всемирной организацией здравоохранения. 
Согласно результатам исследования, у 45 пациентов 
выявлена дисфункция щитовидной железы, в частности, 
гипотиреоз. Контрольную группу состлвили 30 детей того 
же возраста без эндокринных патологий. 

Результаты проведенного исследования выявили, что 
распространение и интенсивность кариеса, а также 
распространение заболеваний тканей пародонта сре-
ди детей, болеющих гипотиреозом, выше, чем среди 
здоровых детей. У детей, болеющих гипотиреозом, 
выявлено уменьшение скорости выделения слюны и по-
вышение вязкости полостной жидкости рта, повышение 
содержания кальция (1,43±0,08 ммол/л) и уменьшение 
концентрации неорганического фосфата (4,54±0,15 
ммоль/л). Среди детей с дисфункцией щитовидной 
железы, при патологиях тканей пародонта, нарушения 
реологических свойств проявляются более резко, чем 
у здоровых подростков. 

На основании вышеизложенного следует заклю-
чить, что изменение функционального состояния 

щитовидной железы у подростков является одной из 
причин возникновения заболеваний тканей пародонта. 
При обнаружении первых же признаков пародонтита 
желательно, в первую очередь, оценить функцио-
нальное состояние щитовидных желез подростков, 
так как это является предпосылкой для эффективного 
лечения стоматологических заболеваний, в частности 
зубного кариеса и повреждений тканей пародонта и 
их управления.

reziume

kbilis magari qsovilis mineralizaciis da 
sisxlis reologiuri cvlilebebi janmrTel 
da farisebri jirkvlis disfunqciis mqone 
mozardebSi

s. beriaSvili, m. nikolaiSvili,  m. manwkava,
n. momcemliZe, q. franCuki

poliklinika Sps “energia +”; i. beritaSvilis 
eqsperimentuli biomedicinis centri, Tbilisi, 
saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda kbilis magari 
qsovilis mineralizaciis maCveneblebis da 
sisxlis reologiuri Tvisebebis Seswavla 
parodontis qsovilis dazianebis dros 
farisebri jirkvlis disfunqciis fonze. 
msoflio jandacvis organizaciis mier 
mowodebuli standartuli meTodiT stoma-
tologiuri gamokvleva Cautarda 12-18 wlis 
asakis 75 mozards,  maTgan 45-s aReniSneboda 
farisebri jirkvlis disfunqcia - hipoTire-
ozi. sakontrolo jgufi Seadgina amave asakis 
30 mozardma, endokrinologiuri paTologiis 
gareSe. 

miRebuli Sedegebis mixedviT, hipoTireoziT 
daavadebul bavSvebSi kariesis gavrceleba 
da intensivoba, agreTve, parodontis qsovi-
lis daavadebebis gavrceleba ufro maRalia, 
vidre janmrTelebSi. gamovlinda nerwyvis 
gamoyofis siCqaris daqveiTeba da piris Rrus 
siTxis siblantis momateba hipoTireoziT 
daavadebul bavSvebSi, janmrTel bavSvebTan 
SedarebiT. endokrinuli paTologiebis mqone 
bavSvebSi sarwmunod aris dadgenili erT-
droulad kalciumis Semcvelobis mateba 
(1,43±0,08 mmoli/l) da araorganuli fosfatis 
koncentraciis Semcireba (4,54±0,15 mmoli/l). 
farisebri jirkvlis disfunqciis mqone 
bavSvebSi parodontis qsovilTa paTologiis 
dros reologiuri Tvisebebi darRveulia 
ufro mkveTrad, vidre janmrTelebSi. 

amrigad, mozardebSi farisebri jirkvlis 
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funqciuri mdgomareobis Secvla warmoadgens 
parodontis qsovilTa daavadebebis ganviTa-
rebis erT-erTi mizezs. amitom parodontitis 
pirvelive niSnebis aRmoCenisas sasurvelia 
mozardebs, pirvel rigSi, CautardeT farisebri 

jirkvlis funqciuri mdgomareobis Sefaseba,, 
rac SeiZleba ganxilul iqnas stomatologi-
uri daavadebebis, kerZod - kbilis kariesis da 
parodontis qsovilTa dazianebis mkurnalobis 
da marTvis efeqturobis winapirobad.

CHARACTER AND FREQUENCY OF THE VARIATIONS 
OF CO- AND POLYMORBID SYNTROPIC EXTRAHEPATIC LESIONS 

AND THEIR DEPENDENCE ON THE HEPATOPULMONARY SYNDROME 
SEVERITY DEGREE IN CIRRHOTIC PATIENTS

Abrahamovych O., Abrahamovych M., Tolopko S., Fayura O., Ferko M.

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Ukraine

In Ukraine the proportion of the deaths due to the digestive 
system disorders, which now occupy the fourth position in 
the structure of death causes, including 71.0 % of patients 
with liver fibrosis and liver cirrhosis (LC), has increased 
in recent years [4]. LC today is considered to be a chronic 
diffuse progressive liver disease, that manifests itself by 
the restructuring of its parenchyma with nodular trans-
formation and fibrosis due to the necrosis of hepatocytes, 
forming of shunts between the portal and central veins with 
the occurrence of portal hypertension and is accompanied 
by the changes in systemic blood circulation in almost all 
the organs, severity of the injury of which has a causal 
relationship with the degree of increased pressure in the 
liver’s portal system [1,2].

Extrahepatic lesions in patients with LC in many cases 
determine the severity of the patients’ condition, leading 
to a significant reduction in life quality, persistent dis-
ability. In addition, they have the determinant prognostic 
value in case of pre-, intra-, and postoperative phases of 
liver transplantation and are one of the causes of death in 
patients of this category. Among these lesions, the special 
attention must be paid to the disorders of the respiratory 
system. Their appearance is caused by the imbalance in the 
system of vasoactive humoral and metabolic factors and 
paradoxical reaction of the vessels’ receptors to the vaso-
constrictor influence. It manifests itself by the dilatation 
of the pulmonary capillaries and anatomic bypass through 
the direct arteriovenous shunts. The consequence of these 
changes is a low ventilation-perfusion ratio and an increase 
of hypoxemia [hepatopulmonary syndrome (HPS)], which 
requires the immediate pharmaceutical correction [1,2].

Engaging into the pathological process of the cirrhotic pa-
tients of the different organs and systems, interpreted by us 
as syntropic co- and polymorbid lesions [3] and practicing 
the most effective individualized comprehensive treatment 

assignment, requires the knowledge of their character and 
frequency. Despite the important, and in some cases criti-
cal, significance of their influence on the course of LC, 
such studies, depending on the severity degree of HPS 
that is found in 84.0 % of such patients [1], has not been 
conducted till present time.

The purpose of the study was to determine the character 
and frequency of variants of co- and polymorbid syntropic 
extrahepatic lesions in cirrhotic patients and their depen-
dence on the degree of HPS severity.

Material and methods. Was received a written consent to 
conduct a comprehensive examination in accordance with 
the principles of Helsinki Declaration of Human Rights, Eu-
ropean Convention on Human Rights and Biomedicine and 
the relevant laws of Ukraine. Was conducted the compre-
hensive clinical-laboratory and instrumental examination 
of the patients according to the requirements of the modern 
medicine (according to the Order of the Ministry of Public 
Health of Ukraine dated 28 Dec 2009 N 1051 “On providing 
the medical care to the patients of the gastroenterological 
profile”, orders N 433 dated 03 Jul 2006, N 128 dated 19 
Mar 2007, N 593 dated 12 Dec 2004, N 271 dated 13 Jun 
2005, N 436 dated 03 Jul 2006, N 647 dated 30 Jun 2010, 
N 280 dated 11May 2011). Consequently, into the study 
were involved in a randomized manner with the preliminary 
stratification by the presence of HPS 93 patients [26 women 
(28.0 %) and 67 men (72.0 %) aged 27 to 67 years] who 
were treated in the Lviv Regional Hepatological Center 
during the period 2012-2015.

Diagnosis of HPS and its severity degree was set by the 
patented by us method (patent of Ukraine IPC А61В 5/0205 
A61B 6/00 А61В 10/00. “Method of the Diagnosis of Hepa-
topulmonary Syndrome Severity Degree in the Cirrhotic 
Patients” / N u 2016 07065; decl. 29 Jun 2016). According 
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to this principle all the patients were stratified into three 
groups: the first group (Ist degree HPS) included 28 patients 
(30.1%), the second (IInd degree HPS) - 44 (47.3%), the 
third (IIIrd degree HPS) - 21 (22.6%).

Syntropic comorbid lesions of other organs and systems 
in cirrhotic patients in accordance with its improved clas-
sification [1] were considered to be as follows: among 
the lesions of the skin, its appendages and mucous 
membranes - dyschromias (jaundice), localized skin 
lesions (telangiectasias, “caput medusae” and “crimson 
tongue”), the systemic disorders of the skin and nails 
( skin itching, “lacquered nails”), the hair (alopecia); 
osteoarticular system - osteopenia, osteoporosis; car-
diovascular system – arterial hypotension, cirrhotic 
cardiomopathy (CCMP), arrhythmias (sinus tachycardia, 
atrial fibrillation); hemopoietic system - anemia, leuko-
cytosis, thrombocytopenia and coagulopathy; digestive 
system - varicose veins of the esophagus (VVE), cir-
rhotic gastropathy (CG), hemorrhoidal varicose veins 

(HVV); urinary system - hepatorenal syndrome (HRS) 
of the Ist and 2nd type; central nervous system - hepatic 
(cirrhotic) encephalopathy (HE).

The actual material is  processed on a personal computer, 
using such programs as Excel and Statistica 6.0 using 
descriptive statistics and t-Student test (William Seeley 
Hosset) for the comparing of the samples with normal 
distribution. The results presented in the form of M±m, n 
– the number of studied patients in the group. Statistically 
significant difference was considered when p<0.05. Variants 
of the combinations of comorbid syntropic extrahepatic le-
sions of the body systems and nosologies were calculated 
mathematically by I. Newton’s binomial coefficient.

Results and their discussion. According to the research 
aims, the first step in the work was to verify the variants 
of combined syntropic co- and polymorbid lesions of the 
cirrhotic patients and their dependence on the severity of 
HPS (Table 1, Figs. 1-3).

Fig. 1. Variants of co- and polymorbid syntropic extrahepatic lesions 
of the body systems in cirrhotic patients with I degree hepatopulmonary syndrome

Fig. 2. Variants of co- and polymorbid syntropic extrahepatic lesions 
of the body systems in cirrhotic patients with the IInd degree hepatopulmonary syndrome
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After analyzing the results presented in Table 1 and Figs. 1, 
2, 3, we found that in the patients with HPS of I degree often 
had the following combinations of the affected systems: in 
64.3% - digestive and hematopoietic, that was significantly 
less frequent than in the patients with II (90.9%, p<0.01) 
and III (100.0%; p<0.01) degree HPS. The difference be-
tween the values was also significant (p<0.05). In 50.0% 
of the patients were found combined disorders of the diges-
tive and circulatory, that was significantly less than in the 
patients with II (84.1%, p<0.001) and III (95.2%; p<0.001) 
degree HPS; in 50.0% - digestive and nervous, which was 
significantly lower compared with values in the patients 
with II (93.2%; p<0.001) and III (100.0%; p<0.001) degree 
HPS. Equally there were met combinatios of the digestive 
and osteoarticular and also circulatory and hematopoietic 
(42.9%) systems, that was significantly less than in the 
patients with HPS of II (68.8%, p<0.05) and III (100.0%; 
p<0.001) degree in case of the first combination, and in 
90.9% of those with II (p<0.001) and in 95.2% (p<0.001) 
of the patients with the IIIrd degree HPS in case of the 
second combination.

In the patients with HPS of II degree the most often (in 
93.2%) were found the following combination of the 
affected systems: digestive and «skin stigmata» that was 
more frequently than in persons with I degree HPS (in 
39.3%, p<0.001) and significantly less than in those with 
the II (in 100.0%) degree HPS; digestive and nervous 
systems, that, as mentioned above, significantly differed 
compared to the other two groups; CNS and «skin stig-
mata», that was also higher than in the patients with I 
(in 21.4%, p<0.001) and less than in the patients with 
III degree HPS (in 100.0%). In addition, no less fre-
quently (in 90.9%) in the patients with II degree HPS we 
found the extrahepatic lesions of the following systems: 
hemopoietic and circulatory or digestive, that statisti-
cally differed from the values in the other two groups; 
hematopoietic and nervous, the combination of which 

was found in 39.3% (p<0.001) of those with the Ist and 
in 100.0% of the individuals (p<0.05) with III degree 
HPS; hematopoietic and «skin stigmata» that combined 
more often than in the patients with I degree HPS (32.1%, 
p<0.001) and more less in comparison with the patients 
with III degree HPS (100.0%; p<0.05). Also frequently 
(in 84.1%) were found the combinations of the disorders 
of circulatory system with others: digestive, that was 
significantly (p<0.001) different from this frequency in 
the individuals with I degree HPS; nervous, that was 
significantly more often than in those with I degree HPS 
(17.9%, p<0.001) and less in comparison with the value 
in the patients with III degree HPS (95.2%); changes of 
the skin, its appendages and mucous membranes, that 
also exceeded the incidence in the patients of I group 
(35.7%, p<0.001) and was less common than in the 
patients of III group (95.2%, p<0.05).

In 100.0% of the individuals with HPS of III degree were 
found the following combination of the damaged body sys-
tems: osteoarticular, hematopoietic, digestive and nervous 
with «skin stigmata»; osteoarticular with hematopoietic, 
digestive and nervous; hematopoietic with digestive and 
nervous; nervous with digestive system. Also there were 
often found the combinations of the disorders of the circula-
tory and digestive, nervous, hematopoietic systems, “skin 
stigmata” (in 95.2%), as well as the same combinations 
with osteoarticular (in 94.1%) system. Frequencies of some 
combinations of the affected body systems in the patients 
with the IIIrd degree HPS significantly (p<0.05) differed 
compared with such frequencies in the individuals with I 
and II degree HPS (p<0.05). Among them: combination of 
the skin lesions with the disorders of other systems, except 
digestive and nervous, osteoarticular – with the disorders of 
all the systems except urinary, circulatory – with all except 
digestive and nervous, hematopoietic - with all systems, 
digestive and nervous - with osteoarticular, hematopoietic 
and urinary systems.

Fig. 3. Variants of co- and polymorbid syntropic extrahepatic lesions 
of the body systems in cirrhotic patients with the IIIrd degree hepatopulmonary syndrome
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The received results indicate that the most of those with I 
and II degree HPS had the affected digestive, hematopoi-
etic, nervous and circulatory systems. In the patients with 
II degree HPS there were also found the lesions of the 
skin, its appendages and mucous membranes. In cirrhotic 
patients with HPS of III degree, were detected disorders 
of the following systems: osteoarticular, circulatory, hema-
topoietic, digestive, nervous and in a half of the patients 
– urinary system.

In 35.7% of those with HPS of I degree and in 6.8% of 
those with HPS of II degree, besides the disorders of 

the respiratory system there were found the disorders of 
one more system of the organism, and in 64.3% and in 
93.2% - disorders of a few body systems respectively. 
After examining the frequency of syntropic disorders in 
patients with HPS of III degree, we found that in all the 
surveyed persons (100.0%) of this group these lesions 
were polymorbid.

The fourth step of our research was to study the various 
variants of the combinations of the syntropic syndroms 
and nosologies and combined diseases in cirrhotic patients 
depending on the severity degree of HPS (Figs. 4-6).

Fig. 4. Variants of the combinations of co- and polymorbid syntropic extrahepatic syndromes 
and nosologies in the cirrhotic patients with the Ist degree HPS

Fig. 5. Variants of the combinations of co- and polymorbid syntropic extrahepatic syndromes 
and nosologies in the cirrhotic patients with the IInd degree HPS
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In the patients with I degree HPS wereoftendetected 
the following combinations of co-and polymorbid 
extrahepatic syntropic nosologies: HVV of I degree 
and coagulopathy - in 42.9%; osteopenia with arterial 
hypotension, thrombocytopenia and coagulopathy - in 
35.7%, in the same number of patients - telangiectasias 
and coagulopathy, however, it was significantly less 
than in the patients with the IInd (68.2%; p<0.01) and 
the IIIrd (95.2%, p<0.001) degreeHPS, the difference 
between their values was also significant (p<0.01). The 
combination of coagulopathy and jaundice was detected 
in 32.1% of the patients of this group, which was less 
than in the individuals with HPS of the IInd (65.9%; 
p<0.01) and the IIIrd (95.2%) severity degree, these val-
ues were statistically different (p<0.01). In 32.1% of the 
patients were found coagulopathy and sinus tachycardia, 
that was also lower than in other patients with II (50.0%) 
andIII (76.2%; p<0.01) degreeHPS, with the difference 
between the latest values (p<0.05). Coagulopathy and 
thrombocytopenia in the patients with I degreeHPS 
was diagnosed with a frequency of 32.1%, which was 
less than this frequency in the individuals with the IInd 
(68.2%; p<0.01) and the IIIrd (85.7%; p<0.001) degree 
HPS. In the same number of the patients of the first 
group there was a combination of coagulopathy with 
the Ist degree CG; VVEof the Ist degree and anemia of 
the Ist degree, that was more often than in the patients 
with the IIIrd degreeHPS (18.2%; p<0.01); HVV of the 
Ist degreewith sinus tachycardia and thrombocytopenia; 
latent HE and HVV of theIInd degree (Fig. 4).

In the patients with the IInd degreeHPS there were often 
found the following combinationsof syntropic nosologies: 
telangiectasiaswith coagulopathy and thrombocytopenia 
- in 68.2% that was significantly different, as mentioned 
above, from the values of the other two groups; jaundice 

with thrombocytopenia and coagulopathy - in 65.9% of 
the patients, that in the first case was more often than 
in the patientswith I (25.0%; p<0.001) and less than in 
the patients withIII (85.7%, p<0.05) degreeHPS, all the 
valueswere also significantly different (p<0.001) and 
in the second case - also more likely than in those with 
HPS of I (32.1%; p<0.001) and less than in the patients 
witIII (95.2%, p<0.01) degree HPS, with a significant 
difference between the latest values (p<0.001).In 61.4% 
of the patients was found a combination of telangiectasia 
with jaundice, that was significantly different from such 
frequency in the individuals with the Ist (25.0 %, p<0.01) 
and the IIIrd (90.5%; p<0.01) degreeHPS. The difference 
between the values was significant (p<0.001). In the same 
number of the patients there was met the combination of 
telangiectasias with thrombocytopenia, that again differed 
from the other two groups – with I (17.9%, p<0.001) andIII 
(85.7%; p<0.05) degreeHPS, with the significant difference 
in their values (p<0.001). The frequency of osteopenia with 
jaundice and telangiectasias was 56.3%, the latter combina-
tion was met more often than in those with I degree HPS 
(14.3%; p<0.01). The combination of coagulopathy and 
sinus tachycardia was found in a half (50.0%) of the patients 
withIIdegreeHPS, which is less frequentlycompared with 
those of III (76.2%; p <0.05) degree HPS. The same applies 
to these combinations – I degree HE with telangiectasias 
and coagulopathy.

The persons withIII degreeHPS were often had the fol-
lowing combinations: coagulopathy with telangiectasias, 
arterial hypotension and jaundice - in 95.2%; telangiectasias 
and jaundice - in 90.5%; telangiectasias with thrombocyto-
penia, jaundice and coagulopathy - in85.7%; telangiectasias 
with hypotension, jaundice and thrombocytopenia - in 
81.0%; “caput medusae” with telangiectasias, jaundice, 
arterial hypotension, sinus tachycardia, thrombocytopenia 

Fig. 6. Variants of the combinations of co- and polymorbid syntropic extrahepatic syndromes 
and nosologies in the cirrhotic patients with the IIIrd degree HPS
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and coagulopathy and also sinus tachycardia with telan-
giectasias, jaundice and coagulopathy - in 76.2%; sinus 
tachycardia and hypotension – in 71.4%. As seen in Figure 
6, their frequencies were significantly higher (p<0.05) than 
those in the persons oftwo previous groups.

Based on the results of our research, it could be argued 
that among the variants of compound and/or combined 
syntropic syndromes and nosologies in the cirrhotic pa-
tients with HPS of I degreethere were diagnosed 14.3% 
of comorbid and 85.7% of polymorbid lesions, II degree 
-2.9% and 88,3% respectively. In 100.0% of the patients 
with III degree HPS were detected polymorbid syntropic 
extrahepatic lesions. Moreover, the frequency of all the 
comorbid syntropic extrahepatic lesions in the cirrhotic 
patients was significantly (p<0.05) decreasing with the 
increasing of the severity of HPS and the frequency of the 
polymorbid – wasincreasing (p<0.05). This fact indicates 
indicates the existence ofthe interdependence between the 
severity of HPS and the presence and severity of extrahe-
patic syntropic compound and/or combined syndromes 
and nosologies.

Conclusions
1. In the patients withI degree HPS was diagnosed 35.7% of 
cases of extrahepatic syntropic comorbid and in 64.3% - of 
polymorbid disorders. The most of them were the lesions 
of the digestive and circulatory (64.3%), digestive, circula-
tory and nervous (50.0%) systems. Among the variantsof 
compound and/or combined syntropic nosologies were 
diagnosed 14.3% of comorbid and 85.7%of polymorbid 
lesions, including the most frequently encountered: I de-
gree HVV and coagulopathy - in 42.9%, osteopenia and 
arterial hypotension, thrombocytopenia and coagulopathy 
- in 35.7%, in the same number of patients - telangiecta-
sias and coagulopathy, coagulopathy and jaundice, sinus 
tachycardia, thrombocytopenia and I degree CG, VVE and 
anemia of I degrees, HVVof I degreewith sinus tachycardia 
and thrombocytopenia, latent HE and HVV ofIIdegree – in 
32.1% of the examinedpatients.
2. In cirrhotic patients with II degree HPS were diagnosed 
93.2% of cases of polymorbid extrahepatic syntropicdis-
orders, including the most commonly encountered the 
combinations of the digestive system with “skin stigmata” 
and CNS disorders (in 93.2%), with the same frequency 
- CNS disorders and “skin stigmata”, in 90.9% - hema-
topoieticwith circulatory, digestive, nervous systems 
disorders and “skin stigmata”.Among the variations 
of combinations and/or combined syntropic nosolo-
gies there were 88.3% of polymorbid, among them the 
most common – telangiectasias with coagulopathy and 
thrombocytopenia - in 68.2% of the patients, jaundice 
with thrombocytopenia and coagulopathy - in 65.9%, 
telangiectasias with jaundice and thrombocytopenia - 
in 61.4%, coagulopathy and sinus tachycardia, HE of I 
degree with telangiectasias and coagulopathy - in 50.0% 
of the patients.

3. In the patientswith III degreeHPS in 100.0% of the 
casses were found polymorbid extrahepatic syntropic 
combinations of the affected systems, among them the 
most frequently (in 100.0%) were verified the following: 
osteoarticular, hematopoietic, digestive and nervous 
with “skinstigmata”,osteoarticular withhematopoietic, 
digestive and nervous, hematopoietic with digestive 
and nervous, nervous withdigestive systems. The 
same applies to the combinations of the polymorbid 
syntropic nosology units (coagulopathy with telangi-
ectasias, arterial hypotension and jaundice - in 95.2%, 
jaundice and telangiectasias - in 90.5%, telangiectasias 
and thrombocytopenia, jaundice and coagulopathy - in 
85.7%, telangiectasiaswith hypotension, jaundice and 
thrombocytopenia - in 81.0%).
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SUMMARY

CHARACTER AND FREQUENCY OF THE VARIA-
TIONS OF CO- AND POLYMORBID SYNTROPIC EX-
TRAHEPATIC LESIONS AND THEIR DEPENDENCE 
ON THE HEPATOPULMONARY SYNDROME SE-
VERITY DEGREE IN CIRRHOTIC PATIENTS

Abrahamovych O., Abrahamovych M., Tolopko S., 
Fayura O., Ferko M.

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, 
Ukraine

In this study, we comprehensively examined 93 patients with 
liver cirrhosis, selected in a randomized manner, with the 
preliminary stratification by the presence of hepatopulmonary 
syndrome with the aim to study the nature and frequency of 
extrahepatic syntropic lesions of organs and systems and their 
dependence on the severity of lung injury that is necessary for 
the appointment of the most effective individualized compre-
hensive treatment. The results of our calculations showed that 
with the increasing of the hepatopulmonary syndromeseverity 
degree, the nature and the frequency of the syntropic co- and 
polymorbid functional and organic extrahepatic lesions of 
the organs and body systems was significantly (p<0.05) 
changing. Also some polymorbid disorders’ combinations 
and/or combined variants of the syndromes and nosologies 
have been increasing in case of growing the severity of the 
hepatopulmonary syndrome, that shows their significant 
(p<0.05) dependency.

Keywords:liver cirrhosis, syntropic co- and polymorbid 
extrahepatic lesions, hepatopulmonary syndrome.

РЕЗЮМЕ

ХАРАКТЕР И ЧАСТОТА ВАРИАНТОВ КО- И 
ПОЛИМОРБИДНЫХ СИНТРОПИЧНЫХ ВНЕ-
ПЕЧЕНОЧНЫХ ПОРАЖЕНИЙ У БОЛЬНЫХ 
ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ И ИХ ЗАВИСИМОСТЬ 
ОТ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ ГЕПАТОПУЛЬМО-
НАЛЬНОГО СИНДРОМА

Абрагамович О.О., Абрагамович М.О., 
Толопко С.Я., Фаюра О.П., Ферко М.Р.

Львовский национальный медицинский университет 
им. Д. Галицкого, Украина

Комплексно обследовано 93 больных циррозом пе-
чени, отобранных рандомизированным принципом, 

с предварительной стратификацией по наличию 
гепатопульмонального синдрома, с целью изучения 
характера и частоты внепеченочных синтропичных 
поражений органов и систем в зависимости от тя-
жести поражения легких для назначения наиболее 
эффективного индивидуализированного комплекс-
ного лечения.

Анализ полученных в результате проведенного ис-
следования данных выявил, что с нарастанием тя-
жести гепатопульмонального синдрома достоверно 
(р<0,05) меняется характер и частота синтропичных 
ко- и полиморбидных функционально-органических 
внепеченочных поражений органов и систем, увели-
чивается доля полиморбидных комбинаций и/или со-
четаний синдромов и нозолоґий, что свидетельствует 
об их достоверной (р<0,05) зависимости.

reziume

ko- da polimorbiduli sintropuli eqstra-- da polimorbiduli sintropuli eqstra-da polimorbiduli sintropuli eqstra- polimorbiduli sintropuli eqstra-polimorbiduli sintropuli eqstra- sintropuli eqstra-sintropuli eqstra- eqstra-eqstra-
hepaturi dazianebebis xasiaTi  da variantebis 
sixSire RviZlis ciroziT daavadebulebSi 
da maTi damokidebuleba hepatopulmonuri 
sindromis simZimis xarisxze

o. abragamoviC, m. abragamoviC, s. tolopko, 
o. faiura, m. ferko

danilo galickis sax. lvovis erovnuli sa-
medicino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda organoebis 
da sistemebis eqstrahepaturi sintropuli 
dazianebis xasiaTisa da sixSiris Sefaseba 
filtvebis dazianebis simZimis gaTval-
iswinebiT, rac mniSvnelovania kompleqsuri 
efeqturi individuri mkurnalobis Ser-
CevisaTvis. gamokvlevaSi kompleqsurad iyo 
Seswavlili RviZlis ciroziT daavadebuli 
93 pacienti, SerCeuli randomulad da hepa-
topulmonuri sindromis winaswari strati-
fikaciiT.  

dadgenilia, rom hepatopulmonuri sindro-
mis simZimis zrdasTan erTad, sarwmunod 
(р<0,05) icvleba sintropuli ko– da poli-
morbiduli funqciur–organuli eqstra-
hepaturi dazianebebis xasiaTi da sixSire, 
agreTve, izrdeba polimorbiduli kombina-
ciebis da/an sindromebis da nozologiebis 
Tanxvedrilobis wili, rac miuTiTebs maT 
Soris damokidebulebebis sarwmunobaze 
(р<0,05).
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HURTLE CELLS IMMUNOHISTOCHEMICAL ACTIVITIES 
IN HASHIMOTO THYROIDITIS PARENCHYMA

Tsagareli Z., Kvachadze T., Melikadze E., Metreveli L., Nikobadze E., Gogiashvili L.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Alexandre Natishvili Institute of Morphology, Tbilisi, Georgia

It is well evidenced that hypothyroidismus, especially, 
due to the Hashimoto autoimmune thyroiditis, leads to the 
increased risk of both reproductive (conception, pregnancy) 
dysfunctions, as well as to the greater risk of thyroid gland, 
breast and cervical oncological disorders [5,9].

Significant changes in terms of clinical – morphological and 
molecular-biological profile of thyroid gland disorders are 
observed throughout the regions of Georgia [3,4]. Hypothy-
roidismus in the regions of Georgia is associated with demo-
graphic, social and medico-geographic issues, specifically: 
1. The occurrence of proliferative variants of nodular dis-
orders with increased expression of different class factors 
was observed to rise in young adults (up to 25 years age). 
2. The occurrence of hypothyroidismus in a shape of mul-
tinodular goiter was increased at the background of dimin-
ished incidence of diffuse-toxic goiter in adults, which, by 
modern understanding, is associated with obligatory risk 
of cancer [1,19]. 
3. The rise of Hǘrtle cell population in the structure of 
nodular (multinodular) goiter is observed (>40%), which 
is the predictor of:
a) Tendecy to hypothyroidismus,
b) Cellular dysplasia in thyroid gland TG tissue, 
c) Disorganization of the organ architectonics.

The autor’s previous study was shown that on the micro-
vascular density and hyperemia background, Hǘrtle cells 
hyperplasia is most useful prognostication sign of cellular 
displasia and hypothyreoidismus [2,6,7,12,15]. The fre-
quent presence of Hǘrtle cells (HC) in nonneoplastic pathol-
ogy, particularly, in Hashimoto thyreoiditis and dysplays 
as solid nests like hyperplasia or adenomatous growth in 
extracellular spaces in contrast to Riedel´s thyroiditis. There 
is no extrathyroidal fibrosis, noted as a rare form of chronic 
thyroiditis characterized by an inflammatory proliferative 
fibrosing process [10,16,17].

It was suggested, that in all thyroid disfunction Hǘrtle cells 
number and activity increased in parafollicular spaces [7]. 
Concurrently, S-100 protein and TTF-1 expression dysplay, 
especially into adenomatous and infiltrative foci. It´s impor-
tant, that all above discribed changes determinate the dysplasia 
and architectonic disorganization of thyroid parenchyma [14]. 

These findings show direct corellation between Hǘrtle 
specific S-100 protein and TTF-1 receptors activites and 
anti-TPO antibodies titre [10].

The study objective - Molecular-biological proposal and 
role of Hǘrtle cells in Hashimoto thyroiditis parenchyma 
modification and pathogenesis. 

Materials and methods. Study subject – specimens (tissue 
fragments) collected from TG surgery (thyroidectomy) for 
mollecular (receptor) diagnosis of Hǘrtle cells activities us-
ing routine histological and immunohistochemical samples.

89 cases of surgically resected thyroid during the period 
2014-2016, were selected in Hashimoto thyroiditis diag-
nosis and Hashimoto with the Hǘrtle cells history. Control 
group include 10 cases of simple nodular goiter, and 5 cases 
of Riedel´s thyroiditis (Riedel´s struma). Formaline fixed 
paraffin-embedded thyroid tissue sections were used for 
immunohistochemical analysis on the: 1) TSH receptor 
(Biogenex, USA), 2) S-100 protein (clone RTU-S100q, 
Biogenex), 3) TTF-1 (clone SPT24, Novocastra). Data of 
the reaction were measured quantitivly in 100 areas from 
each recording group from “O” to 4 scores. Methods also 
include hematoxylin and eosn, elastica – van Gieson stain-
ing, preparation and statistical speciality - performed using 
Microsoft Excel 7.0 and SPSS version 22.0.

The patients histories, thyroid functional activities and 
Anti-TPO and Anti-TG levels were given in Table 1.

Table 1. Clinical-laboratory data of Hashimoto thyroiditis
Patient age  47±18

Sex (male/female)  10/49

Indication for thyroidectomy: 1/2/3/4/5  12/19/7/17/4

Duration of the disease (years)a  5±4

Functional state of thyroid gland (subclinical hypo/eu/
hyperthyroidism)b  18/11/3

Anti—peroxidase antibodies (Anti-TPO)  186(63-438 IU/ml)

Anti-thyroglobulin antibodies (Anti-TG)  510 (167-1178 IU/ml)
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Clinico-pathological variations of Hashimoto thyroiditis 
are quite variable and lacking the distinct differentiating 
signs from chronic lymphocytic thyroiditis. In parallel with 
intensive lymphoid cell infiltration in thyroid parenchyma, 
the level of growth factors is increased in serum and inter-
follicular vascular area and creates a intermittent hypo- and 
hyperthyroidismus state [10,18].

Results and their discussion. Histological findings: On 
the basis of the hematoxylin and eosin, Elastica van Gi-
son and immunohistochemical staining connective tissue 
distribution and intensity in Hashimoto parenchyma was 
show as : 1) Interlobular fibrosis; 2) Interfollicular fibrosis; 
3) Scar fibrosis.

Fibrotic type of Hashimoto thyroiditis manifested by: 1) 
Interfollicular and scar type fibroplastic lesion; 2) Diffuse 
lymphoplasmocytic infiltration in parenchyma; 3) High 
titer of anti-TPO-antibodies; 4) Short anamnesis from the 
diagnose to surgery.

Lymphoid type of Hashimoto thyroiditis includes: 1) 
Reduction of thyroid follicles; 2) Necrosis of germinative 
centers of limphoid follicles; 3) Interfollicular-interlobullar 
invasion of fibrotic tissue; 4) High TSH and low/moderate 
titer of anti-TPO- antibodies, low T3 level in blood serum; 
5) Long anamnesis from the diagnoses to surgery.

Riedel´s thyroiditis was characterized as large field of 
inflammatory proliferative fibrosing process and scar type 
fibroplastic lesion.

All histological changes were collected and resulting in 
following Table 2.

Hashimoto´s parenchyma is comprised by Hǘrtle cell 
modulation in 70% from all Hashimoto´s cases (Fig. 1 a,b). 

S-100 protein expression is strongly intensive in lymphoid 
variants of Hashimoto thyroiditis (Fig. 2a), particularly 
strong under Hashimoto thyroiditis combination with 
Hǘrtle cell adenoma; the specific reaction involved as per-
ifery of lesion´s fosci also in adenoma´s capsule (Fig. 2b). 

These are composed of S-100 positive oncocytes in adeno-
matous growth areas (Fig. 2). TTF-1 positive similar foci of 
nuclei expression, but TSH receptor reaction was negative, 
while Riedel´s struma has shown no positive S-100 protein 
and TTF-1 transforming activities, except TSH receptors 
positivity in subcapsular zones. 

TTF-1 expression in Hǘrtle cells adenoma represents clasters 
and sheets of oxyphil cells nuclei, versus of negative reac-
tion in Riedel´s struma prominent bundles of fibrous tissue, 
entertained into, intra- and extrafollicular domains (Fig. 3).

Table 2. General histological changes in lymphoid and fibrotic types of Hashimoto thyroiditis

Histological changes Fibrotic type of Hashimoto 
thyroiditis n=30

Lymphoid type of Hashimoto 
thyroiditis n=29

Stroma fibrosis: interfollicular/interlobular 21/9 7/22

Stroma fibrosis level (3+, 2+, 1+, -). 15/11/4/0 12/7/10/0
Lymphoplasmocytic infiltration 3+, 2+, 1+, - 20/8/2/0 7/10/12/0
Number of plasma cell on high magnification 91±31 57±7

     a          b
Fig. 1. Hurtle cell activities in Hashimoto thyroiditis parenchyma. (H@E):

a – The sites of Hǘrtle cell hyperplasia in parafollicular domain with disorganization of glandular tissue, X160; 
b – adenomatous changes of Hǘrtle cells in parafollicular domain, X 200
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a 

b
Fig. 2. S-100 protein immunoexpression in Hurtle cells: a 
– lymphoid variant of Hashimoto with high receptor activ-
ity; b – intensive immunoperoxydase reaction in capsule 
of adenoma and its periferal areas. Immunoperoxidase 
reaction, X160

 

Fig. 3. Riedel´s struma. Parathyroid area light reaction 
on the S-100 protein have shown. Immunoperoxidase 
reaction, X 160

Histopathology has revealed large branched areas of fi-
brosis and sclerosis accompanying of follicular structure 

replacement. Nodular goiter simples, as control, represent 
negative or low expression on the all studied substances. 

Hurtle cells transformation associated with Hashimoto 
thyroiditis, also demonstrate Hǘrtle adenoma with well 
defined, non-invasive encapsulated variant with high S-100 
positive stained parenchyma, surrounding by severe lym-
phoplasmocytic infiltration areas. 

Thyreotranscriptional factor-1 (TTF-1) was detected in 
nuclei of oncocytes, especially within adenomatous hyper-
plastic areas (Fig. 4a); only background positive staining 
on TTF-1 was shown in Riedel´s struma tissues specimens 
(Fig. 4b).

a

b
Fig. 4. TTF-1 factor immunoexpression in Hurtle cells: 
a - Hashimoto thyroiditis and Hǘrtle adenomatous hy-
perplasia, b - Riedel´s struma, absence of TTF-1 positive 
areas. X160
 
The present study was designed to evaluate the participation 
and utility of Hurtle cells morphological requirment and 
transformation under Hashimoto autoimmune thyroiditis 
versus Riedel´s struma. Several markers have been evalu-
ated to detect induced activities of Hurtle cells. 

The present study was shown that TPO antybody (anti TPO) 
titres strongly binds to thyroid cells in Hashimoto lesions 
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whereas S-100 protein activities and TTF-1 displays under 
glandular parenchyma are different. They have been shown 
to be implicated in Hashimoto thyroiditis including both 
lymphoid and fibrous variants related to nuclear transform-
ing activities. The occurrence of oncocytic transformation 
as solid cell nests or adenomatous growth with S-100 spe-
cific protein expression is more prominent in Hashimoto 
thyroiditis lymphatic variant, but histogenetic relationship 
between this to processes is widely debated [6,16].

Considering our data about strong positivity of Hǘrtle cells 
nuclear TTF-1 expression we agree with the opinion that 
proteins of nuclear genes are involved in the processes of 
oncocytes mitochondrial membrane proteins mutation. 
Regardless of the ways of oncocytic transformation, the 
proliferative activity shown higher than in Riedel´s struma 
and in surrounding follicular cells [1,16,18]. By Jose 
Cameselle-Teijeiro et al. [6,8], the clinicopathological, im-
munohistochemical and ultrastructural findings of Riedel 
thyroiditis indicate on the IgG4 related disease, whereas 
Hǘrtle cells activities in Hashimoto parenchyma, as our data 
have shown, are generally considered to hypothyroidismus 
and reflect “a diagnostic dilemma”. Thyroid parenchyma 
disorganization and mollecular molecular biological atypia 
with Hǘrtle cells are proceses due to hypothyreoidismus, 
asa well as, neuroectodermal cells prominent activities in 
70% of Hashimoto cases.
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SUMMARY

HURTLE CELLS IMMUNOHISTOCHEMICAL 
ACTIVITIES IN HASHIMOTO THYROIDITIS PA-
RENCHYMA

Tsagareli Z., Kvachadze T., Melikadze E., 
Metreveli L., Nikobadze E., Gogiashvili L.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Alexandre Na-
tishvili Institute of Morphology, Tbilisi, Georgia

The present study was designed to evaluate the partici-
pation and utility of Hǘrtle cells morphological requir-
ment and transformation under Hashimoto autoimmune 
thyroiditis versus Riedel´s struma. Several markers have 
been evaluated to detect induced activities of Hǘrtle cells.
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Study subject – specimens (tissue fragments) collected from 
TG surgery (thyroidectomy) for mollecular (receptor) di-
agnosis of Hǘrtle cells activities using routine histological 
and immunohistochemical samples. 89 cases were selected 
in Hashimoto thyroiditis diagnosis with Hǘrtle cells history 
(adenoma and adenomatous grouth of oncocytes). Markers 
as: TSH receptors, TTF-1, S-100 protein, also anti-TPO and 
anti-TG levels in blood plasm were detected. 

It was shown that solid cell claster-nests like agregation of 
oncocytes and adenomatous growth foci in parafollicular 
areas with anti-TPO and anti-TG antibodies levels arising 
while Riedel´s struma shown only large intra- and extra 
glandular inflammatory proliferative fibrosing process. 
Large positive expression of TTF-1 and S-100 protein 
and the negative reaction of TSH receptor factor suggest 
that Thyroid parenchyma disorganization and mollecular 
biological atypia with Hǘrtle cells are proceses due to hy-
pothyreoidismus, as well as neuroectodermal cells promi-
nent activities in 70% of Hashimoto cases. 

Keywords: Hǘrtle cells, Hashimoto thyroiditis, Riedel´s 
struma, immunohistochemistry.

РЕЗЮМЕ

ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
КЛЕТОК ГЮРТЛЯ В ПАРЕНХИМЕ ТИРЕОИДИ-
ТА ХАШИМОТО

Цагарели З.Г., Квачадзе Т.И., Меликадзе Е.Б., 
Метревели Л.А., Никобадзе Е.Г., Гогиашвили Л.Е.

Тбилисский государственный университет им. И. 
Джавахишвили, Институт морфологии им. А.Н. На-
тишвили, Тбилиси, Грузия

Исследована экспрессия протеина S-100 и тиреотранс-
формирующего фактора TTF-1 в клетках Гюртля (орко-
циты) при аутоиммунном тиреоидите Hashimoto (АТ) с 
целью определения роли и активности клеток-онкоци-
тов в формировании морфо-функционального статуса 
щитовидной железы при АТ. Изучены 89 образцов 
хирургически удаленной ткини щитовидной железы, 
в том числе 5 – струма Риделя; 10 образцов узлового 
эутиреоидного зоба служили группой сравнения. Им-
мунные маркеры TSH, TTF-1, протеин S-100 изучены 
в соответствии с протоколами фирмы изготовителя 
"Biogenex" (СШA). В плазме крови определяли актив-
ность анти-TPO и анти-TG антигенов в плазме крови. 

Показано, что в 70% случаев тиреоидит Hashimoto 
сопровождается активизазией онкоцитов от кластер-
но-гнездного скопления клеток в парафолликулярном 
домене до аденом и аденоматозных разрастаний, 
увеличением титра анти-TPO, анти-TG и низкой TSH 
экспрессией в отличии от тиреоидита Риделя; экспрес-

сия S-100 протеина и TTF-1 фактора была позитивной 
в ядерных и цитоплазматических доменах онкоцитов.

Факт перестройки щитовидной железы при АТ с актив-
ностью факторов роста и дезорганизацией основных 
структур железистой ткани, по нашему мнению, явля-
ется не только следствием гипотиреоза, но и молеку-
лярно-биологической атипии щитовидной паренхимы в 
результате активизации клеток нейроэктодермального 
генеза.

reziume

hiurtlis ujredebis imunohistoqimiuri aq-
tivoba haSimotos Tiroiditis parenqimaSi

z. cagareli, T. kvaWaZe, e. meliqaZe, 
l. metreveli, e. nikobaZe, l. gogiaSvili

i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo 
universiteti, a. naTiSvilis sax. morfolo-
giis instituti, Tbilisi, saqarTvelo

Seswavlilia protein S-100 da TTF-1 matrans-
formaciebeli faqtoris eqspresia haSimotos 
Tireoiditis dros onkocitebis (hurtlis 
ujredebi) rolisa da aqtivobis dadgenis 
mizniT farisebri jirkvlis (FJ) parenqimis 
morfo-funqciuri suraTis CamoyalibebaSi. 
gamokvleulia 89 pacientis qirurgiulad 
amokveTili fj, maT Soris 5 – ridelis Ciyvi; 
kvanZovani euTireoiduli Ciyvis 10 – Sem-
Txveva gamoyenebulia sakontrolo jgufis 
saxiT. imunuri markerebi: TSH, TTF-1, S-100 
proteini gamokvleulia mwarmoebeli firmis 
(Biogenex, aSS) rekomendaciebis mixedviT. sisx-
lis plazmaSi Seswavlilia anti -TPO, anti-TG 
antisxeulebis titri.

naCvenebia, rom haSimotos Tireoiditis dros 
70% SemTxvevaSi, Cvens masalaze, ridelis 
Tireoiditisgan gansxvavebiT, fiqsirdeboda 
onkocitebis morfo-funqciuri aqtivobis 
formebi klasterul-budobrivi akumulaci-
idan parafolikulur domenSi adenomisa da 
adenomatozuri tipis zrdis CaTvliT, rasac 
Tan sdevda antisxeulebis titris zrda da 
TSH eqspresiis mkveTri daqveiTeba.

farisebri jirkvlis parenqimis dezorga-
nizacia transformaciis faqtoris Tana-
monawileobiT, onkocitebis funqciuri aq-
tivobis gaZliereba, Cveni azriT, aris ara 
marto hipoTireoidizmis, aramed fj ujredTa 
molekulur-biologiuri atipiis Sedegi. 
neiroeqtodermuli genezis ujredebis gaaq-
tivebis xarjze. 
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Worldwide volume of major surgery is large and it counts 
above 230 million annually [12]. As population grows old, 
more high-risk cardiac patients will undergo surgery and 
perioperative cardiac complication becomes an increasing 
problem [7].The major goal is to assess the risk of Myocar-
dial Infarction (MI), Heart Failure (HF), Life-threatening, 
Arrhythmias (LTA) which are the most common causes of 
mortality and cardiac complications during non-cardiac sur-
gery. Patient’s condition before surgery, the comorbidities, 
and the urgency, magnitude, type, and duration of surgical 
procedure is very important for the risk stratification. Car-
diac complications can arise in patients with documented 
as well as asymptomatic ischemic heart disease (IHD), 
Left Ventricular (LV) dysfunction, Valvular Heart Disease 
(VHD), and arrhythmias, who undergo surgical proce-
dures that are associated with prolonged hemodynamic/
cardiac stress. In perioperative myocardial ischemia two 
mechanisms are important: 1) a misbalance between the 
supply-demand ratio of blood flow, in response to meta-
bolic demand due to coronary artery stenosis,that may flow 
limiting by perioperative hemodynamic fluctuations and 
2) acute coronary syndromes (ACS) due to stress-induced 
rupture of vulnerable atherosclerotic plaque with vascular 
inflammation [5].

According to recent ESC/AHA guidelines on non-cardiac 
surgery: aortic and major vascular open surgery is consid-
ered as one of the high-risk procedure for cardiac complica-
tions among other surgical interventions [5]. Especially the 
open elective aortic surgery (EAAS) is a high-risk surgical 
procedure [3]. Patients are often over 60 years of age and 
usually have several co-morbidities including coronary 
artery disease, diabetes mellitus and renal impairment [11]. 
The procedure carries a considerable morbidity and mortal-
ity ranging from 2 to 10% [2,4]. The two main indications 
for EAAS are aortic aneurysm disease and aorto-illiac 
occlusive disease. These two diseases may be considered 
as two distinct pathological entities with differences not 
only in pathanatomy, but also in patient characteristics, 
pathophysiology and different response to surgery [9].

Several studies were conducted to estimate some risk 
profiles in patients with AAA and LS. Shteinberg D. et al. 
compared risk factors between AAA and LS. The study 
demonstrated significant differences in several atheroscle-
rotic risk factors and in the prevalence of inflammatory 
mediators. AAA differed from LS by the inflammatory 
response, existence of a genetic predisposition, and involve-
ment of risk factors [9]. K. Singh et al. studied a prevalence 
of and risk factors for abdominal aortic aneurysms. Results 

showed that age, smoking status, hypertension and low 
level of high density cholesterol (HDL)were dominant 
risk factors associated with AAA [10]. In another study 
Forsdahl SH et al. also showed that risk factors such as 
smoking and low HDL significantly increased the risk of 
AAA development [6]. Aggarwal S. et al. published that 
dominant risk factors for AAA are age, sex, ethnicity (es-
pecially Caucasian), smoking, positive family history and 
hypertension [1]. On the other hand studies showed that 
risk profile for LS includes tobacco use, diabetes mellitus, 
hyperlipidemia, hypertension and advanced age. Especially 
in patients with diabetes mellitus risk increases by age [8]. 
A lot of studies showed that abdominal aortic aneurysm 
(AAA) and aorto-iliac occlusive disease-Lerish Syndrome 
(LS) are multifactorial vascular disorders with a different 
pathogenesis and risk factors. Due to different etiology and 
pathogenesis of these two diseases, there must be differ-
ence between prevalence of factors which may contribute 
complications during non-cardiac surgery and such patients 
needs more careful assessment of perioperative cardiac risk.

Above mentioned indicates that LS and AAA have dif-
ferent composition of risk factors. Thus an assessment of 
perioperative cardiac risk in aortic aneurysm disease and 
aorto-illiac occlusive disease needs more clarification. We 
aimed to assess a difference of ECG characteristics and 
a prevalence of comorbidities between patients with LS 
and AAA.

Material and methods. Data was collected for all adult pa-
tients who underwent surgical repair of AAA or LS at “ The 
Center of Vascular and Heart Diseases” between 2010 and 
2014. We studied 373 patients.124 of them were in AAA 
group and 249 patients were in LS group.The majority of 
patients were mail (92% in both groups).The data was not 
analyzed for female due to it’s small number. Demographic 
data were collected for all patients by angiologists. LS was 
difined as intermittent claudication. Vascular lab. analiseses 
- avaluation of ABI index by doppler ultrasaoundmodality 
and periphery angioraphy examination were performed for 
verification of diagnosis. By ultrasound doppler scanning or 
computer tomography scans AAA was defined as abnormal 
dilatation of the abdominal aorta with diameter of ≥4 sm 
and patients with simptoms were considered for surgical 
treatment. RF was estimated according to GFR values. All 
patients were examined by cardiologist for assessment of 
perioperatiive cardiac risk. Aslo a diabetes mellitus was 
previously diagnosed by endocrinologist. Standart 12- lead 
ESG were performed with paper speed 25 sec. QT segment 
was calculated from the onset of QRS complex to the T 

DIFFERENCES IN ECG CHARACTERISTICS AND CO-MORBIDITIES 
AMONG PATIENTS WHO UNDERWENT ELECTIVE SURGICAL REPAIR

Botchorishvili I., Sharashidze N., Pargalava N., Pagava Z., Saatashvili G.

Iv. Javakhishvili Tbilisi State University; The Center of Vascular and Heart Diseases, Tbilisi, Georgia
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wave offset at the crossing point of isoelectric line. If there 
was registered biphasic T wave the termination of last one 
was considered final crossing of isoelectric line. In case 
of U wave onset of last one was considered as T wave 
termination. We analyzed 2-3 average complex for every 
single lead. Extra systolic and postextrasystolic complexes 
were not calculated as well as ECG during complete in-
traventricular block. We haven’t analyzed prolonged QT 
interval and drug-induced ECG abnormalities. If T wave 
was not clear shaped, such lead was not used for analyzes. 
For calculation of heart rate-corrected QT interval (QTC) 
we used a Bazett’s formula. QTc=QT/√RR2.Repolariza-
tion dispersion was calculated as a differences between 
maximal and minimal duration of QT interval in at least 
12 leads.HR was calculated from the median complexes. 
When data was collected periopereative cardiac risk was 
assesed by cardiologist according to ESC/ESA guidelines 
on non-cardiac surgery: cardiovascular risk assessment 
and managment. Echocardiographic examinations were 
performed for each patient, but we didn’t analyze a data 
for current study. 

For statistical analyses two-tail Student’s T-test and Fisher’s 
exact test was used SPSS 22 (Table).

Results and their discussion. Out of 373 patients a 
gender majorityof them was male (92% in both groups). 
Patients with LS were younger than patients with AAA 
(63.69±8.219 and 67.90±8.810P=0.0000,repectively).
Prevalence rate of CAD didn’t significantly differed be-
tween two groups LS and AAA(37%and 39%P=0.7000, 
respectively) as well as rate of revascularization(7% and 

6% P=0.7500, respectively). Prevalence rate of DM was 
higher in patients with LS compared with AAA (27% and 
8% P=0.0000 respectively). RF was significantly low in LS 
group (51% and 64% P=0.0200 respectively), especially 
RFat III and IV stage (10% and 20% P<0.0100 and 3% and 
8%±0.264 P<0.0400, respectively). PAD was more preva-
lent in LS group (98%and 48% P=0.0000, respectively). 
Prevalence rate of AHT is significantly low in LS (49% 
and 65%P=0.0000, respectively).

A prevalence rate of increased QTd (>0.07ms) was high 
in LS group but the difference between these two groups 
was not statistically significant (16% and 9% P=0.1563, 
respectively). Absolute number of prolonged QTd was high 
in LS group in comparison with AAA and this difference 
was statistically significant (0.04±0.026 and 0.02±0.028 
P=0.0092, respectively).QTC remained in normal range 
in both groups.

Current study shows that rates of CAD and revasculariza-
tion did not differ between patients with AAA and LS. 
Actually this data needs updates. High incidence of DM and 
PAD was detected in patients with LS. Prevalence of AHT, 
RF was higher in AAA group compared with LS. These 
findings indicates: a) Different composition of risk factors 
in two groups; b) High incidence of renal failure in AAA 
group may contribute a progression of renal dysfunction in 
this patients during/after surgery. c) A prolonged QTd was 
prolonged QTd - was high in LS group which may con-
tribute heightened risk of fatal arrhythmias in this patients. 
Further studies are needed for evaluation a prevalence rate 
of prolonged QTd in the large population. 

Table. Analyzed characteristics of patients with aneurysmal and occlusive arterial disease
Characteristics N Mean Std. Deviation P

Age
LS 249 63.69 8.810

0.0000
AAA 124 67.90 8.219

Coronary 
arteri disease%

LS 245 37%
0.7000

AA 119 39%

Revascularization%
lerish 249 7%

0.7500
AAA 124 6%

Arterial Hypertension
LS 249 49%

0.0000
AAA 124 65%

Diabetes mellitus
LA 245 27%

0.4803
AAA 120 8%

Renal failure
LS 249 51%

0.0200
AAA 124 64%

Peripheral artery 
disease

LS 247 98%
0.0000

AAA 119 48%

QTc
LS 245 418.80 32.043

0.0150
AAA 114 429.44 49.919

QT dispersion
LS 186 0.04 0.026

0.0092
AAA 69 0.02 0.028
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SUMMARY

DIFFERENCES IN ECG CHARACTERISTICS AND CO-MORBIDITIES 
AMONG PATIENTS WHO UNDERWENT ELECTIVE SURGICAL REPAIR

Botchorishvili I., Sharashidze N., Pargalava N., Pagava Z., Saatashvili G.

Iv. Javakhishvili Tbilisi State University; The Center of Vascular and Heart Diseases, Tbilisi, Georgia

The aim of the study was to assess differences in ECG 
features and prevalence of comorbidies between two 
groups of patiens: with Abdominal Aortic Aneurism 
(AAA) and Aorto-Iliac Occlusive Desieses-Lerish 
Syndrome (LS). 

Data was collected for all consecutive adult patients who 
underwent elective surgical repair of AAA (fusiform 
aneurysm) or LS at “The Center of Vascular and Heart 
Diseases” (Tbilisi, Georgia) between 2010 and 2014. We 
studied a prevalence of Arterial Hypertension (AHT); 
Diabetes mellitus (DM); Renal Failure (RF),Peripheral 
Artery Disease (PAD), Coronary Artery Disease 
(CAD) and rate of coronary revascularization in these 
patients; We also, investigate some of the electrocario-
graphic characteristics: Corrected QT interval(QTC),QT 
dispersion(QTD). 

The majority of patients were mail (92% in both 
groups). Prevalence rate of CAD didn’t differ sig-
nificantly between groups with LS and AAA (37% 
and 39%P=0.7000 respectively). Rate of revascu-
larization was (7% and 6% P=0.577 respectively). 
Prevalence rate of DM was higher in patients with 
LS compared with AAA (27%and 8%P=0.0000 re-

spectively); PAD was more prevalent in LS group 
(98% and 48% P=0.0000 respectively). RF was less 
prevalent in patients with LS as compared with AAA 
(51% and 64%P=0.0200). Prevalence rate of AHT 
was significantly low in LS than in AAA (49% and 
65%P=0.0000 respectively). A prevalence rate of in-
creased QTd (>0.07ms) was high in LS group but the 
difference between these two groups was not statisti-
cally significant (16% and 9% P=0.1563 respectively). 
Absolute number of prolonged QTd was high in LS 
group in comparison with AAA and this difference was 
statistically significant (0.04±0.026 and 0.02±0.028 
P=0.0092 respectively).QTC remained in normal 
range in both groups.

Rates of CAD and coronary revascularization did not 
differ between patients with AAA and LS. The high 
incidence of DM and PAD was found in patients with 
LS as well as high HR and prolonged QTd. Prevalence 
Rate of AHT, RF was higher in patients with AAA as 
compared with LS group. These findings indicates: a)
Different composition of risk factors in two groups. 
However, both groups of patients are at increased risk of 
development of coronary events and this circumstance 
may be considered as a predictor of worse prognosis. 
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b) High incidence of renal failure in AAA group may 
contribute a progression of renal dysfunction in this 
patients during /after surgery.c) A prolonged QTd was 
high in LS group which may contribute heightened risk 
of fatal arrhythmias in this patients. Further studies are 

needed for evaluation a prevalence rate of prolonged 
QTd in the large population. 

Keywords: elective surgical repair, abdominal aortic an-
eurism, aorto-Iliac occlusive desieses,  Lerish Syndrome,

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА НЕКОТОРЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЭКГ 
И КОМОРБИДНЫХ РАЗЛИЧИЙ У ПАЦИЕНТОВ С АНЕВРИЗМОЙ БРЮШНОЙ АОРТЫ 

И ОККЛЮЗИОННЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ АОРТО-ПОДВЗДОШНОЙ ОБЛАСТИ, 
ПОДВЕРГШИХСЯ ПЛАНОВОМУ ОПЕРАТИВНОМУ ВМЕШАТЕЛЬСТВУ 

Бочоришвили И.В., Шарашидзе Н.С., 
Паргалава Н.Ш., Пагава З.Т., Сааташвили Г.А.

Тбилисский государственный университет им. И. Джавахишвили; 
Центр сосудистых и сердечных заболеваний, Тбилиси, Грузия

Известно, что операции на аорте и крупных артериях 
относятся к категории высокого кардиального риска. 
Однако, существущие по сей день основные рекоменда-
ции не позволяют производить дифференцированную 
оценку этого риска у больных данной категории и, в 
частности среди больных аневризмой брюшной аорты 
(АБА) и окклюзионными заболеваниями аорто-под-
вздошной области - синдромом Лериша (СЛ), хотя эти 
патологии и отличаются друг от друга, как по морфоло-
гии поражения, так и патогенезу развития и некоторым 
клиническим данным.

Целью исследования явилась сравнительная оценка 
некоторых показателей ЭКГ и коморбидных различий 
у пациентов с аневризмой брюшной аорты и синдро-
мом Лериша. 

В исследование включены пациенты, поступившие в 
“Центр сосудистых и сердечных заболеваний” в 2010-
2014 гг., которым проведена плановая операция по по-
воду АБА (веретинообразная) и СЛ. Среди пациентов 
лица мужского пола составили 92%. Средний возраст 
обследованных составил 65 лет. В обеих группах 
учитывалось наличие ишемической болезни сердца 
(ИБС), артериальной гипертензии (АГ), сахарного 
диабета (СД), почечной недостаточности (ПН), за-
болеваний периферических сосудов (ПЗ) и реваску-
ляризация миокарда (РМ) в анамнезе. Методом ЭКГ 
оценивались следующие показатели: коррегирован-
ный интервал QT (QTc) и частота встречаемости 
высоких значений продолжительности (>70 мс) QT 
дисперсия (QTd).

Частота встречаемости ИБС у пациентов с АБА и СЛ 
достоверно не отличалась (63.69±8.219 и 67.90±8.810 
P=0.0000, соответственно). В сравниваемых группах 
достоверная разница и в частоте РМ в анамнезе (7% 
и 6% P=0.7500, соответственно) не выявлена. СД и ПЗ 
достоверно превалировали у пациентов с СЛ (27% и 
8% P=0.0000, соответственно) и (98% и 48% P=0.0000, 
соответственно). У больных  АБА выявлена достоверно 
высокая частота ПН (51% и 64% P=0.0200, соответ-
ственно) и АГ (49% и 65% P=0.0000, соответственно). 
Продолжительность QTd пролонгирована в группе СЛ 
(0.04±0.026 и 0.02±0.028 P=0.0092, соответственно). 
Высокая частота пролонгированной QTd (>0.07 мс) 
встречалась у больных с СЛ, однако достоверно не от-
личалась от группы с АБА (16% и 9% P=0.1563, соот-
ветственно). Продолжительность QTc в обеих группах 
отличалась недостоверно.

Анализ полученных в результате проведенного ис-
следования данных выявил, что: 1) у пациентов срав-
ниваемых групп отмечалось наличие риск факторов 
атеросклероза, однако их распределение по группам было 
неоднородным; 2) ПН достоверно часто встречалась у 
пациентов с АБА, что, по всей вероятности, способствует 
ухудшению почечной функции в постоперационном пе-
риоде; 3) продолжительность QTd оказалась достоверно 
выше у больных СЛ, что заслуживает внимания в плане 
возникновения фатальных нарушений ритма. С целью  
изучения частоты случаев с удлиненным QTd в каждой из 
обследованных групп следует провести дополнительные 
исследования.
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kvlevis mizani iyo eleqtrokardiografi-
uli maCveneblebis gansxvavebaTa da komor-
bidebis gavrcelebis sixSiris Sefaseba 
pacientebSi muclis aortis anivrizmiT (maa) 
da TeZo-barZayis maokluzirebeli daavade-
bebiT - leriSis sindromiT (ls).

Catarda “sisxlZarRvTa da gulis daavadeba-
Ta centrSi” 2010-2014 ww. maa-s (TiTistarise-
buri anevrizma) an ls-s gegmiuri qirurgi-
uli mkurnalobis mizniT hospitalizebuli 
pacientebis retrospeqtuli analizi. orive 
jgufis pacientebSi gaTvaliswinebuli iyo 
Semdegi komorbidebis arseboba: arteri-
uli hipertenzia (ah), Saqriani diabeti (Sd), 
Tirkmlis ukmarisoba (Tu), periferiuli 
arteriuli daavadeba (pad), gulis iSemiuri 
daavadeba (gid) da Catarebuli koronaruli 
revaskularizacia (kr). ekg maxasiaTebelebi-
dan Seswavlilia koregirebuli QT inter-
vali (QTc) da QT dispersiis (QTd) (>70 mwm) 
SemTxvevebis sixSire.

pacientebis umravlesoba (92%) orive jguf-
Si iyo mamrobiTi sqesis, saSualo asaki 
maa-sa da ls-Si iyo (63.69 weli±8.219 da 
67.90 weli±8.810, P=0.0000.). gid gavrcelebis 
sixSire pacientebSi maa-Ti da ls-iT sar-
wmunod ar gansxvavdeboda (37% da 39% 
P=0.7000, Sesabamisad). kvlevis Sedegad am or 
jgufSi ar gamovlinda sarwmuno sxvaoba 
kr sixSiris TvalsazrisiT (7% da 6% 
P=0.7500, Sesabamisad). Sd, iseve rogorc per-
iferiuli arteriebis daavadebis sixSire, 
mniSvnelovnad prevalirebda pacientebSi 

ls-iT (27% da 8% P=0.0000, Sesabamisad), (98% 
da 48% P=0.0000, Sesabamisad). kvlevis Sede-
gad pacientebSi maa gamovlinda sarwmunod 
maRali sixSiriT (51% da 64% P=0.0200). amave 
jgufSi, aseve, sarwmunod prevalirebda ah 
(49% da 65% P=0.0000, Sesabamisad). Seswav-
lili ekg maxasiaTeblebidan gamovlinda 
Semdegi: QTd-is absoluturi maCvenebeli 
sarwmunod momatebuli iyo ls jgufSi 
(0.04±0.026 da 0.02±0.028 P=0.0092, Sesabamisad). 
amave jgufSi, aseve, meti iyo gazrdili 
QTd-is sixSire, maa-sTan SedarebiT (>0.07  
mwm), Tumca, am or jgufs Soris statisti-
kurad mniSvnelovani gansxvaveba ar gamov-
linda (16% da 9% P=0.1563, Sesabamisad). QTc 
orive jgufSi normis farglebSi rCeboda 
da jgufebs Soris sarwmunod ar gansx-
vavdeboda.

miRebuli Sedegebi miuTiTebs: 1) pacien-
tebs maa da ls daavadebiT aReniSnebaT 
aTerosklerozis risk-faqtorebis arseboba, 
Tumca, maTi ganawileba jgufebSi araerTgva-
rovania; 2) Tirkmlis ukmarisobam, romelic 
sarwmunod maRali sixSiriT gamovlinda pa-
cientebSi maa-Ti, SesaZloa gamoiwvios Tirk-
mlis funqciis Semdgomi gauareseba aRniS-
nul jgufSi; 3) QTd sarwmunod momatebuli 
aRmoCnda ls jgufSi, rac, savaraudoa, rom 
zrdis fataluri ariTmiebis ganviTarebis 
risks. statiis avtorebs mizanSewonilad 
miaCniaT zemoaRniSnul jgufebSi QTd-is 
gavrcelebis srulyofili SefasebisaTvis  
Catardes kvleva ufro did populaciaSi.

reziume

zogierTi eleqtrokardiografiuli maxasiaTeblis da komorbiduli 
gansxvavebebis Sefaseba pacientebSi gegmiuri qirurgiuli mkurnalobis Semdeg 

muclis aortis anevrizmis da aorta-TeZos maokluzebeli daavadebis gamo

i. boWoriSvili, n. SaraSiZe, n. farRalava, 
z. faRava, g. saaTaSvili

i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo universiteti; 
sisxlZarRvTa da gulis daavadebaTa centri, Tbilisi, saqarTvelo
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Несмотря на многочисленные исследования, прово-
димые практически во всех странах мира по изуче-
нию витилиго и поиску новых эффективных методов 
терапии, патогенетические механизмы витилиго 
остаются недостаточно изученными, а предлагаемые 
методы лечения далеко несовершенными [9]. До-
стижение успеха при лечении витилиго возможно 
только при использовании комплекса терапевтиче-
ских, оздоровительных и профилактических меро-
приятий, где далеко не последнее место отводится 
фототерапии - ультрафиолетовое (УФ) облучение) 
[1,4,10,11]. Целесообразность применения этого 
метода обусловлена его способностью одновременно 
угнетать активность клеточного иммунитета в коже 
и стимулировать пигментные клетки. Механизмы 
ингибирующего воздействия ультрафиолета на имму-
нокомпетентные клетки кожи представляются весьма 
положительными и необходимыми для снижения 
наблюдаемой при витилиго повышенной активности 
клеточного иммунитета [3,5,6]. Следует отметить, 
что вызываемый УФ-облучением иммуносупрес-
сивный эффект не бесконечен, он - обратим. Изучая 
действие УФ-облучения на клетки Лангерганса, уста-
новлено, что наблюдаемое уменьшение количества 
этих клеток в эпидермисе уже после 7 сеансов фото-
терапии возвращается к первоначальному уровню 
спустя 2-3 недели после прекращения облучения. 
Это объясняет недостаточную эффективность обыч-
но применяемой схемы УФ-облучения, когда после 
курса лечения делают длительные перерывы и в 
результате появившаяся репигментация вновь исче-
зает. В этом случае лечение при каждом следующем 
курсе приходится как бы начинать сначала, так как 
достигаемый эффект (снижение числа и активности 
иммунокомпетентных клеток) сводится на нет, а 
для обеспечения нормального функционирования 
эпидермальных меланоцитов клеточный иммуни-
тет необходимо поддерживать на постоянно низком 
уровне. Полагают, что механизм репигментации при 
витилиго является результатом стимулирования фол-
ликулярных меланоцитов. Меланоциты расположены 
в различных частях волосяного фолликула: в устье, 
средней части и луковице, условно называемые 
«устьевые, срединные и сососчковые». Результаты 
фототерапии показали, что репигментация возникает 
при действии средневолнового УФ-облучения, кото-
рое не проникает глубоко, до сосочковых фоллику-
лярных меланоцитов, однако достигает до срединных 
фолликулярных меланоцитов. На основании этих 

данных предполагают, что репигментация возникает 
за счет срединных фолликулярных меланоцитов, 
являющихся меланоцитарным резервуаром кожи. 
Одной из наиболее принятых теорий патогенеза 
витилиго является теория оксидативного стресса, 
согласно которой ряд биохимических аномалий, 
вызывающих оксидативный стресс, приводит к на-
коплению меланоцитотоксических веществ и инги-
бированию естественного процесса детоксикации 
с последующей деструкцией меланоцитов в очаге 
витилиго [2,7,8]. С другой стороны, использование 
антиоксидантов в дерматологии при ультрафиоле-
товой терапии было теоретически обосновано био-
физическими исследованиями, согласно которым 
антиоксиданты блокируют окисление образую-
щихся в коже продуктов послелучевой деструкции, 
резко снижают эритемную чувствительность (в 
1,5-2 раза). Благодаря этому эффекту, можно не 
опасаясь получения фотодерматита, увеличить 
мощность лучевого воздействия. Применение 
минимальной эритемной дозы УФО, подобранной 
с учетом типа кожи позволяет без осложнений до-
биться положительного эффекта у большинства 
больных. Однако сроки появления репигментации 
при таком осторожном, щадящем лечении для до-
стижения выраженного лечебного эффекта (50% и 
более поверхности пятен) затягиваются на годы. 
Уменьшения сроков лечения можно добиться при-
менением антиоксидантов. 

Исходя из вышеизложенного, целью данного исследо-
вания явилось определение эффективности комбини-
рованного применения антиоксиданта Se ACE Dr. Wolz 
и фототерапии.

Материал и методы. Под наблюдением находилось 
35 больных витилиго (23 женщины и 12 мужчин) в 
возрасте от 18 до 40 лет с длительностью заболевания 
от 6 мес. до 15 лет. Среди вероятных причин развития 
витилиго большинство называли перенесенный стресс 
- 16 (46%) пациентов, оперативное вмешательство - 8 
(22%), 4 (11%) женщины появление депигментиро-
ванных пятен связывали с послеродовым и периодом 
лактации, у одной пациентки после II и III родов 
площадь поражения увеличилась, появились свежие 
очаги. У 5 (4%) больных заболевание возникло по-
сле длительного УФ-облучения. 2 (5%) пациента не 
связывали появление депигментированных пятен с 
какими-либо значимыми причинами. У ближайших 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМБИНИРОВАННОГО ПРИМЕНЕНИЯ АНТИОКСИДАНТНОЙ
И ФОТОТЕРАПИИ В ЛЕЧЕНИИ ВИТИЛИГО

Цискаришвили Н.И., Кацитадзе А.Г., Цискаришвили Н.В., Цискаришвили Ц.И.,Читанава Л.А.
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родственников 9 больных отмечались проявления 
витилиго различной давности и степени распростра-
ненности, у 2 из них, помимо поражений кожи, были 
обесцвечены участки волос.

До начала фототерапии УФ-облучением проводили:
- оценку показаний, противопоказаний и доступных 
альтернатив терапии;
- клиническую оценку предзлокачественных, злока-
чественных кожных заболеваний у пациентов группы 
риска (актинический кератоз, атипичные невусы);
- изучение сопутствующей терапии пациента, особенно 
препаратов, повышающих фоточувствительность;
- оценку фототипа кожи, тяжести заболевания;
- информирование пациента о сути и результатах ле-
чения.

Противопоказаниями к фототерапии УФ-облучением 
311 нм являлись:
- меланома или рак кожи в анамнезе;
- терапия потенциальными фототоксическими и фото-
аллергическими препаратами; 
- заболевания кожи с нарушением механизмов репа-
рации ДНК и риском развития неоплазий (пигментная 
ксеродерма, синдром Блума, синдром семейного дис-
пластического невуса);
- заболевания, течение которых ухудшается при инсо-
ляции (эритематоз, аутоиммунный тиреоидит);
- заболевания глаз (катаракта, афакия).

У всех больных оценивался фототип кожи: 80% 
пациентов были отнесены ко II фототипу, 20% - к 
III фототипу. Больные с I фототипом в исследова-
ние не включались. При тщательном обследовании 
противопоказаний к назначению UVB - излучения 
не выявили. 

Все пациенты получали сеансы УФ-облучения 311 
нм 3 раза в неделю. Фототерапию проводили на 
установке OCTAderm (MEDlight, Германия ). Курс 
лечения предусматривал 15 процедур. В основной 
группе в качестве антиоксиданта назначался Se ACE 
(Dr. Wolz, Германия) (1 капсула препарата содержит 
50 мг витамина С, 36 мг витамина Е, 100 мг селена, 3 
мг натурального каратиноида и 1мг ликопина) в дозе 
1 капсула 2 раза в день в течение месяца.

Результаты и их обсуждение. При обследовании 
больных витилиго у 21 (42%) выявлены дискинезия 
желчевыводящих путей и желчнокаменная болезнь, 
хронический гастрит, жировой гепатоз. Гастрит об-
наружен у 6 (17%) больных. В процессе обследова-
ния патологии щитовидной железы (аутоиммунный 
тиреоидит, диффузный токсический зоб, киста щи-
товидной железы) не выявлено. Только у одного из 
больных патологией щитовидной железы обнаружен 
АТ-ТПО, что подтвердило диагноз аутоиммунный 

тиреоидит. Этот пациент курс фототерапии не по-
лучал. Среди наблюдаемых 7 (20%) больных имели 
сегментарную форму витилиго с площадью пораже-
ния 2%. Несегментарная форма наблюдалась у 28 
(80%) больных. В этих случаях площадь поражения 
составила от 3 до 70% кожного покрова. 

В группе больных несегментарным витилиго от-
дельную группу составили больные акрофациальной 
формой - 20 (57%) больных с депигментиованными 
очагами на лице и конечностях, у 10 (28%) пациентов 
при клиническом обследовании обнаружены невусы 
Сеттона.

У большинства обследованных выявлены депрессив-
ные расстройства невротического уровня, выявляю-
щиеся подавленностью настроения, нарушением сна, 
тревожными и астеническими проявлениями. В ходе 
обследования каких -либо тяжелых сопутствующих 
заболеваний не выявлено. В сыворотке крови боль-
ных витилиго выявлено повышенное содержание 
IL-2, IL-6.

Комплексное лечение больных проводили с учетом 
клинических особенностей витилиго, в том числе 
давности, распространенности и активности патоло-
гического процесса.

Больные были распределены на 2 группы: основную 
и группу сравнения. Распределение больных в обе-
их группах было гомологичным по полу, возрасту, 
длительности течения и клиническим формам дер-
матоза. Все больные получали фототерапию. Однако 
в основной группе в качестве антиоксиданта исполь-
зовали Se ACE Dr. Wolz. Фототерапию проводили на 
установке MEDlight OCTAderm 3 раза в неделю, курс 
лечения предусматривал 15 процедур.

Антиоксидант, который уменьшает действие свобод-
ных радикалов и создает мощную антиоксидантную 
систему принимали 2 раза в день, запивая большим 
количеством воды, независимо от приема пищи. При 
необходимости препарат назначался на период от 2 до 
4 месяцев.

Комплексное лечение проведено 18 больным различ-
ными формами витилиго (4 пациентов с сегментар-
ной формой, 10 – с акрофациальной, 4 - вульгарной). 
У всех больных сегментарной формой витилиго 
100% репигментация наблюдалась спустя 4 месяцев 
после начала терапии. У больных акрофациальной 
формой полная клиническая ремиссия отмечена в 
64% случаев спустя 5 месяцев терапии. Значительное 
улучшение со 100% репигментацией большинства 
очагов и с уменьшением площади депигментации 
более чем на 60% выявлено у 7 пациентов; незна-
чительная эффективность - у 2 больных, причем 
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полностью восстановилась нормальная окраска 
кожи в периорбитальных и периоральной обла-
стях, на тыльной поверхности кистей и в области 
фаланг площадь депигментации практически не 
изменилась, частично (до 40%) уменьшилась пло-
щадь очагов в области голеностопных суставов. 
Положительные изменения после проведенной 
комплексной терапии наблюдались у всех боль-
ных вульгарной формой витилиго. Клиническая 
ремиссия отмечалась у 3 из 4 больных данной 
группы. В течение первых 3 месяцев терапии у 
этих пациентов началась активная репигментация 
очагов, площадь которых уменьшалась на 30-60%. 
К концу шестого месяца цвет кожи восстановился 
полностью у 3 больных - наблюдалось сокращение 
площади депигментированных очагов на 50-70% и 
полная репигменация некоторых очагов, частично 
восстановлен нормальный цвет кожи в отдельных 
участках. У 3 пациентов отмечались незначитель-
ные позитивные изменения, которые выражались в 
восстановлении пигментации свежих, небольших 
по площади участков размером не более 2 см, 
сглаживание границ по периферии очагов депиг-
ментации. 

В группе сравнения полная репигментация ни у 
одного больного не выявлена, венчик гиперпигмен-
тации выявлен только в 34,7% случаев, образование 
пигментированных вкраплений в пределах очага 
депигментации установлено в 29,1% случаев. Все 
больные хорошо переносили лечение, побочных эф-
фектов, осложнений, отказов от терапии не выявлено. 
В процессе терапии удалось изменить отношение па-
циентов к своему заболеванию, оценить позитивные 
изменения в процессе лечения. На фоне активной 
репигментации нормализовались иммунологические 
показатели и произошла редукция депрессивных 
расстройств.

Таким образом фототерапия с включением антиокси-
данта Se ACE Dr. Wolz дает отчетливый терапевтиче-
ский эффект. Особенностью этого положительного 
клинического эффекта является его высокая частота, 
достаточно быстрое появление (2-3 месяцев), косме-
тически благоприятная репигментация, которая носит 
равномерный характер без заметного гиперкератоза, 
шелушения, гиперемии и гиперпигменации. 
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SUMMARY

EFFICACY OF COMBINED USE OF ANTIOXIDATIVE AND PHOTOTHERAPY 
IN THE TREATMENT OF VITILIGO

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

Tbilisi Medical University, Department of Dermatology and Venerology; 
“Georgian Assotiation of Vitiligo”, Tbilisi, Georgia

Despite of numerous investigations, carried out practically 
in all countries of the world for the study of vitiligo and the 
search for its new effective therapies, pathogenic mecha-
nisms of vitiligo are still poorly understood, and the pro-
posed treatments are not perfect. One of the most accepted 
theories of the pathogenesis of vitiligo is an oxidative 
stress theory, according to which a series of biochemical 
anomalies cause oxidative stress, leading to accumulation 
of melanocytotoxic substances and inhibition of natural 
processes of detoxification with subsequent destruction of 
melanocytes in vitiligo focus.

On the other hand, the use of antioxidants in combination 
with ultraviolet therapy of dermatological diseases, has 
been theoretically proved by biophysical studies, according 
to which- the antioxidants inhibit the oxidation of products, 
formed in the skin after ultraviolet irradiation and greatly 
reduce erythema sensitivity (1.5-2 times). Due to this ef-
fect, the power of radiation exposure can be approximately 
increased many times.

Based on the foregoing, the use of antioxidants during 
phototherapy of vitiligo pathogenetically is justified. 

The aim of the study was to evaluate the therapeutic ef-
ficacy of Se ACE in treatment of patients with various 
forms of vitiligo.

35 patients (23 women and 12 men) aged 18 to 40 years 
with duration of the pathological process from 2 months 
to 15 years were under observation. 17 of these were di-
agnosed with a form of non segmental vitiligo (NSV), 18- 
segmental vitiligo. In 11 patients onset of the disease was 
not connected with any other problem, 24 noted the ap-
pearance of white spots after stress. Vitiligo patients were 
divided into 2 groups: the study group and the group of 
comparison.

The study group included 17 patients (9 women and 8 
men) aged 18 to 40 years with duration of the disease 
from 2 months to 5 years. The comparison group consist-
ed of 18 patients (10 women and 8 men). Distribution of 
patients in both groups was homologous by the sex, age, 
duration and clinical forms of dermatosis.

All patients underwent phototherapy. In the study group 
Selenium was used as an antioxidant, which was admin-
istered at a dose of 1 capsule 2 times a day for a month.

Phototherapy was performed by means of MEDlight OC-
TAderm (3 times per week, the course of treatment - 15 
procedures)

After a course of phototherapy in combination with Se-
lenium (study group), 1 patient had complete regimenta-
tion, in 43.5%of patients with NSV whisk of regimenta-
tion was formed, in 60.9% of patients with partial NSV we 
observeda partial regimentation in the form of pigmented 
inclusions withinthe foci of depigmentation. In the group 
of comparison we did not reveal any case of full regimen-
tation, the whisk of hyperpigmentation was observed only 
in 34.7%, formation of pigmented inclusions within the 
foci of depigmentationwere revealed in 29.1% of cases.

Thus, the phototherapy of vitiligoin combination with 
Selenium gives a well pronounced therapeutic effect, 
the clinical picture of which can be described as the 
following: high frequency, fast enough occurrence (2-3 
months), cosmetic favorability-regimentation has uni-
form character without noticeable hyperkeratosis and 
peeling, as well as without any redness and hyperpig-
mentation.

Keywords: phototherapy, selenium, vitiligo.
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РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМБИНИРОВАННОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ АНТИОКСИДАНТНОЙ И ФОТО-
ТЕРАПИИ В ЛЕЧЕНИИ ВИТИЛИГО

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

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

Несмотря на многочисленные исследования, проводимые 
практически во всех странах мира, по изучению витилиго 
и поиску новых эффективных методов терапии, патогене-
тические механизмы заболевания по сей день остаются 
недостаточно изученными, а предлагаемые методы лече-
ния несовершенными. Использование антиоксидантов в 
дерматологии при ультрафиолетовой терапии теорети-
чески обосновано биофизическими исследованиями, 
согласно которым антиоксиданты блокируют окисление 
образующихся в коже продуктов послелучевой деструк-
ции, резко снижают эритемную чувствительность. 

Исходя из этого применение антиоксидантов при фото-
терапии витилиго патогенетически обосновано.

Целью данного исследования явилось определение 
эффективности комбинированного применения анти-
оксиданта Se ACE (Dr. Wolz, Германия) и фототерапии.

Под наблюдением находилось 35 больных (23 жен-
щин и 12 мужчин) в возрасте от 18 до 40 лет с дли-
тельностью патологического процесса от 6 мес. до 
15 лет. Из них у 28 диагностирована несегментарная 
форма витилиго у 7 - сегментарное витилиго. Боль-
ные распределены на 2 группы: основную и группу 
сравнения. Распределение больных в группах было 
гомологичным по полу, возрасту, длительности тече-
ния и клиническим формам дерматоза. Все больные 
получали фототерапию. Однако, в основной группе 
в качестве антиоксиданта использовали Se ACE, 
который назначался в дозе 1 капсула 2 раза в день в 
течение месяца. Фототерапю проводили на установке 
OCTAderm (MEDlight, Германия) 3 раза в неделю, 
курс лечения предусматривал 15 процедур.

Как показали результаты исследования, фототерапия с 
включением антиоксиданта Se ACE дает отчетливый 
терапевтический эффект. Особенностью этого положи-
тельного клинического эффекта является его высокая 
частота, достаточно быстрое появление (2-3 месяца), 
косметически благоприятная репигментация, которая 
носит равномерный характер без заметного гиперке-
ратоза, шелушения, гиперемии и гиперпигменации. 

reziume

vitiligos mkurnalobis efeqturoba antioq-
sidanturi da fotoTerapiis kombinirebuli 
gamoyenebisas

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

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, dermatovenerologiis departamenti; 
”saqarTvelos vitiligos asociacia”, Tbilisi, 
saqartvelo

miuxedavad ukanaskneli 60 wlis ganmavlobaSi 
mimdinare kamaTisa, vitiligos etiologia jer 
kidev gaurkvevelia, ris gamoc mniSvnelovania 
daavadebis gamomwvevi paTogenezuri meqa-
nizmebis gamovlena. da mkurnalobis efeqturi 
meTodebis SemuSaveba. vitiligos mkurnalo-
bis ZiriTad mizans warmoadgens kanis Tana-
bari pigmentaciis aRdgena da kosmetikuri 
defeqtis moxsna.

Sromis mizania vitiligos fotoTerapiaSi 
preeparat ACE Se (Dr. Wolz, germania) efeqturo-
bis gansazRvra

vakvirdebodoT vitiligoTi daavadebul 18-dan 
- 40 wlamde asakis 35 pacients (23 qali da 12 
mamakaci). daavadebis xangrZlivoba - 6 Tvidan 
- 15 wlamde iyo. aqedan 28 pacients daudginda 
vitiligos arasegmenturi forma, xolo 7  - 
segmenturi vitiligo. pacientebi daiyo 2 jgu-
fad: sakontrolo da sakvlevi. orive jgufSi 
pacientTa dayofa sqesis, asakis, daavadebis 
klinikuri formebis da xangrZlivobs mixedviT 
homologiuri iyo. fototerapiis kursebi da-
nadgariT OCTAderm (MEDlight, germania) utarde-
boda orive jgufis pacientebs 3-jer kviraSi,  
mkurnalobis kursi 15 procedura. sakvlev 
jgufSi ki paralelurad, antioqsidantad Car-
Tuli iyo preparati AACE Se  doziT 1 kafsula 
2-jer dReSi 1 Tvis manZilze. 

sakontrolo jgufSi sruli repigmentacia 
arc erT pacientTan ar dafiqsirda, hiper-
pigmentaciis qoba daudginda 34%-s, xolo 
pigmentaciis CanarrTebi ganviTarda 30%-Si.

sakvlev jgufSi (fotoTerapiis da antioqsi-
daciuri Terapiis erTdrouli kursis Semdeg) 
ki sruli repigmentacia daudginta 1 (2,8%) 
pacients segmenturi vitiligoTi, 45% araseg-
menturi vitiligoTi gauCnda repigmentaciis 
qoba, dermatoziT amave formiT daavadebulTa 
55%-Si vitiligos kerebSi ganviTarda repig-
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mentacia pigmentaciis CanarTebis saxiT. sqe-
sis mixedviT statistikurad mniSvnelovani 
gansxvavaeba ar gamovlenila.

amrigad, fotoTerapia selenis preparatis 
erTdrouli gamoyenebiT, mxolod fotoTera-

piul mkurnalobasTan SedarebiT, sruldeba 
metad gamoxatuli Terapiuli SedegiT, ker-
Zod, meti sixSiriT miiReba swrafad ganvi-
Tarebuli kosmetikurad misaRebi Tanabari 
repigmentacia (hiperkeratozis, aqercvlis, 
hiperemiis da hiperpigmentaciis gareSe). 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ВЗАИМОСВЯЗИ РАЗЛИЧНЫХ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ 
И АРИТМИЙ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Курбанова З.Т., Бахшалиев А.Б., Байрамов Р.И., Исмаилзаде Д.М.

Азербайджанский медицинский университет, кафедра фтизиатрии, Баку, Азербайджан

Нарушение ритма и проводимости сердца у больных 
хроническими заболеваниями легких различной этио-
логии по сей день остается актуальной проблемой[1,5]. 
Взаимно-отрицательное влияние туберкулеза и сахар-
ного диабета в сочетании формирует новую комплекс-
ную патологию со своеобразной клинической картиной 
и воздействием на органы и системы [4,6,9]. Сердечно-
сосудистая система у больных туберкулезом легких и 
сахарным диабетом подвергается воздействию целого 
ряда патологических факторов, как кардиальных, так 
и экстракардиальных [2,3,7,8,10]. 

В настоящее время широко используются возможности 
многофакторного математического анализа, позволяю-
щего оценить распределение патологических факторов 
и их взаимодействие. 

Целью исследования явилось определение наиболее 
значимых факторов и их сочетаний, вызывающих на-
рушение ритма сердца у больных туберкулезом легких 
и сахарным диабетом. 

Материал и методы. Объектом исследования яви-
лись данные комплексного обследования 90 больных 
туберкулезом легких и сахарным диабетом (инсу-
линзависимые (ИЗСД) – 27; инсулиннезависимые 
ИНЗСД – 63). Проводили математическую обработку 
результатов инструментальных методов обследова-
ния, проанализированы данные ЭхоКГ - фракция вы-
броса (ФВ), конечно-диастолический размер левого 
желудочка (КДР ЛЖ), конечно-систолический размер 
левого желудочка (КСР ЛЖ), толщина межжелудоч-
ковой перегородки (ТМЖП), толщина стенки правого 
желудочка (ПЖ), систолическое давление в легочной 
артерии (СДЛА); показатели функции внешнего 
дыхания (ФВД) - форсированная жизненная емкость 
легких (ФЖЕЛ), жизненная емкость легких (ЖЕЛ), 

объем форсированного выдоха за первую секунду 
(ОФВ1), индекс Тиффно; результаты ЭКГ монито-
рирования по Холтеру. Дизайн исследования пред-
ставлен на рис. 

 

Рис. Дизайн исследования

Результаты и их обсуждение. Непараметрическая 
корреляция с определением коэффициента Спирмена 
выявила наиболее значимые взаимосвязи между пато-
генетическими факторами и их влиянием на развитие 
дизритмогенеза. Наджелудочковые экстрасистолии 
(редкие и монотопные) имели отрицательную корреля-
цию с ТМЖП (r=-0,38; p=0,0043), с толщиной стенки 
ПЖ (r=-0,43; p=0,002) и положительную корреляцию с 
ОФВ1 (r=0,28; p=0,05). Частые, а также политопные и 
групповые суправентрикулярные экстрасистолы (СЭ) 
имели положительную корреляцию с ТМЖП (r=0,29; 
p=0,04), толщиной стенки ПЖ (r=0,37; p=0,007) и от-
рицательную корреляцию с рядом показателей ФВД, 
такими как ЖЕЛ (r=-0,29; p=0,04), ФЖЕЛ (r=-0,29; 
p=0,04); p=0,033), ОФВ1 (r=-0,34; p=0,02). Отмечалась 
их положительная корреляция с наличием пароксизмов 
суправентрикулярной тахикардии (r=0,33). Желудоч-
ковые экстрасистолии (ЖЭ) низких градаций имели 
значимую отрицательную корреляцию только с ФВ 
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(r=-0,28; p=0,04). У политопных и групповых ЖЭ было 
гораздо больше значимых корреляций. Выявлены отри-
цательные корреляционные связи с рядом показателей 
ФВД: ОФВ1 (r=-0,53; p=0,001) и индексом Тиффно 
(r=-0,43; p=0,001), а также с (мгновенной объемной 
скоростью выдоха) МОС25 и МОС50. Установлено, 
что у пациентов с ИЗСД при увеличении переднезад-
него размера правого желудочка (ПЗР ПЖ) (r=0,35; 
p=0,01) нарастает частота ЖЭ. Внутрижелудочковые 
блокады имели положительную корреляцию с ПЗР 
ПЖ и ЛЖ (r=0,39; p=0,004). Что касается фибрилля-
ций предсердий, получены следующие результаты: 
тахисистолическая форма фибрилляции предсердий 
имела выраженную связь с ТМЖП (r=0,30; p=0,029), 
пароксизмальные тахиаритмии имели значимую об-
ратную взаимосвязь с ФВ (r=-0,40; p=0,0036).

Попытка выявления корреляционных взаимосвязей 
между наиболее значимыми патогенетическими фак-
торами, полученными в результате различных инстру-
ментальных методов обследования, показали, что ПЗР 
ПЖ имеет отрицательные связи с такими показателями 
ФВД, как ЖЕЛ (р=0), ФЖЕЛ (р=0), ОФВ1 (г=-0,6897, 
р=0). СДЛА выявила значимую отрицательную кор-
реляцию со всеми показателями ФВД и значимые по-

ложительные связи с толщиной стенки ПЖ. Выявлена 
отрицательная корреляция между ФЖЕЛ и КДР ЛЖ, 
КДО ЛЖ, индексом массы миокарда ЛЖ (ИММ ЛЖ) у 
пациентов с сочетанием туберкулеза легких и ИНЗСД 
(r=-0,58; p=0,037 и r=-0,45; p=0,033, соотвественно).

Для проведения кластерного анализа больных груп-
пировали по сходным данным инструментальных 
исследований методом кластерного анализа, что по-
зволило объединить признаки в группы, идентичные 
понятию синдрома заболевания, выявить взаимосвязи 
между признаками и с учетом этого построить новые 
гипотезы о причинах выявленных зависимостей. Кла-
стерный анализ позволил распределить пациентов на 
определенное число кластеров. Математически полу-
чено 4 кластера. Деление проводилось по наиболее 
значимым параметрам. В основе деления лежали следу-
ющие показатели: ТМЖП, ПЗР ПЖ, СДЛА, ФВ, ЖЕЛ, 
ФЖЕЛ и ОФВ1. Средние значения этих параметров, 
характерные для каждого кластера представлены 
в таблице 1. 

Из таблицы 1 явствует, что для пациентов 1 
кластера характерны нормальные значения всех 
показателей. У пациентов II кластера показате-

Таблица 1. Показатели ЭхоКГ пациентов с различными кластерами
Показатели I кластер II кластер III кластер IV кластер
ТМЖП, мм 8,6 10,95 11,14 12,56

ПЗР ПЖ, мм 23,38 25,89 33,37 33,23
СДЛА, мм рт. ст 19,45 21,33 23,08 25,14

ФВ, % 62,75 58,41 56,32 54,56
ЖЕЛ, % 95,25 90,70 86,80 81,34

ФЖЕЛ, % 92,13 89,00 78,28 73,13
ОФВ1,% 95,25 79,45 58,67 56,31

Таблица 2. Бальная оценка нарушения ритма в кластерах

Нарушения ритма и проводимости I кластер
(n=8)

II кластер
(n=12)

III кластер
(n=42)

IV кластер
(n=28)

Общий балл 1,125 3,275 4,785 5,375
Редкая монотопная СЭ 0,875 0,55 0,85 -
Частая монотопная,
политопная и групповая СЭ 0,125 0,91 1,428 0,125

ЖЭ I класса - 0,5 0,214 0,125
ЖЭ II класса - 0,091 0,285 0,25
ЖЭ политопная - 0,55 1,714 2,25
Блокады монофасцикулярные 0,125 0,18 0,429 0,25
Блокады бифасцикулярные - 0,091 0,142 -

Фибрил-
ляция

предсердий

нормосистолическая - - - 0,25
тахисистолическая - - - 0,5
Пароксизмальная - 0,136 - -

Суправентрикулярная тахикардия - 0,273 0,429 0,75
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ли ЭхоКГ находятся на уровне верхней границы 
нормы и незначительно снижены показатели ФВД. 
У пациентов III кластера отмечалось значительное 
увеличение ТМЖП (11,14 мм), ПЖ и его гипер-
трофия, снижение ФВ и показателей ФВД. К IV 
кластеру отнесены пациенты с характерной ги-
пертрофией межжелудочковой перегородки, более 
значительным увеличением толщины стенки ПЖ, 
однако более низким ПЗР ПЖ, чем у пациентов III 
кластера, также более низкая ФВ, однако высокие 
показатели СДЛА (25,14 мм рт. ст.). Показатели 
ФВД были несколько ниже, чем в III кластере. 

В каждом кластере выявлен суммарный балл и струк-
тура дизритмогенеза. Отмечалось нарастание средне-
го балла от I к IV кластеру, данные представлены в 
таблице 2.

В I кластере наибольший балл принадлежал редкой 
монотопной СЭ (0,875), во II кластере доминировали 
редкая и частая монотопная СЭ, ЖЭ I класса (0,5) 
и политопная ЖЭ (0,55), а также отмечали наличие 
пароксизмов суправентрикулярной тахикардии 
(0,273). В III кластере на первое место выступала 
ЖЭ высоких градаций (1,714) и частая политопная 
СЭ (1,428), и у ряда больных встречалась ЖЭ низких 
градаций (0,214) и редкая монотопная СЭ (0,85), 
увеличился средний балл суправентрикулярной 
тахикардии (0,429) и монофасцикулярных внутри-
желудочковых блокад. В IV кластере доминировали 
больные с политопной ЖЭ (2,25), пароксизмальной 
суправентрикулярной тахикардией, тахисистоличе-
ской и нормосистолической формой фибрилляции 
предсердий (0,5 и 0,25). Следует отметить, что прог-
ностически неблагоприятные аритмии отмечались в 
основном у больных III и IV кластеров. 

Выявлены корреляционные взаимосвязи в каждом 
кластере. Наиболее значимые корреляции отмечены в 
I кластере: ЖЭ I класса с ПЗР ПЖ (r=0,9475, р=0,0003). 
Во II кластере определялась положительная корреляция 
частой монотопной СЭ с КДР ЛЖ (r=0,7407, р=0,0001) 
и отрицательная с ФВ (r=-0,4921, р=0,02). В III класте-
ре отмечена отрицательная корреляция между ЖЭ II 
класса и ФВ. Среди пациентов IV кластера значимых 
корреляций показателей с аритмиями не выявлено. 
Многие показатели имели слабые или незначимые 
корреляционные связи, что позволяет предполагать, 
что в генезе аритмий особую роль играет сложное 
взаимодействие факторов.

Таким образом, использование метода непараме-
трической корреляции и кластерного анализа поз-
волило определить наиболее значимые факторы 
и их сочетания, вызывающие нарушение ритма 
сердца. Для желудочковых аритмий этим фактором 

является сочетание гипертрофии ПЖ с тенденцией 
к легочной гипертензии, значительное нарушение 
показателей ФВД (в основном у пациентов с ИЗСД). 
Основное влияние на возникновение СЭ оказывают 
легочная гипертензия, гипертрофия левых отделов 
сердца. Бальная оценка нарушений ритма у больных 
позволяет с максимальной точностью определить 
влияние патогенетических факторов на развитие 
дизритмогенеза.
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SUMMARY

EVALUATION OF THE REALTIONSHIP OF DIF-
FERENT PATHOGENIC FACTORS AND AR-
RHYTHMIAS IN PATIENTS WITH PULMONARY 
TUBERCULOSIS AND DIABETES

Kurbanova Z., Bahshaliyev A., Bayramov R., 
Ismailzada J.

Azerbaijan Medical University, Department of Lung Dis-
eases, Baku, Azerbaijan 

Definition of the most important factors and their com-
bination, causing the disturbances of heart rhythm in 
patients with the pulmonary tuberculosis and diabetes, 
now attracts more and more attention. For this purpose, 
extensively used the capabilities of multifactorial anal-
ysis, which allowed to evaluate the distribution of the 
pathological factors and their interaction with each oth-
er. The objects of the study were complex examination 
the data of 90 patients with pulmonary tuberculosis and 
diabetes (insulin-dependent diabetes-27, non-insulin- 
dependent diabetes-63). In the mathematical process-
ing of the instrumental methods we analyzed the results 
of echocardiography, indicators of respiratory function 
and the results of the Holter ECG monitoring. The use 
multifactorial mathematical analysis has allowed to 
establish the most significant pathogenetic factors and 
their combinations, causing disrhythmogenesis. In pa-
tients with pulmonary tuberculosis and diabetes with 
a combinations of right ventricular hypertrophy with 
a tendency to pulmonary hypertension and respiratory 
function parameters most commonly observed ventric-
ular arrhythmias. On the occurrence of supraventricu-
lar arrhythmia mainly influenced by pulmonary hyper-
tension and left ventricular hypertrophy. 

Keywords: pulmonary tuberculosis and diabetes, patho-
logical factors, interaction, arrhythmia.

РЕЗЮМЕ

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ВЗАИМОСВЯЗИ РАЗЛИЧНЫХ 
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ И АРИТ-
МИЙ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ 
И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Курбанова З.Т., Бахшалиев А.Б., Байрамов Р.И., 
Исмаилзаде Д.М.

Азербайджанский медицинский университет, кафед-
ра фтизиатрии, Баку, Азербайджан 

Целью исследования явилось определение наиболее 
значимых факторов и их сочетаний, вызывающих 
нарушение ритма сердца у больных туберкулезом 

легких и сахарным диабетом. Для достижения 
цели использованы возможности многофакторного 
математического анализа, позволяющего оценить 
распределение патологических факторов и их вза-
имодействие между собой. Объектом исследования 
явились данные комплексного обследования 90 
больных туберкулезом легких и сахарным диабетом 
(инсулинзависимые – 27; инсулиннезависимые – 63). 
Проведена математическая обработка результатов 
инструментальных методов обследования, про-
анализированы данные ЭхоКГ - фракция выброса 
(ФВ); результаты ЭКГ мониторирования по Холтеру. 
Использование многофакторного математического 
анализа позволило установить наиболее значимые 
патогенетические факторы и их сочетания, вы-
зывающие дизритмогенез. У больных туберкуле-
зом легких и сахарным диабетом при сочетании 
гипертрофии правого желудочка с тенденцией к 
легочной гипертензии и значительным наруше-
нием показателей ФВД чаще всего наблюдались 
желудочковые аритмии. На возникновение супра-
вентрикулярных экстрасистол основное влияние 
оказывали легочная гипертензия и гипертрофия 
левых отделов сердца. 

reziume

sxvadasxva paTogenezuri faqtoris da 
ariTmiebis urTierTkavSiris gansazRvra 
avadmyofebSi filtvebis tubekuloziT da  
Saqriani diabetiT

z. kurbanova, a. baxSalievi, r. bairamovi, 
d. ismailzade

azerbaijanis samedicino universiteti, ftizi-
atriis kaTedra, baqo, azerbaijani

mkvlevarebis gansakuTrebul yuradRebas im-
saxurebs gulis riTmis darRvevis gamomwvevi 
faqtorebis dadgena da maTi gavlenis Se-
faseba tuberkuloziT da Saqriani diabetiT 
avadmyofebSi, rac winamdebare kvlevis mizans 
warmoadgenda.

miznis gadasawyvetad gamoyenebulia mraval-
faqtoruli maTematikuri analizi, romelic 
paTologiuri faqtorebis ganawilebis da maT 
Soris kavSiris Sefasebis saSualebas iZleva.

kvleva Catarda 90 avadmyofze filtvebis 
tuberkuloziT da Saqriani diabetiT (27-  
insulindamokidebuli, 63 - insulindamoukide-
beli). instrumentuli meTodebiT miRebuli 
kvlevis Sedegebi (eqokardiografia,  garegani 
sunTqvis funqcia, holteris ekg-maCveneblebi) 
damuSavda mravalfaqtoruli maTemati-
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kuri meTodebis gamoyenebiT, ris Sedegadac 
dadginda disritmogenezis gamomwvevi mniS-
vnelovani paTogenezuri faqtorebi da maTi 
kombinaciebi. 

filtvebis tuberkuloziT da Saqriani dia-
betiT avadmyofebSi kombinaciaSi marjvena 

parkuWis hipertrofiasTan filtvis hiperten-
ziis tendenciiT da garegani sunTqvis parame-
trebis mniSvnelovani darRveviT, yvelaze 
xSirad aRiniSneboda parkuWovani ariTmia. 
supraventrikulur eqstrasistolebze Ziri-
Tad gavlenas axdens filtvis hipertenzia da 
gulis marcxena saknebis hipertrofia.

INDICATORS OF PHAGOCYTIC COMPONENT AND SECRETORY IGA 
IN CHILDREN WITH BRONCHIAL ASTHMA SECONDARY 

TO UNDIFFERENTIATED CONNECTIVE TISSUE DYSPLASIA

Semianchuk V., Haridzhuk L., Bobrykovych O.

Ivano-Frankivsk National Medical University, Department of Children Diseases 
of Postgraduate Medical Education Faculty, Ukraine

The incidence of bronchial asthma (BA) continues to grow. 
In most developed countries, patients with asthma are 
well-controlled [2,11]. However, in Ukraine, the majority 
of patients, especially children, do not follow the doctor’s 
recommendations and refuse basic therapy. 

The international consensus the Global Initiative for 
Asthma (GINA) is known to be formed in 1995. Its aim 
is to improve the diagnostics and treatment of BA. GINA 
has regularly published final reports and annually updated 
some guidelines for the management of patients with BA 
facilitating the work of practicing physicians [4].

Undifferentiated connective tissue dysplasia (UCTD) is a 
common condition and, according to literature data, accounts 
for 20% to 65% of cases among the population. Many spe-
cialists (cardiologists, nephrologists, gastroenterologists in 
particular) diagnose only some of the manifestations of UCTD, 
for instance, mitral valve prolapse, anomalies of the intestine 
or gallbladder, dysmetabolic nephropathy etc., rather than to 
diagnose the disease as a whole. In some countries, separate 
nosological diagnosis of UCTD is used in order to prevent 
adverse effect on the prognosis of other diseases being present 
in a patient [6,7,17,19,25,26]. 

In patients with bronchial asthma ARVI may trigger 
asthma attacks. Therefore, combined determination of the 
following parameters, secretary IgA (sIgA) in particular, 
in children with BA concomitant to UCTD is advisable. 
SIgA, a marker of specific local immunity (together with 
Toll-like receptors and phagocytosis), enhances the first line 
of antigen-specific immune defense protecting the mucosal 
surfaces against environmental pathogens and antigens [1, 
2, 23]. Since in children with UCTD the function of local 
defense is often impaired – they are more susceptible to 

recurrent acute respiratory viral infection (ARVI) [1,11,19]. 
Therefore, the aim of the study was to demonstrate that 
the coexistence of BA and UCTD may contribute to the 
reduction in the studied indicators and more severe clinical 
course of virus-induced BA. 

Material and methods. There were examined 93 children 
with BA at the age of 6-10 years treated in the allergology 
department of the Ivano-Frankivsk Regional Children’s 
Clinical Hospital. All patients were diagnosed with par-
tially controlled or uncontrolled clinical course of BA and 
manifestations of UCTD. The control group included 21 
practically healthy children of the same age.

The prospective cohort study being a randomized open 
one was carried out considering parental awareness and 
informed consent, assessment of predictable risks and 
benefits according to Ethical Principles for Medical Re-
search Involving Human Subjects adopted by the 18th WMA 
General Assembly, Helsinki.

The diagnosis of BA was made, and the clinical course was 
determined in accordance with the criteria approved by the 
Order of Ministry of Health of Ukraine of October 08, 2013 
No 868 “Unified clinical protocol of primary, secondary 
(specialized) medical care “Bronchial Asthma in Children” 
and GINA criteria (updated in 2015) [4]. The study included 
children with virus-induced phenotype of BA who received 
basic therapy with inhaled glucocorticoids (fluticasone 
propionate or budesonide) and short-acting β2 adrenergic 
receptor agonists, if needed.

The manifestations of UCTD were diagnosed according 
to the major and minor criteria of screening diagnostics 
[6-8,13,16,19].
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The major criteria included:
- variations in the shape of the chest (funnel chest, keeled 
chest);
- spinal deformity (scoliosis, hyperkyphosis, hyperlordosis, 
etc.);
- joint hypermobility;
- platypodia;
- gothic palate;
- varicose veins;
- hyperextensibility and hyperlaxity of the skin;
- arachnodactylia (long thin fingers and toes);
- pathology of the visual organs (myopia, hypermetropia, 
cataract, strabismus, ptosis, etc.).

The minor criteria included: 
- craniocephalic: an abnormal skull shape, broad nasal 
bridge, joined eyebrows, deviated nasal septum;
- ophthalmologic: blue sclera, epicanthus, abnormal growth 
of eyelashes, upslanting or antimongoloid palpebral fissure, 
hypertelorism or hypotelorism;
- oral: large mouth, full lips; changes in the jaw (progenia 
or retrogenia, microgenia or macrogenia), abnormalities 
in teeth growth and eruption (timing and sequence), con-
genital absence of one or several teeth, abnormal occlusion, 
diastema, abnormal mobility of permanent teeth, enamel 
hypoplasia, abnormality of the lingual frenum, bifid tongue, 
microglossia or macroglossia;
- changes in the external ear or hearing impairment: de-
formities of the pinna, protruding ears, low-set ears, flat-
tened cochlea, etc.; preauricular fistulae and pappillomas; 
congenital hearing loss;
- changes in the musculoskeletal system: juvenile osteo-
chondrosis, dolichostenomelia, short or long neck; reduced 
body weight, curvature of the legs; changes in the size and 
shape of fingers (shortening or absence of some fingers, 
hypoplasia of the thumb, finger clubbing, ring finger is 
shorter than index finger); changes in the foot (brachydac-
tylia, congenital clubfoot, strephopodia, sandal gap on the 
foot, the third toe is longer than the second one);
- changes in the skin and adnexa: dryness, reduced skin 
tone, appearance of the skin resembles papyrus paper, 
ichthyosis, striae on the skin, areas of pigmentation and 
depigmentation, pronounced subcutaneous venous net-
work; hypertrichosis; alopecia; reduced growth of hair on 
the neck; growth disorders and nail dystrophy;
- changes in the cardiovascular system: cardiac arrhythmia, 
cardiac conduction disorder, mitral valve prolapse or pro-
lapse of other cardiac valves, aberrant chords, arterial or 
venous angiodysplasia, abnormal vascular tone in the limbs;
- changes in the bronchopulmonary apparatus: tracheobron-
chial dyskinesia, cystic lung disease, bullous emphysema 
and/or spontaneous pneumothorax, bronchiectasis, hyper-
ventilation syndrome;
- changes in the digestive system: functional disorders 
according to the Rome III criteria (dysfunction of the 
gallbladder and sphincter of Oddi, intestinal disorders with 
the tendency towards constipation and diarrhea), anomalies 

of the gallbladder, chronic gastritis and gastroduodenitis, 
visceroptosis; 
- changes in the urinary system: anomalies of the pyeloc-
alyceal complex, kidneys or ureters, signs of dysmetabolic 
nephropathy, nephroptosis;
- changes in the hematopoietic system: thrombocytopathy 
and increased hemorrhagic tendency, hemoglobinopathy;
- changes in the nervous system: cephalalgia, migraine, 
speech articulation disorder (dyslalia), enuresis.

To detect the above mentioned signs the patients’ medical 
records as well as the results of physical examination includ-
ing that performed by various specialists (cardiologist, oph-
thalmologist, neurologist, etc.) were analyzed. If two major 
criteria were detected a mild degree of UCTD was diagnosed. 
A moderate degree of UCTD was diagnosed in the presence 
of three major and two minor criteria or one minor and three 
major criteria. If there were five major and three minor criteria 
a severe degree of UCTD was diagnosed.

The joint hypermobility (JH) was also determined using 
the Beighton score: passive dorsiflexion of the little (fifth) 
finger beyond 90°, positive attempt of passive flexion of 
the thumb in the radial carpal joint towards the forearm, 
passive hyperextension of the elbow and knee beyond 
10°, active forward flexion of the trunk with the knees 
fully extended so that the palms of the hands rested flat 
on the floor. Every attempt was scored with 1. A score of 
1-2 indicated physiologically normal state; a score of 3-5 
indicated moderate JH; a score of 6-9 meant severe JH. The 
Brighton criteria of JH (the presence of two major criteria, 
or one major and two minor criteria, or four minor criteria) 
were also diagnosed [3,12,20].

The immunological examination included the determination 
of phagocytosis and the level of sIgA. Venous blood (prior 
to blood sampling an anesthetic was smeared on the area 
of projection of the cubital vein to provide pain relief) was 
placed into a test tube with a solution of sodium citrate. Two 
hours after the sedimentation at room temperature leukocon-
centrate was collected from the upper layer of erythrocytes. 
The absorptive activity of neutrophils was also determined 
according to the method of Petrova IV, et al. (1984) [21]. It 
is based on the endocytosis of latex particles by phagocytes 
which are counted in the cytoplasm of 200 neutrophils using 
a binocular microscope (round blue granules).

The phagocytic index (PI) and the phagocytic number (PN) 
were calculated by the formula:

PI = NPe/NP×100 %; PN = Nl/NPe IU,

where NPe was the total number of neutrophils that 
engulfed latex particles;
NP was the total number of all counted neutrophils;
N was the average number of latex particles engulfed by 
1 neutrophil.
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In healthy people according to various data the PI ranges 
from 2 to 9 IU, the PN – 40-80% [1,10,21].

The oxygen-dependent metabolic activity of neutrophils 
was determined using the nitroblue tetrazolium (NBT) 
staining test according to the method proposed by Park B. 
and modified by Wixman ME, Maianskyi AN (1979). The 
method measures the reduction of soluble dye nitro blue 
tetrazolium to the insoluble purple diformazan (DF). It 
occurs under the influence of superoxide anion generated 
in NADPH oxidase reaction. The size of DF deposits is an 
indicator of total activity of NADPH oxidase that initiates 
the process of stimulation of phagocyte [21].

The spontaneous NBT-test reflects the degree of func-
tional state of phagocytic cells and their ability to kill. 
Zymozan-stimulated NBT-test reflects potential activity 
of phagocytes and serves as a criterion for their readiness 
to complete phagocytosis. The number of NBT-positive 
cells per 100 neutrophils was counted as a percentage 
in every smear (N).

The activation index (AI) of neutrophils was calculated 
by the formula:

AI = А×0+В×1+С×2+D×3/100 (IU),

where А was the number of cells with no diformazan 
deposits;
В was the number of cells the size of diformazan deposits 
in which was smaller than 1/3 of the nucleus; 
С was the number of cells the size of diformazan deposit 
in which was equal to 1/3 of the nucleus;
D was the number of cells the size of diformazan deposit 
in which exceeded the surface area of the nucleus. 

In healthy children the percentage of spontaneous NBT-
positive neutrophils is up to 10%, the AI is 0.1-0.15 IU; 
when stimulating with zymozan the percentage of N is 40% 
to 80%, the AI is 0.5-1.5 IU, respectively.

To determine the levels of sIgA saliva samples were col-
lected in the morning on empty stomach before taking 
medications and brushing teeth. 1 ml of saliva was trans-
ferred to a clean container with a lid and frozen at -20°С 
(permitted procedure). SIgA levels were determined by a 
solid-phase enzyme immunoassay (reagent set A-8668, 
series 142 “secretory IgA EIA” Vector-Best, Russia). SIgA 
binds to monoclonal antibodies against IgA alpha chain 
conjugated with horseradish peroxidase. Then, the im-
mune complexes are detected by enzymatic reaction in the 
presence of chromogenic substrate (tetramethylbenzidine). 
The intensity of staining of the latter is proportional to the 
concentration of sIgA in examined saliva. According to 
the method of EIA, the levels of sIgA in healthy children 
are 370-670 mg/l.

Mathematical and statistical processing of the results was 
performed using a spreadsheet program Microsoft Excel 
for Windows. Parametric criteria including the arithmetic 
mean of a sample (M), the average error of the arithmetic 
mean (m) and the Kolmogorov-Smirnov criterion (Z) 
were calculated comparing examined children to the 
control group. Correlation coefficients to test the associa-
tion between two ranked variables: the Spearman’s rank 
correlation coefficient rs and association coefficient rφ (the 
analysis of variables measured on a dichotomous scale) 
were also determined.

Results and their discussion. Among the examined chil-
dren the proportion of boys was 1.84 times higher than that 
of girls (р<0.05), that was also noted by other authors [2, 
23]. According to past medical history manifestation of 
BA was detected in 60.2% of patients at the age of 1 to 3 
years. Infectious diseases triggered the disease in 66.6% of 
cases, in 41.9% of cases asthma was triggered by ARVI and 
in 24.7% of cases the disease was triggered by pneumonia 
indicating the decrease in the indicators of local defense 
in the examined children [11].

Unfavourable environmental factors may negatively affect 
prenatal development; therefore, we have analyzed the 
anamnestic data of mothers of the examined children. They 
were often diagnosed with pathological course of preg-
nancy (83.9%) compared to the control group (р<0.001). 
Anemia (74.2%) and utero-placental insufficiency (66.7%) 
were the most prevalent conditions diagnosed. In 52.7% 
of mothers the signs of gestosis were also observed. 
Threatened miscarriage was diagnosed in 39.7% of moth-
ers of the main group and 38.4% of mothers of the control 
one (p>0.05). Manifestations of UCTD in a newborn 
were affected by the extragenital pathology in 55.9% of 
cases. Arterial hypertension, changes in the urinary tract 
(pyelonephritis, cystitis) and minor abnormalities in the 
development of the genitourinary organs were diagnosed.

In most cases the patient’s condition during remission was 
unsatisfactory indicating the absence of asthma control. 
Symptoms of BA included coughing episodes in 36.6% 
of cases, difficulty in breathing in 26.9% being most com-
monly caused by parental refusal of long-term intake of 
inhaled glucocorticoids of the appropriate dosage. Severe 
BA was diagnosed in 52.7% of children, moderate BA was 
diagnosed in 47.3% of children. 

Considering the criteria of UCTD we diagnosed mild 
manifestations of undifferentiated dysplasia in 14.0% 
of children, moderate manifestations of undifferentiated 
dysplasia were diagnosed in 41.9% of children and 44.1% 
of children were diagnosed with severe manifestations 
of undifferentiated dysplasia. In children with partially 
controlled clinical course of BA mild and moderate UCTD 
were diagnosed in 27.3% and 56.8%, and in children with 
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uncontrolled clinical course of BA - in 2.0% and 28.6%, 
respectively (p<0.001). In patients with uncontrolled clini-
cal course of BA the proportion of severe manifestations 
of dysplasia was 4.4. (69.4%) times higher compared to 
that in patients with partially controlled clinical course 
of BA (р<0.001). There was a direct correlation between 
the level of the lack of BA control and UCTD (rφ=0.54; 
р<0.001) (Table 1).

In children with BA the following signs of UCTD were 
observed significantly more often compared to the con-
trol group: asthenic body type was observed in 73.1% 
of children (p<0.05); scoliotic attitude was diagnosed in 
58.1% of children; funnel chest was observed in 41.9% of 
children (р<0.05); 46.2% of patients were diagnosed with 
the joint hypermobility (р<0.05); deviated nasal septum 
was detected in 26.9% of children (р<0.05); protruding 
ears were observed in 32.3% of children (р<0.05); 25.8% 
of children suffered from enamel hypoplasia (р<0.05); 
35,5% of patients complained of hyperextensibility of the 
skin (р<0.05); 26,9% of children were diagnosed with 
platypodia (р<0.01); 48.4% of children suffered from mitral 
valve prolapse (р<0.05); aberrant chords were detected in 
32.3% of patients (р<0.05); anomalies of the intestine or 
gallbladder were diagnosed in 46.2% of children (р<0.05); 
anomalies of the pyelocalyceal complex were detected in 
20.4% of children (Table 2).

The study of the phagocytic activity of neutrophils in pa-
tients at admission to the hospital showed their reduction 
in most examined children compared to the control group: 
the PI reduced by 31.39±0.64 (р<0.001), the PN reduced 
by 1.18±0.03 (р<0.05) (Table 3). In the spontaneous and 
stimulated NBT-test there was a similar tendency: the 
number of NBT-positive neutrophils and their activation 
index reduced in patients with BA concomitant to UCTD 
(p<0.05).

Reduced sIgA levels are one of the leading causes of virus-
induced asthma exacerbations as they contribute not only 
to colonization of opportunistic pathogenic microflora but 
also to the development of allergic inflammation at the mu-
cosal surfaces [1, 11]. In children with BA concomitant to 
UCTD salivary sIgA levels reduced significantly compared 
to the control group: 110.23±5.37 versus 149.71±2.23 mg/l, 
respectively (р<0.01).The direct correlation between the 
indicators of nonspecific defense and secretory IgA has 
also been proven (Table 4).

Conclusions. When examining children with partially con-
trolled or uncontrolled clinical course of bronchial asthma 
secondary to undifferentiated connective tissue dysplasia 
it has been revealed that:
- environmental factors and pathological course of preg-
nancy negatively affect the development of the disease;

Table 1. The most common phenotypic signs of connective tissue dysplasia in children 
with bronchial asthma depending on the severity

Phenotypic signs
Number of cases

Total number (n=93) Moderate BA (n=44) Severe BA (n=49)

% Number of 
cases % Number of 

cases %

Spinal deformity 54 58.1 17 38.6 37 75.5□

Asthenic body type 68 73.1 26 59.1 42 85.7□

Hypermetropia 22 23.7 6 13.6 16 32.7*

Hyperextensibility of the skin 33 35.5 8 18.2 25 51.0□

Hypertrichosis 49 52.7 17 38.6 32 65.3□

Pronounced subcutaneous ve-
nous network 64 68.8 24 54.5 40 81.6□

Changes in the size and shape 
of fingers 17 18.3 4 9.1 13 26.5*

Ring finger is shorter than index 
finger 36 38.7 12 27.3 24 49.0*

Platypodia 25 26.9 6 13.6 19 38.8□

Varicose veins 22 23.7 6 13.6 16 32.7*

Joint hyper-
mobility

general 21 22.6 8 18.2 13 26.5

local 43 46.2 12 27.3 31 63.3□

Cardiac valve prolapses 45 48.4 15 34.1 30 61.2□

note: the probability of differences between the indicators in moderate and severe BA: * - р<0.05;  □ - р<0.01
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Table 2. Clinical symptoms in children with bronchial asthma concomitant 
to undifferentiated connective tissue dysplasia

Objective data
Number of cases

Children with BA and manifestations of UCTD, 
(n=93) 

%
Daily asthma attacks 90 96.8*

Tachycardia 82 88.2
Increase in BP 36 38.7*

Paroxysmal cough 67 72.0*

Dyspnea
at rest 45 48.4*

on exertion 48 51.6*
Emotional lability 81 87.1

Headache 28 30.1*
Logoneurosis 5 5.4

Reduced body weight 68 73.1*
Polyadenopathy 12 12.9

Vesiculotympanitic resonance over pulmonary tissue 64 68.8*
Ausculatory - dry rales over the lungs 93 100.0*

Cardialgia 52 55.9
Accent of tone II over the pulmonary artery 36 38.7*

Apical systolic murmur 49 52.7*
Irritable bowel syndrome 32 34.4*
Dysuric manifestations 30 32.3*

note: * - the probability of differences between the indicators of the main and control groups p<0.05

Table 3. Indicators of phagocytosis and NBT-test in children with bronchial asthma concomitant to undifferentiated 
connective tissue dysplasia (М±m)

Indicators Control group Examined patients  (n=93)

PI, % 51.19±1.47 31.39±0.64*

PN, IU. 3.64±0.09 1.18±0.03*

NBT-test 
(spontaneous)

N, IU. 9.05±0.18 6.90±0.13*

AI, % 0.12±0.003 0.09±0.01*

NBT-test (stimulated)
N, IU. 50.38±1.3 31.23±0.48*

АI, % 0.70±0.03 0.36±0.007*
note: * - the probability of differences between the indicators of the main and control groups p<0.05

Тable 4. Correlation between indicators of phagocytosis and sIgA in children 
with bronchial asthma concomitant to undifferentiated connective tissue dysplasia (rs)

Indicators of nonspecific defense Correlation coefficient (n=93) Statistical significance

PI- sIgА 0.35 р<0.05

PN- sIgА 0.41 р<0.05

NBTspont. N- sIgА 0.32 р<0.05

NBTspont. АI- sIgА 0.36 р<0.05

NBTstim. N- sIgА 0.29 р<0.05

NBTstim. АI- sIgА 0.36 р<0.001
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- BA manifests itself in children under 3 years of age;
- іnfectious diseases, ARVI and pneumonia in particular, 
often trigger the first asthma symptoms due to a significant 
reduction in the indicators of phagocytosis, NBT-test and 
sIgA compared to the control group;
- there is a direct correlation between the level of the lack 
of BA control and UCTD (rφ=0.54; р<0.001).
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SUMMARY

INDICATORS OF PHAGOCYTIC COMPONENT 
AND SECRETORY IGA IN CHILDREN WITH 
BRONCHIAL ASTHMA SECONDARY TO UN-
DIFFERENTIATED CONNECTIVE TISSUE DYS-
PLASIA

Semianchuk V., Haridzhuk L., Bobrykovych O.

Ivano-Frankivsk National Medical University, Depart-
ment of Children Diseases of Postgraduate Medical Edu-
cation Faculty, Ukraine

Its aim is to improve the diagnostics and treatment of 
Bronchial Asthma. There were examined 93 children with 
bronchial asthma at the age of 6-10 years. All patients 
were diagnosed with partially controlled or uncontrolled 
clinical course of bronchial asthma and manifestations of 
undifferentiated connective tissue dysplasia. The control 
group included 21 practically healthy children of the same 
age. The diagnosis of bronchial asthma was made, and 
the clinical course was determined in accordance with 
the criteria approved by the Order of Ministry of Health 
of Ukraine of October 08, 2013 No 868 “Unified clini-
cal protocol of primary, secondary (specialized) medical 
care “Bronchial Asthma in Children” and GINA criteria 
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(updated in 2015). The manifestations of undifferentiated 
connective tissue dysplasia were diagnosed according to 
the major and minor criteria of screening diagnostics us-
ing the methods ofMiolkovska-Dmitrova T, Karkashov A 
(1985). The study has revealed the negative impacts of 
environmental factors and pathological course of preg-
nancy on the development of bronchial asthma and un-
differentiated connective tissue dysplasia. Infectious dis-
eases, acute respiratory viral infection and pneumonia in 
particular, often triggered the first asthma symptoms in 
examined children. The direct correlation between the 
level of the lack of asthma control and undifferentiated 
connective tissue dysplasia (rφ=0.54; р<0.001) has been 
proven. In children with bronchial asthma secondary to 
undifferentiated connective tissue dysplasia the level of 
sIgA in saliva decreased significantly compared to the 
control group: 110.23±5.37 versus 149.71±2.23 mg/l, re-
spectively (р<0.01). The direct correlation between the 
indicators of phagocytosis and secretory IgA (rs=0.29-
0.41, р<0.05) has been proven.

Keywords: bronchial asthma, undifferentiated connective 
tissue dysplasia, phagocytosis, NBT test, secretory IgA.

РЕЗЮМЕ

ПОКАЗАТЕЛИ ФАГОЦИТАРНОГО ЗВЕНА И 
СЕКРЕТОРНОГО IGA У ДЕТЕЙ, БОЛЬНЫХ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ НА ФОНЕ НЕДИФ-
ФЕРЕНЦИРОВАННОЙ ДИСПЛАЗИИ СОЕДИНИ-
ТЕЛЬНОЙ ТКАНИ

Семьянчук В.Б., Гариджук Л.И., Бобрикович О.С.

Ивано-Франковский национальный медицинский уни-
верситет, кафедра детских болезней последипломного 
образования, Украина

Обследовано 93 детей, больных бронхиальной астмой 
(БА) в возрасте 6-10 лет. У всех пациентов диагности-
ровано частично контролируемое и неконтролируемое 
течение БА и проявления недифференцированной дис-
плазии соединительной ткани (НДСТ). Контрольную 
группу составили практически здоровые дети (n=21) 
того же возраста. Диагноз и течение БА устанавлива-
лись согласно требованиям приказа МЗ Украины № 868 
от 8 октября 2013 «Унифицированный клинический 
протокол первичной, вторичной (специализирован-
ной) медицинской помощи «Бронхиальная астма у 
детей», а также с учетом критериев GINA (пересмотр 
2015 г.). Проявления НДСТ диагностировали согласно 
признаков скрининг-диагностики. У обследованных 
детей обнаружено отрицательное влияние факторов 
внешней среды и патологического течения беремен-
ности на развитие БА и НДСТ. Триггерами первых 
симптомов астмы чаще выступают инфекционные 
заболевания, особенно ОРВИ и пневмония. Доказана 

корреляционно-прямая связь между степенью отсут-
ствия контроля над БА и степенью проявления НДСТ 
(rφ=0,54; р<0,001) У больных БА детей на фоне НДСТ 
отмечено достоверное снижение уровня sIgA в слюне в 
сравнении с контрольной группой: 110,23±5,37 против 
149,71±2,23 мг/л, соответственно (р<0,01). Доказана 
достоверная прямая взаимосвязь между показателями 
фагоцитоза и секреторным IgA (rs=0,29-0,41; р<0,05).

reziume

fagocituri rgolis da sekreciuli IgA-s 
maCveneblebi bronquli asTmiT daavadebul 
bavSvebSi SemaerTebeli qsovilis aradife-
rencirebuli displaziis fonze

v. semianCuki, l. harijuki, o. bobrikoviCi 

ivano-frankovskis erovnuli samedicino 
universiteti, diplomisSemdgomi ganaTlebis 
bavSvTa sneulebaTa kaTedra, ukraina

gamokvleulia bronquli asTmiT (ba) daavade-
buli 6-10 wlis asakis 93 bavSvi. yvela bavSvs 
aRmoaCnda ba-is nawilobriv kontrolirebadi 
da arakontrolirebadi mimdinareoba da 
SemaerTebeli qsovilis aradiferencirebuli 
displazia (Sqad). sakontrolo jgufi Sead-
gina imave asakis 21-ma janmrTelma bavSvma. 
ba-is diagnozis da mimdinareobis dadgena 
xdeboda ukrainis jandacvis saministros 2013 
wlis 8 oqtombris #868 brZanebis [“unifici-
rebuli klinikuri oqmi pirveladi, meoradi 
(specializebuli) samedicino daxmareba – 
“bronquli asTma bavSvebSi”] da GINA (2015 w. 
ganxilviT) kriteriumebis gaTvaliswinebiT. 
Sqad-is daignostireba xdeboda mTavari da 
meorexarisxovani niSnebis skrining-diagnostikis 
meSveobiT t. milkovski-dimitrovis da a. kar-
kaSevis meTodebis gamoyenebiT. gamokvlevis 
Sedegad gamovlinda garemo faqtorebis 
da orsulobis paTologiuri mimdinareobis 
uaryofiTi gavlena ba-s da Sqad-is ganviTare-
baze. gamosakvlev bavSvebSi pirveli simpto-
mebis trigers xSirad warmoadgens infeqci-
uri daavadebebi, gansakuTrebiT - sasunTqi 
gzebis mwvave virusuli infeqcia da pnevmonia. 
gamovlenilia pirdapiri korelaciuri kav-
Siri ba-ze kontrolis xarisxsa da Sqad-s 
gamovlinebis xarisxs Soris (rφ=0.54; р<0.001). 
ba-iT daavadebul bavSvebs Sqad-is fonze 
aReniSnebaT nerwyvSi sIgA donis sarwmuno 
Semcireba, sakontrolo jgufTan SedarebiT: 
Sesabamisad, 110,23±5,37 mg/l, 149,71 sIgA2,23 mg/l 
(р<0,01). damtkicebulia pirdapiri sarwmuno 
kavSiri fagocitozis maCveneblebsa da sekre-
ciul IgA-s (rs=0.29-0.41, р<0.05) Soris.
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Развитие инновационных неонатальных технологий, 
внедрение в практику протоколов первичной реанимации, 
рекомендованных ВОЗ, позволяют выхаживать глубоко-
недоношенных новорожденных, в том числе с экстремаль-
но низкой массой тела (ЭНМТ) [2,15]. У детей с ЭНМТ 
частота тяжелых церебральных нарушений, приводящих 
к инвалидности, достигает 85-92% [3,4]. Мониторинг це-
ребральной гемодинамики при ишемических поражениях 
позволяет своевременно корректировать нейропротектив-
ную терапию [14]. Ранняя нейропротекция и нейрореа-
билитация имеют высокую социально-экономическую 
эффективность и рекомендованы для широкого внедрения 
в практическое здравоохранение [13]. 

Ключевым этапом оказания помощи недоношенным но-
ворожденным в критических состояниях является коррек-
ция центральной гемодинамики, неразрывно связанной с 
церебральным кровообращением [7]. В норме величина 
мозгового кровотока достаточно постоянна и поддержи-
вается механизмами ауторегуляции. Особое значение 
имеют большие колебания церебрального кровотока для 
недоношенных новорожденных с низкой массой тела в 
связи с гемодинамической нестабильностью в раннем 
неонатальном периоде. Возникает феномен «pressure-
passive cerebral blood flow», что приводит к развитию или 
прогрессированию гипоксических цереброваскулярных 
поражений головного мозга, таких как пери-интравен-
трикулярное кровоизлияние и/или перивентрикулярная 
лейкомаляция [5,6,9,10]. 

В то же время, по мнению авторов [12], артериальная 
гипотензия у глубоконедоношенных новорожденных 
не имеет ведущего значения в патогенезе повреждения 
белого вещества головного мозга с развитием цере-
брального паралича. 

Неонатологи все чаще используют ультразвук для 
оценки состояния больных новорожденных в различ-
ных клинических ситуациях, что требует расширения 
программ обучения и аккредитации врачей [1].

Цель исследования - проведение оценки и выявление 
закономерности изменения типов центральной и цере-
бральной гемодинамики у новорожденных с низкой и экс-
тремально низкой массой тела, родившихся в асфиксии, 
для ранней диагностики нарушений центральной гемо-
динамики и ауторегуляции мозгового кровообращения, 
своевременной коррекции инфузионной и инотропной 
терапии.

Материал и методы. Проанализированы данные на-
блюдений за 44 недоношенными новорожденными, ко-
торые находились на лечении в Харьковском городском 
перинатальном центре (ХГПЦ) и областной детской 
клинической больнице №1 (ОДКБ №1) г. Харькова. 

I группу составили 21 недоношенный новорожденный 
с экстремально низкой массой тела от 860,0 г до 980,0 г 
и сроком гестации 27-28 недель, II группу - 23 недо-
ношенных новорожденных с массой тела от 1040,0 г 
до 1470,0 г и сроком гестации 29-30 недель.

Все новорожденные родились в тяжелой асфиксии, 
находились в условиях отделения реанимации и 
интенсивной терапии с протезированием функции 
внешнего дыхания. Критическое состояние пациентов 
сопровождалось шоком, артериальной гипотонией, 
судорожным синдромом. Летальных исходов не было.

Для определения характера и степени внутричерепных 
повреждений всем больным проведена нейросоно-
графия (НСГ) с допплерографией сосудов головного 
мозга и допплерэхокардиография у постели больного 
согласно стандартным протоколам [6] аппаратами 
LOGIQ-book XP, LOGIQ-е, Soneus P7. 

Проводилась комплексная оценка и мониторинг со-
стояния кровообращения в магистральных сосудах 
головного мозга, центральной гемодинамики в период 
экстренной коррекции объема циркулирующей крови 
и начала инотропной терапии согласно протоколу пер-
вичной реанимации, и постреанимационной помощи 
новорожденным [2]. Оценивались систолическая функ-
ция левого желудочка по величине фракции выброса 
(ФВ), систолическая скорость (Vmax), диастолическая 
скорость (Vmin), индекс резистентности (RI) в передне-
мозговой (ПМА) и базилярной (БА) артериях, характер 
кровотока и Vmax в вене Галена (ВГ) до введения фи-
зиологического раствора и начала инотропной терапии, 
а также на 10 и 30 минутах лечения гипотензии. Ино-
тропная терапия проводилась добутамином в обеих 
группах, объем инфузии стартовый рассчитывался 
10 мл/кг, в процессе лечения и ультразвукового контро-
ля центральной и церебральной гемодинамики эффект 
снижения RI достигался до достижения расчетной 
дозы, что свидетельствует в пользу зависимости мозго-
вого кровотока от системного артериального давления 
и служит ультразвуковым критерием эффективности 
восполнения ОЦК. Длительное сохранение высоких 

УЛЬТРАЗВУКОВОЙ МОНИТОРИНГ ЦЕНТРАЛЬНОЙ И ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ 
ГЕМОДИНАМИКИ ПРИ КОРРЕКЦИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПОТЕНЗИИ 

У НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ
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показателей RI церебральных артерий расценивалось 
как потенциально опасный паттерн развития или про-
грессирования геморрагических и ишемических по-
вреждений головного мозга.

Результаты и их обсуждение. Среднее артериальное 
давление (САД) было меньше гестационного возраста 
в неделях в обеих группах, что являлось критерием 
артериальной гипотензии. 

В I группе частота сердечных сокращений составила 
108±6 уд. в мин., ФВ=58±4%, что расценивалось как 
гипокинетический тип центральной гемодинамики. 
Нарушение церебральной гемодинамики в этой 
группе недоношенных новорожденных были пред-
ставлены гиперрезистивным вариантом с нулевым 
диастолическим кровотоком: RI=1,0 в ПМА и БА 
(рис. 1). Пульсирующий характер венозного кровотока 
в ВГ Vmax=3±1 см/с. При восполнении ОЦК физиологи-
ческим раствором Vmin в ПМА и БА повышалась на 10 
минуте, RI достоверно снижался (р<0,05), но сохранялся 
гиперрезистивный характер кровотока как в ПМА RI= 
0,91±0,05, так и в БА RI=0,89±0,04 (рис. 1). При этом 
объем вводимого раствора составил 6±2 мл/кг. Стар-
товая инотропная терапия проводилась добутамином 
и эффект достигался в средней дозе 16±3 мкг/кг мин в 
среднем за 18±4 мин (рис. 3). 

На 30 минуте у всех больных I группы САД достигло 
нормы, ФВ повысилась до 65±4% – нормокинетический 
тип центральной гемодинамики, сохранялся гиперрези-
стивный характер кровотока как в ПМА RI= 0,83±0,05, 
так и в БА RI=0,85±0,04 (рис. 1).
 

Рис. 1. Динамика изменений RI в ПМА и БА на 5,10,30 
мин. и ФВ на 5 и 30 мин. лечения артериальной гипо-
тонии у новорожденных I группы

У новорожденных II группы частота сердечных сокра-
щений составляла 110±9 уд. в мин., фракция выброса 
59±4% – гипокинетический тип центральной гемоди-
намики. Нарушения церебральной гемодинамики во II 
группе были представлены гиперрезистивным вариан-
том церебрального кровотока в ПМА RI=0,97±0,03 и БА 
RI=0,98±0,02 (рис. 2). Монофазный характер венозного 
кровотока в вене Галена Vmax=5±2 см/с. 

 

Рис. 2. Динамика изменений RI в ПМА и БА на 5,10,30 
мин. и ФВ на 5 и 30 мин. лечения артериальной гипо-
тонии у новорожденных II группы

При восполнении ОЦК физиологическим раствором 
диастолическая скорость в ПМА и БА на 10 минуте 
повышалась и RI снижался в ПМА до 0,87±0,04 и БА до 
0,89±0,05 (рис. 2). При этом объем жидкости составлял 
8±3 мл/кг. Стартовая инотропная терапия осуществля-
лась добутамином и эффект достигался в средней дозе 
14±5 мкг/кг мин, в среднем за 15±4 мин (рис. 3). 

Рис. 3. Дозы добутамина, при которых нормализова-
лось САД у новорожденных I и II групп

На 30 минуте у всех больных II группы САД соответ-
ствовало гестационному возрасту, центральная гемо-
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динамика носила нормокинетический характер, ФВ 
повысилась до 66±4%, тип церебрального кровотока 
оставался гиперрезистивным как в ПМА RI=0,81±0,04, 
так и в БА RI=0,83±0,02 (рис. 2). 

У новорожденных I группы эффект достигался при 
применении больших доз добутамина, чем во второй, 
что, по всей вероятности, обусловлено крайней незре-
лостью клеточных рецепторов.

Таким образом при экстренной коррекции артери-
альной гипотонии у недоношенных новорожденных 
сроком гестации 27-28 недель, под ультразвуковым 
контролем центральной и церебральной гемодинамик, 
показано, что эффект повышения ФВ, как показателя 
восстановления систолической функции миокарда, сни-
жение RI в магистральных артериях головного мозга, 
как предиктора возникновения/ прогрессирования це-
ребральных кровоизлияний и ишемических поражений, 
достигался при введении физиологического раствора в 
объеме 6-8 мл/кг и средней дозе добутамина 15,9 мкг/кг 
мин. Объем жидкости меньше 10 мл/кг соответствует 
тактике ограничения волемической нагрузки у недо-
ношенных новорожденных с низкой массой тела с 
целью предупреждения значительных колебаний цере-
брального кровотока в раннем неонатальном периоде, 
развития феномена «pressure-passive cerebral blood 
flow», гипоксических цереброваскулярных поражений 
головного мозга, таких как периинтравентрикулярное 
кровоизлияние и/или перивентрикулярная лейкома-
ляция [5,6,9,10]. Кроме того, по сей день доминирует 
мнение, что если у ребенка повышается преднагрузка 
на миокард, то введение жидкости может привести к 
дальнейшей декомпенсации сердечного выброса. В 
таких случаях для оценки сердечной недостаточности, 
особенно когда трудно определить достаточный ли объем 
жидкости у ребенка, целесообразно установить контур 

измерения центрального венозного давления путем 
продвижения пупочного катетера в правое предсердие 
[3]. Однако инвазивность этого метода и риск развития 
осложнений ограничивают его применение у недоно-
шенных новорожденных. Считаем, что ультразвуковой 
мониторинг в виду неинвазивности, отсутствия лучевой 
нагрузки, мобильности и возможности быстрой оценки 
как сердечной, так и церебральной гемодинамики имеет 
преимущества. 

Дозы инотропных препаратов рекомендуется подбирать 
методом титрования, при этом контроль эффективности 
терапии осуществляется по клиническим лаборатор-
ным признакам адекватности кровообращения (норма-
лизация АД, температура тела, диуреза, рН крови и рО2) 
[4]. Эхокардиографическое исследование позволяет 
практически сразу визуально и количественно оценить 
сократительную способность миокарда, что необходи-
мо для контроля инотропной терапии. 

Ниже приведены случаи комплексной ультразвуковой 
оценки центральной и церебральной гемодинамики у 
новорожденных. 
Случай 1: Н. СГ – 26 нед., масса тела 870 г. в возрасте 
6 ч. жизни. Тип центральной гемодинамики – гипоки-
нетический, ФВ – 62,43%, фетальные коммуникации: 
ОАП 1,5 мм, ООО 2,1 мм направление сброса слева 
направо. По данным нейросонографии с допплерогра-
фией сосудов головного мозга (рис. 4), определены дву-
сторонние субэпиндимальные кровоизлияния, ишемия 
головного мозга, нулевой диастолический кровоток в 
магистральных артериях – ПМА, ВСА, БА, венозный 
отток низкоскоростной.

После введения 4 мл. физиологического раствора в 
течение 4 минут отмечалось восстановление Vmin в 
ПМА и снижение RI до 0,78 (рис. 5).

Рис. 4. Новорожденный Н., СГ – 26 нед., масса 870 г. Возраст 6 часов. 
Двусторонние субэпиндимальные кровоизлияния (указаны пунктиром) Ишемия головного мозга, 

нулевой диастолический кровоток (указан стрелками) в магистральных артериях – A) ПМА, B) БА

А В
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Рис. 5. Новорожденный Н., СГ – 26 нед., масса 870 г. Возраст 6 часов. 
Восстановление Vmin в ПМА после введения 4 мл физиологического раствора за 4 мин.

Рис.6. Новорожденный В. СГ - 34 нед., масса 2120,0 г., возраст 16 часов жизни

Рис. 7. Новорожденный В. СГ - 34 нед., масса 2120,0 г., возраст 16 часов жизни. 
Восстановление диастолической скорости в ПМА, тип церебральной гемодинамики изменился 

с гиперрезистивного на норморезистивный после введения 20 мл физиологического раствора в течение 6 минут
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Данные свидетельствуют о нарушении ауторегуляции 
мозгового кровотока, его зависимости от колебаний 
системного артериального давления, высоком риске 
прогрессирования кровоизлияний.

Пример № 2 комплексной ультразвуковой оценки 
центральной и церебральной гемодинамики у ново-
рожденного В. СГ - 34 нед., маса тела 2120,0 г. возраст 
16 часов жизни. Эффективное повышение АД и ФВ 
после введения 20 мл физиологического раствора в 
течение 6 минут, гипокинетический тип центральной 
гемодинамики изменился на нормокинетический ФВ 
- 65,15% (рис. 6). 

Эффективное повышение АД и ФВ после введения 
20,0 мл физиологического раствора за 6 мин. Гипоки-
нетический тип гемодинамики изменился на нормоки-
нетический (ФВ 65,15%).

Отмечается восстановление диастолической скорости 
в ПМА, тип церебральной гемодинамики – норморе-
зистивный (рис. 7).

Данные свидетельствуют об эффективной коррекции 
центральной и церебральной гемодинамики, необхо-
димости коррекции скорости инфузионной терапии.

Выводы.
У недоношенных новорожденных с низкой и экстре-
мально низкой массой тела, родившихся в тяжелой 
асфиксии, ультразвуковой мониторинг центральной и 
церебральной гемодинамики при лечении артериаль-
ной гипотензии (в первые 30 минут) позволяет индиви-
дуально подобрать режим инфузионной и инотропной 
терапии, предупредить развитие реперфузионных 
осложнений.

Экстренное восполнение ОЦК у недоношенных ново-
рожденных при артериальной гипотензии рекомен-
дуется проводить меньшим объемом жидкости – из 
расчета 6-8 мл/кг, инотропную терапию корректировать 
с временным шагом не более 10 мин. Ультразвуковыми 
критериями эффективности коррекции артериальной 
гипотензии являются восстановление диастолической 
скорости кровотока и снижение RI менее 0,85 в ПМА 
и БА, повышение ФВ до 65±4%.

Внедрение в практику ультразвукового контроля цен-
тральной и церебральной гемодинамики позволяет 
оптимизировать продолжительность проведения ин-
тенсивных мероприятий по ликвидации артериальной 
гипотензии у недоношенных новорожденных, родив-
шихся в тяжелой асфиксии.
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SUMMARY

ULTRASOUND MONITORING OF CENTRAL AND 
CEREBRAL HEMODYNAMICS DURING THE 
TREATMENT OF ARTERIAL HYPOTENSION IN 
PRETERM INFANTS

Zakrevskyy A., Karapetyan O., Agashkov V.,
Kosenko K.

Kharkіv Medical Academy of Postgraduate Education, 
Department of neonatology, Ukraine

The purpose of the study was to evaluate and identify 
patterns of changes in central and cerebral hemodynamics 
in neonates with low and extremely low birth weight and 
birth asphyxia, in order to achieve the early diagnosis of 
disorders of the central hemodynamics and autoregula-
tion of cerebral blood flow, for timely fluid correction and 
inotropic therapy. Observation data on 44 preterm infants 
who were treated at the Kharkiv City Perinatal Centre and 
Regional Children’s Clinical Hospital №1 of Kharkiv has 
been analyzed.

Ultrasound control of the central and cerebral hemody-
namics needs to be carried out within the first 30 minutes 
in premature neonates with low and extremely low birth 
weight who were born with severe asphyxia. This method 
of the hypotension correction allows to select the volume 
of fluids and inotropic therapy individually, preventing 
development of undesirable side effects.

Keywords: premature newborns, hypotension, ultraso-
nography, central hemodynamics, cerebral hemodynamics.

РЕЗЮМЕ 

УЛЬТРАЗВУКОВОЙ МОНИТОРИНГ ЦЕНТРАЛЬ-
НОЙ И ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ ПРИ 
КОРРЕКЦИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПОТЕНЗИИ У 
НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ

Закревский А.Н., Карапетян О.Ю., Агашков В.С., 
Косенко К.А.

Харьковская медицинская академия последипломного 
образования, кафедра неонатологии, Украина

Цель исследования - проведение оценки и выявление 
закономерности изменения типов центральной и цере-
бральной гемодинамики у новорожденных с низкой и экс-
тремально низкой массой тела, родившихся в асфиксии, 

для ранней диагностики нарушений центральной гемо-
динамики и ауторегуляции мозгового кровообращения, 
своевременной коррекции инфузионной и инотропной 
терапии.

Проанализированы данные наблюдений за 44 недоно-
шенными новорожденными с низкой и экстремально 
низкой массой тела, которые родились в асфиксии и на-
ходились на лечении в Харьковском городском перина-
тальном центре. Ультразвуковой контроль центральной 
и церебральной гемодинамики в первые 30 минут при 
лечении артериальной гипотензии у недоношенных с 
низкой и экстремально низкой массой тела, которые 
родились в асфиксии, позволяет индивидуально по-
добрать режим инфузионной и инотропной терапии, 
предупредить развитие побочных эффектов. 
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Реальная возможность повышения эффективности 
антибиотикотерапии хирургической инфекции была 
показана при первых демонстрациях введения лекар-
ственных препаратов не в системный кровоток, а в со-
суды лимфатической системы или лимфатические узлы. 
В клинике госпитальной хирургии Карагандинского го-
сударственного медицинского университета с участием 
кафедры фармакологии были использованы различные 
варианты эндолимфатического введения антибиоти-
ков, причем удалось представить аргументированную 
гипотезу о связи возросшего клинического эффекта с 
изменениями фармакокинетики лекарственных препа-
ратов, который происходит при таком способе введения. 
Именно изменение фармакокинетики, связанное с пере-
распределением субстанции антибиотика в организме 
– повышение уровня в очаге воспаления и снижение в 
системном кровотоке, можно было назвать реальным 
вариантом направленного транспорта, синоним - на-
правленной доставки лекарственного препарата[1]. 

Существует предположение, что повышение эффектив-
ности антибиотиков, вводимых эндолимфатическим 
путем, связано с их накоплением во внутриклеточной 
среде лейкоцитов в лимфатических узлах и дальней-
шим транспортом в составе этих клеток в очаг вос-
паления. Клеточно-транспортная система в разных 
вариантах интенсивно исследуется в эксперименте и 
начинает использоваться в клинике [7,16,17,22]. 

В настоящее время в связи с распространением рези-
стентных форм возбудителей в очагах гнойной инфекции, 
одной из актуальных проблем современной хирургии 
является поиск способов повышения эффективности 
антибиотикотерапии [3,8,19]. Физико-химические свой-
ства и фармакокинетика препаратов при традиционном 
введении способствуют их относительно равномерному 
распределению в тканях, и в ряде случаев в очаге вос-
паления создается концентрация ниже желаемой [13,15].  

Эффективным направлением для решения данной про-
блемы может служить изменение фармакокинетики 
лекарственного средства при использовании систем 
направленного транспорта (СНТ) [10]. Ряд авторов 
считает, что подобный способ относительно изби-
рательной доставки антибиотика может обеспечить 
максимальную терапевтическую концентрацию в 
органе-мишени, снизить дозу и кратность введения, 
избежать нежелательные реакции организма [4,5,8].

Учитывая противоречивость и разрозненность дан-
ных о фармакокинетике и терапевтической эффек-
тивности антибиотикотерапии с использованием 
различных СНТ [6], а главное -  появление новых ле-
карственных форм, дальнейшие экспериментальные 
исследования в данном направлении представляются 
актуальными.

Цель исследования - выявление возможных изменений 
фармакокинетики при депонированном препарате в 
аутологичных клетках лейкоцитах и эритроцитах.

Материал и методы. В эксперименте использова-
ли 18 половозрелых самцов лабораторных кроликов 
шиншилла. На момент начала эксперимента средний 
возраст составил 90±2,16 дня. Кролики в среднем ве-
сили 2,8±0,284 кг и содержались в стандартных усло-
виях типового вивария Карагандинского медицинско-
го университета.

В зависимости от формы введения антибиотика лабо-
раторные животные были разделены на три равные 
группы по 6 кроликов в каждой. 

В I экспериментальной группе исследовали лейко-
цитарный транспорт. Подготовку препарата, депони-
рованного в лейкоцитах, осуществляли следующим 
образом:в шприц объемом 5 мл с 250 ЕД (0,05 мл) гепа-
рина и 0,1 мл полиглюкина (для ускорения осаждения 
форменных элементов крови) производили забор 2 мл 
венозной крови кролика. После отстаивания содержи-
мого в штативе в течение 1 часа канюлей кверху плазму 
удаляли поршнем. В качестве среды для растворения 
500 мг цефтриаксона использовали 1 мл стерильного 0,9% 
раствора NaCl с прибавлением 0,05 мл раствора АТФ. 
Для улучшения связывания антибиотика с лейкоцитами 
и создания устойчивого комплекса «препарат – носи-
тель» в полученную цитовзвесь в качестве корректора 
связывания добавляли 0,05 мл раствора АТФ. Данный 
препарат изменяет микровязкость мембран клеток и 
стимулирует выраженное насыщение клеток препара-
том. Встряхиванием шприца цитовзвесь смешивали 
с антибиотиком, после инкубации в термостате при 
температуре 36-370С на протяжении получаса, доведя 
объем крови до 2 мл 0,9% раствором NaCl, вводили 
внутривенно [14].

Во II экспериментальной группе исследовали эффек-

ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОКИНЕТИКИ АНТИБИОТИКА ЦЕФТРИАКСОН 
ПРИ ВНУТРИВЕННОМ ВВЕДЕНИИ ПРЕПАРАТА, ДЕПОНИРОВАННОГО 

В АУТОЛОГИЧНЫХ ЭРИТРОЦИТАХ И ЛЕЙКОЦИТАХ КРОЛИКА
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тивность эритроцитарного транспорта. С целью под-
готовки препарата, депонированного в эритроцитах, в 
вакутейнер объемом 3 мл с гепарином осуществляли 
забор 2 мл крови кролика, после 10 мин центрифуги-
рования при скорости 3000 об/мин проводили трех-
кратное отмывание эритроцитов фосфатным буфером. 
К 1 мл отмытых эритроцитов прибавляли 2 мл 0,65% 
раствора хлорида натрия, осторожно смешивали. После 
центрифугирования в течение 5 минут при 1000 об/мин 
проводили удаление супернатанта. К 0,9 мл клеточной 
взвеси добавляли 500 мг цефтриаксона в разведении с 
1 мл 0.9% NaCl. Затем на 1 мл прибавляли 2 мл 1,1% 
раствора NaCl, проводили инкубацию при 37 С 30 мин. 
Осуществляли внутривенное введение полученного 
раствора в область наружной поверхности уха кролика 
[11]. 

В III группе изучали эффективность внутривенного 
введения 500 мг свободного цефтриаксона, разведён-
ного в 1 мл 0,9% NaCl.

В дальнейшем у лабораторных кроликов I, II и III экс-
периментальных групп проводили исследование веноз-
ной крови в динамике спустя 1, 3, 6, 24 часа. Концен-
трация антибиотика в сыворотке крови определялась 
с использованием высокочастотного жидкостного хро-
матографа (HPLC/МC) Agilent 1260 infinity. В каждом 
случае данные по концентрации аппроксимировались 
в рамках одночастевой со всасыванием математической 
модели с использованием фармакокинетической про-
граммы Borgia 1.03 и расчетом основных параметров: 
периода полувыведения (Т1/2), константы элиминации 
(Сel), тотального клиренса (Cl), кажущегося объема 
распределения (Vss) и интегральной площади под фар-
макокинетической кривой (AUC).

Статистическая обработка результатов проводилась 
путем сравнения различных способов введения с ис-
пользованием непараметрического критерия проверки 
статистических гипотез - H-критерия Краскела-Уолли-
са (для α=0,05) с последующим post-hoc (апостериор-
ным) множественным сравнением между отдельными 
группами. 

Еще одним методом оценки являлся ROC-анализ, в 
котором для сравнения двух путей введения исполь-
зовался показатель AUC (AreaUnderCurve). 

Результаты и их обсуждение. При сравнительном ана-
лизе динамики концентрации антибиотика в сыворотке 
крови в зависимости от лекарственной формы установ-
лено, что максимально быстрое падение концентрации 
отмечалось в III группе, а наиболее медленное – в I 
группе (рис. 1). На диаграмме хорошо видно, что кон-
центрация препарата снизилась до 0 при внутривенном 
способе введения в течение 12 ч, при использовании 

эритроцитарного транспорта – в течение 16 часов, а в 
группе животных, в которой применялся лейкоцитар-
ный транспорт этот процесс продолжался более, чем 
24 часа. При этом обращает на себя внимание, что в 
первые часы динамика концентрации цефтриаксона 
была практически одинаковой при всех путях, но в 
дальнейшем появились выраженные различия. Мак-
симальный уровень концентрации при использовании 
свободного антибиотика, как видно, создавался сразу 
после внутривенного введения, в то время как при 
введении антибиотика, депонированного в эритроцитах 
или в лейкоцитах, максимально достижимый уровень 
создавался между 2 и 3 часами после внутривенного 
введения. 

Рис. 1.Динамика концентрации цефтриаксона в сыво-
ротке крови (медианы) при внутривенном введении в 
исследуемых лекарственных формах

Так, спустя 30 мин. после введения статистически 
значимые различия концентрации отмечались лишь 
между I и III группами, спустя 60 мин. – между II и III 
группами, а спустя 24 ч – как между I и III группами, 
так и между I и II группами.

Сопоставление периода полувыведения антибиотика 
при разных формах транспорта выявило, что он был 
максимальным в I группе (Ме=230,1 мин), а мини-
мальным – в III группе (Ме=117,8 мин), тогда как во 
II группе этот показатель занимал промежуточное 
положение и составил 122,6 мин. Статистическая об-
работка полученных данных позволила установить, 
что выявленные различия были статистически досто-
верными (таблица 1).

Несколько иные данные получены при сравнитель-
ном анализе величины константы элиминации в 
группах исследования. Установлено, что она была 
минимальной в I группе (Ме=0,0030) и максималь-
ной – во II группе (Ме=0,0064). При этом статисти-
чески достоверные различия зафиксированы между 
величиной анализируемого показателя в I и II, I и III 
группах (таблица 2).
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При сопоставлении объема распределения цефтриак-
сона в зависимости от формы транспортной системы 
установлено, что он был наибольшим в I группе 
(Ме=1,046 мл), тогда как во II и III группах величины 
данного показателя были сопоставимы (Ме=0,734 и 
0,765 мл). Соответственно, статистически достоверные 
различия выявлены лишь между I и III группами, а так-
же I и II, тогда как различия между II и III группами не 
достигали статистически значимого уровня (таблица 3).

Интересные данные получены при сравнительном ана-
лизе величины тотального клиренса в группах иссле-
дования – он был минимальным в I группе (Ме=0,003 

мл/мин), максимальным – в III группе (Ме=0,005 
мл/мин), во II группе зафиксированы промежуточные 
значения (Ме=0,004 мл/мин). Однако, статистически 
достоверного уровня различия достигали только в I и 
III группах (таблица 4).

Результаты проведенного ROC-анализа свидетельству-
ют о том, что наибольшая площадь под кривой была 
зафиксирована в I группе (Ме=161088,9), а наименьшая 
– в III группе (Ме=104648,1). Во II группе значения 
были промежуточными (Ме=127918,7) и достоверно 
не отличались от показателей в двух других группах 
(таблица 5). 

Таблица 1. Показатели периода полувыведения (Т1/2, мин) цефтриаксона 
при внутривенном его введении в исследуемых лекарственных формах

Группа Медиана Нижний квартиль Верхний квартиль
I 230,1 188,7 296,2
II 122,6 113,1 153,8
III 117,8 90,46 126,9

H-критерий Краскела-Уоллиса (2, N= 18) =11,09; p =0,004.
р - уровни множественного сравнения: между I и II группами p=0,033; 

между I и III группами p=0,005; между II и III группами p=1,000

Таблица 2.Численные значения константы элиминации (Сel) цефтриаксона 
при внутривенном введении в исследуемых лекарственных формах

Группа Медиана Нижний квартиль Верхний квартиль
I 0,0030 0,0023 0,0037
II 0,0064 0,0045 0,0068
III 0,0059 0,0055 0,0077

H-критерий Краскела-Уоллиса (2, N= 18) =10,77; p =0,005.
р - уровни множественного сравнения: между I и II группами p=0,017; 

между I и III группами p=0,011; между II и III группами p=1,000

Таблица 3.Численные значения кажущегося объема распределения (Vss, мл) цефтриаксона 
при внутривенном введении в исследуемых лекарственных формах 

Группа Медиана Нижний квартиль Верхний квартиль
I 1,046 0,976 1,151
II 0,734 0,558 0,850
III 0,765 0,751 0,849

H-критерий Краскела-Уоллиса (2, N= 18) =10,82; p =0,005.
р - уровни множественного сравнения: между I и II группами p=0,009; 

между I и III группами p=0,021; между II и III группами p=1,000

Таблица 4. Численные значения тотального клиренса (Cl, мл/мин) цефтриаксона 
при внутривенном введении в исследуемых лекарственных формах

Группа Медиана Нижний квартиль Верхний квартиль
I 0,003 0,003 0,004
II 0,004 0,003 0,004
III 0,005 0,005 0,006

H-критерий Краскела-Уоллиса (2, N= 18) =10,18; p =0,006.
р - уровни множественного сравнения: между I и II группами p=0,913; 

между I и III группами p=0,007; между II и III группами p=0,136
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Таким образом, в условиях проведенного экспери-
мента определены основные фармакокинетические 
параметры антибиотика цефтриаксон при внутри-
венном однократном введении кроликам в свободной 
форме, а в форме депо в аутологичных лейкоцитах и 
депо в аутологичных эритроцитах. Установлено, что 
особенностью клеточных транспортных форм явля-
ется увеличение периода полувыведения и рост инте-
гральной площади под фармакокинетической кривой, 
некоторый рост кажущегося объема распределения 
на фоне снижения тотального клиренса и константы 
элиминации. Вероятность именно подобных сдви-
гов фармакокинетики при использовании систем 
направленного транспорта предполагались рядом 
авторов в последние годы [18,24], однако конкретные 
характеристики фармакокинетики для клеточных 
транспортных систем в литературе не обнаружены, 
выявлены данные только о наночастицах [20,21,23]. 

Установленные изменения фармакокинетики гипо-
тетически могут изменить выраженность эффекта 
антибиотика, поскольку антимикробная активность 
антибиотиков детерминируется уровнем концен-
трации и временем удержания терапевтического 
диапазона концентрации в биофазе процесса, 
например в очаге воспаления. Внутривенное вве-
дение антибиотиков в форме клеточного депо 
должно обеспечить относительно избирательное 
накопление препарата в месте действия за счет 
изменения фармакокинетики. Дальнейшие иссле-
дования фармакокинетики антибиотиков на модели 
очаговой инфекции призваны подтвердить или 
опровергнуть данную гипотезу. 

Выводы:
1. Выявлены статистически значимые (p<0,05) раз-
личия между фармакокинетическими параметрами 
цефтриаксона при внутривенном введении свобод-
ного препарата и цефтриаксона, депонированного в 
лейкоцитах. 
2. Показаны достоверные различия периода полувыве-
дения, константы элиминации и объёма распределения 
цефтриаксона в группах лейкоцитарного и эритроци-
таного направленного транспорта.
3. Выявленные особенности фармакокинетики цеф-
триаксона зависят от лекарственной формы препарата 

и вида аутоклеток, в которых препарат депонируется 
перед введением. 
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SUMMARY

THE FEATURES OF PHARMACOKINETICS ANTIBIOTIC CEFTRIAXONE 
WITH INTRAVENOUS WAY THAT ARE DEPOSITED IN AUTOLOGOUS ERYTHROCYTES 

AND LEUKOCYTES OF RABBIT

1Yussifov Z., 1Lokhvitskii S., 2Gulyaev A.

1Karaganda State Medical University; 2 National Laboratory Astana, Nazarbayev University, Astana, Kazakhstan

In the experiment on 18 rabbits Сeftriaxone pharmaco-
kinetics after intravenous injection of the medication 
deposited in autologous erythrocytes and leukocytes 
were studied. The features of the pharmacokinetics 
when administered Сeftriaxone in erythrocytes ghost 
and leukocytes as compared to traditional intravenous 
drug administration have been determined.It is discussed 
the possibility of antibiotics transport in the surgical site 
of infection via cellular carriers in the article. We do 

the comparative analysis of the main pharmacokinetic 
parameters of Ceftriaxone in experimental conditions of 
leukocyte, erythrocyte transport and intravenous way. 
Based on these results the authors come to the conclu-
sion about the benefits of leukocyte antibiotic transport 
to the site of surgical infection.

Keywords:drugs, directed transport, drug delivery sys-
tems, erythrocytes, leukocytes.
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РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОКИНЕТИКИ АНТИ-
БИОТИКА ЦЕФТРИАКСОН ПРИ ВНУТРИВЕН-
НОМ ВВЕДЕНИИ ПРЕПАРАТА, ДЕПОНИРОВАН-
НОГО В АУТОЛОГИЧНЫХ ЭРИТРОЦИТАХ И 
ЛЕЙКОЦИТАХ КРОЛИКА

1Юсифов З.А., 1Лохвицкий С.В., 2Гуляев А.Е.

1Карагандинский государственный медицинский уни-
верситет, Караганда; 2Национальная лаборатория 
Астатны, Назарбаев университет, Казахстан

В эксперименте на 18 кроликах исследовалась фармако-
кинетика антибиотика цефтриаксон при внутривенном 
введении препарата, депонированного в аутологичные 
эритроциты и лейкоциты крови.Определены особен-
ности фармакокинетики в тенях эритроцитов и лейко-
цитах при введении цефтриаксона в сравнении с вари-
антами внутривенного введения свободного препарата. 
В статье рассматриваются возможности транспорта 
антибактериальных средств в очаг хирургической ин-
фекции с помощью клеточных носителей. Проводится 
сравнительный анализ основных фармакокинетических 
параметров цефтриаксона в экспериментальных усло-
виях лейкоцитарного, эритроцитарного транспорта и 
внутривенного введения. На основании полученных 
результатов авторы приходят к выводу о преимуще-
ствах лейкоцитарного транспорта антибиотика к очагу 
хирургической инфекции.

reziume

bocveris  autologiur eriTrocitebsa da 
leokocitebSi deponirebuli antibiotik 
ceftriaqsonis intravenuri Seyvanis farma-
kokinetikis Taviseburebebi 

1z. iusifovi,  1c. loxvicki,  2a. guliaevi

1yaragandis saxelmwifo samedicino univer-
siteti; 2nazarbaevis universiteti, astana, 
yazaxeTi

18 bocverze Catarebul eqsperimentul kvle-
vaSi Seswavlilia sisxlis autologiur 
eriTrocitebsa da leokocitebSi deponire-
buli antibiotik ceftriaqsonis intravenuri 
Seyvanis farmakokinetika.  gansazRvrulia 
farmakokinetikis Taviseburebebi am prepara-
tis Tavisufali formis intravenuri Seyvanis 
variantTan SedarebiT. statiaSi ganxilulia 
antibaqteriuli preparatebis qirurgiuli 
infeqciis keraSi transportirebis SesaZleb-
loba ujreduli matareblebis saSuale-
biT. Catarebulia preparat ceftriaqsonis  
ZiriTadi farmakokinetikuri parametrebis 
SedarebiTi analizi. miRebuli Sedegebis 
safuZvelze avtorebi daaskvnian qirurgiuli 
infeqciis keraSi antibiotikis leikocituri 
transportis upiratesobis Sesaxeb.

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ ЭФФЕКТОВ 
ФИТОПРЕПАРАТОВ И АНТИБИОТИКОВ

Ахвледиани Л.Т., Коиава Т.Н., Ломтадзе Л.Б., Джохадзе М.С., 
Мсхиладзе Л.В., Берашвили Д.Т., Бакуридзе А.Д.

Тбилисский государственный медицинский университет, Грузия

Доказано, что многие микроорганизмы обладают 
резистентностью по отношению к большому количе-
ству антибиотиков, в таких случаях для достижения 
терапевтического эффекта возникает необходимость 
повышения дозы препарата, что часто отрицательно 
влияет на организм. Поэтому, весьма актуальным 
является поиск растительных средств c антибакте-
риальным эффектом и отсутствием устойчивости к 
ним штаммов микроорганизмов.

Внутрибольничные (нозокомиальные, госпи-
тальные) инфекции остаются одной из наиболее 

актуальных эпидемиологических, клинических и 
гигиенических проблем во всем мире в связи с их 
массовым распространением в лечебных учреж-
дениях и значительным экономическим ущербом, 
которые они вызывают [2]. 

Klebsiella pneumoniaе, Escherichia coli, Acinetobacter 
spp, Staphylococcus aureus наиболее распространен-
ные микроорганизмы в отделениях реанимации и 
интенсивной терапии, вызывающие нозокомиальные 
инфекции и характеризующиеся полирезистентно-
стью к антибиотиками.
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За последние годы различные фитопрепараты (ФП) 
- биологически активные вещества, эфирные масла 
и растительные экстракты представляют интерес с 
точки зрения их антимикробной активности. Прове-
денные исследования свидетельствуют о потенциале 
использования фитопрепаратов для лечения инфекций 
у человека [3,8,10].

В литературе [7] имеются данные об эффективном 
использовании эфирных масел для санации помеще-
ний внутрибольничной среды, направленной на эли-
минацию бактерий и грибов, включая возбудителей 
нозокомиальных инфекций. Госпитальные изоляты S. 
maltophilia, устойчивые к фосфомицину, имипенему, 
пиперациллину и азтреонаму демонстрировали чув-
ствительность к маслам корицы, тмина и гвоздики в 
нетоксических концентрациях. Проведенные иссле-
дования [1,3] свидетельствуют о возможно широком 
ареале использования эфирных масел для лечения 
инфекций у человека.

Проведенными исследованиями установлена анти-
микробная активность некоторых видов копеечников. 
Наиболее выраженным противомикробным действием 
обладает водно-спиртовый экстракт, полученный из 
копеечника забытого – 83% эффект; копеечник чайный 
показал 50% эффект, копеечник альпийский – 16,6% 
эффект. По предварительным данным, выявленные 
противомикробные эффекты вызваны конденсирован-
ными (олигомерными) танинами [5].

Проблема резистентности микроорганизмов к 
химиотерапевтическим препаратам актуальна и 
обсуждается специалистами еще с 60-х годов про-
шлого века. Механизм формирования устойчивости 
заложен в природе самих микроорганизмов. Однако 
ряд антропогенных факторов (нарастающее неадек-
ватное и/или неконтролируемое применение этих 
препаратов в здравоохранении, распространение 
необоснованного самолечения среди населения, ши-
рокое применение антибиотиков в животноводстве 
и птицеводстве) ускоряют указанные естественные 
процессы, создавая опасность для роста резистент-
ности микроорганизмов к антибактериальным пре-
паратам [1]. Исходя из вышеизложенного, изучение 
антибактериального действия растительных экс-
трактов является значимым направлением в решении 
проблемы резистентности. 

Целью данного исследования явилось сравнительное 
изучение антибактериальных эффектов фитопрепара-
тов и антибиотиков на бактерии, вызывающие нозоко-
миальные инфекции.

Материал и методы. В исследование включены че-
тыре образца условно патогенных грамотрицательных 
бактерий, забор которых производили в различных 

реанимационных отделениях клиник г. Батуми. Микро-
организмы относились к следующим семействам: 
Enterobacteriaceae представители Escherichia coli (один 
образец), Klebsiella pneumoniae (один образец); семей-
ство Staphylococcaceae представитель Staphylococcus 
aureus (один образец) и семейство Moraxellaceae пред-
ставитель Acinetobacter spp. (один образец). 

Все образцы исследованны на антибиотикорезистент-
ность. Определение чувствительности к антибио-
тикам проводилось диск-диффузионным методом 
Kirby-Bauer. Подбор антибиотиков проводился в 
соответствии с рекомендациями European Committee 
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) [6] 
и Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) [9] 
для каждого вида бактерий. Использовались 22 вида 
антибиотиков:Ceftazidime, Ceftriaxone, Cefepime, 
Piperacilin/Tazobactam, Aztreonam, Augmentin, 
Penicillin, Oxacilin, Ciprofloxacin, Colistin, Imipenem, 
Meropenem, Gentamicin, Amikacin, Ampicilin/Sulbactam, 
Azithromycin, Cotrimoxazole, Chloranphenicol, 
Fosfomycin, Doxycycline, Piperacillin, Vancomycin.

Объектами исследования служили: индивидуальные 
биологически активные вещества - сангвинарин, хеле-
ритрин и берберин гидрохлорид (квалификации “ХЧ”); 
эфирные масла и ароматизированные воды эвкалипта, 
шалфея и лаванды с целью проверки их антибактери-
ального действия. Эфирные масла и ароматизирован-
ные воды получены путем обработки растительного 
материала водяным паром. 

Для изучения антибактериального действия выше-
указанных образцов использован пробирочный метод 
серологической реакции Райта с небольшим адаптиро-
ванием и последовательным разбавлением. Следующий 
посев микроорганизмов осуществляли методом рассева 
петлей на питательном агаре, содержащем исследуемые 
фитопрепараты. Выделение культур осуществляли тра-
диционными методами на простых питательных средах 
с последующим определением морфологических и 
культуральных признаков. Биохимическая идентифи-
кация бактерий проводилась посредством тест-систем 
производства bioMerieux (страна).

Статистическую обработку полученных результатов 
осуществляли с помощью статистического пакета 
Statistica 6,0 (Stat Soft, Inc) [4]. 

Результаты и их обсуждение. Проведенный сравни-
тельный анализ антибактериальных эффектов фитопре-
паратов и антибиотиков различного происхождения на 
тестируемые госпитальные штаммы выявил бактери-
цидный и бактериостатический характер их действия. 

Исследование проводилось на микроорганизмы: E. 
coli, S. aureus, Acinetobacter spp., Klebsiella pneumoniae, 



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 11 (260) 2016

© GMN 81 

вызывающие нозокомиальные инфекции. На антибио-
тикочувствительность исследовали 16 экземпляров 
каждой бактерии диск-диффузионным методом Kirby-
Bauer. Антибиотическая чувствительность бактерии 
определена к 22 различным антибиотикам. Полученные 
экспериментальные данные представлены в таблице 1.

Результаты исследования показали, что почти все ис-
следуемые антибиотики-стандарты в меньшей или 
большей степени угнетают рост микроорганизмов: S. 
aureus и E. Сoli, исключением являются Augmentin, к 
которому резистентны оба микроорганизма. 

Микроорганизмы Acinetobacter spp. и K. pneumonia 
показали более высокую антибиотикорезистентн-
ность к большинству антибиотиков. Исключением 
являлись Imipenem и Colistin: к обеим антибиотикам 
Acinetobacter spp. и K. pneumonia проявили 100% 
чувствительность, средняя чувствительность выяв-
лена к Meropenem-у. К антибиотикам Azithromycin, 
Chloranphenicol и Fosfomycin чувствительной оказался 
только K. Pneumonia (таблица 1).

Для дальнейшего исследования использованы только 
те образцы микробов, которые оказались устойчивыми 
ко всем или к большинству антибиотиков. Из них при-
готовлены чистые культуры. 

С целью проверки антибактериального действия на 
резистентные штаммы E. coli, S. aureus, Acinetobacter 
spp. и Klebsiella pneumoniae пробирочным методом 
серологической реакции Райта исследованы биологи-
чески активные вещества: сангвинарин, хелеритрин, 
берберин гидрохлорид; эфирные масла и ароматизи-
рованные воды эвкалипта, шалфея и лаванды.

От каждой пробы приготовленны образцы со следущи-
ми разбавлениями: 1:1, 1:5, 1:10, 1:25, 1:50, 1:100, 1:200, 
1:400, 1:800 и одна пробирка с неразбавленной пробой. 
Для разбавления использовали деионизированную 
дистиллированную воду. Конечный объем суспензии 
в каждой пробирке составлял 2 мл. 

Заранее приготовленная суспензия чистой культуры 
антибиотикорезистентных штамов с 0.5 стандартом 
Мак-Фарландской мутности объемом 100 мкл до-
бавлена ко всем образцам проб. Пробирки инкуби-
ровали в течение 24 часов при температуре 370C в 
термостате.

Как следует из данных, представленных в таблице 
2, все антибиотикорезистентные штаммы оказались 
восприимчивы к антибактериальному воздействию 
фитопрепаратов, но только в неразведенном и разве-
денном 1:1 виде.

Таблица 1. Показатели антибиотикочувствительности микроорганизмов

Антибиотики St. aureus E. coli Acinetobacter spp. Klebsiella pneumoniae

Ceftazidime 100% 50% 0% 0%
Ceftriaxone 100% 50% 0% 0%
Cefepime 100% 60% 0% 0%

Piperacilin/Tazobactam 100% 50% 0% 50%
Aztreonam 100% 60% 0% 30%
Augmentin 0% 0% 0% 0%
Penicilin 100% 25% 0% 0%
Oxacilin 100% 70% 0% 0%

Ciprofloxacin 100% 100% 0% 30%
Colistin 100% 100% 100% 100%

Imipenem 100% 100% 100% 100%
Meropenem 100% 100% 50% 30%
Gentamicin 100% 50% 30% 30%
Amikacin 100% 100%  30% 0%

Ampicilin/Sulbactam 100% 50% 0% 0%
Azithitromycin 100% 60% 0% 100%
Cotrimoxazole 100% 100% 0% 0%

Chloranphenicol 100% 100% 0% 100%
Fosfomycin 100% 100% 0% 100%
Doxycycline 100% 100% 0% 0%
Piperacillin 100% 100% 0% 0%
Vancomycin 100% 100% 0% 0%
примечание:100% – максимальная чувствительность штамма микроорганизма к антибиотику
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Таблица 2. Показатели чувствительности микроорганизмов к фитопрепаратам

Фитопрепараты

Чистая культура микробов

E. coli Acinetobacter spp Staphylococcus 
aureus

Klebsiella 
pneumoniae

Сангвинарин 
Неразбавленный

Раз. 1:1
Раз. 1:5
Раз. 1:10
Раз. 1:25
Раз. 1:50
Раз. 1:100
Раз. 1:200
Раз. 1:400
Раз.1:800

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

Хелеритрин 
Неразбавленный

Раз. 1:1
Раз. 1:5
Раз. 1:10
Раз. 1:25
Раз. 1:50
Раз. 1:100
Раз. 1:200
Раз. 1:400
Раз.1:800

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

Берберина 
гидрохлорид 

Неразбавленный
Раз. 1:1
Раз. 1:5
Раз. 1:10
Раз. 1:25
Раз. 1:50
Раз. 1:100
Раз. 1:200
Раз. 1:400
Раз.1:800

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

Эфирное масло 
эвкалипта 

 Неразбавленное
Раз. 1:1
Раз. 1:5
Раз. 1:10
Раз. 1:25
Раз. 1:50
Раз. 1:100
Раз. 1:200
Раз. 1:400
Раз.1:800

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%
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Эфирное 
масло шалфея 
Неразбавленное

Раз. 1:1
Раз. 1:5
Раз. 1:10
Раз. 1:25
Раз. 1:50
Раз. 1:100
Раз. 1:200
Раз. 1:400
Раз.1:800

 100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

Эфирное масло 
лаванды

 Неразбавленное
Раз. 1:1
Раз. 1:5
Раз. 1:10
Раз. 1:25
Раз. 1:50
Раз. 1:100
Раз. 1:200
Раз. 1:400
Раз.1:800

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

Ароматизированная 
вода эвкалипта 
Неразбавленная

Раз. 1:1
Раз. 1:5
Раз. 1:10
Раз. 1:25
Раз. 1:50
Раз. 1:100
Раз. 1:200
Раз. 1:400
Раз.1:800

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

Ароматизированная 
вода шалфея

Неразбавленная
Раз. 1:1
Раз. 1:5
Раз. 1:10
Раз. 1:25
Раз. 1:50
Раз. 1:100
Раз. 1:200
Раз. 1:400
Раз.1:800

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%
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Для проверки стерильности, т.е. удостоверения в том, 
что под действием ФП рост микробов не происходит, из 
неразбавленных и разбавленных 1:1 пробирок посеяли 
материал на агаре MacConkey. После 24-часовой инку-
бации чашки оказались стерильными. Дополнительно 
из стерильных чашек петри приготовили мазки и по-
красили методом грамма, где грам-негативные бациллы 
также не выявлены. 

Полученные данные свидетельствуют, что антибио-
токорезистентные бактерии не вырастали только в 
неразбавленных и разбавленных 1:1 пробирках. В 
пробирках с разбавлением 1:5 наблюдалось небольшое 
помутнение и рост, а в остальных - интенсивный рост. 

Такио образом, следует заключить, что изученные ФП 
обладают достаточно выраженным противомикробным 
действием по сравнению с антибиотиками.

Заключение.
Впервые проведено сравнительное исследование анти-
бактериального действия некоторых индивидуальных 
и суммарных фитоэкстракционных препаратов на 
антибиотикорезистентные штаммы возбудителей но-
зокомиальных инфекций: Acinetobacter spp, E. coli, S. 
aureus, K. pneumonia. 

Исследуемые растительные ФП проявляют более вы-
сокую антибактериальную активность на антибиотико-
резистентные штаммы-микрооргнизмов, чем антибио-
тики. Выявленная нами антибактериальная активность 
требует дальнейшего углубленного и детального ис-
следования с использованием более широкого спектра 
штаммов микроорганизмов.
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Ароматизированная 
вода лаванды 

Неразбавленная
Раз. 1:1
Раз. 1:5
Раз. 1:10
Раз. 1:25
Раз. 1:50
Раз. 1:100
Раз. 1:200
Раз. 1:400
Раз.1:800

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

100%
100%
70%
30%
20%
10%
5%
2%
1%
0%

примечание:100% – максимальная чувствительность штамма микроорганизма к образцу (гибель штамма)
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SUMMARY

COMPARATIVE ANALYSIS OF ANTIBACTE-
RIAL EFFECT OF PHYTOANTIBIOTICS AND 
ANTIBIOTICS

Akhvlediani L., Koiava T., Lomtadze L., Joxadze M., 
Msxiladze L., Berashvili D., Bakuridze A.

Tbilisi State Medical University, Georgia

The objective of this study was to determine the antibacte-
rial activity of individual medicines and containing sum 
of the phyto-extracts against the bacteria causing nosoco-
mial infections in compare to antibiotics.

In the investigation were involved four strains of gram-
negative bacteria Escherichia coli, Klebsiella pneumoni-
ae, Staphylococcus aureus and Acinetobacter spp. Each 
object was investigated on antibiotic resistance using Kir-
by-Bauer diffusion method on 22 types of antibiotics. The 
objects of the study were: Sanguinarine, Chelerythrine 
and Berberine hydrochloride (of lab quality); essential 
oils and aromatic waters of Eucalyptus, Salvia and La-
vanda. For determination their antibacterial activity was 
used Raits serological dilution method with adaptation.

The results show that the antibiotic resistant bacteria did 
not rise in non-diluted and 1:1 diluted test-tubes. In 1:5 di-
luted test-tubes was observed a little turbidity and growth, 
as for in other test-tubes – intensive growth. The investi-
gated phyto-medicines show the higher antibacterial ac-
tivity than the antibiotics.

Keywords: nosocomial infections, phyto-extracted medi-
cines, antibacterial activity.

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ АНТИБАКТЕРИ-
АЛЬНЫХ ЭФФЕКТОВ ФИТОПРЕПАРАТОВ И 
АНТИБИОТИКОВ

Ахвледиани Л.Т., Коиава Т.Н., Ломтадзе Л.Б., 
Джохадзе М.С., Мсхиладзе Л.В., Берашвили Д.Т., 
Бакуридзе А.Д.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, Грузия

Целью данного исследования явилось сравнительное 
изучение антибактериальных эффектов фитопре-
паратов и антибиотиков на бактерии, вызывающие 
нозокомиальные инфекции.

В исследований включены четыре образца условно 
патогенных грам-отрицательных бактерий Escherichia 

coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, 
Acinetobacter spp Все образцы исследованны на анти-
биотикорезистентность. Определение чувствительности 
к антибиотикам проводилось диск-диффузионным ме-
тодом Kirby-Bauer на 22 вида антибиотиков.Объектами 
исследования служили индивидуальные биологически 
активные вещества - сангвинарин, хелеритрин и бербе-
рин гидрохлорид (квалификации “ХЧ”); эфирные масла 
и ароматизированные воды эвкалипта, шалфея и лаван-
ды. С целью изучения антибактериального действия 
вышеуказанных образцов использован пробирочный 
метод серологической реакции Райта с небольшим 
адаптированием и последовательным разбавлением. 

Полученные данные свидетельствуют, что антибио-
токорезистентные бактерии не вырастали только в 
неразбавленных и разбавленных 1:1 пробирках. В 
пробирках с разбавлением 1:5 наблюдалось неболь-
шое помутнение и рост, а в остальных - интенсивный 
рост. Исследуемые растительные фитопрепараты  
проявляют более высокую антибактериальную актив-
ность на антибиотикорезистентные штаммы-микро-
оргнизмов, чем антибиотики.

reziume

fitopreparatebis da antibiotikebis antibaq-
teriuli efeqtis SedarebiTi analizi

l. axvlediani, T. qoiava, l. lomTaZe, m. joxaZe, 
l. msxilaZe, d. beraSvili, a. bakuriZe 

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda individuri 
da jamuri fitoeqstraqciuli preparatebis 
antibaqteriuli moqmedebis Sefaseba nozo-
komuri infeqciebis gamomwvevi baqteriebis 
mimarT, antibiotikebTan SedarebiT.

kvlevaSi CarTuli iyo gram-uaryofiTi pa-
Togenuri baqteriebis oTxi Stami: Escherichia 
coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, 
Acinetobacter spp. TiToeuli nimuSi Semowmda 
antibiotikorezistentobaze Kirby-Bauer-is 
difuzuri meTodiT 22 dasaxelebis antibio-
tikze. kvlevis obieqts warmoadgenda indi-
viduri biologiurad aqtiuri nivTierebebi 
– sangvinarini, xeleriTrini da berberinis hi-
droqloridi (xarisxi “qimiurad sufTa”), evka-
liptis, salbis da lavandas eTerzeTebi da 
maTi aromatuli wylebi. aRniSnuli nimuSebis 
antibaqteriuli moqmedebis Seswavlis mizniT 
gamoyenebuli iyo raitis serologiuri reaq-
ciis sinjaruli meTodi, mciredi adaptaciiT 
da Semdgomi ganzavebiT.
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kvlevis Sedegad avtorebma daadgines, rom 
antibiotikorezistentuli baqteriebi ar 
izardeba ganuzavebel da 1:1 ganzavebul 
sinjarebSi, 1:5 ganzavebiT sinjaraSi Sei-
niSneboda mcireodeni SemRvreva da zrda, 

xolo danarCen sinjarebSi  - intensiuri 
zrda. sakvlevi fitopreparatebi avlenen  
antibiotikebTan SedarebiT ufro maRal an-
tibaqteriul aqtiurobas mikroorganizmebis 
antibiotikorezistentuli Stamebis mimarT.

PREDICTING OF RISKS OF GROUNDWATER AND SURFACE WATER POLLUTION 
WITH DIFFERENT CLASSES OF HERBICIDES 

IN SOIL IN EASTERN EUROPE CLIMATE CONDITIONS

Korshun M., Dema O., Kucherenko O., Korshun O., Garkavyi S., Pelio I., Antonenko A., Velikaia N.

O.O. Bogomolets national medical university, Department of Municipal Hygiene and Human Ecology 
with Hygiene of Children and Adolescents Section, Hygiene and Ecology Department, Kyiv, Ukraine

Water pollution is a major cause of global concern as it leads 
to onset of numerous fatal diseases which is responsible for 
the death of over 14,000 people everyday [2,3]. Accord-
ing to a report, published in 1990 from the Environment 
Protection Agency (EPA), >50% of the water pollution of 
streams and rivers occur due to leaching and mixing of 
chemicals from the agriculture practices [1,5]. Pesticides 
enter surface and ground water primarily as runoff from 
crops and are most prevalent in agricultural areas.

But in coming years humanity will not abandon the use of 
because they have been widely used throughout the world 
to increase crop yield. One of such widely used pesticides 
is herbicides, which are on the first place according to the 
rates of application [7].

In connection with the stated purpose of our study was a 
comparative hygienic evaluation of the risk of contamina-
tion with herbicides of the most promising chemical classes 
of groundwater and surface water sources.

Material and methods. The next widely used and perspective 
chemical classes of herbicides have been studied: sulfonyl-
ureas with triazine heterocycle (tritosulfuron, prosulfuron, 
metsulfuron-methyl, triasulfuron, tribenuron-methyl) and py-
rimidine heterocycle (rimsulfuron, nicosulfuron, chlorimuron-
ethyl, foramsulfuron), imidazolinones (imazapyr, imazethapyr, 
imazamox), pirimidinilcarboxil compounds (bispyribac 
sodium), semicarbazones (diflufenzopyr).

Field hygienic experiments for studying of the residues 
dynamics of studied herbicides in agrocenosis objects were 
made by us in different types of soils: chernozem, sod-pod-
zolic, podzolized forest. Then the half-life periods (DT50) 
of the substances in the soil were calculated [11–13,16].

Prediction of the possibilities and migration risk assess-
ment study of herbicides in groundwater and surface 
water in the soil and climatic conditions of Eastern 
Europe carried out on three parameters: organic carbon 
sorption constant (Koc), the index of potential leaching 
(GUS – Groundwater Ubiquity Score) and the potential 
contamination of groundwater and river water (LEACH).

In assessing the migration capacity according to Koc index 
the International Classification SSLRC was used/ In it all 
substances are divided into 5 classes: I – very mobile (Koc 
less than 15 ml/g), II – mobile (15-74 mL/g), III – mod-
erately mobile (75-499 ml/g), IV – small cell (500-4000 
ml/g), V – not mobile (4000 ml/g) [9].

The index of the potential contamination of groundwater 
and river water LEACH was calculated by the formula [4]:

where Sw – solubility in water, mg/l;
DT50field – half-life period of the substance in soil in field 
conditions, days;
Кос – organic carbon sorption constant.
If the LEACH >2,0 – the risk of pollution is high (1 
class), 1,1–2,0 – moderate (2 class) and 0,0–1,0 – low 
(3 class) [4].

Results and discussion. Sorption-desorption equilibrium 
in the system of pesticide-soil is one of the factors that 
determine the speed and intensity of detoxification and 
migration of herbicides. The test substances are relatively 
weakly adsorbed by soil (Table).
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According to the value of Koc triazine heterocyclic sul-
fonylureas belong to a very mobile (1 class), pyrimidine 
heterocyclic sulfonylureas rimsulfuron and nicosulfuron 
and imidazolinones imazethapyr and imazamox – to mo-
bile (2 class), other herbicides – to moderately mobile (3 
class) substances.

At the same time, prediction of groundwater contamination ac-
cording to only Koc index is not a definitive, since the potential 
danger increases with long-term persistence of substance in the 
soil and its high solubility in water. Therefore, the assessment 
of groundwater pollution probability with studied herbicides in 
soil and climatic conditions of Eastern Europe was conducted 
by GUS [15] and LEACH indices (Table).

Results obtained by us concerning the groundwater pollu-
tion probability with studied herbicides, or coincide with 
the assessment of other specialists (metsulfuron-methyl, 
tribenuron-methyl, rimsulfuron, nicosulfuron, imazamox), 
or show less danger of groundwater contamination in the 
soil and climatic conditions of Eastern Europe (tritosul-
furon, prosulfuron, triasulfuron, chlorimuron-ethyl, ima-
zethapyr, diflufenzopyr) (Table).

The generalization of the results of our researches and the 
information given in [2,3,14] showed that the highest GUS 
index in the soil and climatic conditions of South Europe 
is inherent to triazine heterocyclic sulfonylureas and im-
idazolinones. Less chance of getting into the groundwater 
belongs to pyrimidin heterocyclic sulfonylureas, chloro-
acetanilides, oxazoles, thiencarbazone-methyl, bispyri-
bac sodium, mesotrione. However, significant differences 
between the average GUS values for individual chemical 
classes of herbicides have not been identified (p >0,05) (sul-
fonylureas with triazine heterocycle – 2,82±0,17; pyrimi-
dine heterocycle – 2,48±0,16; imidazolinones – 2,60±0,19; 
chloroacetanilides – 2,46±0,19; oxazoles – 2,10±0,30).

Assessing the potential leaching according to LEACH index 
revealed that all investigated herbicides have a high risk of 
run-off into groundwater and surface water, which coincides 
with the results obtained in [2] with respect to other chemical 
classes of herbicides. This is due primarily to the high solubil-
ity of the test substances in the water, and with low values of 
organic carbon sorption constants (Table). 

Ranking the studied herbicides according to the values 
of leaching indices in the soil and climatic conditions of 
Eastern Europe (from minimum to maximum) found that 
for most substances the ranks on the values of GUS and 
LEACH are very close, and sometimes even the same (in 
the case of prosulfuron, imazapyr, imazethapyr on aver-
age values, tribenuron-methyl, rimsulfuron, imazapyr, 
imazamox – for maximum values) (Fig.). Exceptions are 
tritosulfuron, which is at the average and maximum values 
of GUS 12 and 9 ranking places respectively, and on the 
values of LEACH – on 1 and 2 places, respectively, and 

bispyribac sodium, located at the average and maximum 
values of GUS on the 2 and 3 rank places, respectively, and 
at values LEACH – on 13 and 9 places, respectively. This is 
due to water soluble of both substances, that for tritosulfu-
ron (78,3 mg/l) on 1-2 orders of magnitude lower, than for 
bispyribac sodium (64000 mg/l – 1-2 orders of magnitude 
higher compared to other studied herbicides (Table). 

The above discussion shows the imperfection of all used 
in the study methods of danger of groundwater pollution 
forecasting. In addition, both above calculated indices 
characterize only the potential of penetration of the inves-
tigated herbicides into groundwater, but do not allow us 
to estimate the risk to human health. Therefore, for a more 
reasonable prediction we the need for additional approaches 
that have been developed and tested with our participation 
[2,3,10,15].

Conclussions.
1. In Ukraine, according to GUS index, especially under 
extreme conditions (maximum persistence, minimum sorp-
tion), there is a high probability of leaching into ground 
water of studied herbicides. According to LEACH index 
all investigated herbicides have a high risk of run-off into 
groundwater and surface water.
2. Ranking the studied herbicides according to the values 
of leaching indices in the soil and climatic conditions of 
Eastern Europe (from minimum to maximum) found that 
for most substances the ranks on the values of GUS and 
LEACH are very close, and sometimes even the same (in 
the case of prosulfuron, imazapyr, imazethapyr on aver-
age values, tribenuron-methyl, rimsulfuron, imazapyr, 
imazamox – for maximum values).
3. The soil and climatic conditions of Eastern Europe as 
the greatest danger of soil and groundwater pollutants are 
imazapyr, imazamox, metsulfuron-methyl and prosulfuron 
due to the high mobility (the GUS index) and moderate 
stability (at DT50) in the soil; the application of  prepara-
tions based on them in the areas with a high standing of 
ground waters and the close proximity of surface water 
bodies should be limited. Preference should be given to 
herbicides with the lowest risk of contamination of soil and 
groundwater – diflufenzopyr, which has a low stability and 
low mobility, as well as imazethapyr and triasulfuron with 
low stability and moderate mobility.
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SUMMARY

PREDICTING OF RISKS OF GROUNDWATER 
AND SURFACE WATER POLLUTION WITH DIF-
FERENT CLASSES OF HERBICIDES IN SOIL IN 
EASTERN EUROPE CLIMATE CONDITIONS

Korshun M., Dema O., Kucherenko O., Korshun O., 
Garkavyi S., Pelio I., Antonenko A., Velikaia N.

O.O. Bogomolets national medical university, Department 
of municipal hygiene and human ecology with hygiene of 
children and adolescents section, Hygiene and ecology 
department Kyiv, Ukraine

Application of pesticides in modern agriculture is a 
powerful permanent risk factor for public health and 
the natural environment. The aim of the study was 
a comparative hygienic assessment of the danger of 
contamination of ground and surface water sources 
with most widely used herbicides of different chemical 
classes (sulfonylureas, imidazolinones, pirimidinilkar-
boksilovye compounds semicarbazones). Field hygienic 
experiments for studying of the residues dynamics of 
studied herbicides concentration in agrocenosis objects 
were made by us in different types of soils: chernozem, 
sod-podzolic, podzolized forest. Then the half-life peri-
ods (DT50) of the substances in the soil were calculated. 
It was found that according to GUS index there is a high 
probability of leaching into groundwater of sulfonylureas 
and imidazolinones; according to LEACH index all 
investigated substances have a high risk of run-off into 
groundwater and surface water. 

Keywords: herbicides, soil, groundwater, surface water, 
stability, migration ability.

РЕЗЮМЕ

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ РИСКА ЗАГРЯЗНЕНИЯ 
ПОДЗЕМНЫХ И ПОВЕРХНОСТНЫХ ВОД ГЕР-
БИЦИДАМИ РАЗЛИЧНЫХ КЛАССОВ В ПОЧ-
ВЕННО-КЛИМАТИЧЕСКИХ УСЛОВИЯХ ВОС-
ТОЧНОЙ ЕВРОПЫ

Коршун М.М., Дема Е.В., Кучеренко Е.С., 
Коршун О.М., Гаркавый С.И., Пельо И.М., 
Антоненко А.Н., Великая Н.В.

Национальный медицинский университета им. О.О. 
Богомольца, кафедра коммунальной гигиены и эколо-
гии человека с секцией гигиены детей и подростков, 
кафедра гигиены и экологии, Киев, Украина

Применение пестицидов в современном сельском 
хозяйстве является мощным постоянно действующим 
фактором риска для здоровья населения и природной 
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окружающей среды. Целью исследования явилась срав-
нительная гигиеническая оценка опасности загрязне-
ния подземных и поверхностных источников водоснаб-
жения наиболее широко используемыми гербицидами 
различных химических классов (сульфонилмочевины, 
имидазолиноны, пиримидинилкарбоксиловые со-
единения, семикарбазоны). Натурные гигиенические 
исследования по изучению динамики концентрации 

исследуемых гербицидов в объектах агроценоза про-
ведены на различных типах почв - чернозем, дерново-
оподзоленная и лесная оподзоленная. Установлено, что 
по показателю GUS существует высокая вероятность 
вымывания в грунтовые воды сульфонилмочевин и 
имидазолинонов; по показателю LEACH всем иссле-
дуемым веществам присущ высокий риск вымывания 
в грунтовые и поверхностные воды.

reziume

miwisqveSa da zedapiruli wylebis sxvadasxva klasis 
herbicidebiT dabinZurebis riskis prognozireba

m. korSuni, e. dema, e. kuCerenko, o. korSuni, s. garkavi, i. pelio, a. antonenko, n. velikaia

o. bogomolecis sax. erovnuli samedicino universiteti, 
adamianis komunaluri higienis da ekologiis kaTedra bavSvTa 

da mozardTa higienis seqciiT, higienis da ekologiis kaTedra, kievi, ukraina

Tanamedrove soflis meurneobSi pesticidebis 
gamoyeneba mudmivi risk-faqtoria mosaxleobis 
janmrTelobisa da bunebrivi garemosTvis.

klevis mizans warmoadgenda miwisqveSa da 
zedapiruli wylis mommaragebeli wyaroebis 
sxvadasxva qimiuri klasis farTod gamoye-
nebadi herbicidebiT (sulfonilSardovana, 
imidazolinonebi,  pirimidinilkarboqsiluri 
SenaerTebi, semikarbazonebi) dabinZurebis 
safrTxis SedarebiTi higienuri Sefaseba. ag-

rocenozis obieqtebSi gamosakvlevi herbici-
debis koncentraciis dinamikis Sesaswavlad 
natiuri higienuri kvlevebi Catarebulia 
sxvadasxva niadagSi: Savmiwa, sod-danacrili 
da tyis-danacril niadagebSi. dadgenilia, 
rom GUS-maCveneblis mixedviT arsebobs sul-
fonilSardovanas  da imidazolinebis grun-
tis wylebSi Carecxvis, LEACH  maCveneblebis 
mixedviT ki  - yvela Seswavlili nivTierebis 
gruntis  da zedapiruli wylebSi Carecxvis 
didi albaToba.

ПОДГОТОВКА СПЕЦИАЛИСТОВ ПО НЕОНАТОЛОГИИ В РЕЗИДЕНТУРЕ 

Клименко Т.М., Сердцева О.А., Сандуляк Т.В., Закревский А.Н., Карапетян О.Ю.

Харьковская медицинская академия последипломного образования, 
кафедра неонатологии, Харьков, Украина

За последние годы неонатология превратилась в высо-
котехнологичную и быстро прогрессирующую специ-
альность. Обеспечение высоких стандартов помощи 
пациентам и научных исследований в неонатологии 
путем непрерывного обучения является чрезвычайно 
важной задачей последипломного образования [1,3,7]. 
Особенность подготовки неонатологов заключается 
в том, что после завершения додипломного периода 
обучения врач не имеет права осуществлять професси-
ональную деятельность до прохождения обязательной 
первичной специализации в интернатуре и только 
затем – врачебную резидентуру. По официальному 

определению «врачебная резидентура является формой 
специализации врачей-специалистов по определенным 
врачебным специальностям исключительно на соот-
ветствующих клинических кафедрах для получения 
квалификации врача-специалиста в соответствии с 
перечнем врачебных специальностей ...» [1,3]. Обуче-
ние в резидентуре по специальности «неонатология» 
врач должен проходить по программе с последующим 
получением соответствующего документа. Срок об-
учения – 2 года. Обязательное условие поступления 
в резидентуру – законченное обучение в интернатуре 
по педиатрии.
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Цель обучения в резидентуре – это возможность ком-
петентного предоставления неонатологами высоко-
квалифицированной и высокоспециализированной 
медицинской помощи новорожденным детям в специ-
ализированных отделениях медицинских учрежде-
ний третьего уровня [1], которая должна включать 
рутинное использование современных специали-
зированных диагностических и терапевтических 
методов с учетом реальных условий рабочего места 
и кадрового обеспечения, конкретного учреждения, 
оказывающего медицинскую помощь матерям и но-
ворожденным [4,5].

Программа подготовки врача-неонатолога во врачебной 
резидентуре должна способствовать:
- установлению четко определенных стандартов знаний 
и навыков, необходимых в неонатологической практике 
в учреждениях перинатальной помощи третьего уров-
ня и приравненных к ним медицинских учреждениях 
высокоспециализированной мультидисциплинарной 
помощи новорожденным;
- гармонизации обучения по неонатологии с подготов-
кой специалистов в европейских странах;
- вхождению в Европейское медицинское пространство 
и развитию сети специалистов по неонатологии;
- увеличению вклада в международный научный про-
гресс в области неонатологии.

В план обучения в резидентуре, предложенный ка-
федрой неонатологии Харьковской медицинской 
академии последипломного образования (ХМАПО), 
входят разделы по основной специальности, смеж-
ные клинические дисциплины и дополнительные 
программы. Разделами по основной специальности 
для обучения врача-резидента являются: «Органи-
зация деятельности лечебно-профилактического уч-
реждения и медицинской помощи новорожденным», 
«Физиология пери- и неонатального периодов. Основы 
перинатальной медицины», «Физиологический уход и 
грудное вскармливание новорожденного ребенка», «Па-
тология пери- и неонатального периодов», «Инфекции 
пери- и неонатального периодов», «Выхаживание и 
интенсивная терапия детей, рожденных преждевремен-
но», «Неотложные состояния и интенсивная терапия 
новорожденных», «Особенности фармакотерапии у 
новорожденных», «Этико-правовые и деонтологиче-
ские требования в профессиональной деятельности 
врача-неонатолога», «Эффективное консультирование 
семьи и обучение родителей методам выхаживания и 
развивающего ухода». Каждый раздел включает знания, 
умения и перечень практических навыков, которые 
могут быть общими или специфическими. В програм-
му каждого раздела включены актуальные проблемы 
неонатологии, которые находят свое отражение в лек-
ционном материале. На семинарных и практических 
занятиях обсуждаются новейшие мировые тенденции 
в диагностике и лечении новорожденных, а также науч-

ные достижения кафедры неонатологии. Большинство 
практических занятий построены как клинические 
разборы, где слушатели отрабатывают алгоритмы диа-
гностики, дифференциальной диагностики и лечения 
нозологических форм заболеваний новорожденных 
конкретных больных.

Важнейшим направлением в обучении врача-рези-
дента по специальности «Неонатология» является 
интегративный подход к повышению качества после-
дипломного образования врачей с обеспечением каче-
ственного уровня преподавания. Поэтому на кафедре 
неонатологии ХМАПО большое внимание уделяется 
инновационным методикам обучения: лекции и се-
минары с помощью мультимедийной презентации, 
семинары-тренинги, семинары-дискуссии, семинары-
конференции, семинары-коллоквиумы. Большинство 
практических занятий проводятся в симуляционном 
центре кафедры неонатологии, созданном в 2006 г., с 
использованием манекенов, муляжей, анатомических 
моделей для выработки практических навыков с при-
менением видеоматериалов для визуализации ошибок. 
Приближение занятий к реальной практике, контроль 
усвоения материала и анализ ошибок по стандартам 
выполнения процедуры помогают качественно овла-
деть методиками выполнения манипуляций, которыми 
должен обладать специалист-неонатолог [2].

Контроль и проверка результатов обучения являются 
обязательными компонентами и проводятся на всех 
этапах обучения. Целью проверки результатов обуче-
ния является определение уровня усвоения знаний. Для 
каждого занятия предложена базовая, тематическая 
и заключительная интерактивная проверка уровня 
знаний. Из всех вариантов проверки уровня знаний, 
следует выделить тестовый контроль, который имеет 
ряд преимуществ перед традиционными методами: 
помогает рационально использовать учебное время, 
охватить большой объем материала, быстро наладить 
обратную связь со слушателями, определить резуль-
таты усвоения материала. Тестирование слушателей 
обеспечивает одновременную проверку знаний и 
формирует у всей группы мотивацию к подготовке 
к каждому занятию.

К смежным дисциплинам и дополнительным програм-
мам, которые входят в обязательную программу обуче-
ния в резидентуре по специальности «неонатология» 
должны быть включены акушерство и гинекология, 
детская неврология, детская хирургия, генетика, эпи-
демиология, медицинская психология, клиническая 
иммунология, детский туберкулез, медицинская 
информатика, медицинская статистика, маркетинг и 
менеджмент в здравоохранении, вопросы радиацион-
ной медицины и неотложных состояний. Кроме того, 
должны проводиться элективные курсы, направление 
которых слушатели выбирают сами.
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Обучение в резидентуре по специальности «неонатоло-
гия» предполагает не только усвоение теоретического 
материала, но и качественное овладение навыками в 
такой степени, которую возможно получить только 
в условиях академической клиники с современным 
диагностическим оборудованием и современными 
методами лечения [5,6].

Учитывая вышеперечисленные требования, клиниче-
ской базой кафедры неонатологии ХМАПО является 
Харьковский городской перинатальный центр (ХГПЦ), 
которой имеет два стационара – акушерский (на 160 коек 
для беременных, рожениц и родильниц, 80 неонатоло-
гичних коек для интенсивного ведения новорожденных 
в роддоме и отделения совместного пребывания матери 
и ребенка) и неонатологический стационар на 140 коек, 
из них 12 коек принадлежат региональному отделению 
интенсивной терапии новорожденных. В структуре 
ХГПЦ находятся современная клиническая, биохими-
ческая, иммунологическая и бактериологическая лабо-
ратории, рентгенологический и физиотерапевтический 
кабинеты, отделения функциональной диагностики 
и УЗИ, центры диагностики и лечения ретинопатии 
недоношенных и нарушения слуха, психологической 
поддержки семьи и грудного вскармливания. В работе 
перинатального центра и на занятиях используются 
современные инструментальные и аппаратные методы 
диагностики: ультразвуковое исследование внутренних 
органов с допплерометрией мозгового, кардиального, 
мезентериального и почечного кровообращения, эхо-
кардиография, нейросонография, эластография печени, 
видео-ЭЭГ мониторинг, определение прокальцитонина 
и С-реактивного белка, иммунологическая диагностика 
внутриутробных инфекций (ИФА и ПЦР), бактериоло-
гическое исследование с идентификацией патогенной 
микрофлоры, мониторинг бактериологических ис-
следований WHONET 5,2 и Baclink-2. Лаборатории 
центра оснащены современными анализаторами и 
проводят исследования всех необходимых клинических 
и биохимических параметров. В ХГПЦ внедрены все 
методики респираторной терапии с использованием 
современных аппаратов ИВЛ, включая неинвазивный 
СРАР и высокочастотную вентиляцию легких, заме-
стительное введение сурфактанта преждевременно 
рожденным детям.

Каждый обучающийся в резидентуре должен разра-
ботать план-содержание подготовки (в электронном и 
печатном виде), содержащий отчет о прогрессе в по-
лучении знаний и навыков в виде оценочной таблицы. 
Этот документ заполняется резидентом-неонатологом 
и его руководителем и подтверждает достижение со-
ответствующего уровня подготовки врача-резидента 
в конце каждого года. План подготовки содержит 
следующие разделы:
- подтверждение выполнения ключевых разделов про-
граммы по неонатологии, приобретения опыта в других 

разделах (детская неврология, оценка развития и со-
стояния плода, оказание помощи детям с неонатальным 
хирургическим состоянием);
- обоснованные примеры по каждому ключевому учеб-
ному разделу, основанные хотя бы на одном клиниче-
ском случае, в объеме не более 2 страниц стандартного 
формата А4, обсужденные на семинарских занятиях и 
оцененные преподавателем.
- подтверждение участия в трех региональных/наци-
ональных/международных академических встречах, 
конференциях или семинарах ежегодно с описанием 
соответствующих учебных компонентов;
- подтверждение участия в профессиональных образо-
вательных мероприятиях, организованных на местном 
уровне;
- копии выписок и научных публикаций в течение 
периода обучения;
- сертификаты окончания курсов, заявленных в оце-
ночной форме.

Выводы.
1. Обучение врачей в резидентуре по неонатологии 
является ключевой позицией в подготовке кадров 
для обеспечения высоких стандартов помощи ново-
рожденным и научных исследований в области не-
онатологии и интеграции в Европейское медицинское 
сообщество.
2. Для подготовки резидента по неонатологии необ-
ходимо: 
1) обучение в интернатуре по педиатрии (2-3 года);
2) обучение на кафедре неонатологии с использованием 
современных интенсивных методов обучения: аудио- и 
видеолекции, система интерактивного контроля зна-
ний, симуляционные технологии, методики «стандарти-
зированного пациента», удаленного консультирования, 
телемедицинских консультаций; 
3) прохождение практической подготовки на клиниче-
ской базе, оснащенной современным диагностическим 
оборудованием и лечебными технологиями в соответ-
ствие с протоколами оказания медицинской помощи в 
лечебных учреждениях III уровня.
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SUMMARY

TO A QUESTION OF TREINING OF THE NEONA-
TOLOGISTS IN RESIDENCY

Klimenko T., Serdceva E., Sandulak T., Zakrevskyy A., 
Karapetyan O.

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, 
Kharkiv, Ukraine

In recent years, the world and in Ukraine neonatology 
evolved into high-tech and quickly progressive section 
of the medicine, therefore preparation of experts is very 
important problem.

Residency is the form of specialization of doctors on corre-
sponding clinical chairs for reception of high qualifications 
of neonatology  for possibility of competent rendering of 
competent and highly specialized medical care to newborns 
in hospitals of 3rd level. Term of training in residency 
is 2 years. Plan of the residency training offered by the 
department of neonatology Kharkiv medical academy of 
postgraduate education consists of sections on the basic 
speciality, adjacent clinical disciplines and additional pro-
grams. The great attention in training is given to innovative 
techniques: lectures and seminars with use of electronic 
presentations, seminars-trainings, seminars-discussions, 
seminars-conferences, and others. The majority of a practi-
cal training are spent in simulation center of the department 
neonatology with using of dummies, anatomic models for 
working off of practical skills.

Conclusions:
1. Training of doctors in residency on neonatology can 
occupy a key position in a professional training for main-
tenance of high standards of the help with newborn and 
scientific researches in the field of medicine and occur-
rence Ukrainian neonatology in the European medical 
community.

2. At the basis of training of the resident on neonatology 
should be three components: the first - training in internship 
on pediatric (2-3 years), the second - presence of standard 
conditions of training on chair neonatology and the third 
- carrying out of practical preparation on clinical base 
which is equipped by the modern diagnostic equipment and 
medical technologies in conformity of the standard reports 
of rendering of medical aid in establishments of 3rd level.

Keywords: residency of neonatology, simulation training, 
postgraduate education.

РЕЗЮМЕ

ПОДГОТОВКА СПЕЦИАЛИСТОВ ПО НЕОНАТО-
ЛОГИИ В РЕЗИДЕНТУРЕ 

Клименко Т.М., Сердцева О.А., Сандуляк Т.В., 
Закревский А.Н., Карапетян О.Ю.

Харьковская медицинская академия последипломного 
образования, кафедра неонатологии, Харьков, Украина

За последние годы неонатология превратилась в высо-
котехнологичную и быстро прогрессирующую специ-
альность, поэтому подготовка специалистов является 
весьма значимой задачей.

Резидентура является формой подготовки врачей 
исключительно на соответствующих клинических 
кафедрах для получения высокой квалификации 
врача-неонатолога для возможности компетентно-
го предоставления высококвалифицированной и 
высокоспециализированной медицинской помощи 
новорожденным в специализированных отделениях 
медицинских учреждений третьего уровня. Срок 
обучения в резидентуре – 2 года. План обучения, 
предложенный кафедрой неонатологии Харьковской 
медицинской академии последипломного образова-
ния, состоит из разделов по основной специальности, 
смежных клинических дисциплин и дополнитель-
ных программ. Большое внимание в обучении ре-
зидентов-неонатологов уделяется инновационным 
методикам: лекции и семинары с использованием 
мультимедийной презентации, семинары-тренинги, 
семинары-дискуссии, семинары-конференции, се-
минары-коллоквиумы. Практические занятия прово-
дятся, преимущественно, в симуляционном центре 
кафедры неонатологии с использованием манекенов, 
муляжей, анатомических моделей для отработки 
практических навыков.

На основании вышеизложенного, авторами сделаны 
следующие выводы: 
Обучение врачей в резидентуре по неонатологии явля-
ется ключевой позицией в подготовке кадров для обе-
спечения высоких стандартов помощи новорожденным 
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и научных исследований в области неонатологии и 
способствовать интеграции в европейское медицинское 
сообщество.

Для подготовки резидента по неонатологии необхо-
димо: 
1) обучение в интернатуре по педиатрии (2-3 года),
2) обучение на кафедре неонатологии с использованием 
современных интенсивных методов обучения: аудио- и 
видеолекции, система интерактивного контроля зна-
ний, симуляционные технологии, методики «стандарти-
зированного пациента», удаленного консультирования, 
телемедицинских консультаций. 
3) прохождение практической подготовки на клиниче-
ской базе, оснащенной современным диагностическим 
оборудованием и лечебными технологиями в соответ-
ствие с протоколами оказания медицинской помощи в 
лечебных учреждениях III уровня.

reziume

rezidenturaSi neonatologiis specialiste-
bis momzadebis sakiTxze

t. klimenko, o. serdceva, t. sanduliaki, 
a. zakrevski, o. karapetiani 

xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis sa-
medicino akademia, neonatologiis kaTedra, 
ukraina

bolo wlebis ganmavlobaSi neonatologia 
gadaiqca maRalteqnologiur da swrafad 
progresirebad specialobad, ase rom spe-
cialistebis momzadeba Zalian mniSvnelovani 
amocanaa.

rezidentura aris eqimTa momzadebis forma 
Sesabamis klinikur kaTedrebze maRali 
kvali-fikaciis eqim–neonatologis mosamza-
deblad, raTa SesaZlebeli gaxdes kompetenturi 
maRalkvalificiuri da uaRresad specialize-
buli axalSobilTadmi daxmareba mesame do-

nis samedicino dawesebulebebSi. rezidentu-
raSi swavlebis vada ganisazRvreba ori wliT. 
xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis sa-
medicino akademiis neonatologiis kaTedris 
mier SemoTavazebuli swavlebis gegma Seicavs 
mTavar specialobas, dakavSirebul klinikur 
disciplinebs da damatebiT programebs. swav-
lebis periodSi didi yuradReba eTmoba ino-
vaciur meTodikebs: audio- da videoleqciebi 
da seminarebi multimediuri prezentaciebis 
daxmarebiT, seminari-treningebi, seminari-
diskusiebi, seminari-konferenciebi,seminari-
kolokviumebi da a.S. praqtikuli mecadi-
neobebi tardeba ZiriTadad neonatologiis 
kaTedris simulaciur centrSi manekenebis, mu-
liaJebis, anatomiuri modelebis gamoyenebiT 
praqtikuli unar-Cvevebis gamosamuSaveblad.

neonatologiis rezidenturaSi miRebulma ga-
naTlebam unda uzrunvelyos axalSobilTa ma-
Ralkvalificiuri daxmareba,neonatologiaSi 
samecniero gamokvlevebis da evropis sa-
medicino sazogadoebaSi integraciis maRali 
standartebi.

neonatologiaSi rezidentis mosamzadeblad 
aucilebelia:
1) pediatriis swavleba internaturaSi (2–3 
weli),
2) swavleba neonatologiis kaTedraze 
intensiuri momzadebis Tanamedrove meTo-
debis gamoyenebiT: saswavlo departamentis 
neonatologia gamoyenebis Tanamedrove 
meTodebis intensiuri momzadebis audio da 
video leqciebi, interaqtiuli kontrolis 
sistemebi, simulaciuri teqnologiebi, teqnika 
«standartizebuli pacientis», distanciuri 
konsultacia, telemedicinis konsultaciebi.
3) praqtikuli saswavlo momzadebis gavla 
klinikur bazaze Tanamedrove sadiagnostiko 
aRWurvilobiT da samkurnalo teqnolo-
giebiT, romlebic Seesabameba III  donis sam-
kurnalo dawesebulebebs.
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With the increase in ultraviolet (UV) irradiation reaching 
the Earth’s surface, a change in lifestyle habits with habitual 
recreation at southern resorts the frequency of UV-induced 
skin damage and a demand for photoprotective agents have 
been steadily increasing [5,6]. The skin, which is not only 
a barrier against external factors, but also actively par-
ticipates in vital activities, undergoes direct damage when 
exposed to ultraviolet irradiation [5,6]. Exposure to UV 
irradiation, associated with the damage to skin structure, 
results in the formation of a severe response involving all 
skin components [1,7]. In this regard, it is important to 
study morpho-functional peculiarities of the skin under 
the action of UV rays.

The purpose of the study - to determine the effect of UV 
irradiation on morpho-functional state of the skin in guinea 
pigs.

Material and methods. The study involved 30 albino 
guinea pigs weighing 400-500 g. Erythema was caused 
by the exposure of a shaved skin site to irradiation using a 
mercury quartz irradiator OKN-11-M, placed at a distance 
of 10 cm from the animal, lasting for 2 minutes. In addition, 
the skin was shielded by a round plate with five holes with 
a diameter of 6 mm. The extent of the reaction was evalu-
ated within 2, 4 hours, 3 days following the exposure until 
erythema disappearance in points for each spot: 0 points – 
no erythema, 1 point – distinct redness, 2 points – intense 
erythema. Then we summarized the intensity of 5 spots. The 
level of damaging effect was assessed by the intensity and 
duration of erythema reaction [1]. Control group consisted 
of intact guinea pigs. Morphological peculiarities of local 
changes in the skin after ultraviolet irradiation the animals 
were studied at different stages of the trial (2 hours, 4 hours, 
3 days, 8 days). The solution of sodium thiopental was used 
for euthanasia. Animal housing and experiments on them 
have been carried out in compliance with the requirements 
of international principles of the «European Convention 
for the protection of Vertebrate Animals Used for Experi-
mental and other Scientific Purposes» (Strasbourg, 1985) 
and «General Ethic Rules for Conducting Experiments on 
Animals», approved by the First National Congress on 
bioethics (Kiev, 2001). 

Skin pieces were fixed in 10% neutral formalin with further 
excision of pieces of about 4 mm thick. The material was 
subjected to dehydrahing and paraffin bedding which was 
then cuting in pieces of 5-6 µm thick. Survey specimens 
stained with hematoxylin and eosin were used to assess 

the overall state of the tissue. Weigert’s elastic stain with 
fuchselin followed by Van Gieson’s counterstain with picro-
fuchsin was used to identify and differentiate the structures 
of the connective tissue [2,3].

Specimens, stained by histological and histochemical 
methods, were studied using Olympus BX-41 microscope 
with Olympus DP-Soft software (Version 3:1).

Results and their discussion. Local exposure to UV ir-
radiation resulted in the development of erythema in all the 
guinea pigs. In 2 hours after the exposure the total erythema 
score amounted for 4.8 points. The maximum severity was 
registered in 4 hours after the exposure when the overall 
intensity of 5 spots increased to 9.2 points. On the 3rd day 
the overall intensity of erythema was severe, comprising 
7.7 points, with a subsequent gradual decrease and disap-
pearance on the 8th day.

Histological study of the skin in intact animals (“norm”) 
showed typical features of organ structure: the skin com-
prising the epidermis and dermis with the lower level of 
subcutaneous fat and muscle tissue. The epidermis com-
prised stratified squamous keratinized epithelium of four 
layers: basal (Malayer), spinous, granular and corned. The 
basal layer consisted of a single layer of oval epithelial 
cells with moderately basophilic cytoplasm and rounded 
basophilic nuclei with mitotic figures in some cell. Apart 
from epidermal cells, the basal layer was found to contain 
Langerhans cells (intraepidermal macrophages). The 
spinous layer consisted of two rows of somewhat smaller 
polygonal epidermal cells with clear cytoplasm and mod-
erately basophilic rounded or slightly elongated nuclei. 
The granular layer comprised one or two rows of flattened 
cells with keratohyalin granules in their cytoplasm, inten-
sively absorbing basic dyes. Eosinophilic horny scales of 
the stratum corneum closely adjacent to each other did not 
contain nuclei. Basal membrane of the epidermis was thin 
and continuous.

Dermis consisted of the papillary and reticular layers. The 
papillary layer was formed by loose connective tissue with 
thin bundles of elastic and fuchselinophilic collagen fibers 
as determined by Weigert’s elastic stain with fuchselin 
followed by Van Gieson’s counterstain with picro-fuchsin. 
Inconsiderable amount of cellular elements, such as fibro-
blasts, macrophages, tissue basophils and lymphocytes 
were visualized between fibrous structures. The reticular 
layer was formed by wide bundles of fuchsinophilic col-
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lagen fibers and a network of elastic fibers with a small 
number of of fibroblasts and fibrocytes situated parallel 
to and at an angle to the skin surface. The reticular layer 
comprised hair roots and sebaceous glands associated 
with them. The ostium of hair follicles opened to the skin 
surface. Capillaries situated in the papillary and reticular 
layers were shown to have well-defined lumen with a mod-
erate amount of blood cells, mainly erythrocytes. Vascular 
basal membrane was thin and continuous. Flat endothelial 
cells uniformly placed on vascular basal membrane were 
found to have slightly basophilic cytoplasm and a somewhat 
elongated nuclei, moderately absorbing basic dyes. Vessels 
were surrounded by occasional inconsiderable accumula-
tions of macrophages and lymphocytes. 

Subcutaneous fat layer of adipose tissue lobules consisted 
of large adipocytes with small basophilic nuclei and op-
tically empty cytoplasm. Fat lobules were bounded by 
moderately fuchsinophilic bundles of collagen fibers ex-
tending from the reticular dermis, some of which included 
fibroblasts, lymphoid cells, vessels and nerve trunks.

Subadjacent muscle tissue comprised striated muscle fibers, 
separated by layers of loose connective tissue. Small arter-
ies of subcutaneous fat and muscle layers were convoluted 
with a markedly uneven tone and lumen with blood formed 
elements, mainly erythrocytes. Endothelial cells were flat 
and vertically arranged at spasm sites. Veins were some-
what convoluted, with a distinct lumen, moderately filled 
with blood with evenly spaced endothelial cells containing 
moderately basophilic slightly elongated nuclei.

Structural and functional assessment of the skin tissue in 
intact guinea pigs is of significant interest for the identifica-
tion of morphological changes in exposure to UV irradia-
tion in control animals. 

A morphological study of the skin in guinea pigs exposed 
to UV irradiation determined disruptions of its histological 
structure occurring within 8 days. 

Consequently, 2 hours following the exposure to UV 
irradiation, the epidermis, represented by stratified squa-
mous epithelium, was found to contain four layers: basal 
(malpighian), spinous, granular and horny. The malpighian 
layer consisted of one row of cells with rounded or oval 
basophilic nuclei; the spinous layer was formed by 1-2 rows 
of slightly smaller cells with nuclei absorbing basic dyes 
less readily and faintly basophilic cellular cytoplasm. The 
granular layer was composed of 1-2 rows of small cells 
with intensely basophilic inclusions of keratohyalin in 
cytoplasm. The stratum corneum was formed by the rows 
of closely adjacent non-nuclear eosinophilic horny scales. 
The basal and spinous layers were found to have separate 
cells or small groups of cells containing 2-3 epidermal cells 
with somewhat smaller rounded or elongated nuclei and 
optically empty or slightly eosinophilic cytoplasm. The 

basal layer comprised occasional epidermal macrophages 
(Langerhans cells) and mitotic figures. The integrity of 
the dermo-epidermal junction was preserved in all the 
specimens; however, the basal and spinous layers of the 
epidermis were shown to contain small foci of optically 
empty transudate in the intercellular spaces with separa-
tion of epidermal cells (“spongiosis”) and loss of cellular 
connectivity (acantholysis), which resulted in the forma-
tion of vacuolization loci in the region of dermo-epidermal 
junction in 2 specimens (Fig. 1). 

Fig. 1. Small loci of acantholysis and spongiosis in the epi-
dermis with vacuolization in the region of dermo-epidermal 
junction. Moderate congestion of dermal capillaries. 
Guinea pigs in 2 hours following local exposure to UV 
irradiation. H&E stain, x200

Dermal papillae were wide, flattened and composed of 
loose connective tissue with thin bundles of fuchsinophilic 
brick-red collagen and black elastic fibers as determined 
by Van Gieson’s stain with Weigert’s elastic counterstain. 
The reticular layer was formed by extensive fuchsinophilic 
bundles of collagen fibers arranged parallel to and at an 
angle to the skin surface, and their accompanying network 
of elastic fibers. Inconsiderable amount of fibroblasts and 
fibrocytes with slightly eosinophilic cytoplasm and rounded 
nuclei faintly absorbing basic dyes was visualized between 
fibrous structures of papillary and reticular layers. Dermal 
capillaries with slightly enlarged lumen were filled with 
blood elements, mainly erythrocytes. The lumen of some 
vessels was found to comprise isolated leukocytes with 
signs of margination. Endothelial cells lining the vessels 
appeared dissociated, due to the enlargement of the lumen. 
Their cytoplasm was eosinophilic, with elongated nuclei, 
readily absorbing basic dyes. Vascular basalment mem-
brane was thin and continuous. Small accumulations of 
macrophages or histiocytes (Fig. 2), lymphocytes and mast 
cells were identified mainly around the vessels. Accessory 
organs of the skin (hair follicles and sebaceous glands) were 
found to possess normal structure with hair roots reaching 
the lower parts of the reticular layer and ostia opening to 
the surface of the skin. Accessory organs of the skin were 
surrounded by small focal lymphohistiocytic infiltrates.
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Microscopic examination in 4 hours following the exposure 
to UV irradiation showed that the epidermis in animals’ 
skin specimen preserved its stratified structure. In half of 
the cases the basal layer of the epidermis was found to 
contain individual cells with shrunken basophilic nuclei 
and intensely eosinophilic cytoplasm (“sunburn” cells). 
Individual basal cells or their small groups with rod-shaped 
or rounded picnotic, intensely basophilic nuclei, shifted 
to the periphery of the cell cytoplasmic membrane, were 
visualized in some regions of the epidermal basal cells in 
3 specimens. The cells were filled with vacuoles containing 
cytoplasmic fluid appearing optically empty. The study also 
identified an insignificant amount of mitotic figures. In half of 
the cases specimens were shown to undergo focal spongiosis 
and acantholysis of basal epidermal cells with the development 
of degenerative changes in the form of mild vacuolization in 
the region of dermo-epidermal junctionS. Collagen fibers of 
the dermis papillary and reticular layers were slightly swol-
len with reduced fuchsinophilia as compared to the previous 
period, appearing homogeneous in one specimen. In 2 cases 
elastic fibers were partially thickened and disrupted. Spaces 
between connective tissue fibers were slightly enlarged due 
to exudate accumulation (Fig. 2). 

Fig. 2. Vacuolar degeneration of basal epidermal cells. 
Edema and congestion of dermal vessels with small focal 
perivascular lymphohistiocytic infiltrates. Guinea pigs, 4 
hours following local exposure to UV irradiation, H&E 
stain, x400

There was an inconsiderable amount of fibroblasts and 
fibrocytes between fibrous structures of the dermis, with 
no signs of functional activity. Vessels of the superficial 
and deep vascular plexi of the skin were dramatically 
enlarged, congested, mainly with erythrocytes and a small 
number of neutrophils, some with signs of margination and 
outwandering through the vascular wall of individual cells. 
Endothelial cells were shown to be dissociated and enlarged 
due to the enlargement of intensely basophilic nuclei, which 
protruded into the lumen of the vessel. Vascular basal 
membrane was continuous. Small focal lymphohistiocytic 
infiltrates with an admixture of mast cells were visualized 
around the vessels and accessory organs of the skin. 

On the 3rd day the skin specimens were found to contain a 
slight thickening of the epidermis due to an increase in the 
number of the rows of spinous cell layer to 2 or 3. Epidermal 
cells of the spinous layer were predominantly found to have 
signs of vacuolar degeneration; in all the specimens they 
included numerous sunburn cells, i.e. cells with pyknotic 
nuclei and eosinophilic cytoplasm. The latter were arranged 
singly and in 2 specimens they were arranged in groups 
of 3 to 4. Basal keratinocytes were located close to each 
other, with intensely basophilic nuclei and mainly vertical 
orientation. The specimens were also shown to have numer-
ous mitoses. Epidermal macrophages were not detected. 
The stratum corneum was thickened, with areas containing 
surviving cells with nuclei (parakeratosis). In half of the 
specimens the epidermis contained foci of small clusters 
of leukocytes. Basal membrane was found to have loci of 
thickening. All the specimens had signs of dermo-epidermal 
activity with the formation of areas of vacuolization and 
mild disintegrative changes in the dermo-epidermal junc-
tion in 3 specimens. Swelling of the dermis persisted and 
consequently, collagen and elastic fibers, making up its 
structure, appeared dissociated. Collagen fibers in all the 
specimens were swollen, unevenly fuchsinophilic and ho-
mogeneous in 5 cases. Elastic fibers were thickened with 
sites of disruption in all the specimens. The study showed 
that the dermis was infiltrated with polymorphonuclear 
leukocytes with density ranging from mild to moderate. 
Dermal regions adjacent to the loci of degenerative and 
destructive changes in the dermo-epidermal junction were 
found to undergo mild proliferation of fibroblasts. As op-
posed to the previous period, dermal vessels had lesser 
severity of congestion and dissociation of endothelial cells 
which line them (Fig. 3). 

Fig. 3. Sunburn cells in the upper layer of the epidermis. 
Increased proliferative activity of the basal layer cells. 
Congestion of dermal vessel, accompanied by dissocia-
tion of swollen endothelial cells. Guinea pigs on the 3rd 
day following the local exposure to UV irradiation. H&E 
stain, x400 

Moreover, the majority of endothelial cells were large, 
protruding to vascular lumen, with rounded nuclei, read-
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ily absorbing basic dyes. Vascular basal membrane was 
continuous. Occasional small focal hemorrhages were 
visualized around the vessels mainly in the papillary layer. 
The basal layer of hair sheath epithelium was found to 
comprise a large number of cells with nuclear hyperchro-
mia and numerous mitotic figures. Regions around the 
vessels and accessory organs of the skin were filled with 
infiltrates of lymphocytes, macrophages, small number of 
tissue basophils and neutrophils slightly more frequently 
as compared to the previous period.

Microscopic examination of animals’ skin specimens on 
the 8th day of the trial (at the time of erythema disappear-
ance) showed thickening of the epidermal layer at the cost 
of the spinous, granular and horny layers. The expansion 
of the spinous layer resulted both from an increase in the 
number of rows of its cells to 4-5, and consolidation of 
epidermal cells due to the overflow of cytoplasmic fluid 
which appeared optically empty; at that, cell nuclei were 
pyknotic, usually rod-shaped and slightly basophilic 
(vacuolar degeneration). Four specimens contained foci of 
epidermal hyperplasia, with the number of spinous layer 
rows reaching 8-12 (acanthosis foci). Mainly vertical ori-
entation of cell nuclei in the basal layer of the epidermis 
was preserved, undergoing numerous mitoses, though their 
number decreased as compared to the previous period. The 
number of rows of the granular layer increased to 2-3, with 
consolidation of its cells. The stratum corneum was found to 
be thickened (hyperkeratosis), loose and voluminous with 
loci of parakeratosis. The intensity of swelling of the dermis 
decreased as compared to the previous period, with a more 
consolidated arrangement of connective tissue fibers. In all 
the specimens unevenly fuchsinophilic collagen and elastic 
fibers were thickened, the latter being focally disrupted. 
Foci of fibroblast proliferation with overproduction of col-
lagen fibers, forming thin fuchsinophilic bundles, oriented 
parallel to the skin surface, were visualized at the base of 
the papillae (Fig. 4).

Fig. 4. Hyperkeratosis and acanthosis of the epidermis. 
Focal proliferation of fibroblasts at the base of dermal 
papillae. Guinea pigs on the 8th day following the local 
exposure to UV irradiation. H&E stain, x200 

In 3 specimens the epidermis and dermis were found 
to contain small focal infiltrates of polymorphonuclear 
leukocytes. Vessels had distinct lumen, moderate blood 
supply, lined with saturated endothelium with large nuclei 
in the foci of fibroblasts proliferation. Endothelial cells 
in the dermal vessels at other sites were flattened and had 
numerous elongated basophilic nuclei. Vascular basment 
membrane was thin and continuous. The vessels were sur-
rounded by focal lymphohistiocytic infiltrates. Accessory 
organs of the skin had signs of mitotic activity in the basal 
layer of hair sheaths.

Thus, microscopic examination showed morphological 
pattern of acute inflammation in the animals’ skin within 
the first three days following the exposure to UV irra-
diation. In 2 hours after the exposure to UV irradiation 
these changes were minimal and were characterized by 
mild excudative changes in the form of mild congestion 
of the vessels and margination of leukocytes in their 
lumen, as well as the development of dermo-epidermal 
activity. Alterations developing at the 4th hour of the 
trial, involved an increase in dyscirculatory changes, 
morphologically manifested by severe vascular con-
gestion with endothelial swelling and edema of the 
epidermis with loss of cellular connectivity and edema 
of the dermis vacuolization of tissue in the region of 
dermo-epidermal junction; leukocyte infiltration of the 
dermis was abundant. 

Structural components of the skin underwent alterative 
changes, morphologically manifested by vacuolar 
degeneration and the development of epidermal cells 
apoptosis (“sunburn” cells). Disappearance of epidermal 
macrophages and mild changes in collagen and elastic 
fibers also were resented the dermis. Histopathological 
changes persisted and reached at maximum severity on 
the day 3rd of the trial. At the time of erythema disappear-
ance (the 8th day after the exposure) the exudative phase 
of inflammation gave way to proliferation. Increased 
proliferative activity of basal keratinocytes resulted in 
the development of the epidermal cells hyperplasia, asso-
ciated with degenerative changes in epidermal cells and 
dyskeratosis. An increase in proliferative and synthetic 
activity of fibroblasts promoted collagenization of the 
dermis, changes in the content and structure of elastic 
fibers. Moreover, there was a decrease in lymphohistio-
cytic infiltration of the dermis. 

Conclusions.
1. Following the exposure to UV irradiation in the minimal 
erythema dose guinea pigs were shown to develop inflam-
matory and degenerative changes in the skin reaching its 
maximum severity on the 3rd day after irradiation.
2. Inflammatory and degenerative changes, including dys-
trophic alterations, persisted during post-erythema period 
(on the 8th day).
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Perspectives. The prolonged nature of the changes in the 
skin is suggestive of the development of chronic inflamma-
tion in the skin, necessitating the elaboration of therapeutic 
and preventive measures to eliminate the negative effects 
of UV irradiation. 
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SUMMARY

THE IMPACT OF ULTRAVIOLET IRRADIATION 
ON MORPHO-FUNCTIONAL STATE OF SKIN IN 
GUINEA PIGS 

1Myronchenko S., 2Naumova O., 3Zvyagintseva T.
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tional Medical University; 3State institution “State Expert 
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The purpose of this study was to assess the impact of 
ultraviolet irradiation (UV) on morphological and func-
tional condition of the skin in guinea pigs. The study 
involved 30 albino guinea pigs weighing 400-500 g sub-
jected to local exposure to UV irradiation. Control group 
consisted of intact guinea pigs. Histological studies of 
the skin were carried out at different stages of the trial (2 
hours, 4 hours, 3 days, 8 days following the exposure). 
Microscopic examination showed morphological signs 
of acute inflammation in the skin of animals within the 
first three days following the exposure to UV irradiation. 

Within 2 hours following the exposure to UV irradiation 
these changes were minimal with signs of mild exuda-
tive changes. In 4 hours after the exposure histological 
changes increased. The specimens were also found to 
contain altered apoptotic keratinocytes (sunburn cells). 
Histopathological changes persisted and reached maxi-
mum severity by the 3rd day. Within post-erythema period 
(the 8th day) proliferative, hyperplastic, degenerative and 
dystrophic changes in the skin persisted. The prolonged 
nature of the changes in the skin is suggestive of the 
development of chronic inflammation in the skin of 
guinea pigs subjected to local exposure to UV irradiation.

Keywords: ultraviolet irradiation, skin, morphologic 
changes.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ УЛЬТРАФИОЛЕТОВОГО ОБЛУЧЕ-
НИЯ НА МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СО-
СТОЯНИЕ КОЖИ МОРСКИХ СВИНОК 
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Целью исследования явилось установление влияния 
ультрафиолетового облучения (УФО) на морфо-
функциональное состояние кожи морских свинок. 
Исследования проведены на 30 морских свинках-аль-
биносах массой 400-500 г, подвергшихся локальному 
УФО. Группой контроля служили интактные морские 
свинки. Гистологические и гистохимические ис-
следования кожи были проведены на разных сроках 
эксперимента (2 часа, 4 часа, 3 сутки, 8 суток после 
облучения). Установлено, что микроскопически в 
коже животных в первые трое суток после УФО 
развивается морфологическая картина острого вос-
паления. Спустя 2 часа эти изменения минимальны 
и характеризуются слабо выраженными экссудатив-
ными изменениями. Спустя 4 часа гистологические 
изменения возрастают. Появляются апоптозно из-
менённые кератиноциты (sunburn cells). К 3 суткам 
гистопатологические изменения сохраняются и 
достигают максимальной выраженности. В пост-
эритемный период (8 сутки) в коже сохраняются про-
лиферативно-гиперпластические и дегенеративные 
изменения, в том числе дистрофического характера. 
Пролонгированный характер выявленных в коже 
изменений свидетельствует о хронизации воспали-
тельного процесса в коже у животных, подвергшихся 
УФ-облучению.
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reziume

ultraiisferi dasxivebis gavlena zRvis 
goWis kanis morfofunqciur mdgomareobaze

1s. mironCenko, 2o. naumova, 3t. zviaginceva

1erovnuli farmacevtuli universiteti, 
xarkovi; 2xarkovis erovnuli samedicino 
universiteti; 3ukrainis jandacvis saminis-
tro, saxelmwifo saeqsperto centri, kievi, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda ultraiisferi 
dasxivebis zemoqmedebis Sefaseba zRvis 
goWebis kanis morfofunqciur mdgomareo-
baze. kvleva Catarda 400-500 gr wonis 30 
goW-albinosze, romlebzec ganxorcielda 
lokaluri ultraiisferi dasxiveba. kanis 
histologiuri da histoqimiuri kvleva 

Catarda eqsperimentis sxvadasxva vadaze 
(2 saaTi, 4  saaTi,  3 dRe-Rame da 8 dRe-Rame 
dasxivebis Semdeg). mikroskopulma gamokvle-
vam ultraiisferi dasxivebis 3 dRe-Ramis 
Semdeg cxovelebis kanSi gamoavlina mwvave 
anTebis morfologiuri suraTi. aRniSnuli 
cvlilebebi eqsperimentidan 2 saaTis Semdeg 
iyo minimaluri da xasiaTdeboda umniSvnelo 
eqsudaciuri cvlilebiT; 4  saaTis Semdeg 
histologiurma cvlilebebma imata, gamoCnda 
apoptozurad Secvlili keratinocitebi 
(sunburn cells). aRniSnuli cvlilebebi maqsima-
lurad gamovlinda me-3 dRe-Rames. post-eri-
Temul periodSi (me-8 dRe-Rame) kanSi Senar-
Cunebulia proliferaciul-hiperplaziuri 
da degeneraciuli cvlilebebi, maT Soris 
- distrofiuli xasiaTis. gamovlenili cvli-
lebebis prolongirebuli xasiaTi miuTiTebs 
anTebiTi procesis qronizaciaze cxovelebis 
kanSi ultraiisferi dasxivebis Semdeg.

* * *


