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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. mizanSewonilia, rom citirebuli wyaroebis umetesi nawili iyos 5-6 
wlis siRrmis.
	 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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The breast-conserving treatment, in essence, implies 
not only providing breast-conserving surgery (BCS), but 
also adjuvant radiation therapy, that significantly reduces 
the risk of disease loco-regional and distant recurrence 
and is considered as an integral part of breast cancer 
conservative treatment [13,15].

Traditionally, appearance of more than one malignant 
tumor, in one or several breast quadrants, might be re-
ferred to as multifocal and multicentric breast cancers 
(MMBC). In addition, multifocal lesions localized in 
one quadrant of the breast are commonly referred to as 
multifocal cancers and multifocal lesions of different 
quadrants of the same or both breasts – multicentric 
cancers, respectively [1,2,7].

Such difference in definitions might be caused by 
different morphogenesis of tumor growth: in case of 
multifocal cancer, multiple tumors originate within in-
traductal system of one quadrant, while at multicentric 
cancer, several focuses of tumor growth, appear in the 
intraductal system of different quadrants. Consequently, 
it can be concluded that, multifocal cancer is a mono-
clonal disease rather than multicentric [10].

According to T. Tot and et al. [11], several scenarios 
causing occurrence of multicenter cancer should be 
considered:

- Intraorganic spread of the cells from one malignant 
lesion to different quadrants of the breast. 

- In one or both breasts – simultaneous appearance 
from different zones of malignant transformation.

- Extensive intraductal component (EIC) - as the 
initial stage and primary source of the disease multi-
centrity/multifocality.

Hitherto, the multicentric/multifocal form of breast 
cancer has been considered as relative contraindication 
for breast conservative surgery, based on the following:

1. Multicentric breast cancer – it is a malignant dis-
sease of the breast with more aggresive nature.

2. In case of multricentricity, the rate of local relapse 
after conserving surgery is much higher, than after 
mastectomy.

3. Benefit from adjuvant radiotherapy in case of 
multricentric disease is much more less.

4. Actually, after conservative surgery of multicenter 
breast cancer, it is impossible to achieve cosmetically 
«satisfactory» results [9].

Thus, conceptually, universally recognized standard 

of breast conservative treatment – providing oncologi-
cal adequate surgery with achievement of satisfactory 
cosmetic effect would be in jeopardy.

According to the results of the studies conducted in 
the last century, the local recurrence rate after breast 
conserving surgeries for multicentric disease exceeds 
40%. Thus these data were considered as main argument 
for mastectomy advocates, as non-alternative surgical 
treatment in these cases [4].

According to the data recorded by FE. Vera-Badillo 
et al. [12], R. Wolters et al. [14] and AP. Chung and et 
al. [3], the prevalence of multicentric breast cancer var-
ies within 5.2%- 15.8%. Using the “gold standard” of 
diagnostic options for this disease–magnetic resonance 
imaging (MRI) of the breast, sharply increases degree 
of disease spread.

Meta-analysis of the studies conducted by N. Haussa-
miet el al. [6] have showed that in the case of clinical 
unilateral breast cancer MRI imaging increases the 
detection of occult primary tumor rate by almost 16%.

In addition, MRI is characterized with high frequency 
of so-called, false-positive responses: consequently, after 
morphological examinationabout 1/3 of suspicious le-
sions, appear to be benign [6].

The high rates of false-positive findings, in turn, have 
a negative impact on the quality of treatment, which is 
caused with 25% conversion to mastectomy, in cases 
when the main primary option of surgery was breast 
conservation [8].

The need in changing of traditional approaches and, 
especially, the possibility of conservative treatment of 
multicentric breast cancer - in terms of technical prog-
ress, improving the quality of treatment modalities and 
principally new understanding of breast cancer «natural 
history» - seem to be logical.

According to data, obtained by R. Wolterset et al 
[14] in cases of multricentric breast cancer the overall 
survival rate is the same in the groups, whom breast 
conserving surgery or mastectomy had been provided, 
which allows offering breast conservation surgery to 
all patients with stage T1/T2multicentric (multifocal) 
disease, as a possible and safe option.

According to data recorded by W. Lim et al [8], in 
the case of unicentric and/or multicentric cancer, after 
breast conserving surgeries the local recurrence rates do 
not differ from each other.

НАУКА

ONCOPLASTIC SURGERY OF MULTICENTRIC (MULTIFOCAL) BREAST CANCER 
(CASE REPORT)

Kokhreidze I.

Tbilisi State Medical University, Department of Oncology; First University Clinic, Georgia 
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A large retrospective analysis conducted by G. Gen-
tilini et al. [5] showed that, breast-conserving surgery 
(BCS) might be a safe alternative of mastectomy for 
multicentric (multifocal) breast cancer, in cases when 
negative surgical margins have been achieved during 
surgery, followed by adjuvant therapy (chemotherapy, 
immunotherapy, radiotherapy or endocrine therapy) in 
post-operative period.

Material and methods. Case report. Patient M.S., 
35 of age, applied to the Oncology Department of TSMU 
First University Clinic on 27/06/2017, complaining of 
multiple nodularity in her left breast.

By ultrasonography – an uneven shape tissue struc-
tural formation, 4x3 mm in sizewith decreased echo-
genicity has been revealed at 6 mm deep from the skin 
on 5h projection have seen in the lower lateral quadrant 
of the left breast. The formation of similar structure 
3.5X3 mm in size was reflected at the border of lower 
quadrants of the same breast at 6 mm deep. The lymph 
node of unchanged echo structure and 2 mm in diameter 
was revealed in the left axillary fossa. Echography image 
corresponds to the multicentric cancer of the left breast.

According to mammography – two nodular forma-
tions with increased intensity, uneven shape and 5x4 
mm and 4x4 mm in sizes were reflected on the border 
of lower lateral and lower quadrants in the left breast. 
Left breast multicentric cancer was suspected.

Ductal epithelial cells with expressed proliferation 
and signs of cellular polymorphism corresponding to 
ductal carcinoma were seen on the background of intra-
cellular and adipose substances after FNA - biopsy and 
cytological examination of punctate. 

It should be emphasized, that the patient underwent 
ultrasound and mammography, with biopsy as well as 
breast units’ health care providers at the several onco-
logical clinics of Tbilisi. 

Colleagues divided in opinion: radical mastectomy 
or nipple - areola sparing (NASM) mastectomy, with 
or without immediate breast reconstruction has been 
offered.

The examination of the patient conducted at TSMU 
First University Clinic showed that the woman has 
given birth (2 physiological labors), lactation lasted for 
1 year, and there was no personal oncologic or familial 
predisposition.

By inspection: breasts are symmetric, ptosis ex-
pressed (Grade 3), volume corresponds to E (cup) size, 
visually - without pathology. Nipple - areola complexes 
are of symmetric locations and visually unchanged.

By palpation: a tumor formation with restricted range 
of motion, uneven surface, dense-rough consistency and 
1.5X1.5 in size was palpated on the border of the left 
breast lower quadrants. 

Two interdependent formations with similar signs 
were revealed in the lower-outer quadrant of the same 
breast (sizes: 1.0X1.0 cm and 1.0X0.5 cm). No lesion 

was observed in the right breast of patient. Regional 
zones bilaterally were without any pathology. 

Magnetic resonance imaging (MRI) of the  breasts 
was performed. On the obtained tomograms, areolas and 
skins of both mammary glands unchanged and the struc-
tures of both glands non-homogenous with abundance 
of adipose tissues. Single cystic zones producing hyper 
intense (T2se) signals, with straight, clear contours and 
0.5 cm of sizes were reflected in both mammary glands.

By the first type of contrast, in accordance with the 
MRI data, it corresponds to fibro-cystic changes; the 
largest - on the left, on the border of lower quadrants 1.5 
cm of size and 3.6cm distance from the skin.

In this background, two volumetric formations of 
nonhomogeneous structures, flash-contoured, 0.9 cm 
and 1.0 cm of sizes, in 1,7 cm and 2,2 cm distances from 
the skin, were reflected on the lower lateral quadrant 
projection in the left breast. 

By subtraction they remain contrasted. For both 
formations, a second type of diagram is characteristic, 
which, according to the conclusion, is characteristic 
of a low degree of malignancy and a correlation with 
the results of morphological investigation is required. 
After using intravenous contrast in the right breast, 
no pathological involvement of contrast medium was 
revealed. Both axillary regions are without pathologi-
cal changes.

Surgery Planning. The oncoplastic quadrantectomy 
(Wise pattern mammaplasty, with the blood supply for 
the NAC on the upper flap), with axillary lymphad-
enectomy was scheduled. Pre-operative markings were 
performed in the standing position of the patient. Have 
been performed markings of sternal line, meridians of 
mammary glands, inframammary folds and localiza-
tions of basic tumor nodes in the left breast (Pic. 1,2).

The incisions along the preoperative marking lines 
were made under general anesthesia.

Mobilization of tumor’ containing quadrant, requir-
ing the de-epithelialization of skin area of pre-deter-
mined size, was the initial stage of the surgery.

Then, mobilization of the quadrant injured by le-
sions and its further removal has been conducted. The 
resection margins were marked and the material was 
sent for the morphological study, which identified the 
“negative” tumor margins. The wound was washed out 
with antiseptics; hemostasis was achieved by coagulation 
and ligation of medium-caliber blood vessels (Pic. 3,4).

The next stage in the mentioned surgery was the on-
coplastic closure of the postoperative defect (Pic. 5,6), 
with cranial transposition of the nipple-areola complex.

After clipping the resection cavity margins (in order 
to facilitate identification of future irradiation zone area) 
two vertical incisions were done in the periareolar, de-
epithelialized zone, so that to allow the formed sprout 
to promote shifting of nipple-areola complex upward 
(Pic. 7,8).
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Pic. 1,2. Pre-operative markings Pic. 3,4. Periareolar, de-epithelialization, mobilization and 
removal of quadrant containing lesions

Pic. 5,6. Left breast after quadrantectomy. De-epitheliali-
zation zone and post-resection defect

Pic. 7,8. Nipple - areola complex (NAC) mobilization

Pic. 9. Operated breast after remodeling and closure

Pic. 10,11. Twelve days after surgery Pic. 12,13. Shape difference between mammary glands 
observed in the postoperative period
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Breast remodeling was performed using situational 
and subdermal stitches so that the resulted scar replicated 
the shape of an inverted “T” (Pic. 9). 

Additional incision made in the axillary region, facili-
tated approach to the lymphatic collectors of I-II-III levels 
which were removed en block. The axillary fossa was 
drained, the wounds were treated with antiseptic solutions 
and sutured by using subcuticular, continuous stitches 
(Pic. 10,11).

According to morphological examination (# 3988) 
– no tumor lesions were revealed along the resection 
margins of removed tissues. In the damaged part re-
moved from the left breast, multifocality was noted - 3 
different tumor nodes (11 mm, 8 mm, 10 mm in size), 
identified as invasive ductal carcinomas, were revealed. 

The degree of differentiation was GII – with in situ 
component, in which the differentiation rate GII, also 
was revealed. It should be noted that lymphangioinvasion 
was observed, but perineural invasion was not seen. No 
metastatic lesions were found in any of the studied 19 
lymph nodes.

According to the results of immunohystochemical 
study, the disease proved to be hormone-sensitive (ER 
+, PR-, Her2 / neu1 +), Ki67-5%.

Results and their discussion. Breast conserving sur-
gery was performed in full compliance with oncoplastic 
principles of surgical oncology. All malignant lesions 
within the one quadrant have been removed. Have been 
achieved negative resection margins - which is the main 
task of these types of operations.

During the surgery, axillary lymph nodes of I-II-III 
levels were removed through the additional incision. 
A satisfactory cosmetic outcome achieved by the on-
coplastic surgery stipulates high or excellent ratings 
of patient satisfaction. A noticeable shape difference 
between mammary glands (Pic. 12,13) observed in the 
postoperative period might became more visible after the 
adjuvant radiation therapy due to radiation epitheliitis 
and fibrosis, which is why one-moment symmetrizing 
surgery is always avoided and is performed only in 6-12 
months after the first surgical intervention.

The lesions were healed with residual initial strains, 
the seroma formation was moderate, and drainage tube 
was removed on the 12th day after surgery. To minimize 
the risk of local and systemic recurrence of the disease 
and due to the young age of the patient as well as im-
munomorphological features of the disease, providing 
adjuvant chemotherapy and ovarian ablation (6 cycles of 
anthracicline-containing cycles + Goserelin) followed by 
adjuvant radiation therapy and then adjuvant endocrine 
therapy according to NCCN, ESMO, ASCO guidelines 
was recommended. 

Conclusions:
1. For multicentric/multifocal breast cancer, breast con-

servative surgical interventions can be performed instead 
of mastectomy, which was considered as non-alternative 
method for treatment of malignant tumors of this type.

2. In cases of multicentricity/ multicocality of 
breast cancer, total axillary lymphadenectomy might 
be avoided when the summary size of tumors is less than 
2 cm., and there are no signs of malignant involvement of 
axillar lymph nodes; In case of clinically negative axillary 
lymph nodes – sentinel lymph node biopsy might be the 
standard option.

3. Adjuvant treatment should be planned in accor-
dance with the principles of personalized medicine, 
based on the results of multidisciplinary review and 
taking into consideration modern advanced guidelines 
and recommendations.
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SUMMARY

ONCOPLASTIC SURGERY OF MULTICENTRIC 
(MULTIFOCAL) BREAST CANCER (CASE REPORT)

Kokhreidze I.

Tbilisi State Medical University, Department of Oncology; 
First University Clinic, Georgia

The multicentric/multifocal form of breast cancer has 
been considered as relative contraindicationfor breast 
conserving surgery. According to the results of the studies 
conducted in the last century, the local recurrence rate of 
the disease after breast conserving surgeries of multicentric/
multifocal breast cancer exceeds 40%. Thus these data were 
considered as main argument for mastectomy advocates, 
as non-alternative surgical treatment in these cases. Wide 
clinical application of oncoplastic surgical techniques 
gave us possibilities to resolve dilemma: excise tumor 
- containing quadrant with achieving clear margins and 
satisfactory cosmetic outcome, without increasing risk of 
disease-related complications. In cases of multicentricity/ 
multicocality of breast cancer, total axillary lymphadenec-
tomy might be avoided when size of tumor is less than 2 
cm and there are no signs of malignant involvement of 
axillary lymph nodes; In case of clinically negative axillary 
lymph nodes – sentinel lymph node biopsy might be the 
standard option. Of course, adjuvant treatment should be 
planned in accordance with the principles of personalized 
medicine, based on the results of multidisciplinary review 
and taking into consideration modern advanced guidelines 
and recommendations.

Keywords: multicentric/multifocal breast cancer, on-
coplastic breast surgery.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ОНКОПЛАСТИЧЕС-
КОЙ ХИРУРГИИ МУЛЬТИЦЕНТРИЧНОГО 
(МУЛЬТИФОКАЛЬНОГО) РАКА МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ 

Кохреидзе И.Дж.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, департамент онкологии; Первая университет-
ская клиника, Грузия 

Мультицентричный (мультифокальный) рак мо-
лочной железы (РМЖ) до сегодняшнего дня являлся 
противопоказанием к проведению органосохраняющих 
операций (ОСО), что обосновано результатами прове-
денных в прошлом столетии отдельных клинических 
исследований, согласно которым риск возникновения 
локального рецидива заболевания после ОСО пре-

вышал 40%, что и явилось основным аргументом 
адвокатирования мастэктомии в качестве безаль-
тернативного метода хирургического лечения при 
мультицентричном (мультифокальном) РМЖ. Ши-
рокое внедрение в клиническую практику онкопла-
стического подхода, наряду с усовершенствованием 
методов адьювантного лечения РМЖ, обусловило 
возможность сохранения молочной железы даже в 
случаях мультицентричности (мультифокальности) 
заболевания без риска увеличения частоты реци-
дивов. Необходимо отметить, что в случае наличия 
клинически негативных лимфатических узлов, и 
когда сумарный размер первичных узловых новооб-
разований не превышает 2 см, допустимо проведение 
биопсии сигнального (пограничного) лимфатиче-
ского узла (узлов), без тотальной лимфаденэктоми. 
Соответствующее современным рекомендациям, 
гаидлаинам и принципам персонализированной 
медицины лечение следует проводить в формате 
мультидисциплинарной группы специалистов.

reziume

ZuZus multicentruli (multifokaluri) 
kibos onkoplastikuri qirurgiis klinikuri 
SemTxveva

i. koxreiZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, onkologiis departamenti; pirveli 
sauniversiteto klinika, saqarTvelo

gasul saukuneSi Catarebuli kvlevebis 
mixedviT, ZuZus multicentruli (multi-
fokaluri) kibo organosSemanarCunebeli 
operaciebis SefardebiT winaaRmdegCvenebad 
ganixileboda. multicentruli kibos kon-
servatiuli mkurnalobis Semdeg daavadebis 
lokaluri recidivebis sixSire 40%-s aWar-
bebda, rac avTvisebiani simsivnis am formis 
dros masteqtomiis, rogorc qirurgiuli 
mkurnalobis ualterantivo meTodis advo-
katirebis mTavar arguments warmoadgenda. 
onkoplastikuri qirurgiuli teqnikisa da 
adiuvanturi mkurnalobis meTodebis srul-
yofam SesaZlebeli gaxada onkologiurad 
adekvaturi operaciis Catareba ZiriTadi 
simsivnuri kvanZis/kvanZebis amokveTiT jan-
saRi qsovilebis farglebSi da kosmetikurad 
damakmayofilebeli efeqtiT, rac ar auaresebs 
onkologiuri daavadebis gamosavals da ar 
zrdis daavadebasTan asocirebuli garTule-
bebis sixSires. ZuZus multicentruli kibos 
dros, Tu ZiriTadi simsivnuri kvanZebis ja-
muri zoma ar aWarbebs 2 sm da ar vlindeba 
regionuli limfuri kvanZebis klinikurad 
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manifestirebuli dazianeba, SesaZlebelia to-
taluri aqsiluri limfadeneqtomiis Tavidan 
acileba da mosazRvre-sasignalo limfuri 
kvanZebis biofsiis Catareba. Tanamedrove 

rekomendaciebis da gaidlainebis Sesabamisi 
adiuvanturi mkurnaloba unda efuZnebodes 
personalizebuli medicinis principebs mra-
valdargobrivi ganxilvis pirobebSi.

СТЕРЕОТАКСИЧЕСКАЯ ТАЛАМОТОМИЯ И КОНТРАЛАТЕРАЛЬНАЯ 
CУБТАЛАМОТОМИЯ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

Kостюк К.Р., Ломадзе В.Л., Васильев Н.С.

ГУ «Институт нейрохирургии им. акад. А.П. Ромоданова АМН Украины», Киев, Украина

Болезнь Паркинсона (БП) - относится к одному из 
самых распространенных нейродегенеративных за-
болеваний нервной системы, которые имеют прогрес-
сирующий характер. По данным эпидемиологических 
исследований, данным заболеванием страдают около 
1% населения. В большинстве случаев БП возникает у 
лиц старше 50 лет [3,9]. Эксперты прогнозируют, что 
через 20 лет распространенность БП возрастет вдвое, 
что связано с ростом продолжительности жизни людей 
[4]. Несмотря на многочисленные экспериментальные и 
клинические исследования, по сей день не существует 
радикального метода лечения данного заболевания. 
Современная лечебная тактика направлена на устра-
нение симптомов БП и замедление прогрессирования 
заболевания. Базовая дофаминзаменительная терапия 
предусматривает назначение патогенетических пре-
паратов с одновременной профилактикой побочных 
действий, которые возникают при длительном при-
менении специфических противопаркинсонических 
препаратов, вследствие их высокой токсичности. Не-
смотря на современные достижения фармакотерапии, 
у значительного процента больных развиваются побоч-
ные эффекты от заменительной терапии спустя 4-6 лет 
после ее начала [1], и приобретают ведущее значение 
в ходе заболевания, что приводит к значительному 
ухудшению качества жизни больных и ставит перед 
необходимостью поиска других методов лечения, в 
частности хирургических.

На сегодня наиболее распространенным, эффектив-
ным и безопасным методом хирургического лечения 
БП является имплантация электродов для глубинной 
мозговой стимуляции. К основным преимуществам 
данного хирургического вмешательства относятся 
возможность одновременной двусторонней электро-
стимуляции подкорковых структур головного мозга 
коррекции локализации введение электрода, эффек-
тивности нейростимуляции при брадикинетических 
формах БП и неинвазивной регуляции параметров 
стимуляции, что в совокупности позволяет подобрать 
индивидуально оптимальную и комфортную для боль-

ного программу стимуляции [5,7,10]. Недостатком дан-
ного метода является сложность и продолжительность 
хирургического вмешательства, необходимость посто-
янного контроля и регуляции параметров стимуляции 
и высокая стоимость самого электростимулирующего 
приспособления. Поэтому операции стереотаксической 
деструкции по сей день не потеряли свою актуальность. 
В последнее время обсуждается вопрос по восстанов-
лению использования деструктивных операций в лечении 
определенной категории больных с экстрапирамидными 
гиперкинезами, несмотря на их достаточно высокую 
эффективность, невысокую стоимость, отсутствие 
необходимости длительного послеоперационного на-
блюдения и повторных визитов к врачу [2,6,8]. Одним 
из основных ограничений проведения деструктивных 
стереотаксических вмешательств является высокий риск 
развития неврологических осложнений после двусторон-
них операций. Учитывая, что большинство больных БП, 
которые являются потенциальными кандидатами к хи-
рургическому вмешательству, имеют длительный анамнез 
заболевания и двусторонний характер поражения, вопрос 
о проведении двусторонних деструктивных операций 
является актуальным и открытым.

Целью исследования явился анализ эффективности 
комбинированной двусторонней стереотаксической 
деструкции подкорковых ядер, а именно таламотомии 
и контралатеральной субталамотомии у больных бо-
лезнью Паркинсона. 

Материал и методы. Проведен анализ хирурги-
ческого лечения 10 больных, прооперированных по 
поводу БП в Институте нейрохирургии в период с 
2008 по 2015 гг., среди них 6 (60%) мужчин и 4 (40%) 
женщин. На момент первого хирургического вмеша-
тельства возраст больных колебался в пределах от 54 
до 73 года (в среднем, 61,1±5,2 лет). Во всех случаях 
отмечено тяжелое, проградиентное течение заболева-
ния, что привело к социально бытовой дезадаптации 
больных. Всем больным хирургическое лечение про-
водилось в два этапа. Сначала выполнялась деструк-
ция вентроинтермедиального ядра таламуса (VIM), 
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а на втором этапе - деструкция контралатерального 
субталамического ядра (STN), интервал между двумя 
хирургическими вмешательствами составил от 1 до 5 
лет (в среднем, 2,5±0,5 года). Стереотаксические вме-
шательства выполнялись на стереотаксической системе 
CRW Radionics (США). Расчеты координат мишени 
деструкции и мишени введения нейростимулирующего 
электрода проводились на планирующих станциях 
CRW Radionics (программы Stereo Fusion, Stereo Plan, 
Atlas) и Medtronic (программы Steal Station, Fraimlink), 
с использованием стереотаксического электронного 
атласа Schaltenbran-Vahren (рис. 1,2). 

С целью клинической оценки правильного разме-
щения электрода и предотвращения развития невро-
логических осложнений, связанных с некорректным 
его расположением, выполнялась интраоперационная 
тестовая макростимуляция. Возможность речевого 

контакта с больным и оценка регресса тремора и 
ригидности достигалась использованием «wake-up» 
анестезии. Деструкция методом радиочастотной тер-
модеструкции проводилась специальным электродом 
с рабочей поверхностью длиной 4.0 мм и диаметром 
2.1 мм. Таламотомия выполнялась в одну сессию при 
температуре 80 С в течение 60-65 сек. Субталамотомия 
осуществлялась при температуре 70 С и длилась 60 сек. 
Состояние больных, характер течения заболевания и 
динамика неврологического статуса после операции 
оценивались по общепринятой унифицированной 
шкале болезни Паркинсона II (UPDRS II), шкале Хен и 
Яра, сокращенной шкале оценки когнитивных функций 
(MMSE) и шкале дневной активности Шваб и Ингланд. 
Послеоперационный катамнез прослежен в период от 6 
месяцев до 5,5 лет (в среднем, 3,2±0,9 лет). Статисти-
ческая обработка полученных данных проводилась с 

Рис. 1. Рассчитанные координаты мишени радиочастотной деструкции

Рис. 2. Зоны радиочастотной деструкции спустя 2 года после операции

Б -субталамическое ядро (STN)

Б - субталамическое ядро (STN)

А - промежуточное вентромедиальное ядро ​​
таламуса (Vim) 

А - промежуточное вентромедиального ядро 
таламуса (Vim) 
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использованием традиционных методов параметриче-
ской статистики: среднего арифметического значения, 
погрешности среднего значения и среднего отклонения. 
Результаты считались достоверными при p<0,05.

Результаты и их обсуждение. Продолжительность 
БП на момент первого хирургического вмешатель-
ства колебалась от 4 до 21 г. (в среднем, 10,2±2.0). 
большинство больных - 7 (70%) из 10 принимали за-
менительную леводопа терапию, которая длилась от 2 
до 20 лет (в среднем, 7.6±1.9 года). У этих больных на 
момент хирургического вмешательства средняя доза 
леводопы составила 885±245 мг в сутки. Побочные 
эффекты специфической леводопа-терапии отмечены 
в 5 случаях, что составило 50% от общего количества 
больных, принимавших препараты леводопы. Среди 
оперированных больных преобладала дрожательно-ри-
гидная форма БП - 7 (70%), у 3 (30%) больных отмечена 
акинетико-ригидная форма заболевания. На момент 
хирургического вмешательства все оперируемые 
больные имели III и IV стадию заболевания по шкале 
Хен-Яра, шкала дневной активности Шваба - Ингланд 
колебалась в пределах от 30 до 60 (таблица 1). По шкале 
MMSE уровень когнитивных функций составил от 23 
до 27 баллов, что указывает на умеренное отклонение 
от нормы. Только в одном (10%) случае установлена 
деменция легкой степени - 23 балла по шкале MMSE, 
у других девяти (90%) больных уровень когнитивных 
функций определялся на уровне 24-27 баллов.

После операции прекращение тремора или зна-
чительный его регресс наблюдался у 9 (90%) из 10 
больных, нормализация мышечного тонуса определена 
у 8 (80%), у 7 (70%) частично регрессировала бради-

кинезия. Рост двигательной активности отмечен у 8 
(80%) больных. После второй операции у 4 (80%) из 
5 больных регрессировали дискинезии «пика дозы», 
имевшие место до хирургического вмешательства. Мо-
торные флюктуации (феномены «истощение эффекта 
дозы леводопы», «включения-выключения», неравно-
мерное действия леводопы в течение дня) - у 4 (80%) 
из 5 больных. После операции доза леводопа-терапии 
уменьшилась, в среднем, на 36%: с 885±245 мг/сут до 
570±165 мг/сут (таблица 2). Регресс экстрапирамидной 
симптоматики способствовал исправлению осанки, 
улучшению ходьбы, увеличению двигательной актив-
ности. Все эти факторы положительно повлияли на 
улучшение качества жизни и социально-бытовую адап-
тацию больных, что подтверждено ростом показателей 
шкалы дневной активности Шваба - Ингланд с 56.1% 
до 80.7%. Положительные результаты сохранились у 
больных и в отдаленном послеоперационном периоде.

Послеоперационные осложнения отмечены в 2 
(20%) наблюдениях. У одного больного (10%) после 
стереотаксической таламотомии развилась геморра-
гическая имбибиция в очаге деструкции, что привело 
к развитию контрлатерального гемипареза, который 
регрессировал в течение 4 месяцев после операции. 
У второго (10%) пациента после контралатеральной 
субталамотомии возникли речевые нарушения в виде 
дизартрии, однако имели преходящий характер. Леталь-
ных случаев после операции не выявлено.

Полученные результаты двусторонней стереотакси-
ческой деструкции подкорковых структур продемон-
стрировали высокую эффективность и безопасность 
этого метода в лечении БП. Стереотаксическая тала-

Таблица 1. Клиническая характеристика больных на момент первой операции
Показатель n %

Мужчины 6 (60%)
Женщины 4 (40%)
Дрожательно-ригидная форма БП 7(70%)
Акинетико-ригидная форма 3 (30%)
Средний возраст, года (M ±m) 61,1±5,2
Cредняя продолжительность БП, года (M ±m) 10,2±2,0
Леводопа-терапия 7 (70%)
Средняя доза леводопа-терапии мг/вдень(M ±m) 885±245
Cредняя продолжительностьлеводопа-терапии, года (M ±m) 7,6±1,9
Моторные флюктуации 5(50%)
Леводопа-Вызванные дискинезии 4 (40%)

Таблица 2. Результаты стереотаксической таламотомиии контралатеральной субталамотомии
Показатель До операции После операции

Средний показатель шкалы дневной активности 
Шваба – Ингланд до первой операции % (M±m) 56,1±5,4 80,7±6,8

Средняя доза леводопа-терапии, 
мг/в день (M±m) 885±245 570±165
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мотомия и последующая контралатеральная субтала-
мотомия приводят к нормализации моторных функций, 
улучшению двигательной активности и качества жизни 
больных. Положительные результаты проведенных 
хирургических вмешательств следует объяснить 
деструкцией подкорковых ядер, задействованных в 
патогенезе заболевания, а также появлением возмож-
ности снижения дозы препарата леводопа и, тем самым, 
устранения побочного действия медикаментозной 
терапии. Стереотаксические двусторонние деструктив-
ные операции способствуют прекращению тремора и 
нормализации мышечного тонуса у 90% оперирован-
ных больных, в то время как регресс брадикинезией 
наблюдался в 70% наблюдений. В представленной 
серии больных операционные осложнения возникли у 
2 (20%) больных. Учитывая вышеизложенное следует 
заключить, что стереотаксическая радиочастотная де-
струкция, при условии тщательного подбора больных к 
данному виду хирургического вмешательства, является 
эффективным и безопасным методом хирургического 
лечения БП, способствует увеличению двигательной 
и повседневной активности, а также качества жизни 
больных. К преимуществам метода радиочастотной 
деструкции следует отнести небольшую продол-
жительность операции, отсутствие необходимости 
регулярного, пожизненного наблюдения за больными, 
незначительные финансовые затраты, связанные с при-
обретением нейростимулирующей системы, что имеет 
немаловажное занчение для стран с низким уровнем 
экономического развития. Наблюдения показали, что 
вторую операцию переносили лучше больные, у кото-
рых промежуток между двумя хирургическими вме-
шательствами был больше. Показаниями к развитию 
двусторонней деструкции является прогрессирующее 
течение заболевания, что приводит к социально-быто-
вой дезадаптации больных, неэффективности медика-
ментозной терапии или развития побочных эффектов 
от леводопа-заменительной терапии. Повышение тех-
нических возможностей нейрохирургов, использование 
современных диагностических и хирургических ком-
пьютерных технологий позволит провести более точ-
ную стереотаксическую деструкцию, достичь высокого 
положительного лечебного эффекта и предотвратить 
послеоперационные осложнения.
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SUMMARY

STEREOTACTIC THALAMOTOMY AND CONTRA-
LATERAL SUBTHALAMOTOMY IN TREATMENT 
OF PARKINSON’S DISEASE

Kostiuk K., Lomadze V., Vasyliv N.
 
SI “Institute of Neurosurgery named after acad. A. P. Ro-
modanov of the NAMS of Ukraine”, Kyiv, Ukraine

Aim - to evaluate the efficacy of combined bilateral 
stereotactic destruction of subcortical nucleus - thalamot-
omy and contralateral subthalamotomy in patients with 
Parkinson disease. 

The study included 10 patients with PD, aged 54-73 
(mean age 61.1±5.2 years). The time between two surger-
ies ranged from 1 to 5 years (mean 2.5±0.5 years). The 
surgeries were conducted on CRW Radionics stereotactic 
system using StereoPlan, Atlas (Radionics) andFraimLink 
(Medtronic) software for target calculating. The neuro-
psychological status was assessed by UPDRS II, Hoehn 
and Yahr scale, Schwab and England scale, MMSE. The 
postoperative follow-up was from 6 months to 5.5 years 
(mean 3.2±0.9 years). 

After surgeries tremor stopped or significantly regressed 
in 9 (90.0%) patients, muscle tone returned to normal in 
8 (80.0%) cases and in 7 (70.0%) bradykinesia partially 
regressed. The increase of motor activity was observed in 
8 (80.0%) patients. Levodopa-induced dyskinesia stopped 
in 5 (50.0%) patients and motor fluctuations regressed 
in 4 of 5 (80.0%) patients. After the surgery the dose of 
levodopa decreased on average by 36% - from 885±245 
mg/day to 570±165 mg/day. The indices of Schwab and 
England Activities of daily living improved from 56.1% 
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to 80.7%. The postoperative complications were observed 
in2 (20.0%) cases. Our results demonstrate that bilateral 
ablative surgery is an effective and safe method of treat-
ment of PD. Stereotactic radiofrequency thalamotomy and 
contralateral subthalamotomyimprove overall motor func-
tion, increase patient’s mobility, allow patients to reduce 
levodopa dose and improve the quality of life. 

Keywords: Parkinson’s disease, stereotactic thala-
motomy, contralateral subthalamotomy.

РЕЗЮМЕ

СТЕРЕОТАКСИЧЕСКАЯ ТАЛАМОТОМИЯ И 
КОНТРАЛАТЕРАЛЬНАЯ CУБТАЛАМОТОМИЯ 
В ЛЕЧЕНИИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

Kостюк К.Р., Ломадзе В.Л., Васильев Н.С.

ГУ «Институт нейрохирургии им. акад. А. П. Ромода-
нова АМН Украины», Киев, Украина

Цель исследования - анализ эффективности комбини-
рованной двусторонней стереотаксической деструкции 
подкорковых ядер - таламотомия и контралатеральная 
субталамотомия, у пациентов с болезнью Паркинсона.

В исследование включено 10 больных болезнью 
Паркинсона (БП) в возрасте от 54 до 73 лет (в среднем, 
61.1±5.2 лет). Время между двумя хирургическими 
вмешательствами составило от 1 до 5 лет (в среднем, 
2.5±0.5 года). Операции осуществляли на стереотак-
сической системе CRW Radionics с использованием 
компьютерных программ Stereo Plan, Atlas (Radionics) 
и Fraim Link (Medtronic). Состояние больных до и 
после операции оценивали по общепринятой унифи-
цированной шкале болезни Паркинсона II (UPDRS II), 
шкале Хен и Яра, короткой шкале оценки когнитивных 
функций (MMSE) и шкале дневной активности Шваб 
и Ингланд. Послеоперационный катамнез прослежен в 
период от 6 месяцев до 5.5 лет (в среднем, 3.2±0.9 лет).

После операции прекращение тремора или его 
регресс наблюдался у 9 (90%) больных, мышечный 
тонус нормализовался в 8 (80%) случаях, у 7 (70%) 
больных частично регрессировала брадикинезия. Рост 
двигательной активности отмечен у 8 (80%) больных. 
Регрессировали дискинезия «пика дозы» у 5 (50%) 
больных, моторные флюктуации у 4 (80%) из 5 на-
блюдений, в которых они имели место до хирургиче-
ского вмешательства. После операции доза леводопы 
уменьшилась, в среднем, на 36%: с 885±245 мг/сут до 
570±165 мг/сут. Увеличились показатели шкалы днев-
ной активности Шваба и Ингланд с 56.1% до 80.7%. 
Послеоперационные осложнения отмечены в 2 (20%) 
наблюдениях.

Результаты проведенного исследования показали, 
что стереотаксические двусторонние деструктивные 
операции являются эффективным и безопасным мето-

дом лечения БП. Стереотаксическая радиочастотная 
таламотомия и контралатеральная субталамотомия 
приводят к нормализации моторных функций, росту 
двигательной активности, способствуют снижению 
дозы леводопы и улучшают качество жизни больных.

reziume

stereotaqsisuli Talamotomia da kontra-
lateraluri subTalamotomia parkinsonis 
daavadebis mkurnalobaSi

k. kostiuki, v. lomaZe, n. vasilievi

saxelmwifo dawesebuleba ,,ukrainis medici-
nis mecnierebaTa akademiis a. romodanovis 
sax. neiroqirurgiis instituti“ kievi, ukraina

kvlevis mizani – qerqqveSa birTvebis 
kombinirebuli, ormxrivi - Talamuri da kon-
tralateraluri subTalamuri  - stereotaq-
sisuli destruqciebis efeqturobis analizi 
pacientebSi parkinsonis daavadebiT.

kvlevaSi monawileobda 54-73 wlis asakis 
(saSualo asaki – 61.1±5.2 w.) parkinsonizmiT  
daavadebuli 10 avadmyofi. or qirurgiul 
Carevas Soris intervali Seadgenda 1-5 wels 
(saSualod - 2.5±0.5 w). stereotaqsisuli op-
eraciebi Catarda stereotaqsisuli sistemis 
(CRW Radionics) da kompiuteruli programebis 
StereoPlan, Atlas (Radionics), FraimLink (Medtron-
ic) gamoyenebiT. avadmyofebis mdgomareobis 
Sefaseba operaciamde da operaciis Semdeg 
xdeboda parkinsonis daavadebis Sefasebis 
unificirebuli skaliT (UPDRS II), hen-iaris 
skaliT (Hoehn and Yahr scale), kognitiuri fun-
qciebis Sefaseba MMSE-iT da dRiuri aqti-
vobis Sefaseba - Schwab and England skaliT. 
postoperaciuli dakvirvebis periodi moicav-
da periods 6 Tvidan 5,5 wlamde (saSualod 
- 3.2±0.9 wels).

operaciebis Semdeg tremori alagda, an 
mniSvnelovnad Semcirda 9 (90%) SemTxvevaSi, 
8 (80%) SemTxvevaSi aRiniSna kunTebis tonu-
sis normalizeba, 7  (70%) avadmyofs aReniSna 
bradikineziis nawilobrivi regresi, dRiuri 
aqtivobis zrda aReniSna 8 (80%) avadmyofs. 
,,pikuri doziT“ gamowveuli diskineziebis 
regresi gamovlinda 5 (50%) avadmyofSi. opera-
ciamde arsebuli motoruli fluqtuaciebi 
alagda 5-dan 4  (80%) pacientSi. Semcirda le-
vodofas miRebis doza 36%-iT - 885±245mg/dR. 
570±165 mg/dR-mde. dRiuri aqtivobis (Schwab and 
England) skalis maCvenebeli gaizarda 56.1%–
dan 80.7%–mde. postoperaciuli garTuleba 
aReniSna 2 (20%) avadmyofs.

Catarebuli kvlevis Sedegebma aCvena, 



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 11 (272) 2017

© GMN 17 

rom ormxrivi stereotaqsisuli destruq-
cia - Talamotomia da kontralateraluri 
subTalamotomia, warmoadgens parkinsonis 
daavadebis mkurnalobis usafrTxo da efeq-

tur meTods, aumjobesebs motorul funqciebs, 
zrdis yoveldRiur aqtivobas, uzrunvelyofs 
levodofas dRiuri dozis Semcirebas da 
aumjobesebs avadmyofTa cxovrebis xarisxs.

.

ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ И СМЕРТНОСТЬ ОТ РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
В РЕСПУБЛИКЕ КАЗАХСТАН ЗА 10-ЛЕТНИЙ ПЕРИОД (С 2007 ПО 2016 ГГ.)

Оспанов Е.А., Адылханов Т.А., Токанова Ш.Е., Семенова Ю.М., 
Даулетьярова М.А., Болсынбекова С.О., Жумыкбаева Н.К.

Государственный медицинский университет г. Семей, Республика Казахстан

Злокачественные новообразования занимают 
второе место среди причин смертности от неин-
фекционных заболеваний, ежегодно унося жизни 
8,2 миллионов больных [22]. В течение последних 
десятилетий отмечается тенденция к проведению 
высокотехнологичных клинических исследований, 
нацеленных на разработку новых методов диагности-
ки и лечения злокачественных новообразований. Ис-
следования, посвященные изучению эпидемиологии 
того или иного вида онкологического заболевания, 
проводяться реже. Однако, без понимания закономер-
ностей распространения злокачественных опухолей 
невозможно построить качественную программу, 
направленную на контроль заболеваемости и смерт-
ности на уровне популяции [23].

Рак предстательной железы (РПЖ) находится на 
втором месте после рака легких среди всех форм 
злокачественных новообразований у мужчин [14]. 
В азиатской популяции встречается реже в сравне-
нии с европейской [10], причинами чего являются 
не только расовые особенности, но и старение на-
селения, характерное для стран Западной Европы 
[16]. В 2012 г. 60% всех новых случаев раковых 
заболеваний и 41% смертей от рака предстательной 
железы приходился на страны Европы и Северной 
Америки [17]. Наиболее высокая смертность от-
мечается среди населения Карибского региона, где 
преобладает африканское население [15]. Отмеча-
ются более чем 25-кратные различия в показателях 
заболеваемости раком предстательной железы 
между различными странами и регионами мира. 
Наиболее высоких значений данный показатель 
достиг в Австралии и Новой Зеландии, составляя 
111,6 на 100.000 населения [10].

Рост показателей заболеваемости раком простаты 
наблюдается с конца 1980-х годов, что связано с ши-
роким внедрением исследований простат-специфиче-
ского антигена (ПСА) как метода ранней диагностики. 
В 1990-х годах показатели смертности от рака пред-

стательной железы снизились ввиду появления новых 
эффективных методов лечения и ранней диагностики 
[13].

Целью данного исследования явился анализ законо-
мерностей динамики заболеваемости и смертности от 
рака предстательной железы в Республике Казахстан 
за 10-летний период (с 2007 по 2016 годы).

Материал и методы. Для достижения постав-
ленной цели проведен анализ официальной ста-
тистики по случаям рака предстательной железы 
(годовые отчеты онкологических диспансеров 
Республики Казахстан по впервые выявленным 
случаям рака простаты за 10-летний период (2007-
2016 гг.). Для расчета интенсивных показателей 
проанализированы данные, заимствованные из Ко-
митета по статистике Министерства национальной 
экономики Республики Казахстан. Проведена оцен-
ка заболеваемости и смертности в пересчете на 
100000 населения с учетом  численности мужского 
населения. Дизайн исследования: экологический. 
Для вычисления стандартизированного показателя 
заболеваемости и смертности использован прямой 
метод стандартизации.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с помощью статистического пакета программы 
SPSS версия 20.0 для Windows (лицензия ГМУ г. 
Семей). Перед началом этого этапа исследования 
получено одобрение Этического комитета Госу-
дарственного медицинского университета г. Семей 
(Протокол №4 от 14.10.2015 г.). 

Результаты и их обсуждение. Для Республи-
ки Казахстан характерно отсутствие стабильных 
трендов в динамике заболеваемости различными 
формами онкопатологии за период 2007-2016 гг., в 
котором первые места в структуре злокачественных 
новообразований занимали рак молочной железы, 
легкого, желудка, шейки матки и пищевода. Однако 
преимущественно отмечался рост заболеваемости 
раком предстательной железы (9,3%), таблица 1.
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За 10-летний период (2007-2016 гг.) в Восточно-
Казахстанской области (ВКО) зарегистрировано 1585 
новых случаев рака предстательной железы. Стандар-
тизированные показатели заболеваемости и смертности 
вследствие рака предстательной железы в Республике 
Казахстан в сравнении с Восточно-Казахстанской об-
ластью представлены на рис. 1 и 2.

Рис. 1. Стандартизированный показатель заболева-
емости раком предстательной железы в Казахстане 
и Восточно-Казахстанской области (ВКО) на 100 000 
мужского населения

Таблица 1. Динамика заболеваемости злокачественными новообразованиями среди населения 
Республики Казахстан по основным локализациям за период 2007-2016 гг. (на 100 000 населения)

Локализация рака
Годы

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Трахея, бронхи и 

легкое 22,6 23 22,4 21,7 20,9 21,8 22 20,2 21,5 19,4

Желудок 18,8 17,4 16,9 16,3 16,2 16,3 16,4 15,7 16,0 14,9
Молочная железа 37,4 38,6 38,2 38,6 39,9 44,2 42,4 45,5 47,5 49,0

Пищевод 9,1 8,2 8,2 8,1 8,1 8,1 7,3 7,4 7,5 7,0
Ободочная кишка 7,6 7,4 7,7 8,5 8 8,7 9 8,8 9,1 9,0

Прямая кишка 7,4 7,7 7,2 7,2 7,5 7,8 8,3 8,1 7,8 7,9
Шейка матки 14,9 14,9 15,8 15,7 16,5 18,2 18,0 19,7 19,8 18,3

Предстательная железа 8,5 7,5 8,0 8,5 10,2 10,8 13,2 15,1 15,8 17,8

Таблица 2. Распределение заболеваемости раком предстательной железы в ВКО 
по возрастным группам за период с 2007 по 2016 гг.

Возраст
Годы

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
N(Ind.) N(Ind.) N(Ind.) N(Ind.) N(Ind.) N(Ind.) N(Ind.) N(Ind.) N(Ind.) N(Ind.)

До 29 лет 1 (0.3) 1 (0.3) 0 0 0 0 0 0 0 0
30-39 лет 0 0 1 (1.0) 0 0 0 0 0 0 0
40-49 лет 2 (1.9) 0 2 (2.1) 2 (2.1) 1 (1.1) 1 (1.1) 3 (3.4) 2 (2.3) 2 (2.3) 0

50-59 лет 15 
(19.8)

11
(14.2)

8
(10.2)

15
(18.6)

14
(16.9)

20
(23.8)

51
(60.2)

42 
(49.0)

26
(30.3)

40
(46.8)

60-69 лет 37 
(96.7)

24 
(64.9)

22 
(59.2)

29
(77.9)

35
(92.4)

65 
(165.2)

94 
(226.5)

92 
(206.1)

98 
(203.0)

103 
(199.6)

70+ 57 
(206.1)

46 
(157.9)

47 
(156.9)

60
(192.1)

73
(227.2)

87 
(270.7)

84 
(265.8)

90 
(298.6)

110 
(380.8)

110 
(320.1)

Итого 112 
(16.6)

82 
(12.2)

79 
(11.9)

107 
(16.1)

123
(18.5)

173 
(26.1)

232 
(35.0)

226 
(43.1)

236 
(35.5)

236
(35.5)

Рис. 2. Стандартизованный показатель смертно-
сти раком предстательной железы в Казахстане и 
Восточно-Казахстанской области (ВКО) на 100 000 
мужского населения

Отмечается снижение смертности от РПЖ в Ре-
спублике Казахстан в течение последних двух лет, что 
противоречит данным о стабильной динамике смерт-
ности от этого заболевания в ВКО. В целом, стандар-
тизованные показатели заболеваемости и смертности 
раком предстательной железы в ВКО были выше сред-
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Таблица 3. Распределение рака предстательной железы в зависимости от стадии в Казахстане и ВКО

Годы Стадия Казахстан
абс. (%)

ВКО
абс. (%)

2007

I-II стадия 205 (31,9%) 23 (20,9%)

III стадия 301 (46,8%) 65 (59,1%)

IV стадия 137 (21,3%) 22 (20%)

2008
I-II стадия 190 (33,4%) 26 (31,7 %)
III стадия 278 (48,8%) 45 (54,9%)
IV стадия 101 (17,8%) 11 (13,4%)

2009
I-II стадия 199 (31,7%) 37 (46,3%)
III стадия 300 (47,8%) 25 (31,2%)
IV стадия 129 (20,5%) 17 (22,5%)

2010
I-II стадия 246 (36,7%) 59 (55,7%)
III стадия 286 (42,6%) 23 (:21,7%)
IV стадия 139 (20,7 %) 24 (22,6%)

2011
I-II стадия 324 (39,6%) 71 (57,7%)
III стадия 339 (41,5%) 29 (23,6%)
IV стадия 154 (18,9%) 23 (18,7%)

2012
I-II стадия 376 (42,8%) 122 (71,8%)
III стадия 329 (37,4%) 32 (18,8%)
IV стадия 174 (19,8%) 16 (9,4%)

2013
I-II стадия 600 (54,8%) 184 (80,7%)
III стадия 341 (31,1%) 24 (10,5%)
IV стадия 154 (14,1%) 20 (8,8%)

2014
I-II стадия 684 (53,8%) 167 (74,2%)
III стадия 428 (33,6%) 34 (15,1%)
IV стадия 160 (12,6%) 24 (10,7%)

2015
I-II стадия 783 (58,1%) 178 (77,4%)
III стадия 391 (29%) 26 (11,3%)
IV стадия 174 (12,9%) 26 (11,3%)

2016
I-II стадия 866 (56,9%) 168 (72,7%)
с стадия 472 (31 %) 43 (18,6%)

IV стадия 184 (12,1%) 20 (8,7%)

нереспубликанских показателей, что характерно и для 
онкологических заболеваний другой локализации [9]. 

Данные по возрастному распределению заболева-
емости раком предстательной железы среди мужского 
населения ВКО за десятилетний период (2007-2016 гг.) 
суммированы и представлены в таблице 2.

Согласно данным таблицы 2, пик заболеваемости 
раком предстательной железы приходится на возраст 
70 лет и старше, в то время как в возрасте до 40 лет 
отмечаются лишь единичные случаи этого заболевания. 
Начиная с 2013 г. в ВКО отмечается рост заболеваемо-
сти раком простаты, что совпадает с началом внедрения 
скрининговой программы.

В таблице 3 представлено распределение слу-
чаев рака предстательной железы по стадиям на 

момент диагностики заболевания, за период 10 лет 
(2007-2016 гг.) в Республике Казахстан в сравнении 
с данными ВКО.

Из таблицы 3 следует, что в период 2007-2009 гг. как 
в Республике Казахстан, так и в ВКО, большая часть 
случаев рака предстательной железы приходится на III 
стадию заболевания, однако начиная с 2009 года в ВКО 
отмечается рост случаев рака предстательной железы 
на I-II стадиях заболевания, а 2012 году отмечается 
увеличение случаев рака простаты на более ранних (I-II 
стадиях) по стране в целом, в то время как в ВКО в том 
же году выявляемость рака предстательной железы на 
I-II стадиях превышала выявляемость на III-IV стадиях 
более чем в 2 раза, а, начиная с 2015 года – более, чем 
в 3 раза.
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Увеличение случаев заболеваемости раком пред-
стательной железы в Казахстане, по всей вероятности, 
связано с проведением скрининговых обследований, 
которые стартовали в 2013 году в 5 пилотных областях, 
включая Восточно-Казахстанскую. В 2014 году геогра-
фия программы расширилась и охватила еще 5 областей 
страны [7]. В Казахстане скрининг случаев рака про-
статы проводится путем исследования сывороточного 
простат-специфического антигена (ПСА) 1 раз в 4 года 
среди мужчин в возрасте 50-66 лет, не состоящих на 
диспансерном учете по поводу данного заболевания [5].

Скрининговые исследования определяют рак про-
статы на ранних стадиях, что способствует началу 
своевременного лечения. Существуют исследования 
[19,21], которые демонстрируют тенденцию снижения 
смертности от рака простаты в ряде стран, где про-
водится скрининг, однако по сей день не выявлено, 
насколько это обусловлено самими скрининговыми 
исследованиями, а не совершенствованием методов 
лечения РПЖ. Помимо этого, скрининговые исследо-
вания создают нагрузку на систему здравоохранения, 
провоцируя ряд проблем, связанных с гипердиагности-
кой рака простаты и увеличением финансовых затрат 
на проведение самого скрининга и лечение впервые 
выявленных больных [12,18].

Восточно-Казахстанская область характеризует-
ся более высокими показателями заболеваемости и 
смертности от рака предстательной железы в  срав-
нении с другими видами опухолей [8]. Одним из объ-
яснений этого факта является сложная экологическая 
обстановка, связанная с химическим загрязнением 
по причине развитого промышленного производства 
в городе Усть-Каменогорск - административном 
центре ВКО [6]. Определенный вклад в ухудшение 
эпидемиологических показателей по онкологическим 
заболеваниям вносит и радиационное воздействие, 
связанное с многолетней деятельностью Семипа-
латинского ядерного полигона, расположенного на 
территории ВКО [1,4].

Заболеваемость раком предстательной железы 
в Республике Казахстан находится на более низком 
уровне, чем в индустриально-развитых странах мира, 
что в целом характерно для азиатской популяции 
и может быть связано как с образом жизни, так и 
общей продолжительностью жизни [20]. В странах 
Европы, Северной Америки, Австралии и Новой 
Зеландии рак простаты является основным онколо-
гическим заболеваниям среди мужского населения 
и на его долю приходится 22,8% [15], 28,3% [10] 
и 30,4% [11], соответственно. В Российской Феде-
рации и Республике Беларусь рак предстательной 
железы стоит на втором месте среди всех онколо-
гических заболеваний у мужчин: 12,9% и 10,2%, 
соответственно [2]. В других странах Централь-
но-Азиатского региона, как и в Казахстане, доля 
рака простаты в общей структуре онкологической 
заболеваемости остается низкой [3].

Выводы: 
1. Проведенное исследование свидетельствует о росте 

случаев заболеваемости раком предстательной железы 
среди населения Казахстана за период 2007-2016 гг., 
что очевидно, обусловлено проведением скрининговой 
программы путем выявления сывороточного ПСА. От-
мечается снижение смертности от РПЖ в Республике 
Казахстан в течение последних двух лет (2015-2016 гг.).

2. Пик заболеваемости раком предстательной же-
лезы приходится на возраст 70 лет и старше. Начиная 
с 2009 года, отмечается рост выявляемости рака про-
статы на ранних (I-II) стадиях.

3. Необходимы дополнительные исследования для 
определения факторов риска развития рака предста-
тельной железы, а также этнических и географических 
трендов для населения Казахстана.
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SUMMARY

MORTALITY AND MORBIDITY FROM PROSTATE 
CANCER IN THE REPUBLIC OF KAZAKHSTAN 
FROM 2007 TO 2016

Ospanov  Е., Adylkhanov Т., Tokanova Sh., Semenova Yu., 
Dauletyarova М., Bolsynbekova S., Zhumykbaeva N.

Semey State Medical University, Kazakhstan

Worldwide, prostate cancer is the second most common 
male malignancy after lung cancer. However, prostate can-
cer is less common for the Asian population. We performed 
statistical analysis of official data on newly diagnosed cases 
of prostate cancer based on the annual reports of cancer 
hospitals in the Republic of Kazakhstan for the period of 
10 years (2007-2016).

We observed an increase in the incidence of prostate 
cancer among the population of Kazakhstan for the period 
of 2007-2016, which may be due to the screening program, 
which started in 2013. In the country as a whole, there has 
been a decrease in mortality over the past two years. The 
peak incidence of prostate cancer falls at the age of 70 years 
and older, while at the age of below 40 years this disease 
is seen only sporadically. Since 2009, there has been an 
increase in the detection of prostate cancer in the early (I-

II) stages, which is associated with screening tests based 
on evaluation of serum PSA levels.

Keywords: prostate cancer, morbidity, mortality, 
screening program, Republic of Kazakhstan.

РЕЗЮМЕ

ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ И СМЕРТНОСТЬ ОТ РАКА 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В РЕСПУБЛИКЕ 
КАЗАХСТАН ЗА 10-ЛЕТНИЙ ПЕРИОД (С 2007 
ПО 2016 ГГ.)

Оспанов Е.А., Адылханов Т.А., Токанова Ш.Е.,
Семенова Ю.М, Даулетьярова М.А., 
Болсынбекова С.О., Жумыкбаева Н.К.

Государственный медицинский университет г. Се-
мей, Республика Казахстан

Рак простаты находится на втором месте в мире после 
рака легких среди всех форм злокачественных новооб-
разований у мужчин. В азиатской популяции рак пред-
стательной железы встречается редко. Проведен анализ 
официальной статистики по случаям рака предстательной 
железы (годовые отчеты онкологических диспансеров 
Республики Казахстан по впервые выявленным случаям 
рака простаты за период 10 лет (2007-2016 гг.).

Проведенное исследование выявило рост заболева-
емости раком предстательной железы среди населения 
Казахстана за период 2007-2016 гг., что, очевидно, обу-
словлено началом проведения скрининговой программы 
в 2013 году. По стране в целом, отмечается снижение 
смертности от этого заболевания в течение последних 
двух лет. Пик заболеваемости раком предстательной же-
лезы приходится на возраст 70 лет и старше. В возрасте до 
40 лет это заболевание встречатется лишь спорадически. 
Начиная с 2009 года, отмечается рост выявляемости рака 
простаты на ранних (I-II) стадиях, что свзано со скринин-
говыми обследованиями путем выявления сывороточного 
простат-специфического антигена.

reziume

winamdebare jirkvalis kiboTi daavadebis 
gavrcelebis da sikvdilianobis mdgomareoba 
2007-2016 ww. yazexeTis respublikaSi

e. ospanovi, t. adilxanovi, S. tokanova, iu. 
semionova, m. dauletiarova, s. bolsinbekova, 
n. Jumikbaeva

q. semeis saxelmwifo samedicino universiteti, 
yazexeTis respublika 

gavrcelebis mixedviT prostatis kibos 
uWiravs meore adgili msoflioSi filt-
vebis kibos da yvela sxva lokalizaciis 
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avTvisebian daavadebaTa Soris mamakacebSi. 
aziur populaciaSi winamdebare jirkvalis 
kibo sakmaod iSviaTi daavadebaa. Catarebulia 
aRniSnuli daavadebis Sesaxeb oficialuri 
statistikuri monacemebis analizi 10 wlis 
periodSi (2007-2016 ww.).

Caatarebulma kvlevam gamoavlina winamde-
bare jirkvalis kiboTi avadmyofTa raode-
nobis zrda aRniSnuli drois pariodSi, rac, 
savaraudoa, gamowveulia skriningis progra-
mis ganxorcielebiT 2013 wlidan. ukanaskneli 

ori wlis manZilze aRiniSneba am daavadebis 
mizeziT sikvdilianobis maCveneblis mkveTri 
Semcireba. prostatis kibos gavrcelebis 
yvelaze didi ricxvi gamovlinda 70 wlis 
da ufro xnier mamakacebSi. 40 wlis asakSi 
aRniSnul daavadebas aqavs sporaduli xa-
siaTi. 2009 wlidan dawyebuli aRiniSneba 
prostatis kibos gamovlena adreul stadiaze, 
rac dakavSirebulia prostatis sfecifikuri 
antigentis gamovlenis meSveobiT skrinin-
guli gamokvlevebiT danergvsTan.       

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ РАЗВИТИЯ ГИПЕРАКТИВНОГО 
МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ У ЖЕНЩИН

Лесовой В.Н., Колупаев С.М.

Харьковский национальный медицинский университет Украина

Гиперактивный мочевой пузырь (ГАМП) – одно из 
наиболее распространенных расстройств мочеиспу-
скания, которое согласно совместной классификации 
международного общества по проблеме недержания 
мочи (International Continence Society, ICS) и междуна-
родной урогинекологической ассоциации (International 
Urogynaecological Association, IUGA), представляет 
собой синдром, характеризующийся ургентностью, 
как в сочетании с ургентным недержанием мочи, так 
и без него, частым мочеиспусканием и ноктурией, при 
отсутствии инфекции мочевого тракта или другой из-
вестной патологии [6]. Распространенность ГАМП, 
по данным разных авторов составляет 11,8-17,0% 
[9]. Данная патология чаще встречается у женщин. 
Синдром ГАМП полиэтиологичен и может быть 
обусловлен рядом патологических факторов, среди 
которых выделяют нейрогенные, миогенные, гормо-
нальные, дисметаболические, гипоэнергетические 
[8,10]. Возможными причинами развития данного 
заболевания являются воспалительные изменения в 
стенке мочевого пузыря, а также гормональный дис-
баланс [2,4,11]. Учитывая вышеизложенное, изуче-
ние патогенетических особенностей развития ГАМП 
является необходимым компонентом диагностики 
данного заболевания.

Цель исследования - изучить патогенетические 
особенности развития ГАМП у женщин, путем оценки 
содержания в моче интерлейкина-1β (ИЛ-1β), интер-
лейкина-4 (ИЛ-4), интерлейкина -8 (ИЛ-8), фактора 
некроза опухоли ά (ФНО-ά), макрофагального хемотак-
сического протеина -1 (МСР-1) а также сывороточных 
концентраций гонадотропных (лютеинизирующий - ЛГ, 
фолликулостимулирующий - ФСГ) и половых (эстра-
диол - Е2, прогестерон - П) гормонов.

Материал и методы. Обследованы 107 женщин 
с ГАМП и 29 здоровых женщин, которые составили 
контрольную группу. Отбор пациенток осуществлялся 
на основании наличия характерных симптомов ГАМП: 
более 8 мочеиспусканий за 24 часа, ургентные позы-
вы при отсутствии инфекции мочевых путей, а также 
другой патологии мочевыделительной системы (камни 
мочеточников и мочевого пузыря, опухоли тазовых 
органов, дивертикулы и свищи мочевого пузыря, на-
личие в анамнезе лучевой терапии и оперативных 
вмешательств на органах мочеполовой системы в те-
чение предыдущих 6 месяцев) и центральной нервной 
системы (болезнь Паркинсона, рассеянный склероз, 
менингит, энцефалит, травматические повреждения 
ЦНС, spina bifida, острое нарушение мозгового крово-
обращения в анамнезе), которые могли быть причиной 
вышеуказанных расстройств мочеиспускания.

 У всех пациенток оценен гормональный статус по-
средством определения сывороточных концентраций 
ЛГ, ФСГ, Е2, П, а также содержания цитокинов: ИЛ-1β, 
ИЛ-4, ИЛ-8, ФНО-ά, МСР-1в моче. Гормональный ста-
тус пациенток оценивался раздельно: в репродуктивном 
возрасте и в постменопаузе.

Определение концентрации цитокинов и гормонов 
проводили методом иммуноферментного анализа с 
использованием реактивов фирмы «Вектор Бест» 
(Россия), на иммуноферментном анализаторе «Тесаn» 
(Австрия).

Статистический анализ полученных результатов 
проводили с использованием лицензированной стати-
стической программы Statistica 7.0 (StatSoft, США). Для 
описания средних групповых значений признаков рас-
считывали значение средней арифметической и ее стан-
дартного отклонения, 95% доверительные интервалы. 
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Сравнение двух различных групп по количественным 
признакам в условиях подчинения данных закону нор-
мального распределения проводили с использованием 
t-критерия Стьюдента. Критический уровень значи-
мости при проверке статистических гипотез в данном 
исследовании принимали равным р<0,05.

Результаты и их обсуждение. При исследовании 
содержания ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-8, ФНО-ά, МСР-1 в моче 
обнаружено, что концентрации ИЛ-1β, ИЛ-4 и ФНО-ά у 
больных с гиперактивным мочевым пузырем не превы-
шали верхнюю границу диапазона концентраций этих 
показателей, наблюдавшихся в контрольной группе. 
Различия между средними значениями концентрации 
ИЛ-1β, ИЛ-4 и ФНО-ά в исследуемой и контрольной 
группах были недостоверны. 

Содержание ИЛ-8 в моче больных ГАМП составило 
14,19±8,22 пг/мл, и достоверно отличалось от анало-
гичного показателя контрольной группы (6,12±2,05 
пг/мл). Уровень МСР-1 в моче пациенток с ГАМП 
(111,13±34,80 пг/мл) достоверно превысил средние 
значения контрольной группы (60,16±15,27 пг/мл), 
таблица.

Более детальное изучение полученных данных 
по цитокинам мочи, которые превысили нормальные 
значения в группе пациенток с ГАМП, позволило уста-
новить, что общее количество больных с отклонением 
от нормы вышеуказанных цитокинов составило 38 
(35,5%), сочетанное повышение уровня ИЛ-8 и МСР- 1 
наблюдалось у 18 (16,82%) пациенток, изолированное 
повышение только ИЛ-8 имело место у 3 (2,80%), а 
МСР-1 у 17 (15,88%) пациенток. 

Изучение гормонального статуса у женщин с сим-
птомами ГАМП в репродуктивном периоде выявило 
достоверное снижение уровня Е2 в сравнении с кон-
трольными показателями. В репродуктивном возрасте 
средний уровень Е2 составил 42,57±10,55 пг/мл и был до-
стоверно ниже, чем в контрольной группе - 72,22±17,69 
пг/мл. В периоде постменопаузы средние значения Е2 
в крови женщин с ГАМП и контрольной группы до-
стоверно не отличались друг от друга: у пациенток с 
ГАМП данный показатель составил 31,41±9,37 пг/мл, 
в контрольной группе - 34,90±9,35 пг/мл.

У женщин репродуктивного возраста, больных 
ГАМП, средний уровень П составил 1,94±0,79 нмоль/л 
и находился в пределах значений контрольной груп-

пы - 2,26±0,93 нмоль/л. В периоде постменопаузы 
содержание П в сыворотке крови пациенток с ГАМП 
также не отличалось от контроля. У женщин с ГАМП 
уровень П составил 2,98±0,76 нмоль/л, в контрольной 
группе - 3,37±0,83 нмоль/л (p>0,05).

Уровень ФСГ у пациенток репродуктивного возрас-
та, страдающих ГАМП, имел тенденцию к увеличению 
и составил 5,67±1,58 МЕ/л, в то время как в контроль-
ной группе - 4,97±0,94 МЕ/л. В периоде постменопаузы 
концентрация данного гормона в сыворотке больных с 
ГАМП также существенно не отличалась от значений 
контрольной группы: у пациенток с ГАМП уровень 
ФСГ составил 58,39±11,25 МЕ/л, в контрольной группе 
- 61,10±11,99 МЕ/л.

У пациенток с ГАМП в виде недостоверной тенден-
ции зафиксировано снижение уровня ЛГ относитель-
но контрольной группы. В репродуктивном периоде 
у пациенток с ГАМП данный показатель составил 
11,80±2,39 МЕ/л, у женщин контрольной группы 
- 13,67±3,46 МЕ/л. В периоде постменопаузы досто-
верных различий между исследуемой и контрольной 
группами по содержанию ЛГ в сыворотке крови не 
выявлено. Уровень ЛГ у пациенток с ГАМП составил 
51,76±15,32 МЕ/л, в контрольной группе - 54,02±17,86 
МЕ/л.

Для объективизации полученных данных проведен 
анализ частоты отклонений от нормы показателей ис-
следованных гормонов у больных ГАМП с учетом их 
репродуктивного статуса. При изучении уровня Е2 
установлено, что наиболее высокой частота гипо-
эстрадиолемии была у больных ГАМП репродуктивно-
го возраста - 26,47%. В периоде постменопаузы только 
у 4,1% пациенток регистрировался сдвиг уровня Е2 в 
сторону меньших значений по отношению к показате-
лю контрольной группы.

Установлено, что уровень П у пациенток с ГАМП в 
репродуктивном возрасте был снижен у 5,88% больных, 
а в период постменопаузы - у 2,74% больных, что не 
имело достоверных различий. При этом показатели 
гонадотропных гормонов (ФСГ, ЛГ) у всех пациенток 
с ГАМП, независимо от репродуктивного статуса, на-
ходились в диапазоне физиологической нормы. 

В результате проведенного исследования, у паци-
енток с ГАМП обнаружено повышенное содержание в 
моче ИЛ-8 и MCP-1. Это указывает на патогенетиче-

Таблица. Содержание цитокинов ИЛ-1 β, ИЛ-8, ИЛ-4, ФНО-α, МСР-1 в моче женщин с ГАМП

Цитокины, пг/мл
Контрольная группа (n=29) Пациенты с ГАМП (n=107)
Min-max M±δ Min-max M±δ

ИЛ-1β 0-5,10 2,17±0,81 0-4,50 2,08±0,72
ИЛ-8 0-13,00 6,12±2,05 0-49,30 14,19±6,23*

ФНО-ά 0-8,50 5,23±1,64 0-14,50 5,68±2,10
МСР-1 17,60-87,50 60,16±15,27 61,00-161,50 111,13±34,80*
ИЛ-4 1,30-2,50 1,98±0,23 1,40-2,50 1,99±0,30

примечание: * - статистическая достоверность различий с контрольной группой (р<0,05)
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скую роль этих цитокинов в развитии данного заболе-
вания. Основной функцией ИЛ-8 является его высокая 
активность как хемоаттрактанта для нейтрофилов. Он 
является не только хемоаттрактантом, который обеспечи-
вает миграцию и экстравазацию мононуклеарных клеток 
в очаг воспаления, но и медиатором воспаления, который 
активирует резидентные клетки. Присутствие высоких 
уровней ИЛ-8 и MCP-1 ассоциировано с воспалительным 
процессом [1,8]. Доклиническими исследованиями под-
тверждена маркерная роль MCP-1 и ИЛ-8 в диагностике 
воспалительного процесса в стенке мочевого пузыря [5]. 
Полученные данные, а именно повышенное содержание в 
моче ИЛ-8 и MCP-1 у 35,5% женщин с ГАМП свидетель-
ствуют о наличии воспалительного компонента в генезе 
заболевания, что позволяет рассматривать эти пептиды 
в качестве перспективных кандидатов на роль маркеров, 
обосновывающих включение в терапию ГАМП противо-
воспалительных препаратов. 

Другим возможным фактором развития ГАМП яв-
ляется гормональный дисбаланс. На эмбриональном 
уровне дистальная вагина, мочевой пузырь и уретра фор-
мируются из общей точки деривации - урогенитального 
синуса, поэтому логичным представляется утверждение, 
что эти ткани подвергаются воздействию эстрогенов 
похожим образом. О возможной патогенетической роли 
эстрогенного дефицита в генезе ГАМП свидетельствуют 
экспериментальные исследования [2]. Однако, результаты 
клинических исследований по этому поводу неодно-
значны. Дискутируется вопрос влияния гормональных 
изменений на развитие нарушений детрузора [3]. 

При оценке гормонального статуса женщин с 
ГАМП в данном исследовании выявлено достоверное 
снижение концентрации в сыворотке крови эстрадиола 
у пациенток репродуктивного возраста. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что эндокринная недо-
статочность по эстрадиолу в репродуктивном возрас-
те вызывает нарушение функции детрузора и может 
способствовать развитию гиперактивного мочевого 
пузыря. Роль дефицита эстрадиола в генезе данного 
заболевания с возрастом снижается и в периоде пост-
менопаузы преобладающую роль играют уже другие 
механизмы формирования данного заболевания.

Выводы.
Воспалительные изменения в стенке мочевого 

пузыря, а также гипоэстрогения в репродуктивном 
возрасте являются возможными патогенетическими 
составляющими развития ГАМП у женщин. Оценку 
гормонального статуса, а также определение мочевых 
концентраций ИЛ-8 и МСР-1 следует включать в диа-
гностический алгоритм при наличии симптомов ГАМП 
у женщин с целью выбора оптимальной, патогенети-
чески обоснованной терапии.
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SUMMARY

PATHOGENETIC FEATURES OF THE DEVELOP-
MENT OF OVERACIVE BLADDER IN WOMEN

Lesovoy V., Kolupayev S.

Kharkov National Medical University Ukraine

The aim of the research was to study the pathogenetic 
features of the development of the overactive bladder (OAB) 
in women. 107 women with OAB and a control group of 29 
healthy women were involved into the study. The hormonal 
status was studied based on the determination of serum con-
centrations of luteinizing hormone (LH), stimulating hor-
mone (FSH), estradiol and progesterone. The urine levels 
of interleukin-1β (IL-1β), interleukin-4 (IL-4), interleukin-8 
(IL-8), tumor necrosis factor ά (TNF-ά) and macrophage 
chemotactic protein-1 (MCP-1) were assessed.

Decreased level of estradiol was detected in 26.47% of 
women of reproductive age. Elevated urine levels of MCP-1 
and IL-8 were found in 35.5% of patients. The obtained data 
testify to the possible pathogenetic role of inflammatory 
changes in the bladder wall, as well as hypoestrogenism in 
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women of reproductive age in the development of OAB.
Keywords: overactive bladder, pathogenesis, cytokines, 

inflammation, hypoestrogenism.

РЕЗЮМЕ

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ РАЗВИ-
ТИЯ ГИПЕРАКТИВНОГО МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ 
У ЖЕНЩИН

Лесовой В.Н., Колупаев С.М.

Харьковский национальный медицинский университет 
Украина

Целью исследования явилось изучение патогенети-
ческих особенностей развития гиперактивного моче-
вого пузыря у женщин. В исследование включены 107 
женщин с гиперактивным мочевым пузырем (основная 
группа) и 29 здоровых (контрольная группа). Изучен 
гормональный статус на основании определения сыво-
роточных концентраций эстрадиола, прогестерона, лю-
теинизирующего и фолликулостимулирующего гормо-
нов; исследованы уровни цитокинов: интерлейкин-1β 
(ИЛ-1β), интерлейкин-4 (ИЛ-4), интерлейкин-8 (ИЛ-8), 
фактор некроза опухоли ά (ФНО-ά), макрофагальный 
хемотаксический протеин-1 (МСР-1) в моче. 

В результате проведенных исследований, у 26,47% 
женщин репродуктивного возраста выявлены низкие 
уровни эстрадиола, у 35,5% больных имел место по-
вышенный уровень МСР-1 и ИЛ-8 в моче. Полученные 
данные свидетельствуют о возможной патогенетиче-
ской роли в развитии данного заболевания воспали-
тельных изменений в стенке мочевого пузыря, а также 
гипоэстрогении у женщин репродуктивного возраста. 

reziume

hiperaqtiuri saSarde buStis ganviTarebis 
paTogenuri Taviseburebebi

v. lesovoi, s. kolupaevi

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda hiperaqtiuri 
saSarde buStis ganviTarebis Taviseburebebis 
Seswavla qalebSi.

kvlevaSi CarTuli iyo 107  hi peraqti-
uri Sardis buStiT (ZiriTadi jgufi) da 
29 janmrTeli (sakontrolo jgufi) qali. 
estradiolis, progesteronis, luTeinuri 
da folikulmastimulirebeli hormonebis 
Sratismieri koncentraciis gansazRvris meS-
veobiT Seswavlilia hormonaluri statusi,  
gamikvleulia citokinebis doneebi: inter-
leikin-18 (il-18), il-4, il-8; simsivnis nekrozis 
faqtori ά (snf-ά), makrofaguli hemotaqsuri 
proteini-1 SratSi.

Catarebuli kvlevis Sedegad gamovlinda, 
rom reproduqciuli asakis qalebis 26,47% 
aRmoaCnda estradiolis dabali done, 35,5% 
- makrofaguli hemotaqsuri proteini-1-is da 
il-8 momatebuli done SratSi.

miRebuli monacemebi mowmoben reproduqci-
uli asakis qalebSi aRniSnuli daavadebis 
ganvTarebSi Sardis buStis kedelSi mimdi-
nare anTebiTi cvlilebebis SesaZlo paTo-
genur rolze, aseve reproduqciuli asakis 
hipoestrogeniaze.

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИЮ ОПУХОЛЕЙ 
ЖЕНСКИХ ПОЛОВЫХ ОРГАНОВ У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ (ОБЗОР)

Солопова А.Г., Макацария А.Д., Яковлева О.Н., Москвичева В.С.

Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 

Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), 
кафедра акушерства и гинекологии медико-профилактического факультета, Москва, Россия

Опухолевые заболевания женских половых органов 
у детей и подростков составляют 1,5-4% от общего 
числа опухолей различной локализации. Данные но-
вообразования возникают преимущественно у детей 
младшего возраста в период полового созревания. 

Выделяют опухоли доброкачественные, пограничные 
и злокачественные. На сегодняшний день отмечается 
рост случаев заболеваний злокачественными новооб-
разованиями половых органов у девочек, которые за-
нимают четвертое место в структуре онкологической 
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заболеваемости после опухолей центральной нервной си-
стемы (22%), почек (5,6%) и костной системы (4,5%), хотя 
доля детской смертности от злокачественных опухолей 
женской половой сферы не превышает 1% (0,1-0,7) [6].

Опухоли половых органов у детей и подростков 
женского пола являются весьма редкой патологией 
в структуре онкогинекологической заболеваемости, 
характеризуются низкой выявляемостью ввиду от-
сутствия достаточного знания клинической картины 
заболевания и онкологической настороженности у вра-
чей-педиатров, что ведет к нарушению гормонального 
равновесия и утрате репродуктивной функции [7,35,37].

Эпидемиология. Частота встречаемости опухолевых 
поражений половых органов у детей составляет 3-5%, 
из них 82,4% приходятся на опухоли яичников, а 17,6% 
– на опухоли влагалища, вульвы, шейки матки. Причем 
поражение тела матки не характерно для детей [35].

Имеются характерные возрастные особенности 
опухолевых поражений половых органов: опухоли 
влагалища, вульвы, шейки матки чаще встречаются у 
детей младшего возраста (до 5 лет), после 7 лет увели-
чивается доля опухолевых поражений яичников [35].

Морфологическая структура опухолей половых 
органов зависит от локализации процесса. Например, 
герминогенные опухоли чаще локализуются в яичниках 
(до 70%), чем во влагалище (15%). Опухоли стромы по-
лового тяжа выявляются еще реже (22%), и только в 8% в 
яичниках определяются эпителиальные опухоли, большая 
часть из которых имеет злокачественный характер [35,41].

Согласно имеющимся на сегодняшний день на-
учным исследованиям, выделяют два пика заболе-
ваемости герминогенными опухолями: первый – до 
2-х лет опухоли крестцово-копчиковой области (74% 
составляют девочки) и второй – 8-12 лет для девочек и 
11-14 лет для мальчиков при поражении гонад. На этом 
основании можно сделать вывод о том, что у девочек 
младшего возраста преобладают герминогенные опу-
холи внегонадного расположения, а у детей старшего 
возраста – опухоли гонадной локализации [7,12,35].

Среди опухолевых поражений влагалища и шейки 
матки преобладают опухоли злокачественного харак-
тера: рабдомиосаркома (82%), герминогенные опухоли 
(15%) и аденокарцинома (2%). У детей младшего воз-
раста чаще встречается эмбриональная рабдомиосар-
кома, а у детей старшего возраста – альвеолярная. В 
55% случаев поражается преимущественно влагалище, 
на втором месте – шейка матки (до 20%), на третьем – 
вульва (около 5%) [35].

Клиссификация. Образования яичников представ-
лены двумя типами:

а) простые ретенционные кисты - фолликулярные 
и лютеиновые (кисты желтого тела); 

б) истинные опухоли - эпителиальные, опухоли 
стромы полового тяжа, герминогенные, гормон-про-
дуцирующие [11].

Гистологическая классификация опухолей яичников 
включает: 

1) эпителиальные (серозные, муцинозные, эндо-
метриоидные, светлоклеточные, опухоли Бреннера, 
серозно-муцинозные, недифференцированная карци-
нома, неклассифицируемые); 

2) опухоли стромы полового тяжа:
4) опухоли мягких тканей, специфичные для яич-

ников;
5) неклассифицируемые опухоли;
6) вторичные (метастатические) опухоли;
7) опухолеподобные поражения (фолликулярная 

киста, киста желтого тела). 
Эта классификация предусматривает деление 

опухолей внутри каждого гистологического типа на 
доброкачественные, пограничные и злокачественные 
формы [4, 9,11,12,20,26].

Герминогенные опухоли по локализации подраз-
деляются на две большие группы: гонадные (яичник 
и яичко) и внегонадные или экстрагонадные (крест-
цово-копчиковая область, влагалище, забрюшинное 
пространство, центральная нервная система) [8,24].

К гормон-продуцирующим опухолям относятся 
гранулезостромально-клеточные опухоли (гранулезо-
клеточная, текома) и андробластома – опухоли стромы 
полового тяжа. Гормонально-активные опухоли по 
клиническому течению делятся на феминизирующие 
(гранулезоклеточная, текома) и маскулинизирующие 
(андробластома). Большинство новообразований со-
держит клетки овариального типа, меньшая часть 
представлена производными клеток тестикулярного 
типа Сертоли и Лейдига (хилюсные и стромальные 
клетки) [11].

Этиопатогенез. Основными факторами возник-
новения опухолей яичников являются эндогенные и 
экзогенные причины (окружающая среда, характер 
питания, вредные привычки). Среди эндогенных ве-
дущая роль принадлежит гормональному дисбалансу: 
клинически наблюдается повышение уровня фоллику-
лостимулирующего гормона (ФСГ), что, в свою оче-
редь, ведет к повышению риска развития опухолевого 
роста – соответственно функция яичников ослабляется, 
и уровень эстрогенов падает, однако, по принципу отри-
цательной обратной связи, содержание гонадотропных 
гормонов гипофиза (ФСГ) повышается. Именно такое 
ациклическое выделение гонадотропинов нарушает их 
накопление в гипофизе и возможность овуляторного 
выброса ФСГ, ЛГ. В итоге это приводит к хроническо-
му состоянию ановуляции, то есть зрелый фолликул 
не овулирует, а продолжает свой дальнейший рост за 
счет накопления фолликулярной жидкости, которая 
образуется в результате транссудации ее из кровенос-
ных сосудов или вследствие секреции гранулезным 
эпителием. Таким образом, образуются фолликулярные 
кисты, содержимым которых является прозрачная жид-
кость светло-желтого цвета. Стенка кисты состоит из 
фолликулярного эпителия, кнаружи расположены тека-
лютеиновые клетки, фиброзная соединительная ткань 
и гиалиновая мембрана. Эпителий имеет тенденцию к 
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дистрофии, истончению и слущиванию. Данные кисты 
часто встречаются именно в подростковом возрасте 
[1,10,11,34].

В случае, когда зрелый фолликул овулирует и в 
дальнейшем трансформируется в желтое тело, в кото-
ром нарушается лимфо- и кровообращение, возникает 
киста желтого тела. Она представляет собой полост-
ное образование с жидкостью желтого цвета, иногда 
с примесью крови. В большинстве случаев эти кисты 
претерпевают обратное развитие: лютеиновые клетки 
постепенно замещаются соединительной тканью [11].

Источником возникновения герминогенных опу-
холей является первичная половая клетка, которая в 
процессе эмбриогенеза неправильно развивается или 
мигрирует. По мере миграции из желточного мешка 
в эмбрион примордиальные герминогенные клетки 
начинают пролиферировать, восстанавливают или со-
храняют способность экспрессировать определенные 
гены, связанные с полипотентностью (STELLA, OCT 
3/4, NANOG), в то время как нормальная первичная 
половая клетка должна давать начало развитию не-
дифференцированных (мультипотентных) клеток, 
формирующих в последующем эмбрион и собствен-
но половые клетки. Таким образом, при нарушении 
любого периода дифференцировки клеток возможно 
развитие герминогенной опухоли [4,14,17,23,32,40].

В патогенезе рабдомиосаркомы первостепенную 
роль играет мутация гена Tp53; особенно часто подоб-
ные мутации встречаются в клетках рабдомиосаркомы 
с более агрессивным течением [35]. 

Согласно данным ряда современных исследований, 
можно проследить связь между опухолями яичников и 
пороками развития, генетическими заболеваниями. На-
пример, при обследовании детей с опухолями яичника 
в 70% выявляется синдром Свайера (или чистая дис-
генезия гонад) – заболевание, связанное с мутацией в 
Y-хромосоме, приводящей к формированию женского 
фенотипа у человека с «мужским» генотипом 46, XY 
[35,7,45].

Факторы риска. Одним из основных факторов 
риска возникновения опухолей женских половых 
органов у девочек является наследственная предрас-
положенность [16].

Неправильный образ жизни беременной женщины 
(курение, алкоголь, наркотики), нерациональное пи-
тание, инфекционный процесс на фоне сниженного 
иммунного статуса, стрессовые ситуации ведут к гор-
мональному дисбалансу, что увеличивает риск развития 
опухолей женских половых органов у ребенка [2].

Дополнительными факторами роста опухолевого 
процесса являются канцерогены в воздухе, пище, не-
благоприятная экологическая обстановка окружающей 
среды, радиация. 

Доказано, что загрязненная окружающая среда 
отрицательно влияет на репродуктивную функцию 
девочек [2,10]. 

Клиническая картина. Опухоли репродуктивной 

системы у детей и подростков женского пола чаще 
обнаруживаются случайно при исследовании со-
путствующей патологии или при профилактическом 
осмотре [35].

Как и при других заболеваниях, при злокачествен-
ных опухолях выделяют общие и местные симптомы. 
Общие симптомы связаны с метаболизмом опухолевой 
ткани и влиянием новообразования на организм ре-
бенка, вследствие чего повышается температура тела, 
появляется потливость, бледность, вялость, адинамия, 
снижается масса тела. У детей с гормонально-активны-
ми опухолями выявляются абдоминальный синдром, 
обильная диарея, вздутие живота, парез кишечника, 
гипертермия. Данные опухоли в избыточном количе-
стве продуцируют половые гормоны, в результате чего 
у девочек нарушается менструальный цикл и появляют-
ся мужские черты, у мальчиков наблюдается развитие 
соматических и психических признаков, присущих 
женскому полу [2,7,13].

В некоторых случаях опухолевый процесс может си-
мулировать острую хирургическую патологию (острый 
аппендицит, инвагинацию) [2,8,10].

В большинстве случаев герминогенные опухоли 
яичников имеют одностороннюю локализацию, лишь 
при дисгерминомах риск двустороннего поражения 
составляет около 15%. Жалобы девочек с данной пато-
логией различны: от бессимптомного течения до кли-
ники «острого живота», обусловленной нарушением 
гемодинамики в результате перекрута ножки опухоли 
и/или разрыва капсулы. Среди общих симптомов отме-
чаются боли в животе, общая слабость, похудание, по 
мере роста опухоли – увеличение размеров живота. К 
другим более редким симптомам относятся метеоризм, 
нарушение менструального цикла, маточные кровоте-
чения, частое мочеиспускание [42].

Рабдомиосаркома влагалища и шейки матки обычно 
проявляется кровотечениями или кровяными выделе-
ниями, а также могут возникнуть расстройства моче-
испускания. Опухоль имеет вид полиповидных масс, 
часто на ножке, исходит из латеральной или задней 
стенки влагалища [7,35].

Диагностика. В диагностике опухолей женских 
половых органов основными методами являются сбор 
анамнеза и первичный осмотр больного (в том числе 
гинекологическое обследование) в соответствии с воз-
растом ребенка [4,7,12,25].

По результатам исследований среди жалоб у де-
вочек с объемными образованиями придатков матки 
преобладают: боли внизу живота тянущего и колющего 
характера (87%), нарушения менструального цикла 
(20%), диспептические явления (10-20%), головная 
боль (6%) [2,4,7,12,13].

Исследование иммуногистохимических маркеров 
в клетках герминогенных опухолей позволяет пра-
вильно поставить морфологический диагноз, так как 
для каждого типа опухоли характерен определенный 
набор маркеров. Например, при возникновении дис-
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герминомы следует определять такие маркеры как 
плацентарная щелочная фосфатаза (PLAR), виметин, 
хорионический гонадотропи́н (ХГЧ) - если есть син-
цитиотрофобласт, для опухоли клеточного мешка – 
альфа-фетопротеин (АФП), PLAR, α-1-антитрипсин, 
ЦКР-низкомолекулярные цитокератины №8,18. Сле-
дует отметить, что гены NAXOG и OCT 3/4 являются 
чувствительными маркерами злокачественных герми-
ногенных опухолей [7,28,29,39].

Определение опухолевых маркеров (АФП, ß-ХГЧ 
и лактатдегидрогеназа) в сыворотке крови является 
простым и высокоинформативным методом. Известно, 
что разные морфологические виды злокачественных 
герминогенных опухолей яичников имеют способность 
продуцировать определенные опухолевые маркеры, 
что помогает при дифференциальной диагностике, в 
уточнении диагноза и правильном определении тактики 
лечения [12,36].

Что касается маркера СА-125, то для злокачествен-
ных герминогенных опухолей яичников повышение его 
уровня не характерно [8,12,13,16,28]. 

В настоящее время особое значение уделяется ци-
тогенетическому исследованию. Для подтверждения 
нарушения функции гонады необходимы консультация 
генетика, проведение кариотипирования, посредством 
которого изучается структура хромосомного набора или 
отдельных хромосом человека, а также определение 
уровня гормонов [35].

С помощью генетических маркеров можно выявить 
герминогенные опухоли. Речь идет о наличии изохро-
мосомы i (12p), которая определяется у большинства 
больных с герминогенными опухолями. Эта изохромо-
сома появляется вследствие потери длинного плеча и 
удвоения короткого плеча хромосомы 12p. Необходимо 
также отметить, что в других хромосомах имеются 
изменения: увеличение материала в 1, 2, 7, 8, 9 или 
потеря материала в 1, 4, 5, 11, 16 и 18 хромосомах [7].

УЗИ – основной метод визуализации объемных 
образований малого таза. Эхографически дермоидные 
кисты выглядят как недостаточно однородные массы, 
гипоэхогенные по периферии с гиперэхогенным очагом 
в центре вплоть до феномена акустической тени. 10-
12% этих зрелых тератом выглядят как гипоэхогенные 
образования. Внутренние структуры настолько мелкие, 
что эхографически не визуализируются. В этой ситуа-
ции более информативны КТ и МРТ [5,22,30,33].

МРТ является неинвазивным, безопасным методом 
выбора при неудовлетворительных и сомнительных 
результатах УЗИ. МРТ позволяет проводить диффе-
ренциальную диагностику опухолей половых органов, 
в частности, определить морфологическую структуру 
яичника. По данным результатов исследований «МРТ 
имеет более высокую специфичность (84%) и досто-
верность (89%), чем УЗИ (40% и 64%, соответственно) 
в диагностике злокачественных образований». Ис-
пользуются: диффузионно-взвешенная МРТ, МРТ с 
динамическим контрастированием и мультисрезовая 

КТ (МСКТ) с контрастированием. Преимуществами 
указанных видов МРТ являются: выявление призна-
ков лимфогенного метастазирования, определение 
внутриопухолевого кровотока и на основании полу-
ченных результатов возможность определения степени 
малигнизации образования. Основным недостатком 
исследований с контрастированием является наличие 
противопоказаний к введению определенного контраст-
ного препарата, которое часто вызыает аллергические 
реакции [12,25].

Согласно данным S. Braungart, M. McCullagh [17], 
КТ и МРТ характеризуются отличной чувствитель-
ностью и специфичностью для обнаружения зрелых 
тератом яичников, т.е. что связано с возможностью об-
наружения кальцификатов и жира в очагах поражения.

Показанием к биопсии новообразования являются 
наличие массивного опухолевого инфильтрата, от-
сутствие возможности полного удаления опухоли и 
неопределяемый уровень опухолевых маркеров [7].

Лечение. Для индивидуального подхода к лечению 
ребенка необходимо учитывать следующие критерии: 
морфологическую структуру новообразования, его 
размер, стадию распространения опухолевого процес-
са, наличие осложнений (разрыв капсулы опухоли) и 
уровень опухолевых маркеров [4,7].

Для лечения детей с опухолью влагалища и шейки 
матки (рабдомиосаркома) наилучшим вариантом явля-
ется проведение химиотерапии с брахитерапией - вну-
тренняя лучевая терапия, которая заключается в при-
цельном воздействии радиоизотопов на пораженную 
ткань, вследствие чего злокачественные клетки теряют 
способность к делению и росту. По данным некоторых 
авторов [35], сочетанное применение этих двух методов 
обеспечивает хорошие результаты лечения: отсутствует 
нарушение функции яичников, повышается возмож-
ность нормального развития вторичных половых 
признаков, сохраняется фертильность. В случае воз-
никновения изолированного опухолевого поражения 
шейки матки следует произвести радикальное удаление 
новообразования без применения лучевой терапии. 

Основным стандартом лечения герминогенных 
опухолей яичников является хирургическое вмеша-
тельство. Оптимальный объем операции – удаление 
придатков на стороне поражения и резекция большого 
сальника при помощи срединной лапаротомии. Следует 
подчеркнуть, что этот метод способствует правильному 
развитию вторичных половых признаков, которые име-
ют огромное психологическое значение для ребенка, 
кроме того сохранить детородную функцию [7,44].

В настоящее время имеется возможность лечения 
опухолей яичников у детей с помощью лапароскопи-
ческих операций. Показаниями для реализации этого 
метода являются размер опухоли (меньше 10 см в 
диаметре), отсутствие злокачественного поражения 
яичников и повышенных титров опухолевых маркеров 
[18,35].

Важно определить очередность оперативного вме-
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шательства и химиотерапии. При поражении гонад на 
первый план, как правило, выступает проведение опе-
рации, химиотерапию проводят в послеоперационном 
периоде. Однако, при визуализации на КТ или МРТ 
отдаленных метастаз, первым терапевтическим шагом 
должна являться химиотерапия. При герминогенной 
опухоли внегонадной локализации с высоким риском 
разрыва капсулы во время проведения операции, не-
обходимо до операции проводить химиотерапию [7].

При генетических пороках проводят удаление 
обоих придатков, если даже опухоль расположена в 
одном из яичников. Например, если у девочки выявлена 
Y-хромосома, то это является показанием для удаления 
другой гонады, так как по результатам исследований 
увеличивается возможность развития второй опухоли 
в неудаленной гонаде [7].

Химиотерапия. Среднее количество курсов у 
больных с герминогенными опухолями яичников со-
ставляет 6±3 курса. Количество курсов определяется 
морфологическим строением опухоли, степенью 
распространения процесса, развитием осложнений, 
уровнем опухолевых маркеров. Перед каждым после-
дующим курсом химиотерапии необходимо проводить 
определение уровня маркеров. Конец лечения устанав-
ливается только при наличии нормализации их уровня 
в сыворотки крови [7,35].

Лечение герминогенных опухолей имеет свои 
особенности. Например, больным с дисгерминомой 
и незрелой тератомой I стадии, с размерами опухоли 
до 10 см в диаметре и при отсутствии опухолевой 
инвазии в сосуды, рекомендована операция, после 
которой должен проводиться строгий динамический 
контроль с определением уровня опухолевых маркеров. 
При дисгерминоме II стадии показано проведение 2 
курсов химиотерапии, при ІІІ-ІV стадиях – 4 курсов 
химиотерапии с проведением лучевой терапии на 
оставшиеся очаги. Если после операции образовались 
остаточные опухоли, то их удаление не требуется, так 
как данная опухоль высокочувствительна к лучевой 
терапии. В случае невозможности проведения лучевой 
терапии (угроза лучевой кастрации, т.е. облучение 
непораженного яичника) следует провести 6 курсов 
химиотерапии. Больные с незрелой тератомой во II 
стадии должны получать 4 курса химиотерапии, при 
III-IV – 6 курсов. После окончания лечения должен 
осуществляться динамический лапароскопический 
контроль, если при первичной операции был выявлен 
глиоматоз брюшины [7,27,35].

Следует подчеркнуть, что в случае повышения уровня 
маркеров после операции, необходимо провести курс 
химиотерапии до нормализации этих показателей и в 
дальнейшем продолжать прием препаратов в течение 2 
курсов. Затем целесообразно каждые 2 недели следить за 
уровнем маркеров, и в случае их повышения необходимо 
заменить препараты и продолжить лечение [31,35,38].

Для лечения детей и подростков женского пола с 
фолликулярными и с кистами желтого тела в анамнезе 

рекомендуется использовать консервативную терапию: 
прогестагены, нестероидные противовоспалительные 
препараты и физиотерапию – причем она эффективна 
в 97% случаев [37].

Дальнейшее ведение детей после хирургического 
вмешательства заключается в физикальном и гинеко-
логическом осмотре, определении уровня опухолевых 
маркеров (АФП, ХГЧ, ЛДГ), проведении УЗИ органов 
брюшной полости и малого таза. Данные мероприятия 
проводятся каждые 2 месяца в течение перого года; на 
второй и третий годы – каждые 3 месяца; на четвертый 
и пятый – каждые полгода; далее – ежегодно. Рентгено-
графия органов грудной клетки выполняется не реже 
1 раза в год [4].

Рецидивы. Вероятность возникновения рецидива 
опухоли зависит от морфологического типа опухоли, 
стадии процесса, вида хирургического вмешательства. 
Согласно имеющимся в настоящее время стандартам 
лечения, опухоль необходимо удалить в период мак-
симального снижения уровня опухолевых маркеров и 
не ранее чем после 6-ти курсов химиотерапии. Если 
после операции в удаленной опухоли находят зло-
качественные клетки, то химиотерапию продлевают 
до двух курсов, если же они отсутствуют, то лечение 
прекращается. Показанием для удаления матки с при-
датками является наличие остаточной опухоли после 
проведенной химиотерапии по поводу прогрессирова-
ния опухолевого процесса. Вследствие такого лечения 
нарушается развитие вторичных половых признаков и 
репродуктивной функции, что в будущем резко ухуд-
шит качество жизни ребенка [7,15,35].

Резекцию яичника по поводу опухоли проводить 
нельзя, так как у большинства больных (30%) выяв-
ляются рецидивы в ближайшие сроки после операции 
[20,35].

Следует отметить, что чем больше степень злока-
чественности (III-IV стадии), тем выше риск развития 
рецидива опухоли (70% и более) [7,32]. 

Прогноз. Прогноз при онкопатологии органов ре-
продуктивной системы у детей и подростков женского 
пола зависит от многих факторов: морфологической 
структуры образования, стадии распространения 
опухолевого процесса, наличия осложнений (разрыв 
капсулы опухоли, перекрут ножки опухоли яичника) и 
уровня опухолевых маркеров [35].

При дисгерминоме и незрелой тератоме безреци-
дивная десятилетняя выживаемость определяется в 
94% и 100% случаев, соответственно. По истечении 10 
лет выявляются поздние рецидивы, которые ухудшают 
результат лечения. При смешанной герминогенной и 
опухоли желточного мешка поздних рецидивов не от-
мечается, что ведет к более благоприятному прогнозу 
[8,19].

В зависимости от стадии прогрессирования процес-
са дети с герминогенными опухолями в 100% имеют 
благоприятный прогноз при I стадии, в 79% – при III 
стадии. При II стадии десятилетняя выживаемость со-
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ставляет 93%, при III — 86%, при IV — 60%. Нельзя не 
отметить тот факт, что спустя 10 лет и более у больных 
с III и IV стадиями процесса заболевание будет про-
грессировать [8,16].

Повышенный уровень опухолевых маркеров нега-
тивно влияет на результат лечения и ведет к ухудшению 
прогноза: у детей с содержанием маркеров в пределах 
нормы безрецидивная выживаемость составляет 95%, 
а с повышенным титром, в частности АПФ, - 80%. 
Также плохим прогностическим признаком является 
замедленное или волнообразное снижение уровня 
опухолевых маркеров в процессе лечения (на протяже-
нии первых двух курсов химиотерапии выживаемость 
снижается с 83% до 68%) [7,8,13,42].

Профилактика. Профилактика возможной онкопа-
тологии имеет особенное значение у юных пациентов, 
ещё не реализовавших свою репродуктивную функцию 
– у которых даже не состоялось ещё окончательное 
формирование организма [3].

К мероприятиям первичной профилактики относят-
ся: улучшение образа жизни, рациональное сбаланси-
рованное питание, улучшение психологического фона 
жизни, проживание или отдых в экологически чистой 
зоне и медико-генетическая профилактика (выявление 
семей с наследственной опухолевой и предопухолевой 
патологией, а также лиц с хромосомной нестабильно-
стью) [3].

Вторичная профилактика направлена на выявление 
и устранение злокачественных опухолей на начальных 
стадиях процесса. Одним из таких направлений являет-
ся скрининг, который в дальнейшем позволяет провести 
эффективное органосохраняющее специализированное 
лечение [3].

Третичная профилактика заключается в пред-
упреждении рецидивов и метастазов у онкологических 
больных. Так же к мерам третичной профилактики от-
носят медицинскую реабилитацию детей и подростков 
с онкогинекологической патологией, цель которой 
– улучшение качества жизни и сохранение репродук-
тивной функции [3].

Выводы. Можно с уверенностью сказать, что на 
данный момент достигнуты определенные успехи в 
лечении детей и подростков женского пола с опухолями 
половых органов. Однако сохранился ряд неразрешен-
ных вопросов. С одной стороны - выживаемость детей 
с данной патологией увеличилась в результате исполь-
зования более агрессивных методов лечения (лучевая 
терапия и сложные схемы химиотерапии). С другой 
стороны – при проведении радикального лечения су-
ществует высокий риск нарушения функции яичников, 
так как лучевая терапия и химиотерапия воздействуют 
непосредственно на гонады и опосредованно на гипота-
ламо-гипофизарную систему, регулирующую развитие 
и функцию половых желез. Из этого вытекает необ-
ходимость следить за развитием вторичных половых 
признаков, состоянием менструальной и детородной 
функций [7,35].

Представляется крайне перспективным дальнейшее 
изучение методов лечения, обеспечивающих полно-
ценное структурное восстановление стромы яичника, 
что особенно важно в детском возрасте [37].

Для того чтобы снизить риск рецидива опухоле-
вого процесса и улучшить качество жизни девочек 
необходимо повсеместно внедрить в практику мало-
инвазивные органосохраняющие методы лечения, 
разработать рациональные алгоритмы диагностики и 
лечения в зависимости от возраста ребенка и характера 
новообразования. Особенное внимание следует уде-
лить созданию более щадящих схем лучевой терапии 
и химиотерапии [37].

Совершенно очевидна необходимость внедрения 
программ комплексной медицинской реабилитации 
детей и подростков женского пола, перенесших лечение 
по поводу злокачественных опухолей органов репро-
дуктивной системы [35].
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SUMMARY

MODERN APPROACHES TO DIAGNOSIS AND 
TREATMENT OF TUMORS OF FEMALE GENITALS 
OF CHILDREN AND ADOLESCENTS  (REVIEW)

Solopova A., Makatsaryia A., Yakovleva O., 
Moskvicheva V.

Federal State Autonomous Educational Institution of Higher 
Education I.M. Sechenov First Moscow State Medical Uni-
versity of the Ministry of Health of the Russian Federation 
(Sechenov University), Department of Obstetrics & Gynaecol-
ogy of the Public Health Faculty, Moscow, Russia

The article discusses the features of epidemiology, 
morphology, clinical course and modern principles of 
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diagnostics and treatment of tumors of female genitals 
of children and adolescents. Special attention is paid to 
ovarian germ cell tumors. The use of immunohistochemi-
cal and tumor markers enables the differential diagnosis 
among malignant ovarian germ cell tumors. Nowadays 
surgical methods, chemotherapy and radiation therapy 
are applied in treatment of tumors of female genitals. The 
main standard of surgical operation of ovarian tumors 
is removal of appendages on the side of the affection. 
Timely diagnostics and effective treatment allow to 

preserve reproductive function of girls.
Foreign publications form the basis of the given article, 

as well as domestic ones. Summarizing of the results 
available from the latest studies in the sphere of features 
of epidemiology, morphology, clinical course and modern 
principles of diagnostics and treatment of tumors of female 
genitals of children and adolescents.

Keywords: malignant ovarian germ cell tumors, dys-
germinoma, teratoma, rhabdomyosarcoma, chemotherapy, 
reproductive function.

РЕЗЮМЕ 

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИЮ ОПУХОЛЕЙ 
ЖЕНСКИХ ПОЛОВЫХ ОРГАНОВ У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ (ОБЗОР)

Солопова А.Г., Макацария А.Д., Яковлева О.Н., Москвичева В.С.

Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 

Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), 
кафедра акушерства и гинекологии медико-профилактического факультета, Москва, Россия

В статье рассматривается ретроспективная и со-
временная научная иностранная и отечественная ме-
дицинская литература по эпидемиологии, морфологии, 
клиническому течению и современным принципам 
диагностики и лечения опухолей женских половых ор-
ганов у детей и подростков. Особое внимание уделено 
герминогенным опухолям яичников. Использование 
иммуногистохимических и опухолевых маркеров по-
зволяет проводить дифференциальную диагностику 
злокачественных герминогенных опухолей яичников. В 
настоящее время в лечении опухолей женских половых 
органов применяются хирургические методы, химио- и 
лучевая терапия. Основным стандартом хирургиче-

ского вмешательства при опухолях яичников является 
удаление придатков на стороне поражения. Своевре-
менная диагностика и эффективное лечение позволяют 
сохранить репродуктивную функцию у девочек.

На основании проведенного анализа и синтеза 
изученной литературы следует заключить, что на 
данный момент достигнуты определенные успехи в 
лечении детей и подростков женского пола с опухоля-
ми половых органов. Однако представляется крайне 
перспективным дальнейшее изучение методов ле-
чения, обеспечивающих полноценное структурное 
восстановление стромы яичника, что особенно важно 
в детском возрасте.

reziume

qalis sasqeso organoebis simsivneebis diagnostikisa da mkurnalobisadmi 
Tanamedrove midgomebi bacSvebsa da mozardebSi (mimoxilva)

a. solopova,  a. maqacaria, o. iakovleva,  v. moskviCeva

umaRlesi ganaTlebis federaluri saxelmwifo avtonomiuri saganmanaTleblo 
dawesebuleba "ruseTis federaciis jandacvis saministros i. seCenovis sax. 

moskovis pirveli saxelmwifo samedicino universiteti (seCenovis universiteti), 
samedicino-profilaqtikuri fakulteti, meano-ginekologiis kaTedra, moskovi, ruseTi

statiaSi ganxilulia retrospeqtuli da 
Tanamedrove samedicino literatura bavS-
vebsa da mozardebSi qalis sasqeso orga-
noebis simsivneebis mkurnalibis da diag-
nostikis Tanamedrove principebze, aseve 
eTiologiis, morfologiis da klinikuri 
mimdinareobis Sesaxeb. gansakuTrebuli yu-
radReba eTmoba sakvercxeebis germinogenul 

simsivneebs. imunogisToqimiuri da simsivnuri 
markerebis gamoyeneba sakvercxeebis avTvise-
biani germinogenuli simsivneebis diferenci-
uli diagnostikis saSualebas iZleva. 

qalis sasqeso organoebis simsivneebis 
mkurnalobaSi gamoyenebulia qirurgiuli 
mkurnaloba,  qimio- da sxivuri Terapia. 
qirurgiuli Carevis ZiriTad standarts 
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sakvercxeebis simsivnis SemTxvevaSi war-
moadgens dazianebis mxares danamatis 
amokveTa. drouli diagnostika uzrunvel-
yofs gogonebSi reproduqciuli funqciis 
SenarCunebas. Seswavlili literaturis ana-
lizis da sinTezis safuZvelze avtorebs 
gamotanili aqvT daskvna, rom mdedrobiTi 

sqesis bavSvebSi da mozardebSi sasqeso or-
ganoebis simsivneebis sakiTxebSi miRebulia 
garkveuli warmatebebi. amave dros, aRniS-
naven, rom Zalzed perspeqtiulia kvlevebis 
im meTodebis Seswavla da danergva, rom-
lebic uzrunvelyofen sakvercxis stromis 
struqturul aRdgenas.

ПЕРСПЕКТИВНЫЙ МЕНЕДЖМЕНТ В ЛЕЧЕНИИ ГЕНИТАЛЬНОГО ЭНДОМЕТРИОЗА 
У ЖЕНЩИН С ПОЛИМОРФИЗМОМ ГЕНОВ GSTT1 И GSTM1

Маланчук Л.М., Мартынюк В.Н., Маланчин И.Н., Кучма З.Н., Краснянская Л.О.

Государственное высшее учебное заведение «Тернопольский государственный 
медицинский университет им. И.Я. Горбачевского МОЗ Украины», Украина

Сохранение репродуктивного потенциала нации явля-
ется важной составляющей демографической политики 
Украины. Именно поэтому организация мероприятий, 
направленных на улучшение диагностики, профилактики 
и лечения женщин активного репродуктивного возрас-
та с заболеваниями органов репродуктивной системы, 
остается актуальной проблемой, требующей решения на 
государственном уровне [1-3]. На сегодняшний день до-
казано, что в генезе генитального эндометриоза значимая 
роль принадлежит генам метаболизма, которые харак-
теризуются широкой  вариабельностью молекулярной 
структуры ДНК. Генетическая программа заболевания 
реализуется благодаря разнообразным генам, в том числе 
генам детоксикации. Не вызывает сомнения, что неблаго-
приятные факторы внешней среды в сочетании с делеций-
ним полиморфизмом генов GSTT1и GSTM1могут быть 
одной из причин развития данного заболевания [5,6,8]. 
Существуют данные о повышении системной и локальной 
воспалительной активности при эндометриозе, что сопро-
вождается ростом уровня провоспалительных цитокинов 
и хемокинов, преимущественно ИЛ-6, ИЛ-8 и фактора 
некроза опухолей альфа, которые являются промоторами 
неоангиогенеза, обязательного компонента формирования 
и развития эндометриоидной гетеротопии [ 4,7].

Следует учесть, что в современных социально-
экономических условиях увеличивается процент 
женщин, для которых вопрос репродукции все больше 
остается актуальным в позднем фертильном возрасте, 
что диктует необходимость дальнейшего изучения 
этиопатогенеза, разработки системы оказания лечебно-
профилактической помощи пациенткам с генитальным 
эндометриозом и расширение возможностей консерва-
тивных методов лечения.

Цель исследования - разработка комплексной тера-
пии внутреннего генитального эндометриоза у женщин 
репродуктивного возраста с учетом полиморфизма 
генов системы детоксикации.

Материал и методы. Для достижения поставленной 
цели исследование проводилось в несколько этапов. В 
ходе выполнения I этапа проведен ретроспективный 
анализ 150 историй болезни женщин, которые находи-
лись на лечении по поводу генитального эндометриоза в 
гинекологическом отделении Тернопольского областного 
клинического перинатального центра «Мать и дитя». 
На II этапе исследования  обследовано 102 женщины 
репродуктивного возраста с внутренним генитальным 
эндометриозом. На III этапе исследования проведены мо-
лекулярно-генетические, гормональные и иммунологиче-
ские обследования с целью идентификации генетического 
полиморфизма, дисгормонемии и иммунодефицита у 
женщин, включенных в исследование. На IV этапе раз-
работан и внедрен в практику алгоритм ведения женщин с 
внутренним генитальным эндометриозом в соответствии 
с их генетической детерминацией.

На этапе проспективного исследования установлено, 
что возраст обследуемых больных варьировал в пределах 
от 22 до 45 лет, что соответствует наиболее активному пе-
риоду репродуктивной функции женщин. Среди обследо-
ванных женщин служащих было 55,8%, работниц - 23,6%, 
домохозяек - 12,8%, предпринимателей - 7,8%. Так как, 
дисгормонемия является доминирующим фактором раз-
вития заболеваний половой сферы, нами проанализирован 
характер менструальной функции женщин обследуемых 
групп. Тяжелые менструальные кровотечения отмечались 
у 25 (40,5%) пациенток І группы, 26 (42,1%) - II группы и 9 
(33,3%) - ІІІ группы. Мажущие менструальные выделения 
- у 24 (64,8%) пациенток І группы, 25 (65,7%) - II группы 
и 27 (62,9%) - III группы. Олигоменорея наблюдалась у 
6 (16,2%) женщин І обследуемой группы, у 7 (18,4%) - II 
группы и 3 (11,1%) - III группы. Дисменорея выявлена 
у 35 (94,6%) женщин І группы, 36 (94,7%) - II группы и 
19 (70,4%) пациенток ІІІ группы. Хроническая тазовая 
боль различной степени выраженности наблюдалась у 34 
(91,9%) пациенток I группы, 36 (94,7%) - II и у 24 (88,9%) 
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женщин III группы. Диспареунию отмечали 29 (78,3%) 
пациенток I группы, 29 (76,3%) - II группы и 14 (55,5%) - 
III группы. Анализ наследственного анамнеза ближайших 
родственников первой линии обследуемых пациенток 
выявил у 100% женщин I и II групп отягощенный гине-
кологический анамнез: семейная форма эндометриоза - у 
52 (69,3%), лейомиома матки - у 8 (10,6%), новообразова-
ния органов малого таза - у 21 (28,0%), дисгормональные 
заболевания молочных желез - у 64 (85,3%) пациенток. 
Среди пациенток III группы отягощенный наследственный 
гинекологический анамнез наблюдался у 5 (18,5%) женщин.

Полученные результаты обрабатывали с стандартны-
ми методами вариационной статистики: средняя величи-
на (М), средняя ошибка средней величины (m), уровень 
достоверности (Р). Разница между величинами, которые 
сравнивались, считались достоверными при р≤0,05.

Результаты и их обсуждение. По результатам ре-
троспективного анализа выявлено, что генитальный 
эндометриоз чаще встречается у женщин, проживающих 
в городе, работа которых связана с напряженной интел-
лектуальной деятельностью - 88,0%. В 92,0% нарушения 
менструального цикла проявлялись в виде дисменореи, в 
94,6% - хронической тазовой боли. Частота рецидива эн-
дометриоидной болезни в течение первых двух лет после 
оперативного вмешательства возрастает в 4,5 раза у жен-
щин, у которых не применялась гормональная терапия. С 
целью определения биомаркеров развития эндометриоза 
проведены медико-генетические исследования. Ампли-
фикации геномных последовательностей проводили с 
использованием полимеразной цепной реакции.

Таким образом, выявлено, что у 65 (63,7%) женщин 
с внутренним генитальным эндометризом тела матки 
отмечается делеционное носительство одновременно 
по двум типам генов (GSTM 1 и GSTT1), у 10 (9,8%) 
по типу ins/del, у 27 (26,5%) женщин полиморфизма 
генов ІІ фазы системы детоксикации не наблюдалось.

Группы исследования имели делеционный полимор-
физм по генам GSTT1, GSTM (I группа – n=37, II - n=38), 
ІІІ группу составили 27 женщин, у которых полиморфиз-
ма по двум генами системы детоксикации не обнаружено. 
В зависимости от полиморфизма генов ІІ фазы системы 
детоксикации пациенткам была предложена терапия.

Учитывая значимость взаимосвязи центральных и пе-
риферических звеньев, контролирующих менструальную 
функцию, проведено определение гормональной панели у 
пациенток с аденомиозом. Показатели уровней гормонов 
и интерлейкинов сравнивались с лабораторной нормой. 
Для определения уровней гормонов использовали наборы 
"Гранум" (Харьков) с учетом инструкций производите-
лей. Анализируя полученные данные, выявлено, что у 
пациенток с внутренним генитальным эндометриозом 
уровень фолликулостимулирующого гормона достоверно 
(p≤0,05) повышен в 1,4 раза в I фазе менструального цикла 
(I группа – 15,2±0,08 мЕд/л, II группа – 13,95±0,05 мЕд/л, 
III группа – 13,88±0,04 мЕд/л) и в 1,2 раза соответственно 
во II фазу менструального цикла - 14,8±0,06; 14,92±0,04; 

14,0±0,08 мЕд/л. Исследование эстрогенной насыщенно-
сти показало, что у всех пациенток с генитальным эндо-
метриозом наблюдается достоверное (p≤0,05) повышение 
концентрации эстрадиола как в I фазе менструального 
цикла (I группа – 1,06±0,07 нмоль/л, II группа – 0,96±0,02 
нмоль/л, III группа – 1,16±0,05 нмоль/л, так и во II фазе 
менструального цикла - 2,16±0,06; 2,28±0,04; 2,36±0,05 
нмоль/л, соответственно. Уровень прогестерона у женщин 
исследуемых групп был ниже лабораторной нормы: I 
группа – 0,42±0,06 нмоль/л, II группа – 0,45±0,02 нмоль/л, 
III группа – 0,51±0,04 нмоль/л в I фазу и в 2,1 раза 3,5±0,36; 
3,05±0,28; 4,22±0,22 нмоль/л, соответственно во ІІ фазу 
менструального цикла.

Исследование концентрации в сыворотке крови про-
воспалительных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α) прово-
дилось на иммуноферментном стриптовому анализаторе 
STATFAX 303 PLUS (USA) с помощью наборов реактивов 
для иммуноферментного анализа: ИЛ-6 и ИЛ-8, изготов-
ленных акционерным обществом ЗАО «Вектор - Бест», 
(Украина, Россия) и тест-системы для количественного 
определения фактора некроза опухолей-α, разработанного 
обществом «Укрмед-Дон» (Украина) с Международным 
сертификатом ISO S001 I ISO 13485. Исследование цито-
кинового гомеостаза показало, что развитие аденомиоза 
характеризуется значительными системными изменени-
ями показателей провоспалительных интерлейкинов и 
ФНО-α. Концентрация ИЛ-6 в сыворотке крови пациен-
ток I группы достоверно (p≤0,05) повышена в 2,9 раза, у 
женщин II группы - в 2,25 раза, у пацинток III группы - в 
2,2 раза; ИЛ-8 у пациенток I группы - 5,8 раза, у женщин 
II группы -  5,7 раза и у III группы - 5,6 раза; ФНО-α - у 
женщин I группы - в 1,6 раза, II и III групп - 1,5 раза.

Учитывая вышеописанные генетические и клини-
ко-лабораторные изменения у женщин с внутренним 
генитальным эндометриозом, предложена следующая 
комплексная терапия: женщинам I группы лечение 
проводилось по разработанной нами схеме лечения, 
которая заключалась в применении диеногеста в дозе 
2 мг по 1 таблетке в день в течение 6 месяцев, иммуно-
логического препарата (экстракт эхинацеи сухой - 100 
мг, цинка глюконат - 60 мг, аскорбиновой кислоты - 70 
мг, селенат натрия - 0,044 мг) - по 1 капсуле три раза 
в день в течение 1 месяца, в сочетании с таргетным 
препаратом – индол-3-карбинол, по 1 капсуле 2 раза 
в день - 3 месяца. Женщины II и III групп получали 
традиционное лечение - диеногест, в дозе 2 мг по 1 
таблетке в день в течение 6 месяцев непрерывно.

По данным наблюдений выявлена зависимость кли-
нической эффективности проведенного лечения от гено-
типов пациенток. Так, в течение 12 месяцев исследования 
проявления дисменореи были у 5,4% пациенток I группы, 
у 15,7% II и 3,7% ІІІ клинической группы. Комплексная 
терапия значительно снижала количество рецидивов гени-
тального эндометриоза. Согласно данным проведенного 
наблюдения, во II исследуемой группе зарегистрировано 
12 случаев рецидива заболевания, в III - 2 случая, в І 
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группе не зарегистрировано ни одного случая рецидива в 
течение 12 месяцев наблюдения. В результате применения 
комплексной терапии из 11 бесплодных женщин бере-
менность наступила у 8  I группы, у пациенток третьей 
группы - у 3 из 5 женщин, во II группе - в 1 случае из 
10 женщин. Анализируя состояние гормонального 
гомеостаза, необходимо отметить нормализацию по-
казателей после полученной терапии в сыворотке крови 
во всех группах пациенток в сравнении с аналогичным 
показателем до лечения. Заслуживает внимания дина-
мика изменений показателей цитокинового профиля 
периферической крови в ответ на предложенную нами 
терапию. В течение 12 месяцев после получения те-
рапии нормализация показателей провоспалительных 
интерлейкинов и ФНО-α наблюдалась у пациенток I и 
III групп (таблица, рис.1,2).

Рис. 1. Динамика изменений концентрации ИЛ-6 в 
сыворотке крови больных лиц,(пг/мл)

Рис. 2. Динамика изменений концентрации ФНО-α в 
сироватке крови больных женщин,(пг/мл)

Выводы:
1. В группу риска развития генитального эндоме-

триоза необходимо включать женщин с отягощенным 
семейным анамнезом по этой патологии.

2. В алгоритм обследования женщин группы риска 
целесообразно включить определение «функционально 
ослабленных» аллельных вариантов генов GSTM1 и 
GSTT1, что позволит определить не только риск раз-
вития, но и тяжесть течения данного заболевания.

3. Женщинам с генетически детерминированной 
предрасположенностью к возникновению эндометрио-
за, высокой экспрессией провоспалительных факторов, 
наряду с гормональным лечением, целесообразно на-
значать иммуностимулирующую терапию.
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SUMMARY

PERSPECTIVE MANAGEMENT IN THE TREAT-
MENT OF GENITAL ENDOMETRIOSIS IN WOMEN 
WITH POLYMORPHISM OF GENS GSTT1 AND 
GSTM1

Malanchuk L., Martynyuk V., Malanchyn I., 
Kuchma Z., Krasnyanska L.

I. Horbachevsky Ternopil State Medical University, Ukraine

The article covers the management of patients with 
internal genital endometriosis, in which the polymorphism 

Таблица. Содержание ИЛ-8 в периферической крови у женщин обследованных групп

ИЛ – 8, пг/мл До лечения Спустя 6 мес. после лечения Спустя 12 мес. после лечения

І группа 178,24±1,4 22,02±0,25 22,14±0,22
ІІ группа 171,14±1,6 41,05±0,32 44,14±0,28
ІІІ группа 168,04±2,6 27,45±0,21 28,05±0,24
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of the glutathione-S-transferase genes has been diagnosed. 
The aim of our study was to select the optimal conserva-

tive method for treatment of internal genital endometriosis 
in women of reproductive age by developing complex 
therapy taking into account the polymorphism of the genes 
of the detoxification system. 

102 patients with combined gynecological pathology 
were examined. All patients were subject to a dynamic clini-
cal and laboratory examination. According to the presence 
of GSTT1 genes deletion, GSTM1 has established research 
groups and treatment. 

 Analyzing the performed research, it was discovered 
that the clinical efficacy of complex treatment depended 
on the genotypes of patients. The presence of patho-

logically burdened alleles of genes GSTM1 and GSTT1 
somewhat reduced the response to standard treatment in 
the second group of patients. However, when compar-
ing the levels achieved in the group I of patients, it was 
determined that in general, the clinical effect of our 
proposed therapy was more pronounced than in the II 
and III clinical groups. 

Clinical research has proved the effectiveness of hor-
mone therapy combined with immunomodulatory and 
target drug in the form of reducing recurrence and restor-
ing fertility.

Keywords: genital endometriosis, genes: GSTM1, 
GSTT1, cytokines.

РЕЗЮМЕ

ПЕРСПЕКТИВНЫЙ МЕНЕДЖМЕНТ В ЛЕЧЕНИИ ГЕНИТАЛЬНОГО ЭНДОМЕТРИОЗА 
У ЖЕНЩИН С ПОЛИМОРФИЗМОМ ГЕНОВ GSTT1 И GSTM1

Маланчук Л.М., Мартынюк В.Н., Маланчин И.Н., Кучма З.Н., Краснянская Л.О.

Государственное высшее учебное заведение «Тернопольский государственный 
медицинский университет им. И.Я. Горбачевского МОЗ Украины», Украина

В статье освещены вопросы ведения пациенток с 
внутренним генитальным эндометриозом, у которых 
диагностирован полиморфизм генов глутатион-S-
трансферазы. 

Цель исследования - разработка комплексной тера-
пии внутреннего генитального эндометриоза у женщин 
репродуктивного возраста с учетом полиморфизма 
генов системы детоксикации.

Обследовано 102 пациентки с сочетанной гинекологи-
ческой патологией. Все пациентки подлежали динамиче-
скому клинико-лабораторному обследованию. Согласно 
наличию делеций по генам GSTT1, GSTM1 сформирова-

ны группы исследования и назначено лечение. 
Анализ результатов проведенного исследования 

выявил, что клиническая эффективность комплексно-
го лечения внутреннего генитального эндометриоза 
зависит от генотипов пациенток. Наличие патологи-
чески отягощенных аллелей генов GSTM1 и GSTT1 
несколько уменьшало ответ на стандартное лечение. 

Клиническое исследование выявило эффективность 
применения гормонотерапии в сочетании с иммуномо-
дулирующим и таргетным препаратами, что проявля-
лось в снижении рецидивирования и восстановлении  
фертильности.

reziume

genitaluri endometriozis mkurnalobis  perspeqtiuli menejmenti qalebSi GSTT1  
da  GSTM1  genebis polimorfizmiT

l. malanCuki, v. martiniuki, b. malanCini, s. kuCma, l. krasnianskaia

 ternopilis i. gorbaCevskis sax. saxelmwifo samedicino universiteti, ukraina

statiaSi  ganxilulia Sinagani geni-
taluri endometriozis mqone qalebis 
mkurnalobis marTvis sakiTxebi, romelTac 
diagnostirebuli hqondaT glutaTion-S-
transferazas genis polimorfizmi. 

kvlevis mizans Seadgenda Sinagani ge-
nitaluri endometriozis kompleqsuri 
mkurnalobis SemuSaveba reproduqciuli asa-
kis qalebSi detoqsikaciis sistemis genebis 
polimorfizmis gaTvaliswinebiT.

gamokvleulia 102 pacienti Serwymuli 
ginekologiuri paTologiiT. yvela maTgans 
Cautarda dinamikuri klinikur-laborato-
riuli kvleva. GSTT1  da  GSTM1  genebis de-
leciis mixedviT, Sedga kvlevis jgufebi da 
dainiSna mkurnaloba.

Catarebuli kvlevis Sedegebis analizma 
gamoavlina, rom Sinagani genitaluri endomet-
riozis kompleqsuri mkurnalobis klinikuri 
efeqturoba damokidebulia pacientebis geno-
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tipze. GSTT1  da  GSTM1  genebis paTologiiT 
damZimebuli alelebis arseboba ramdenadme 
amcirebs pasuxs standartul mkurnalobaze. 
Catarebulma klinikurma kvlevam gamoavlina 

hormonoTerapiis gamoyenebis efeqturoba imu-
nomamodulirebel da targetul preparatebTan 
kombinaciiT, rac gamoixata recidivulobis 
SemcirebiT da fertilobis aRdgeniT.

ВЛИЯНИЕ ПСИХОГЕННЫХ ФАКТОРОВ НА ПАТОГЕНЕЗ ПЕРЕДНЕЙ 
ИШЕМИЧЕСКОЙ ОПТИЧЕСКОЙ НЕЙРОПАТИИ (ОБЗОР)

Ахмадьярова Б.С., Шустеров Ю.А., Любченко М.Ю.

Карагандинский государственный медицинский университет, Караганда, Казахстан

В последние 10-15 лет наблюдается устойчивая 
тенденция к увеличению процента встречаемости в 
офтальмологической практике сосудистой патологии 
глазного дна [13] с одновременным прогрессирую-
щим «омоложением» возрастного состава пациентов 
и повышением числа не только пожилых и больных 
старческого возраста, но и лиц среднего возраста. 

Среди всех поражений сетчатой оболочки и зритель-
ного нерва частота случаев, обусловленных нарушени-
ями микроциркуляции в сосудистой сети сетчатки и 
зрительного нерва достигает 34,70-50,50%. Между тем, 
структурно-функциональные изменения, характерные 
для этой нозологической группы, являются одними из 
ведущих механизмов угнетения зрительных функций, 
слабовидения, слепоты. 

Ишемическая оптическая нейропатия, встречае-
мость которой среди всех форм патологии зрительного 
нерва составляет от 30 до 40%, является распространен-
ным тяжелым заболеванием с развитием слабовидения 
или слепоты у 1/5/-1/4 части пациентов. Инвалидиза-
ция, как весьма вероятное медико-социальное след-
ствие ишемической оптиконейропатии, отмечается у 
15,00% больных [1]. 

Среди всех потенциальных и действительных 
причин болезней, в т.ч. и офтальмологических, совре-
менное учение об этиологии различает прежде всего 
эндогенные и экзогенные категории болезнетворных 
факторов. К эндогенным причинам относятся еди-
ничные или множественные повреждения на генном, 
хромосомном или геномном уровнях, вследствие чего 
возникают моно- или полигенные наследственные забо-
левания. Экзогенные этиологические факторы подраз-
деляются на физические, химические, биологические, 
социальные и психогенные. [5] Психогенными причи-
нами считают неблагоприятную информацию, которая 
воспринимается визуально и/или вербально и способна 
вызвать заболевание. К социальным болезнетворным 
факторам относятся негативные явления со стороны 
общества и общественной жизни, воздействие которых 
может привести к началу и развитию болезни. Среди 

них социальные катаклизмы (войны, революции), не-
достатки общественного строя и системы социального 
обеспечения (низкая зарплата, неблагоустроенное 
жилье, недоступность санаторно-курортного лечения, 
высокая стоимость лекарств и медицинских процедур, 
платное лечение, недоступность социальной помощи), 
недостатки условий труда, нарушенная экологическая 
обстановка. Часто психогенные и социальные причины 
заболеваний объединяют в одну группу психосоциаль-
ных этиологических факторов [5].

Воздействие негативной психосоциальной стиму-
ляции на организм может привести к возникновению 
и развитию неорганической патологии высшей нерв-
ной деятельности с изменением функционального 
состояния головного мозга, нарушением регуля-
ции эмоций и мотиваций, разобщением нервных 
и эндокринных влияний, а также дезорганизацией 
вегетативного контроля деятельности всех органов 
и систем [5,20].

В специализированной периодической печати 
публикации о заболеваниях органов зрения психосо-
циального генеза весьма немногочисленны. Вопрос 
о влиянии негативной вербальной и зрительной ин-
формации на возникновение и развитие офтальмо-
логической патологии изучен недостаточно и по сей 
день является актуальным. Согласно литературным 
данным, к нозологическим единицам, происхождение 
которых может быть связано с психо- и социогенными 
этиологическими факторами, относятся первичная 
открытоугольная глаукома, [18,14] истерический бле-
фароспазм, центральная серозная хориоретинопатия, 
миопия и гиперметропия [6].

При ишемической оптиконейропатии уменьшение 
кровенаполнения сетчатки происходит за счет наруше-
ния механизмов регуляции тонуса гладкой мускулатуры 
сосудистых стенок на фоне системного повышения 
артериального давления в сочетании с атеросклерозом 
стенок аорты и крупных сосудов, в т.ч. сосудов голов-
ного мозга. [16] Реализация фрагментов патогенеза 
артериальной гипертензии (гиперактивность симпа-
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тоадреналовой и ренин-ангиотензин-альдостероновой 
систем, депрессия калликреин-кининовой системы, 
эндотелиальная дисфункция, торможение синтеза и 
освобождение почечных простагландинов) приводит 
к гипертонусу сосудистых стенок, что повышает со-
противление потоку крови и ограничивает объем 
перфузии в различных органах и тканях, в т.ч. в сет-
чатой оболочке глазного яблока. В происхождении и 
дальнейшем развитии гипертонической болезни (ГБ) 
важное значение имеет негативная психосоциальная 
стимуляция [8], пролонгация которой теоретически 
может способствовать формированию вторичной 
патологии, в частности ишемической оптиконейропа-
тии. Однако, литературные источники о ретинальных 
психо- и социогенных осложнениях ГБ практически 
отсутствуют.

Родина Н.В. и Насинник Л.О. в 2012 г. [6] провели  
ретроспективный анализ публикаций, посвященных 
роли психогенных болезнетворных факторов в эти-
ологии и патогенезе глазных болезней. Авторы ука-
зывают на высокую медико-социальную значимость 
данной проблемы и одновременно обращают особое 
внимание на малочисленность и разрозненность работ 
по изучению психологических компонентов этиопато-
генеза офтальмологических заболеваний, подчеркивают 
необходимость дальнейших исследований, направлен-
ных на разработку специальных технологий выявления 
негативной психосоциальной стимуляции и методов 
коррекции ее последствий, с целью их дальнейшего при-
менения в офтальмологической практике, оптимизации 
диагностики [6].

Причинами психоэмоционального перенапряжения 
является воздействие на центральную нервную систе-
му человека психо- и социогенных болезнетворных 
факторов [6], которое вызывает стандартный каскад 
неспецифических ответных реакций, составляющих в 
комплексе общий адаптационный синдром (ОАС). ОАС 
является срочным (аварийным) механизмом саногенеза, 
который обеспечивает приспосабливание и выживание 
организма в изменившихся условиях окружающей 
среды [8]. Термин «стресс» был предложен канадским 
патологом Гансом Селье (1907-1982 гг.), как ориги-
нальное обозначение ОАС. Г. Селье является автором 
концепции стереотипной защиты внутренней среды в 
условиях воздействия экзогенных альтернирующих 
влияний (стрессоров). Для общего адаптационного 
синдрома характерна стадийность (3 фазы – тревога, 
устойчивость, истощение), а также обязательное фор-
мирование гипертрофии надпочечников, инволюция 
вилочковой железы и лимфатических узлов, язвенное 
поражение слизистой оболочки желудочно-кишечного 
тракта («триада Селье») [7]. К фрагментам ОАС отно-
сятся гиперактивность гипофизарно-надпочечниковой 
и симпатоадреналовой систем. Повышенное функци-
онирование последней сопровождается депрессией 
калликреин-кининовой системы, дисфункцией эндо-

телия сосудистых стенок с активацией свободно-ра-
дикального механизма повреждения клеток и молекул 
внутренней среды организма.

Неблагоприятные зрительные и вербальные стиму-
лы повышают биосинтез и освобождение гипоталами-
ческих рилизинг-факторов, гиперколичество которых, 
усиливают процессы образования и секреции тропных 
гормонов в передней доли гипофиза, в частности 
адренокортикотропного гормона (АКТГ). Повышенное 
содержание в крови последнего вызывает увеличение 
продукции надпочечниками глюкокортикоидов и кате-
холаминов [12].

При этом, на фоне влияния психо-социогенных 
болезнетворных факторов отсутствует реакция ин-
гибирования чрезмерной выработки АКТГ [12] что, 
вероятно, связано с нарушением механизма обратной 
связи по оси «гипоталамус – гипофиз – надпочечни-
ки. Кроме создания в крови высоких концентраций 
глюкокортикоидов и катехоламинов, гиперактивность 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы 
сопровождается дислипидемией с дефицитом липо-
протеинов (ЛП) высокой плотности и увеличенным 
содержанием в плазме ЛП низкой и очень низкой плот-
ности, тромбоцитозом, эндотелиальной дисфункцией 
с пониженной выработкой и ускоренной деградацией 
оксида азота.

Гиперактивность симпатоадреналовой системы 
(САС) является обязательным компонентом общего 
адаптационного синдрома любой этиологии, в т.ч. 
психо- и/или социогенной [10].

Цепочка событий, разворачивающихся в рамках 
цРААС, не единственный сценарий образования 
ангиотензин-II (АТ-II). Данный вазоконстриктор с 
одинаковой частотой синтезируется in situ в результате 
активности тканевых или локальных ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой систем (РААС). Их особенностью 
и главным отличием от циркулирующей системы явля-
ется независимость биосинтеза АТ-II от присутствия 
ренина и/или ангиотензин-превращающего фермента 
(АПФ), вызванная использованием других катали-
заторов. Эластаза, катепсин G, тканевой активатор 
плазминогена обеспечивают перевод ангиотензиногена 
в АТ-I без участия ренина. Химаза, химостатин чув-
ствительный АТ-II генерирующий фермент, катепсин 
G, тканевой активатор плазминогена заменяют АПФ. 
Тканевые РААС (тРААС)локализованы в различных 
органах – головном мозге, сердце, надпочечниках и 
почках, кровеносных сосудах, поджелудочной железе.

В конце XX века установлено, что сетчатая обо-
лочка глазного яблока содержит свою локальную 
тРААС. Психо- и социогенная интенсификация сим-
патоадреналовых влияний при эмоциональном стрессе 
и тревожно-депрессивных состояниях обеспечивает 
длительное нахождение в общем кровотоке повышен-
ных концентраций катехоламинов и кортикостероид-
ных гормонов, изменяет уровень активности РААС и 
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каликреин-кининовой систем, индуцирует нарушение 
функций эндотелиоцитарного слоя стенок сосудов, в 
т.ч. сосудов сетчатой оболочки.

Гиперактивность РААС, как циркулирующей, так 
и тканевой, является важным фрагментом патогенеза 
заболеваний сетчатки.

Окулярная тРААС обеспечивает локальную вну-
триглазную продукцию ренина, ангиотензиногена, 
АТ-II,  АПФ, а также рецепторов к АТ-II. В условиях 
неблагоприятных психосоциальных воздействий, при 
тревожно-депрессивных состояниях активность данной 
паракринной системы резко возрастает, что приводит к 
созданию гиперконцентраций всех компонентов окуляр-
ной тРААС в структурах глазного яблока.

Важное значение в регуляции сосудистого тонуса 
имеет вазоактивная продукция эндотелиоцитов со-
судистой стенки.

Среди секретируемых клетками эндотелия соедине-
ний выделяют две группы. В первую из них входят био-
логически активные вещества с вазодилатирующими 
свойствами, во вторую – с вазоконстрикторными [2]. Их 
биосинтез и освобождение контролируется скоростью 
перфузии и напряжением сдвига, а также различными 
гуморальными агентами, присутствующими в крови.

К эндотелиальным соединениям-вазодилататорам 
относятся оксид азота (NO), простациклин и ряд гипер-
поляризующих эндотелий-релаксирующих факторов. 
Вазоконстрикторными агентами являются эндотелин-I, 
ангитензин-II, тромбоксан А-2 и активные формы 
кислорода. 

При оптимальном балансе между количеством сужи-
вающих и расширяющих сосуды веществ имеет место не-
большой избыток дилатирующих субстанций. Изменение 
соотношения в пользу вазоконстрикторных соединений 
расценивается как эндотелиальная дисфункция, которая 
сопровождается ангиоспазмом и является фактором, 
способствующим атерогенезу за счет выпадения функций 
NO [19]. 

Уменьшение количества NO происходит за счет 
снижения объема синтеза и/или повышения масштабов 
деградации. В первом случае причиной возникающего 
дефицита NO является повреждение эндотелиоцитов, 
во втором – свободно-радикальное окисление моле-
кулы NO в реакции с супероксид-анион радикалом 
кислорода,-в ходе которого образуется весьма реак-
тогенный пероксинитрит, запускающий перекисное 
окисление липидов в мембранах клеток эндотелия. 

Гиперконцентрации эндотелина-I формируются в 
результате интенсификации его синтеза и угнетения 
элиминации [16].

Ишемическая оптиконейропатия часто сопутству-
ет сахарному диабету, атеросклерозу, ишемической 
болезни сердца, гипертонической болезни и является 
нозологической формой сосудистой патологии сет-
чатой оболочки. Значимым фрагментом патогенеза 
этого заболевания являются нарушения ретинальной 
микроциркуляции ишемического типа, которые часто 

ассоцируются с психоэмоциональным перенапряжени-
ем и/или тревожно-депрессивным состоянием.

Микроциркуляторный фрагмент патогенеза ише-
мической оптиконейропати является типовым пато-
логическим процессом, последовательность событий 
которого не зависит от особенностей инициирующих 
обстоятельств и всегда протекает по одному и тому же 
стандартному сценарию, хронически или остро.

При оптических нейропатиях, независимо от их 
происхождения, происходит нарушение структуры 
аксональных волокон, а также клеток нейроглии и ее 
молекул. Все эти альтерированные объекты становятся 
флогогенами, запускающими типовой воспалительный 
процесс с освобождением медиаторов, тканевыми 
физико-химическими изменениями и развитием вос-
палительной гиперемии. Воспалительная гиперемия 
сопровождается сгущением крови, набуханием и 
деструкцией сосудистой стенки, переходом плазмы в 
ткань, эмиграцией в очаг сегментоядерных нейтрофи-
лов, моноцитов и лимфоцитов. Разрушенные структуры 
подлежат удалению путем завершенного фагоцитоза 
или иммунного ответа. Активные фагоциты и лимфо-
циты при этом становятся источниками разнообразных 
цитокинов, интерлейкинов, лимфокинов [4].

Вышеотмеченные патологические изменения при 
ишемическом поражении зрительного нерва являются 
следствием спазма артерий сетчатки – центральной и 
цилиарной, но не капилляров ретинальной сети.

Спастическое сокращение актиномиозиновых 
элементов стенок сосудов t.retina является результа-
том гиперактивности САС и интраокулярной РААС, 
дисфункции эндотелия. Н.Д. Кригер [4] указывает на 
взаимосвязь между данными нарушениями регуляции 
сосудистого тонуса и неблагоприятным психосоциаль-
ным влиянием.

В развитии ишемической оптиконейропатии ак-
тивное негативное участие принимает эндотелин-I. 
В эксперименте на крысах ретробульбарное введение 
этого вазоконстриктора приводит к резкому ограни-
чению поставок крови к диску зрительного нерва. 
После введения эндотелина-I в стекловидное тело 
объем перфузии в области головки зрительного нерва 
сокращался на 20% [3].

Неадекватность контроля тонуса ретинальных со-
судов при ишемической оптиконейропатии приводит к 
появлению новых и новых структур-мишеней II, III и 
далее порядков, что увеличивает масштабы демиели-
низации и потери аксональных волокон.

Психо- и социогенная интенсификация симпато-
адреналовых влияний при эмоциональном стрессе и 
тревожно-депрессивных состояниях обеспечивает дли-
тельное нахождение в общем кровотоке повышенных 
концентраций катехоламинов и кортикостероидных 
гормонов, изменяет уровень активности РААС и ка-
ликреин-кининовой системы, индуцирует нарушение 
функций эндотелиоцитарного слоя стенок сосудов, в 
т.ч. сосудов сетчатой оболочки [3].
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В условиях неблагоприятных психосоциальных 
воздействий, при тревожно-депрессивных состояниях 
активность данной паракринной системы резко возрас-
тает, что приводит к созданию гиперконцентраций всех 
компонентов окулярной тРААС в структурах глазного 
яблока.

Под влиянием ангиотензина-II происходит спасти-
ческое сокращение гладкой мускулатуры стенок рети-
нальных сосудов и капиллярной сети, что приводит к 
уменьшению объема русла, росту гидростатического 
давления в нем, увеличению сопротивления потоку 
крови, снижению объемной скорости кровотока. 
Следствием отмеченных нарушений микроциркуляции 
становиться ишемия сетчатой оболочки и угнетение ее 
специфических и неспецифических функций. 

Ангиотензин-II активирует образование и освобож-
дение митогенных стимуляторов - сосудистого эндоте-
лиоцитарного фактора роста VEGF и ангиопоэтина-2. 
Эти биологически активные вещества, во-первых, 
повышают пролиферативную активность вазальных 
миоцитов, что обеспечивает развитие гипертрофии 
сосудистых стенок t. retinaс посредством уменьшения 
диаметра их просвета и прогрессированием ишеми-
зации сетчатой оболочки; во-вторых, индуцируют 
неоангиогенез с характерной для вновь образованных 
сосудов повышенной проницаемостью их стенок [6].

Экспериментально доказана роль гиперактивности 
интраокулярной РААС в развитии диабетической рети-
нопатии [15], являющейся осложнением сахарного диа-
бета, который в настоящее время относят к истинным 
психосоматическим заболеваниям.

Ангиотензин-II-опосредованные нарушения микро-
циркуляции в сетчатой оболочке глазного яблока при-
водят к повреждению эндотелиоцитарного слоя стенок 
сосудов и его дисфункции, имеющей первостепенное 
значение в развитии поражения ретинальной сосу-
дистой сети. При этом, эндотелиоциты внутренней 
поверхности сосудистых стенок отличаются весьма 
высокой чувствительностью к действию различных 
ментальных и физических стрессоров. Например, 
проявления эндотелиальной дисфункции обнаружены 
у здоровых добровольцев после напряженного рабо-
чего дня.

Повреждение эндотелиального слоя стенок рети-
нальных сосудов вызывает ответный воспалительный 
процесс с накоплением медиаторов воспаления (ак-
тивные формы кислорода, лизосомальные гидролазы, 
брадикинин), перерастяжением и разуплотнением со-
судистой стенки, переходом плазмы во внесосудистое 
пространство и развитием отека, нарушением баланса 
между активностью свертывающей и противосверты-
вающей систем.

Супероксид-анион радикал и перекись водорода, 
находившиеся до повреждения в фагосомах микро- и 
макрофагов, вступают во взаимодействие с ионами 
двухвалентного железа. Побочным продуктом реакции 
становится образование гидроксильного радикала, ини-

циирующего перекисное окисление липидов клеточных 
мембран [3]. Доказана связь между психоэмоциональ-
ным перенапряжением и интенсивностью процессов 
пероксидации молекулярных и клеточных структур. 
Повреждающее действие окислительного стресса, при-
водящее к разрушению структурно-функциональных 
единиц органов и тканей, резко усиливается на фоне 
тревожно-депрессивных расстройств.

Активные гидролазы, ранее изолированные в ли-
зосомах, освобождаются из них за счет повышенной 
проницаемости лизосомальных мембран, атакуют и 
разрушают расположенные рядом клетки и молекулы 
внутриглазных структур, что сопровождается ростом 
коллоидно-осмотического давления и формированием 
отека в пораженном участке. Эмоциональный стресс и 
депрессия являются факторами пролонгации и интен-
сификации альтеративно-экссудативных составляющих 
воспалительного процесса.

Брадикинин, как значимый гуморальный моду-
лятор воспалительного процесса, при повреждении 
сосудистых стенок образуется в избытке. Это объ-
ясняется повышенным освобождением из тканей 
фактора Хагемана, который способен переводить 
прекалликреины в калликреины. В настоящее время 
доказано существование в сетчатой оболочке глазно-
го яблока тканевой калликреин-кининовой системы 
(тККС) и установлено, что брадикинин, как ведущий 
фигурант интраокулярной тККС, в концентрациях, 
превышающих физиологические, вызывает и усили-
вает дилатацию ретинальных сосудов, увеличивает 
проницаемость их стенок, способствует развитию 
отека и неоангиогенеза [15]. Эмоциональное пере-
напряжение, вызванное действием психотравми-
рующих обстоятельств, является стимулятором 
увеличения активности централизованной и ткане-
вой ККС и фактором, способствующим созданию в 
крови гиперколичества брадикинина, при котором 
калликреин-кининовая система теряет свою адап-
тивную значимость и трансформируется в механизм 
повреждения. 

В исследованиях имеются сведения о высокой 
вероятности психо- и социогенного происхождения 
эндотелиальной дисфункции [11].

Степень выраженности дисфункции эндотелия 
находится в прямой зависимости от интенсивности 
влияния на человека различных неблагоприятных 
психосоциальных факторов. Кроме того, эмоциональ-
ный стресс может стать самостоятельной причиной 
нарушений синтеза, освобождения и деградации 
вазоактивных соединений, продуцируемых эндотели-
альными клетками. 

Выводы.
Резюмируя результаты анализа опубликованных 

сведений по проблеме этиопатогенетической значимо-
сти негативных психосоциальных влияний на возник-
новение и развитие ишемической оптиконейропатии, 
следует сделать ряд заключений:
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1. Тенденция к повышению процента встречаемо-
сти сосудистой патологии глазного дна, отмеченная 
многими исследователями, сохраняется и в насто-
ящее время. При этом, увеличивается количество 
случаев, когда страдают лица трудоспособного 
возраста. Ишемическая оптиконейропатия (ИОН)
является одной из наиболее частых нозологических 
форм, связанных с поражением ретинальных со-
судов. Между тем, для заболевших существует вы-
сокая вероятность фатального ухудшения зрения и 
инвалидизации.

2. К важнейшим факторам риска возникновения 
ИОН относятся атеросклероз, гипертоническая бо-
лезнь, ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, 
причины, механизмы развития и степень тяжести ко-
торых тесно связаны с негативным психосоциальным 
влиянием со стороны окружающей среды.

3. Ключевым моментом патогенеза изучаемых со-
судистых заболеваний глазного дна становится форми-
рование ретинальной недостаточности за счет ишемии 
и гипоксии сетчатой оболочки. 

4. Выраженность расстройств микроциркуляции, 
независимо от их происхождения и локализации, 
коррелирует с уровнем психоэмоционального перена-
пряжения, тревожности, депрессии. 

5. Дисфункция эндотелия является обязательным 
фрагментом патогенеза сосудистых заболеваний. 
Первостепенным, высокоинформативным и наибо-
лее ранним лабораторным индикатором нарушений 
функциональной активности эндотелиоцитов явля-
ется концентрация в биологических средах NO и/или 
его метаболитов – нитритов (NO2) и нитратов (NO3). 
Современные технологии определения количества 
NO, NO2и NO3 широко и успешно применяются в 
научно-исследовательской работе. Они отличаются 
высокой чувствительностью, надежностью и вос-
производимостью. Количественный и качественный 
анализ содержания нитратов и нитритов может про-
водиться в течение одного года с момента взятия 
проб и их замораживания. 

6. Для ишемической оптиконейропатии этиопато-
генетическая роль неблагоприятных воздействий со 
стороны социума изучена недостаточно; публикации 
по данному вопросу малочисленны, фрагментарны 
и разрозненны. Эти обстоятельства, а также вы-
сокая медико-социальная актуальность проблемы 
послужили мотивацией для проведения настоящего 
исследования.
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SUMMARY

PSYCHOGENIC FACTORS IN THE PATHOGE-
NESIS OF ANTERIOR ISCHEMIC OPTIC NEU-
ROPATHY (REVIEW)

Ahmadyarova B., Shusterov Y., Lyubchenko M.

Karaganda State Medical University, Karaganda, Ka-
zakhstan

The purpose of this systematic review is to describe 
the influence of psychogenic factors on the pathogenesis 
and course of anterior ischemic optic neuropathy (AION). 

Analysis of randomized clinical trials published in the 
journal indexed in PubMed in the period from 1978 to 2016, 
devoted to the study of the influence of various factors on 
the epidemiology, pathogenesis and course of AION. The 
review of the literature presents basic information on the 
psychogenic factors that affect the course of AION and the 
areas of clinical application of the data under study. Physi-
ological and pathological ways of influence of psychogenic 
factors on regulation of angiogenesis are considered. The 
main properties of the disturbance of retinal microcircula-
tion, the role in the regulation of the vascular bed in the 
norm and under the influence of psychogenic factors in 
patients with AION are described.

Keywords: anterior ischemic optic neuropathy, psy-
chogenic factors.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ПСИХОГЕННЫХ ФАКТОРОВ НА 
ПАТОГЕНЕЗ ПЕРЕДНЕЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ ОП-
ТИЧЕСКОЙ НЕЙРОПАТИИ (ОБЗОР)

Ахмадьярова Б.С., Шустеров Ю.А., Любченко М.Ю.

Карагандинский государственный медицинский уни-
верситет, Караганда, Казахстан

Целью данного систематического обзора является 
описание влияния психогенных факторов на патогенез 
и течение передней ишемической оптической нейро-
патии.

Проведен анализ результатов рандомизированных 
клинических исследований, опубликованных за период 
с 1978 по 2016 гг. по изучению влияния различных фак-
торов на эпидемиологию, патогенез и течение передней 
ишемической оптической нейропатии. Представлены 
основные сведения о психогенных факторах, оказыва-
ющих влияние на течение передней ишемической опти-
ческой нейропатии и сферах клинического применения 
изучаемых данных. Рассмотрены физиологические и 
патологические пути влияния психогенных факторов 
на регуляцию ангиогенеза. Описаны основные свойства 
нарушения ретинальной микроциркуляции, ее роль в 
регуляции сосудистого русла в норме и при действии 
психогенных факторов у пациентов с передней ише-
мической оптической нейропатией. 

reziume

fsiqogenuri faqtorebis zemoqmedeba wina 
iSemiur optikur neiropaTiaze (mimoxilva)

b. axmadiarova, iu. Susterovi, m. liubCenko

yaragandis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, yazaxeTi 

winamdebare sistematizirebuli samedi-
cino mimoxilvis mizans warmoadgenda wina 
iSemiuri optikuri neiropaTiis mimdinareo-
baze da paTogenezze fsiqogenuri faqtorebis 
zemoqmedebis Seswavla 1978–2016 ww. gamoqvey-
nebul samedicino literaturis monacemebis 
analizis meSveobiT. 

gaanalizebulia ZiriTadi monacemebi im 
fsiqogenur faqtorebze, romlebic gavlenas 
axdens wina iSemiuri optikuri neiropaTiis 
mimdinareobaze; ganxilulia miRebuli monace-
mebis klinikur sferoSi gamoyenebis SesaZle-
bloba da fsiqogenuri faqtorebis angiogene-
zis regulaciaze gavlenis fiziologiuri 
da paTologiuri gzebi. aRwerilia retinuli 
cirkulaciis darRvevis ZiriTadi Tavidebure-
bebi da maTi roli sisxlZarRvovani kalapotis 
regulaciaSi normaSi da fsiqogenuri faq-
torebis zemoqmedebis dros pacientebSi wina 
iSemiuri optikuri neiropaTiiT. 
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When new challenges to public health arise, with the 
global economic crisis and the limited resources, includ-
ing those in the health sector, and taking into account the 
growing population’s expectations of raising the standards of 
medical care and the quality of life in general, the issues of 
prevention are becoming more relevant and important.

The history of development of the preventive direction in 
medicine shows that the content of the concept of prevention 
and specific forms of its implementation have been evolving 
at different stages of human history, depending on the condi-
tions of the social system, the prevailing worldviews and the 
level of development of science. The first attempts to prevent 
the onset of diseases through the use of some elements of 
prevention date back to antiquity. In the course of historical 
development, the content of the concept of prevention has 
evolved with the corresponding transformation into effec-
tive strategies and programs recognized by the international 
community [3,7,23].

International, in particular, European and national expe-
rience in the implementation of preventive programs [4,26] 
and the use of preventive technologies is indicative of their 
high effectiveness. However, despite the undeniable evi-
dence of the huge role of prophylaxis in preventing the onset 
of diseases, it has not yet become a real priority or an effec-
tive tool for strengthening and preserving the health of the 
population in healthcare systems of many states.

According to the experts [1,17], there is a significant 
lag in ensuring the effectiveness of the use of preventive 
measures. The health care system focuses mainly on the 
disease and the patient, and not on maintaining the health 
of healthy citizens, that is, not on prevention; therefore, its 
opportunities remain largely unrealized. On the one hand, 
as we know there is insufficient funding for prevention, on 
the other hand, there are certain difficulties in calculating 
the cost of preventive measures, which is crucial for poli-
ticians and officials who plan financial resources.

A significant threat to public health is the inadequate 
level of culture in certain segments of society, the viola-
tion of moral and ethical norms in the work of the media, 
public and state structures, and sometimes even aggres-
sive popularization of negative ideals, especially among 
children and youth.

This is evidenced by the widespread advertising of al-
coholic beverages, demonstration on television, in print 
media, outdoor advertising of violence, examples of peo-
ple’s unhealthy behavior. All of this forms a false image 
of youth’s successes and values, promotes the spread of 
risk of poor health and the manifestation of their conse-
quences, not only now, but in the future as well.

According to the conclusion of WHO experts [7,9,20], 
the epidemic of chronic noncommunicable diseases, the 
leading place of which is occupied by diseases of the 
circulatory system (DCS), andin particular, the elevated 
levels of arterial pressure (13% of all cases) is a serious 
manifestation of new challenges for public health in the 
world. DCS are responsible for almost 50% of deaths, 
with higher rates in men than in women. In various coun-
tries, the proportion of these diseases in total mortality 
ranges from 30% to 65% and higher [14,25].

These factors, like other shortcomings in the work of 
many public services, create conditions for emergencies 
of a negative nature that affect the health indicators of 
the population and the economies of countries. Preven-
tion of such situations and minimizing the damage caused 
by them are possible if a system of preventive and com-
prehensive social measures is used at the state level. The 
costs of rescuing people, their treatment, rehabilitation, 
payment for care, disability, compensation for damages, 
etc. are many times higher than the costs of preventive 
measures aimed at preventing accidents, destruction, 
chronic non-communicable diseases, asocial manifesta-
tions that cause negative changes in public health. All this 
confirms the urgent need for medical and social preven-
tion in public health. 

The objective of the study is to highlight the priority 
areas of prevention of cardiovascular diseases among the 
adult population based on the world experience and modern 
recommendations.

Materials and methods. A systematic historical anal-
ysis of national and worldwide scientific achievements 
in the field of prevention of cardiovascular diseases with 
the use of a set of adequate research methods: systematic 
approach and system analysis - for the analysis of the or-
ganization of prophylaxis to the population in relation to 
harmful habits and prevention of their progression; bib-
liosemantic – for the analysis of world and national expe-
rience in the organization of prevention of cardiovascular 
diseases.

Results and their discussion. It has been established 
that a series of scientific discoveries in the XVII-XVIII 
centuries allowed to start studying and then to control 
the spread of diseases. These historical changes broad-
ened the range of tasks and methods of health care, while 
their applied and scientific base was developing. Classi-
cal health care emerged in the era of the prevalence of 
infectious diseases, but in the second half of the twentieth 
century, the “diseases of civilization” were brought to the 
foreground. The potential of health care has increased im-

WORLD AND NATIONAL EXPERIENCE IN ORGANIZATION 
OF PREVENTION OF CARDIOVASCULAR DISEASES 

Biduchak А., Chornenka Zh.

Higher State Educational Institution of Ukraine «Bukovinian State Medical University», Ukraine
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measurably, the problems of rational resource allocation 
and management became urgent [6,10].

Reducing of DCS associated mortality in all industrial-
ized countries over the past 25 years has been attempted to 
explain by the influence of many factors [14,16], without 
highlighting the prevalence of any of them. They include: re-
ducing morbidity by reducing the prevalence of risk factors, 
such as improving living standards, increasing leisure op-
portunities and lifestyle changes, greater individual and pub-
lic awareness of risk factors, improved quality of care and 
greater access to it. The role of these factors for health care 
is very significant, although there is currently not enough 
data to clearly determine the impact of each of them on the 
mortality reduction. With a reasonable organization of health 
care, we should continue paying attention to all of these fac-
tors, trying to promote the mortality reduction, especially in 
areas where its level exceeds the average.

It is known that almost 60% of the risk factors that 
form the global burden of DCS in the world are related 
to behavior: smoking (12.3%), alcohol abuse (10.1%), 
inadequate nutrition (4.4%), overweight (7.8%), high 
blood cholesterol (8.7%), low physical activity (3.5%) 
[7,9]. According to scientists, the existing mentality and 
lifestyle of Ukrainians also have a disappointing forecast 
in the direction of improving the nation: only 5.7 million 
people do exercises regularly (11.9% of the total popula-
tion); Low rates of physical activity among young people 
(18-29 years old) have been reported: 37% of men and 
48% of women lead a sedentary lifestyle; One out of 8-9 
persons suffers from obesity (body mass index exceeds 
27-30 kg/mІ); Hypercholesterolemia occurs in 37% of 
men and 50% of women; each Ukrainian consumes an 
average of 204.3 kg of fruit and vegetables a year, while a 
resident of the European Union – 243.2 kg [9,11].

In a report published in Canada (1974), it was pointed 
out, that the individual style of behavior, heredity, the state of 
the environment and medical care are factors that determine 
the health status of an individual. This point of view led the 
US to a broad understanding of the importance of health care 
measures aimed at improving the health of the population. 
In the 1980’s and 1990’s, this approach became the basis of 
health programs worldwide [17,21].

The CINDI program (1982) coordinated by WHO for 
the integrated prevention of noncommunicable diseases 
nationwide was an important model for an integrated ap-
proach. The CINDI program was aimed at reducing the 
burden of noncommunicable diseases on society by fight-
ing the main risk factors of their development. Thanks to 
a long-term cooperation between the countries partici-
pating in this program (Canada, Israel, Lithuania, Fin-
land, Ireland, United Kingdom, etc…), a vast amount of 
knowledge and experience has accumulated to prevent 
noncommunicable diseases through the use of integrated 
approaches at the communal level [1,6,15]. In Ukraine, 
the CINDI program has not yielded tangible results.

The most impressive results were achieved in one of the 
provinces of Finland, where during a period of 25 years it 

was possible to reduce the death rate from coronary heart 
disease by 73%, which was achieved through broad public 
and professional support for changing stereotypes related 
to nutrition, alcohol consumption and fight against obesity 
[5,15,23]. One of the most important causes of this success is 
the change in diet. The Finnish nutrition policy recommends 
increasing the consumption of low-saturated fatty foods and 
vegetables (for example, serving free salads in public places 
for main dishes, which has doubled the level of vegetable 
consumption). This project contributed to the increase in the 
information spread among the population about the impor-
tance of preventing DCS, and also contributed to the devel-
opment of preventive methods that have found wide applica-
tion in Europe.

WHO recommends that governments and health 
ministries of countries take leading positions in the de-
velopment of strategies for the prevention of risk factors, 
support scientific research, improve control systems and 
increase access to global information [14,20]. Priority 
should be given to the formation of effective preventive 
strategies aimed at factors of high health risks (smoking, 
unbalanced diet, alcohol abuse, obesity, sedentary life-
style). While determining the sequence of actions, a cost-
effectiveness analysis should be widely used to identify 
priority and acceptable measures. It is advisable to use 
cross-sectoral and international cooperation to overcome 
external risks to health and deal with them, as well as 
broad educational activities and public awareness of these 
factors. It is necessary to maintain a balance between ac-
tivities at the level of governments, communities and indi-
viduals, to support the activities they carry out through the 
efforts of non-governmental organizations and the media.

The problem of disease prevention and control was 
reflected in a number of important European-level docu-
ments, including the Ottawa Charter for Health Promo-
tion (1986), the WHO programme Health for All in the 
21st Century (1998), the Bangkok Charter for Health Pro-
motion (2005). The peculiarities of the Ottawa Charter are 
in the fact that this document set the task to help people 
fully realize their potential in terms of health; encourage 
their health activities; provide the health sectors with me-
diation functions to coordinate efforts in society to sup-
port health care development [13,24].

It has been generally accepted that any strategy to pro-
mote public health should be based on a broad intersec-
toral approach and include activities in the health sector 
itself, as indicated in the Health Systems Development 
Framework Program, the Tallinn Charter «Health Sys-
tems for Health and Wealth» (2008) and others [12,20].

As the Tallinn Charter indicates, a modern approach to 
promoting public health must combine measures taken at 
different levels. Activities that are implemented at the top 
level, that is, the state one, should include actions, which 
along with other goals, will contribute to health promotion 
(in particular, redistribution of tax revenues, improvement 
of quality of life and application of incentives that encour-
age learning). The measures taken at the lower level, that 
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is the local one, include direct actions to promote health 
and primary prevention of diseases and are often aimed at 
changing the behavior and lifestyle of individuals [16,22].

Numerous health programs targeting specific regions 
were designed to promote behavioral changes to reduce the 
risk of CVD. For example, the Five Cities project in Min-
nesota, or the Stanford Project (1995) did not produce the 
expected results, since it covered a wide range of population, 
but when programs were targeted at specific groups of the 
population (e.g. the smoking prevention program for adoles-
cents), they proved to be more effective.

The IV International Conference held in Jakarta (In-
donesia) [7,18] was dedicated to further solving the prob-
lems of strengthening public health through active pre-
vention and maintenance of measures to improve it. It 
was the Jakarta Declaration (1997) that defined the main 
health priorities in the 21st century: the development of 
public responsibility for health; an increase in invest-
ments aimed at the development of health care; consolida-
tion and expansion of partnership for health; development 
of the power of society and the individual; provision of 
health promotion infrastructure.

The experience of Poland is also remarkable. The 
most famous regional program in Poland - «SOPKARD» 
(1999), was held in the cities of Sopot and Gdynia. The 
program was based on conducting individual and popula-
tion interventions, assessing the risks of DCS, planning 
preventive measures and economic analysis of the results 
[11,12,19]. The purpose of SOPCARD was to improve 
the detection, prevention and treatment of arterial hyper-
tension (AH), diabetes and hypercholesterolemia. The 
achievement of this goal was assessed by screening the 
population of the city aged 40 and 50 years. The program 
was conducted in cooperation with local health authori-
ties, the municipality, the medical academy of Gdansk, 
and medical insurance funds. The immediate executors of 
the project were nurses and primary care physicians. The 
program «SOPCARD» was of a research and practical na-
ture (residents of the city were offered services of measur-
ing blood pressure, determining the level of cholesterol, 
sugar and, if necessary, the treatment).

The studies conducted in Denmark and the UK show 
that participating in sports activities could increase the life 
span of physically active people by 3 to 5 years compared 
to sedentary individuals. Economic losses from diseases 
and deaths caused by inadequate physical activity have 
been estimated in Switzerland at 2.4 billion Swiss francs 
annually [8,20].

In 1999 the «Program for the Prevention and Treatment 
of Hypertension» was introduced in Ukraine [2,13]. The 
initial stage of the Program was aimed at actively identify-
ing patients with hypertension and widely informing the 
public about the disease and its consequences, stratifying 
the risk groups for developing complications, implement-
ing new treatment technologies, training and upgrading 
medical workers, etc…

According to the results of the Program, it was estab-

lished [26] that the prevalence and incidence of cerebral 
strokes decreased by 13,7% and 1,4%, respectively. Since 
hypertension is the main factor in the development of 
cerebral strokes, it can be assumed that it was the imple-
mentation of the Program to fight hypertension that led to a 
reduction in the development of cerebrovascular complica-
tions, especially in patients with a previously established 
diagnosis of cerebrovascular diseases.

When discussing and selecting strategies, it is im-
portant to have information on the efficacy and cost-ef-
fectiveness of the proposed activities, the most effective 
organizational structures and financing mechanisms. The 
funds allocated for health promotion and public health 
needs tend to be very little compared to their potential 
to reduce poor health. The amounts of funding for health 
care expenditure range from 1% of the gross domestic 
product in Italy and Denmark to almost 6% in Canada 
[7,12]. It reflects the limited support for measures to pro-
tect and promote public health and the low priority level 
of funding for these activities. Therefore, issues like how 
to ensure that the funds allocated for protection and pro-
motion of health are not spent for other purposes, as well 
as the problems of overcoming the limited scope of fi-
nancial activity, that is, departmental or other obstacles, 
acquire particular urgency.

In this regard, it is extremely important to understand in 
principle the need to move from narrowly informed medi-
cal prevention to global medical and social prevention in the 
field of public health which covers the activities of society as 
a whole and is carried out totally and constantly, according to 
the principle «everywhere and always», and most important-
ly – from systemic state positions. This understanding has 
already been demonstrated by WHO in many countries of 
the world, including the United Kingdom, Germany, France, 
the USA, Sweden [15,16,22].

The main reason for the ineffectiveness of preven-
tion is the insufficient funding for the preventive work. 
Adequate financing is one of the necessary conditions for 
the implementation of effective preventive measures for 
DCS. It should be admitted that financing of prevention 
and promotion of public health cannot be carried out only 
by deductions from the health budget, which are mainly 
represented by the items of expenditure for diagnosis 
and treatment of diseases. To some extent, this problem 
can be solved by transferring the health care to insurance 
medicine, when increasing the finance for prevention will 
reduce the cost of treatment. Sources of financing can be 
public and private investment, investment of insurance 
and commercial business companies, public and interna-
tional organizations. Along with this, as the experience of 
the USA and Finland proves, one of the possible ways of 
receiving funds for prevention is targeted deductions from 
excise taxes on tobacco and alcohol products [17,23,25].

Predictive calculations show that unless many risk fac-
tors for the onset of DCS are counteracted, their negative 
impact on health in the future will manifest itself even 
greater. Therefore, the analysis of the role of specific risk 
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factors in the formation of related pathology is the optimal 
method for revealing the causes and current epidemiologi-
cal patterns of processes, their predictive trends and the 
rationale for the ways of prevention.

Summing up, it is proved that the influence of the main 
risk factors is preventable or it may be limited. A study of 
hundreds of thousands of cases over 30 years has shown 
that smoking, high blood pressure, high cholesterol and 
diabetes invariably increase the risk of developing DCS. 
These factors, in turn, are directly related to excess weight: 
the use of fat-rich foods and insufficient physical activity. 
For any preventive endeavor, the lifestyle of people and 
their environment is the problem of paramount importance.

Conclusions.
1. The experience of implementing international pre-

ventive programs in a number of countries in the world 
has shown their effectiveness at the population level, and 
pointed to possible directions for its optimization, which 
relate to technology of impact on behavioral risk factors, 
in particular, diseases of the circulatory system.

2. The solution of the problem can be found as a result 
of the joint work of theorists and practitioners, which will 
be implemented not only through legislation and effective 
propaganda, but also through organizational and manage-
rial activities.

3. It is necessary to increase the level of health education 
among the population in order to reduce, often inefficient, 
cost of treatment of diseases – the result of unhealthy 
lifestyles – and thereby improve productivity and qual-
ity of work, create the necessary conditions for healthy 
lifestyles and create an appropriate incentive system for 
positive style of life.
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SUMMARY

WORLD AND NATIONAL EXPERIENCE IN ORGA-
NIZATION OF PREVENTION OF CARDIOVASCU-
LAR DISEASES 

Biduchak А., Chornenka Zh.

Higher State Educational Institution of Ukraine «Bukov-
inian State Medical University», Ukraine

The aim of the study was to examine the global, Eu-
ropean and national experience in the implementation of 
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preventive programs and to reveal their value in health, 
economy and social health development.

The conducted research has found that the implementa-
tion of the national program, the correct methodological 
approach of the physician to evaluate risk factors, and 
implementing preventive measures of diseases of the 
circulatory system bring positive results (reduction of 
prevalence and incidence of cerebral stroke by 13,7% and 
1,4%, respectively).

The results of the analysis of the health care industry 
pointed out the possible directions of optimization of pre-
vention of behavioral risk factors in the practice of family 
medicine as the first point of contact with the patient, where 
preventive measures are essential and effective.

Summing up, it should be noted that at the level of 
primary health care, particularly family medicine, with 
effectively coordinated work and correctly set motivation, 
the preventive measures against risk factors of diseases of 
circulatory system can be quite effective.

Keywords: program’s prevention, risk factors, cardiovas-
cular disease.

РЕЗЮМЕ

МИРОВОЙ И НАЦИОНАЛЬНЫЙ ОПЫТ ОРГА-
НИЗАЦИИ ПРОФИЛАКТИКИ СЕРДЕЧНО-СО-
СУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Бидучак А.С., Чорненькая Ж.А.

Высшее государственное учебное заведение Украины 
«Буковинский государственный медицинский универ-
ситет», Украина

Целью исследования явился анализ мирового, ев-
ропейского и национального опыта внедрения про-
филактических программ, раскрыто их значение как 
инвестиций здоровья, экономики и развития обще-
ственного здравоохранения. 

В результате исследования установлено, что при 
внедрении национальных программ, правильном ме-
тодическом подходе врача к оценке и воздействию 
на факторы риска, профилактика болезней системы 
кровообращения приносит положительные результа-
ты - уменьшение показателей распространенности и 
заболеваемости мозговых инсультов на 13,7% и 1,4%, 
соответственно.

Результаты анализа отечественной отрасли здраво-

охранения указали на возможные направления опти-
мизации профилактической деятельности на поведен-
ческие факторы риска в практике семейной медицины 
как уровня первого контакта с пациентом, где профи-
лактические мероприятия являются востребованны-
ми и результативными.

Подводя итог, следует отметить, что на уровне 
первичного звена здравоохранения, в частности, се-
мейной медицины, при наличии мотивации и соот-
ветствующей организации работы могут достаточно 
успешно проводиться профилактические мероприя-
тия в отношении вредных привычек.

reziume

saerTaSoriso da erovnuli gamocdileba 
gul-sisxlZarRvTa daavadebis profilaqti-
kis ganxorcielebaSi

a. biduCaki, J. Cornenkaia 

ukrainis umaRlesi saxelmwifo saganmanaTle-
blo dawesebuleba «bukovinis saxelmwifo 
samedicino universiteti», ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda msoflio, 
erovnuli da evropuli gamocdilebis anal-
izi profilaqtikuri programebis danergvis 
ganxorcielebaSi, maTi, rogorc janmrTelo-
baSi da sazogadoebrivi jandacvis ganviTa-
rebaSi investiciis gamovlena.

kvlevis Sedegad gamovlinda, rom erovnu-
li programebis danergvis dros  eqimis mier  
riskis faqtorebze zemoqmedebisa da maTi 
Sefasebisadmi swori meToduri midgomis Sem-
TxvevaSi sisxlZarRvTa daavadebis profilaq-
tikas aqvs dadebiTi Sedegebi – sagrZnoblad 
mcirdeba insultiT daavadebis SemTxvevebi 
da gavrceleba - 13,7% da 1,4%, Sesabamisad.

Sida dargobrivi jandacvis analizis 
Sedegad daisaxa profilaqtikuri moRvaweo-
bis optimizaciis gzebi da saSualebebi.

daskvnis saxiT aucilebelia aRiniSnos, rom 
jandacvis pirveli rgolis, kerZod, ojaxis 
medicinis doneze, motivaciis arsebobis Sem-
TxvevaSi da muSaobis saTanado organozaciis 
pirobebSi SesaZlebelia sakmaod warmatebiT 
warimarTos profilaqtikuri RonisZiebebi, 
mimarTuli mavne Cvevebis winaaRmdeg.
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Среди приоритетных проблем современной меди-
цины острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК) занимает ведущее место по распространен-
ности, высокой смертности и степени инвалидизации 
населения, а также в силу больших материальных за-
трат на лечение и реабилитацию [6]. 

Острое нарушение мозгового кровообращения, 
как причина смерти находится на третьем месте в 
мире [6,7]. По данным множества исследований, 
ишемический инсульт (ИИ) занимает 70-80% среди 
всех ОНМК [4,7]. Значимыми факторами развития 
ишемического инсульта являются атеросклероз и 
бляшки в сонных артериях. Атеросклероз – при-
чина большинства инсультов, около 50% инсультов 
развиваются в связи с каротидным атеросклерозом 
[1,3]. Почти 80% инсультов, вызванных эмболией из 
каротидной зоны, происходит внезапно, без пред-
шествующих симптомов. В таблице 1 представлены 
наиболее значимые факторы риска инфаркта мио-
карда (ИМ) и ишемического инсульта по данным 
эпидемиологических исследований INTERHEART 
и INTERSTROKE [8,9]. Согласно таблице 1 самыми 
значительными факторами риска (ОШ 2,64-2,38) 
ишемического инсульта являются артериальная 
гипертония и сердечно-сосудистые заболевания. 
Курение занимает третье место, а дислипидемия - 
практически последнее. С другой стороны, наиболее 
значимыми факторами риска инфаркта миокарда 
(ОШ 3,25-2.37) являются метаболический синдром, 
стресс и сахарный диабет 2 типа. 

Среди основных факторов риска развития инсульта 
доминирование артериальной гипертонии, несомненно, 
связано с ее распространенностью в популяции. Рас-
пространенность артериальной гипертонии сохраняет-
ся на стабильно высоком уровне и в Казахстане, состав-
ляя 1181,8 на 100 000 взрослого населения. Согласно 

данным статистики Министерства здравоохранения 
Республики Казахстан (РК) артериальная гипертония 
диагностируется у 78% больных, перенесших острые 
нарушения мозгового кровообращения [4]. Фибрилля-
ция предсердий (ФП) является причиной, примерно, 
15-20% ишемических инсультов и наиболее часто 
встречаемым устойчивым расстройством сердечного 
ритма, с предполагаемой распространенностью от 
0,4% до 1% среди населения в целом. Кроме того, ФП, 
увеличивая риск развития инсульта в 5 раз, является 
причиной возникновения каждого пятого ишемиче-
ского инсульта. Ишемический инсульт у больных ФП 
часто завершается летальным исходом, и в сравнении 
с инсультом другой природы, чаще рецидивирует и 
приводит к более выраженной инвалидизации. Соот-
ветственно, риск смерти у больных инсультом и ФП в 
2 раза выше, а затраты на лечение - в 1,5 раза [5]. 

По данным Американской ассоциации сердца, в 
США инсульт встречается у 5,8% лиц старше 18 лет. 
Частота инсультов или транзиторной ишемической 
атаки увеличивается с возрастом [2,3,9]. В группе 
лиц до 65 лет инсульты встречаются чаще у мужчин, 
чем у женщин. С достижением 65 лет равновесие 
меняется и по абсолютному количеству инсультов в 
мире лидерами являются женщины, так как средняя 
продолжительность их жизни больше, чем у мужчин. 
Анализ причин острого нарушения мозгового кро-
вообращения выявил, что почти в 60-65% случаев 
патология вызвана атеротромбозом, который раз-
вивается в участках дуги аорты, в области общей и 
внутренней сонных артерий. Такая патология клас-
сифицируется как некардиоэмболический инсульт. 
В 15-18% случаев инсульт развивается по причине 
тромбоэмболии в область сосудов головного мозга 
из полостей сердца, что диагностируется как кардио-
эмболический инсульт [1,2].

ПРИЧИНЫ ЛЕТАЛЬНОСТИ ОТ ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА 
И ПУТИ УСОВЕРШЕНСТВОВАНИЯ МЕТОДОВ ПРОФИЛАКТИКИ

Утеулиев Е.С., Конысбаева К.К., Текебаева Л.А., Алибеков Б.Д., Токмурзиева Г.Ж.

Казахстанский медицинский университет «ВШОЗ», Алматы, Казахстан

Таблица 1. Основные факторы риска инфаркта миокарда и инсульта 
по данным исследований INTERHEART [9] и INTERSTROKE [8]

Факторы риска 
инфаркта миокарда ОШ Факторы риска 

ишемического инсульта ОШ

Дислипидемия Апо В/апо А-1 3,25 Артериальная гипертония 2,64

Курение 2,87 Сердечные причины 2,38

Стресс 2,67 Курение 2,09

Сахарный диабет 2 типа 2,37 Дислипидемия Апо В/апо А 1,89

Артериальная гипертония 1,91 Метаболический синдром 1,65
ОШ – отношение шансов
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Доказано существование четырех групп репрезен-
тативных клинических состояний, чаще всего являю-
щихся предикторами острой декомпенсации мозгового 
кровообращения: артериальная гипертония, нарушения 
сердечного ритма и другие заболевания сердца, вну-
трисосудистое тромбообразование, атеросклероти-
ческие стенозы брахиоцефальных артерий. Именно 
эти синдромы являются мишенями для эффективной 
профилактики инсульта [1,3]. 

Целью исследования явилось определение ведущих 
факторов летальности пациентов с ишемическим ин-
сультом и разработка приоритетных профилактических 
мероприятий.

Задачи исследования: 
1. Клинико-анатомический анализ случаев смерти 

больных, находящихся на лечении в клиниках г. Алматы 
с января 2015 по сентябрь 2017 гг.

2. Определение ведущих факторов причин леталь-
ности пациентов с ишемическим инсультом на основе 
аутопсии и гистологического исследования образцов 
головного мозга из зоны инфаркта и сосудов соответ-
ствующего бассейна.

3. Разработка приоритетных направлений профи-
лактических мероприятий.

Материал и методы. Проведен анализ летальных 
исходов пациентов с ишемическим инсультом на ос-
нове данных патологоанатомического бюро г. Алматы 
за период 2015-2016 гг. и девяти месяцев 2017 года. 
Для анализа проводился забор образцов головного 
мозга из зоны инфаркта и сосудов соответствующего 
бассейна кровоснабжения. Тщательно исследовались 
аорта, пристеночный и клапанный эндокард сердца, 
лобные, затылочные, теменные доли головного мозга, 
мозжечок, варолиев мост, ствол мозга, зрительный 
бугор. Вскрытия проводились в сроке от 6 до 12 часов 
от момента констатации смерти. Для гистологии приме-
нялась стандартная проводка, окраска гематоксилином 
и эозином, пикрофуксином по Ван-Гизон.

При шифровке заболеваний использовалась Между-
народная номенклатура и классификация болезней, 
травм и причин смерти десятого пересмотра. После 

чего сведения, внесенные в журнал, шифровались и 
вводились в компьютер для статистической обработки. 

При обработке клинико-анатомических данных и со-
путствующей патологии применялись методы современ-
ной статистики (группировка данных по полу, возрасту, 
построение таблиц и графиков, расчет относительных 
величин, способы оценки достоверности разности полу-
ченных данных). При анализе рассчитывались показатели 
летальности на 1000 больных с ишемическим инсультом, а 
также ее структура (состав) в отдельных возрастных группах.

Оценка различий в возрасте больных с летальным 
исходом и в разности коэффициентов частоты пато-
логии по половому признаку проводилась с помощью 
средних ошибок и критерия Стьюдента (t). Для пока-
зателей частоты выявленной хронической патологии 
на 1000 пациентов в отдельных возрастных группах 
средние ошибки доли вычислялись по формуле:

			          ,	
	  			    (1)
где  Р – показатель частоты выявленной хрониче-

ской патологии;
q – 1000 - Р;
n – число пациентов в группе.
При комплексном анализе результатов эпидемио-

логического исследования для оценки факторов риска 
развития ишемического инсульта у пациентов исполь-
зовались методы вариационной статистики, корреля-
ционного анализа. Статистическая и математическая 
обработка данных проводилась с использованием па-
кета прикладных программ SPSS версия 22.0, Statistica 
версия 6.0 на персональном компьютере Aspire E 15 
Intel Core i5 2,8 ГГц.

Результаты и их обсуждение. За указанный период 
в стационарах города Алматы зарегистрировано 11395 
больных ОНМК, из них с ишемическим инсультом 9525 
случаев. Умерло 1145 пациентов с ОНМК. Количество 
умерших от ишемического инсульта составило 684 
(59,7%) случая, из них вскрыто 508, без вскрытия - 176 
случаев. Детально исследованы летальные исходы от 
ишемического инсульта с проведением вскрытия (n=508).

Таблица 2. Возраст и пол пациентов, умерших от ишемического инсульта

 Возраст
Пол

Мужчины (абс. число/%) Женщины (абс. число/%)
20-40 лет 2 (0,6%±0,4%) 3 (0,9%±0,5%)
41-50 лет 18 (5,4%±1,2%)** 6 (1,7%±0,7%)
51-60 лет 60 (17,9%±2,1%)*** 13 (3,7%±1,0%)
61-70 лет 111 (33,2%±2,6%)*** 73 (20,8%±2,2%)
71-80 лет 84 (25,2%±2,4%)*** 135 (38,6%±2,6%)

81 и старше 59 (17,7%±2,0%)*** 120 (34,3%±2,5%)
Итого 334 (100%) 350 (100%)

примечание: * - р≤0.05; ** - р≤0.01; *** - р≤0.001

n
qPm ⋅

=
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Диаграмма 1. Возраст и пол пациентов, умерших 
от ишемического инсульта

Диаграмма 2. Летальность пациентов вследствие 
ишемического инсульта по возрасту и полу на 1000 
больных

	
Как следует из таблиц 2 и 3, диаграмм 1 и 2, леталь-

ность от ишемического инсульта находится в прямой 
корреляции от пола и возраста больных. Рассчитанное 
значение критерия χ2 составляет 76,64. Критическое 
значение χ2 при уровне значимости p<0,01 составляет 
15,086. Связь между факторным и результативным 
признаками статистически значима при р<0,01. При-
чем отмечается, что наибольшее количество умерших 
больных от данной патологии приходится на мужчин 
в возрасте от 51 и старше 80 лет, а у женщин от 61 
и старше лет. Кроме того, рассчитанный t-критерий 
Стьюдента при оценке достоверности различий между 
групповыми средними и их ошибками показал, что во 
всех возрастно-половых группах, кроме группы 20-40 

лет, наблюдается статистическая значимость на уровне 
р≤ 0.01-0.001. 

Таким образом, выявлено, что в структуре заболе-
ваемости и смертности от инсульта в городе Алматы 
превалирует ишемический инсульт в сравнении с ге-
моррагическим. Наиболее часто инсультом заболевают 
мужчины в возрастной группе от 51 лет и старше, и 
женщины в возрасте 61 год и старше. 

В дальнейшем на основе изучения аутопсии и 
гистологического материала выявлено, что атеро-
тромботический ишемический инсульт выявлен у 
282 (56%) умерших больных. Причиной данного 
вида поражения следует считать атеросклероз пре-
церебральных и внутрицеребральных артерий мозга. 
Прецеребральные артерии (внутренние сонные, 
позвоночные), крупные и средние церебральные ар-
терии были поражены атеросклеротическими бляш-
ками, суживавшими просвет артерий от 25 до 80%. 
Макроскопически чаще отмечались атероматозные 
или бляшки в стадии фиброза. Бляшки локализова-
лись в местах деления и извитости сосудов. Во всех 
указанных случаях наибольшим изменениям под-
вергалась базиллярная артерия, стеноз которой до-
стигал 80%, отчетливо определялось пропитывание 
стенки солями кальция. Обращало на себя внимание 
извитость базальных мембран, отслоение эндотелия 
и очаговое разволокнение мышечного слоя. 

Кардиоэмболический тип ишемического инсульта 
выявлен у 184 (36%) умерших. В данных случаях от-
мечалась полная или частичная закупорка сосуда тром-
боэмболом. Как правило, тромбоэмбол обнаруживался 
в средних мозговых артериях. Эти случаи сочетались 
с выраженным атеросклерозом и пристеночным тром-
бозом аорты, коронарных артерий, сонных артерий. В 
миокарде умерших выявлен диффузный кардиосклероз 
и очаговый липоматоз, что является морфологическим 
проявлением, имевших место при жизни больного, 
эпизодов нарушения ритма сердца. В ряде случаев, 
обнаружен кальциноз створок митрального клапана с 
изъязвлением ткани клапана. Зона ишемического по-
ражения вещества мозга представляла собой большой 
очаг размягчения, нередко отмечались диапедезные 
кровоизлияния в зоне инфицирования.

Таблица 3. Летальность пациентов вследствие ишемического инсульта 
с учетом возраста и пола на 1000 больных

Возраст
Пол

Мужчины (М±m) Женщины (М±m)
20-40 лет 5,9±4,2 8,6±4,9
41-50 лет 53,9±12,4** 17,1±6,9
51-60 лет 179,6±21,01*** 37,1±10,1
61-70 лет 332,3±25,8*** 208,5±21,7
71-80 лет 251,5±23,7*** 385,7±26,0
81-старше 176,6±20,8*** 342,8±25,4

примечание: * - р≤0.05; ** - р≤0.01; *** - р≤0.001
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Гемодинамический инсульт отмечен у 42 (8%) 
умерших. Во всех случаях выявлен выраженный 
атеросклероз в форме фиброзной, атероматозной и 
атерокальцинозной бляшек прецеребральных и вну-
трицеребральных артерий со стенозом в пределах от 
50 до 80% без тромбоза. В полости сердца тромбы 
отсутствовали. Изменения в аорте характеризовались 
умеренным атеросклерозом без пристеночного тромбо-
за. Данные случаи сочетались с инфарктом миокарда и 
эпизодами нарушения ритма сердца.

Таким образом, на основе проведенного клини-
ко-анатомического исследования выявлено, что в 
структуре заболеваемости и смертности от инсульта 
превалирует ишемический инсульт, при котором 
преимущественно преобладает атеротромботиче-
ский вариант инсульта (56%). Во всех этих случаях 
наибольшим изменениям подвергалась базиллярная 
артерия. Стеноз последней достигал 80%, отчетливо 
определялось пропитывание стенки солями кальция. 
По локализации мозгового бассейна превалировала 
базиллярная артерия, что, очевидно, явилось отя-
гощающим фактором для исхода ИИ. Атеротром-
ботический инсульт характеризуется длительным 
клиническим периодом, и соответственно, хорошо 
предупреждаемым состоянием. При морфологиче-
ском исследовании умерших пациентов от кардиоэм-
болического варианта (36%) обнаруживались призна-
ки аритмии, атеросклероз и пристеночный тромбоз 
аорты. Гемодинамический вариант наблюдался у 
42 (8%) пациентов, который сочетался с инфарктом 
миокарда и эпизодами нарушения ритма сердца. 
Как кардиоэмболический (36%), так и гемодинами-
ческий вариант (8%) характеризуются внезапным 
клиническим началом и трудно профилактируемым 
состоянием, вследствие нарушения ритма сердца. 

Выводы.
1. Летальность от ишемического инсульта нахо-

дится в прямой корреляции от пола и возраста больных. 
Рассчитанное значение критерия χ2 составляет 76,64. 
Критическое значение χ2 при уровне значимости 
p<0,01 составляет 15,086. Связь между факторным и 
результативным признаками статистически значима 
при р<0,01. Необходимо отметить, что наибольшее 
количество умерших больных приходится на мужчин 
в возрасте от 51 и старше 80 лет, а женщин - от 61 
и старше. t-критерий Стъюдента при оценке досто-
верности различий между групповыми средними и 
их ошибками показал, что во всех возрастно-поло-
вых группах, кроме группы 20-40 лет, наблюдается 
статистическая значимость на уровне р≤0,01-0,001, 
что не противоречит международным данным, хотя 
интервал возраста для мужчин в различных странах 
колеблется от 61 года и выше, а в г. Алматы является 
более ранним - 51 год и выше. Отмеченная корреляция 
позволяет предположить, что имея множество факторов 
риска, контингент мужчин в возрасте 51 год и выше в 

Казахстане редко обращается за первичной медико-
санитарной помощью, что объясняется отсутствием 
знаний об ответственности пациентов за свое здоровье.

2. Анализ морфологических особенностей выявил, 
что атеротромботический тип ИИ встречается в 56% 
случаев, кардиоэмболический – в 36% и гемодинами-
ческий тип - в 8%. Соответственно, нарушение ритма 
сердца, которое наблюдается как при кардиогенном, так 
и при гемодинамическом варианте явилось причиной 
летального исхода у 44% умерших пациентов, что 
свидетельствует о высокой вероятности возникновения 
ИИ при нарушениях ритма сердца и плохой профи-
лактической работе среди пациентов с фебрилляцией 
предсердий и другими заболеваниями сердца. Доказано 
существование четырех групп репрезентативных кли-
нических состояний, чаще всего создающих условия 
для острой декомпенсации мозгового кровообраще-
ния: артериальная гипертония, нарушения сердечного 
ритма и другие заболевания сердца, внутрисосудистое 
тромбообразование, атеросклеротические стенозы 
брахиоцефальных артерий. Именно эти синдромы 
являются мишенями для эффективной профилактики 
инсульта. Необходима разработка мер, направленных 
на усиление приверженности к применению принципов 
превентивной медицины в предупреждении ИИ.

3. Методы по предупреждению атеротромботи-
ческого типа детально рассмотрены, составлены и 
утверждены алгоритмы, однако следует обратить 
внимание на отсутствие правового регулирования 
мер солидарной ответственности как со стороны 
медицинских работников, так и самих пациентов. 
Кардиоэмболический тип занимает лидирующее 
положение среди причин смерти от ишемического 
инсульта, однако, по сей день недостаточно изучен, 
что требует определения причинно-следственных 
связей с ретроспективным изучением наличия пре-
дикторов у пациентов с ишемическим инсультом и 
механизмов управления профилактическими меро-
приятиями.
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SUMMARY

CAUSES OF LETHALITY OF ISCHEMIC STROKE AND WAYS TO IMPROVE PREVENTION METHODS

Uteuliyev Y., Konysbayeva K., Tekebaeva L., Alibekov B., Tokmurziyeva G.

Kazakhstan’s Medical University “KSPH”, Almaty, Kazakhstan 

In this article, the authors conduct an in-depth analysis 
of the causes of mortality from ischemic stroke in Almaty 
city of the Republic of Kazakhstan. Based on the materials 
of the city pathoanatomical bureau for 2015, 2016, and nine 
months of 2017. Autopsy materials and results of histologi-
cal examination were analyzed. The materials of the study 
were processed using the methods of applied biostatistics. 
According to the results of the study, the authors came to 
the conclusion that the greatest number of patients who died 
of this pathology is in men aged 51 and older than 80 years, 

and in women 61 and older. When studying morphological 
features, atherothrombotic type AI met in 56% of cases, 
cardioembolic (36%) and hemodynamic type (8%). Tak-
ing into account the received data, the authors recommend 
defining the joint responsibility of patients, medical workers 
and the state for violation of the principles of management 
of the causes of the occurrence of ischemic stroke.

Keywords: ischemic stroke, prophylaxis, lethality, 
arterial hypertension, brain, thromboembolism.

РЕЗЮМЕ

ПРИЧИНЫ ЛЕТАЛЬНОСТИ ОТ ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА 
И ПУТИ УСОВЕРШЕНСТВОВАНИЯ МЕТОДОВ ПРОФИЛАКТИКИ

Утеулиев Е.С., Конысбаева К.К., Текебаева Л.А., Алибеков Б.Д., Токмурзиева Г.Ж.

Казахстанский медицинский университет «ВШОЗ», Алматы, Казахстан

В статье представлен анализ причин летальности 
от ишемического инсульта (ИИ) среди населения г. 
Алматы (Республика Казахстан). За основу взяты ма-
териалы Городского патологоанатомического бюро 
за 2015-2016 гг. и девять месяцев 2017 года. Анализу 
подвергнуты материал аутопсии и результаты гисто-
логического исследования. Полученные в результате 
исследования данные обработаны с использованием 
методов прикладной биостатистики. На основании 
результатов исследования авторы делают вывод, что 

наибольшее количество умерших больных от данной 
патологии приходится на мужчин в возрасте от 51 и 
старше 80 лет, а женщины в возрасте 61 год и старше. 
Изучение морфологических особенностей выявило на-
личие атеротромботического типа ИИ в 56% случаев, 
кардио-эмболического – в 36% и гемодинамического -в  
8%. С учетом полученных данных авторы рекомендуют 
определить солидарную ответственность пациентов, 
медицинских работников и государства за нарушение 
принципов управления причин возникновения ИИ. 

reziume

iSemiuri insultiT gamowveuli letalobis mizezebi 
da misi profilaqtikis meTodebis srulyofa

e. uteulievi, k. konisbaeva, l. tekebaeva, b. alibekovi, g. tokmurzieva

yazaxeTis samedicino universiteti “sazogadoebrivi jandacvis 
umaRlesi skola”,  almati,  yazaxeTi

statiaSi warmodgenilia iSemiuri insul-
tiT (ii) gamowveuli letalobis mizezebis 

analizi q. almatis mosaxleobaSi. masalad 
gamoyenebulia 2015-2016 ww. Dda 2017  wlis 



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 11 (272) 2017

© GMN 53 

cxra Tvis saqalaqo paTologanatomiuri bi-
uros monacemebi. gaanalizebulia autofsiis 
masalebi da histologiuri gamokvlevis Sede-
gebi. kvlevis Sedegad miRebuli monacemebi 
damuSavebulia  gamoyenebiTi biostatistikis 
meTodebis meSveobiT. 

moRebuli Sedegebis safuZvelze avtorebs 
gamotanili aqvT daskvna, rom aRniSnuli pa-
TologiiT gardacvlilTa Soris sWarboben 51 
wlis asakidan 80 wlis asaks zeviT mamakacebi 

da qalebi - 61 wlis da metis. morfologiuri 
Tvisebebis Seswavlis Sedegad 56% SemTxvevaSi 
gamovlinda aTeroTrombolituri tipis ii, 
36% - kardioemboluri da 8% - hemodinamiuri. 

miRebuli Sedegebis gaTvaliswinebiT av-
torebis mier SemuSavebulia rekomendacia 
- iSemiuri insultis gamomwvevi mizezebis 
marTvis principebis darRvevis SemTxvevaSi 
pasuxi moeTxovos rogorc pacients, aseve 
samedicino muSakebs da saxelmwifos.

HYPOTHYROIDISM - A SPECIAL COMORBIDITY FACTOR IN PATIENTS 
WITH OSTEOARTHROSIS: CLINICAL, PATHOPHYSIOLOGICAL 

AND PROGNOSTIC ASPECTS

Voloshyna L., Doholich О., Sithinska I.

Higher State Educational Institution of Ukraine «Bukovinian State Medical University», Ukraine

Osteoarthrosis (OA) is one of the most common age-
dependent chronic degenerative dystrophic inflammatory 
diseases of joints [7]. It is characterized by high comor-
bidity with age-related cardiovascular and gastrointesti-
nal risks [7,17]. Obesity is one of the earliest and most 
significant predictors of OA that occurs in young age and 
adulthood and subsequently induces the formation of arte-
rial hypertension (AH), various forms of CHD and other 
manifestations of atherosclerosis, fatty liver disease, type 
2 diabetes mellitus, cholecystopathies, pancreatopathies 
etc. [6,11]. The disturbance of lipid, and subsequently, 
to a lesser extent, carbohydrate and protein metabolism, 
regulatory processes in the systems and organs is the 
pathophysiological basis of all these pathological condi-
tions [6,7]. The accumulation of metabolic risk factors 
such as obesity, arterial hypertension, dyslipidemia, and 
glucose intolerance in the progression of OA are paid an 
increasing attention [16,19].

However, over the past decades, a new problem of mod-
ern medicine has emerged - hypothyroidism [1,5], whose 
prevalence has increased globally from the population level 
of 0.5% to 2%, and in the US - even to 4% [5]. While the 
development of hypothyroidism was previously attributed 
to iodine deficiency in soils and food, this pathology has 
been found recently to occur in regions with sufficient 
natural iodine content as well.It is believed to be caused by 
a shortage of selenium in the soil - a biological “partner” in 
the activity of the thyroid gland (TG), and by the pollution 
of the environment and food with metal toxicants, other 
anthropogenic harmful factors, by aprolonged use of certain 
drugs or hypothyroidism arises for unknown reasons [11]. 
It should be noted that the prevalence of hypothyroidism 

has its age and gender characteristics: it affects mainly 
women aged 50-60 years, prevalence among whom reaches 
6-8% in clinical and 12-18% in subclinical forms, which 
increases significantly the cardiovascular risk [1 4,14].It is 
predominantly the same age and gender population group, 
among which OA is common. However, before this age, 
OA women already have a significant burden of comorbid 
diseases of mainly cardiovascular system of atherosclerotic 
genesis, of digestive organs, hepatobiliary system and in-
testines, manifestation of which mask clinical signs of the 
initial period of hypothyroidism, and the subclinical form 
of the latter is not characterized by clinical semiotics at 
all [12]. Most of the above mentioned diseases, especially 
those of atherosclerotic genesis, are characterized by dys-
lipidemia, systemic low-intensity inflammation, oxidative 
and nitrosatitistic stress, as the pathophysiological basis 
of their onset and progression. [8,2,9,10,13,15].To what 
extent these processes can be influenced by hypothyroidism 
in the subclinical and clinical forms - these issues are not 
sufficiently covered in the literature. The reduction of all 
types of metabolism, and the protein one in the first place, is 
the pathophysiological basis of hypothyroidism, that is why 
systemic, including polyorganic functional-morphological 
disturbances develop in the body, and if they already exist, 
they are enhanced significantly. The importance of timely 
diagnosis of hypothyroidism lies in the fact that with its 
subclinical form, rapid and complete recovery of thyroid 
homeostasis and, as its result, functional-morphological 
changes in metabolically damaged internal organs is pos-
sible; if this form of hypothyroidism was not diagnosed 
and, accordingly, was not treated, during each next year it 
transforms into a clinical one in 5-15% of cases [3]. Treat-
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ment of the latter is a complex problem, especially when 
it is secondary to pronounced atherosclerotic lesions of 
the cardiovascular system, which often occur in patients 
with OA.

However, we have not found any studies on the diagnos-
ing various forms of hypothyroidism in patients with OA.

Objective - to study features of functional and morpho-
logical state of the TG in patients with OA, incidence and 
forms of hypothyroidism and their influence on clinical 
manifestations, course, metabolic disorders and results of 
treatment of OA and comorbid processes.

Material and methods. Clinical, instrumental, 
laboratory, biochemical and radioimmunological studies 
were carried out in 312 patients with primary OA aged 
37-76 (average age 58.6) years, among whom women 
predominated (254 persons - 81.4%). Diagnosis of OA 
was made according to the recommendations of EULAR 
[18], diagnosis of comorbid diseases - according to 
the core European recommendations with subsequent 
confirmation by the relevant specialists. The prescrip-
tion of OA was within 3-19 years (12,2±4,57 years), 
comorbid diseases 2-9 (4,1±0,60) years. The thyroid 
gland pathology diagnostic program included a survey, 
examination, palpation of the thyroid gland, ultrasound 
examination of the volume and structure of the thyroid 
gland, its functional status was evaluated by determin-
ing the content of the hormones of TSH, free thyroxine 
(T4) in the serum by the radioimmunological method 
using the standard kits of Amersham company (Great 
Britain), of antibodies to thyroid peroxidase (TPO) us-
ing the kits of Imunotech company (Czech Republic). 
According to the international recommendations of the 
thyroid associations in Europe and the USA, summed 
up by J.V.Hennesey, R.Espaillat [5] as of 2015, the di-
agnosis of subclinical hypothyroidism was made in the 
presence of ultrasound changes in the thyroid gland and 
TSH levels from 4.1 to 10.0 mUn / l with normal values ​​
of free T4; with the level of TSH above 10.0 mUn / l, and 
changes in free T4 and the presence of certain clinical 
signs of hypothyroidism were defined as its clinical form. 
Diagnosis of the form of hypothyroidism was confirmed 
by an endocrinologist.

The rates of total cholesterol (TC), triglycerides, high 
density lipoprotein (HDL) were determined by biochemi-
cal standard methods; low density lipoprotein (LDL) cho-
lesterol and the atherogenic coefficient of blood were 
measured using the computational approach by means of 
W.T. Friedewald formula, biochemical methods were also 
used to determinethe levels of C-reactive protein (CRP), 
fibrinogen, creatinine of blood, renal glomerular filtration 
rate (GFR) using the Cockcroft and Gault formula. The 
severity of articular pain was determined by means of the 
visual analog scale (VAS) in mm, the severity of OA was 
measured using the index of Lequesne.

Exclusion criteria: patients with secondary OA, those 
with primary OA who had had myocardial infarction or 

stroke, with atrial fibrillation, patients with severe internal 
organ damage, oncohematological processes, collagenoses, 
active stomach ulcers or duodenal ulcers, patients who did 
not consent to participate in the study.

We have also examined 40 healthy volunteers repre-
sented by age and sex (control group).

Statistical data processing was performed using the 
Microsoft Excel version 7 software license. The reliability 
of differences was determined with p <0.05.

Results and their discussion.To study age and gender 
characteristics of the incidence and severity of OA and co-
morbid processes, including hypothyroidism, the patients 
were divided into three age groups: those aged under 50, 
from 51 to 60, and over 60 years old. The results are shown 
in Table 1.

It has been found that mild lesions of the supporting 
joints (oligoosteoarthrosis) occur in the age group under 50, 
it is predominantly the first radiographic grade according to 
the Kelgren-Lawrence system, with mild progression, low 
comorbidity (2-3 diseases, predominantly arterial hyperten-
sion (AH) of the initial stages, gastroduodenopathy with 
a favorable flow), there were no cases of hypothyroidism 
found. In all patients with OA of older age groups, an 
increasing level of systemic OA (polyosteoarthrosis) and 
comorbid diseases from 4 to 7 nosologies, with the phe-
nomena of hypothyroidism, including the severity of their 
clinical manifestations (Table 1).

According to Table 1, clinical hypothyroidism was 
only found in 14 individuals (12 women and 2 men), that 
is, in a fairly small proportion (4.48%). All the patients 
were over 55 (3 persons) - 60 (11 persons) years (mean 
age 64±2.46 years), fluctuations in their TSH levelswere 
within 10.6-23.4 mUn / L, and the level of freeT4 was 
decreased. Instead, in 43 patients the TSH levels were 
within the range of 4.12-9.6 mUn/l, which we considered 
as a manifestation of subclinical form of hypothyroidism; 
the level of antibodies to TPO higher than 100 mUn/l 
was found in 23 of them, which gave us reason to suspect 
the autoimmune mechanisms of thyroid damage as well. 
Clinical manifestations of hypothyroidism in its clinical 
form have been observed over the last 2-4 years, while 
in the subclinical form, even with a careful survey, there 
were no clinical signs of hypothyroidism found. Among 
the patients with OA and subclinical hypothyroidism 
there were 36 women(83.72%) and 7 men; The average 
age of women was 56,20±2,14 years, and the men were 
58,30±2,67 years old (p> 0,05).The mean value of the 
TSH level in men and women was 7.16±1.34 mUn/l, 
the duration of OA in them reached 9.60±1.14 years, 
with clinical hypothyroidism it was 14.80±2.16 years; 
p<0,05. Therefore, we paid attention to the peculiari-
ties of clinical manifestations of OA (according to the 
VAS), the severity of its course (according to the index 
of Lequesne), radiographic changes in joints, as shown 
in Table 2. The comparison was made with patients in 
age groups with and without hypothyroidism.
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Table 1. Age distribution of comorbid and concomitant pathological processes in patients with osteoarthrosis (n,%)

Nosologicalforms
Age group under 

50 years
n=43

Age group 51-60 
years
n=153

Age group over 
60 years n=116

Total
n=312

No comorbid diseases found 14 (4,48%) - - 14 (4,48%)

Arterial hypertension
І degree.
ІІ degree.
Total

17 (39,53%)
-

44 (28,76%)
47 (30,72%)
91 (59,48%)

21 (18,11%)
61 (52,58%)
82 (70,69%)

82 (26,18%)
108 (34,62%)
173 (55,45%)

CHD
Including angina

-
-

42 (27,45%)
12 (7,69%)

48 (41,38%)
19 (16,38%)

90 (28,85%)
31 (9,94%)

Cerebral arteriosclerosis with 
dyscirculatory encephalopathy
І degree
ІІdegree -

-
22 (14,38%)
4 (2,61%)

17 (14,66%)
7 (6,03%)

39 (12,5%)
11 (3,53%)

Obesity
І degree
ІІ degree
Total

2 (4,66%)
1 (2,33%)

36 (23,53%)
67 (43,79%)
113 (67,32%)

22 (18,96%)
77 (66,38%)
99 (85,34%)

60 (19,23%)
145 (46,47%)
212 (67,95%)

Diabetes mellitus - 26 (16,99%)) 33 (28,45%) 59 (18,91%)
Hypothyroidism:
clinical;
subclinical

-
-

4 (2,61%)
15 (9,81%)

10 (8,62%)
28 (24,13%)

14 (4,48%)
43 (13,78%)

Gastritises, duodenitises 21 (48,84%) 81 (52,94%) 61 (54,10%) 163 (52,24%)
Peptic ulcer 1 (2,33%) 6 (3,92%) 5 (4,31%) 12 (3,85%)
Cholecystitises
including the calculous ones

14 (32,56%)
-

86 (56,21%)
9 (5,88%)

69 (59,48%)
11 (9,48%)

169 (54,17%)
20 (6,41%)

Steatohepatosis 1 (2,33%) 63 (41,18%) 74 (63,79%) 138 (44,23%)
Steatohepatitis - 5 (3,27%) 4 (3,45%) 9 (2,89%)
Chronichepatitis - 3 (1,96%) 2 (1,72%) 5 (1,6%)
Chronicpancreatitis - 31 (20,26%) 25 (21,55%) 56 (17,95%)

Irritable bowel syndrome
including that with diarrhea
constipation,
mixed type 

-
-
-
-

59 (38,56%)
16 (10,46%)
22 (14,39%)
21 (13,72%)

49 (42,24%)
21 (18,10%)
12 (10,34%)
16 (13,79%)

108 (34,62%)
37 (11,86%)
34 (10,9%)
37 (11,86%)

note: percentages are from the number of patients in the corresponding age groups

The patients aged under 50 suffering from OA without 
hypothyroidism were not included.  

As one can see from the materials of  Table 2, ac-
cording to all generally accepted clinical and radiological 
criteria for assessing the manifestations of OA, there was 
no difference between patients with OA without hypo-
thyroidism and those with its subclinical form. However, 
in patients with OA and clinical hypothyroidism, there 
was a reliable difference according to all parameters, 
at the same time the incidence of synovitis in joints in-

creases more than twice, compared to the patients even 
with subclinical hypothyroidism. Taking into account 
that it is almost impossible to find the possibility of the 
onset of subclinical hypothyroidism anamnestically and 
clinically, we attempted to find the difference by study-
ing the most significant metabolic parameters in these 
three groups of patients, in particular, the lipid spectrum, 
nonspecific parameters of systemic inflammation (CRP 
and fibrinogen) and creatinine levels in blood and the 
glomerular filtration rate (Table 3).



56

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

Table 2. Features of clinical manifestations of OA, severity of its course andradiographic changes in joints 

Investigated parameters
OA and comorbid 
processes without 

hypothyroidism n=112

OA, comorbid 
processes and 

subclinical 
hypothyroidism

n=43

OA, comorbid 
processes 

and clinical 
hypothyroidismn=14

Visual analog scale of pain, mm 54,6±4,62 57,4±5,12 69,2±5,16*

Lequesne index, points (severity of the course) 6,9±0,38 
(moderate)

7,1±0,42
(moderate)

8,4±0,44*

(severe)
Phenomena of synovitis (n,%) 18 (16,07%) 9(20,93%) 6(42,8%)*

Radiographic grade of changes in theknee 
joints:
ІІ
ІІІ

68 (60,71%)
44 (39,29%)

28 (65,11%)
15 (34,89%)

3 of 14*

11 of 14*

note: *- reliability of difference between the value and that in patients 
with OA without hypothyroidism manifestations

Table 3. Features of changes in the lipid spectrum, C-reactive protein, fibrinogen, blood creatinine and glomerular 
filtration rate in patients with OA with comorbidity phenomena (I), subclinical (II) and clinical (III) hypothyroidism 

Investigated parameters
Healthy 

volunteers
n=40

І
Patients with OA 

and comorbid 
processes 
 without 

hypothyroidism, 
n=112

ІІ
Patients with OA and 
comorbid processes 

with subclinical 
hypothyroidism,

n=43

ІІІ
Patients with OA 

and comorbid 
processes 

with clinical 
hypothyroidism,

n=14
Total cholesterol, mmol/l 4,7±0,21 5,90±0,24* 6,60±0,46* 7,1±0,42*#

Triglycerols, mmol/l 1,57±0,07 2,80±0,23* 3,22±0,19* 3,68±0,22*#

HDLcholestorol, mmol/l 1,54±0,04 1,22±0,09* 0,96±0,07*# 0,89±0,06*#

LDL cholesterol, mmol / l 2,43±0,08 3,11±0,22* 3,94±0,28*# 4,30±0,39*#

atherogenic coefficient,Units 2,1±0,16 4,02±0,16* 5,81±0,24*# 6,93±0,58*#**

С-reactive protein, mg/l 2,8±0,22 6,42±0,32* 6,86±0,43* 7,64±0,48*#

Fibrinogen, g/l 3,4±0,28 4,80±0,36* 5,14±0,38* 5,64±0,42*

Creatinine, μmol/l 78,50±3,54 110,09±8,56* 117,10±9,23* 136,40±10,16*#

Glomerular filtration rate, 
ml/min 106,40±6,22 84,20±3,56* 71,40±3,62* 59,10±3,19*#

note: *- reliability of the difference between the value and that in practically healthy people;
#- reliability of the difference between the value and that in patients with OA without hypothyroidism phenomena; 
**- reliability of the difference between the value and that in patients with subclinical and clinical hypothyroidism

At the same time it was found that in patients with OA 
and hypothyroidism, the parameters of lipid metabolism 
deteriorate progressively, especially in the clinical form, 
partly in the subclinical form too, which exceed those of 
patients with OA and comorbid processes, but without 
hypothyroidism, indicators of systemic low-intensity 
inflammation increase (CRP and fibrinogen to a lesser 
extent) (Table 3). It is important that the atherogenic index 
of plasma in patients with clinical hypothyroidism was 
even more reliably higher than in its subclinical form.The 
progressing growth of levels of the blood creatinine with 
hypothyroidism and the parallel decrease in glomerular 

filtration rate is not eworthy aswell, as they may be caused 
by numerous factors, primarily metabolic disorders at the 
level of the whole body.

An in-depth analysis of clinical manifestations of OA 
and detected comorbid processes and clinical hypothy-
roidism has shown that even in a short-lived (2-4 years) 
presence of the latter, both OA and comorbid diseases, es-
pecially those with atherosclerotic genesis, are generalized 
and progress more torpidly, and it should be noted that all 
these pathological conditions were more difficult to treat 
using generally accepted methods of treatment.

In cases of subclinical hypothyroidism, clinical mani-
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festations, the course of OA and comorbid diseases, and 
the results of the previous stages of treatment did not give 
strong reasons (other than age and gender) to suspect hy-
pothyroidism. Perhaps a short and insignificant disorder of 
the thyroid function in such patients did not significantly 
affect the clinical symptoms of any of their existing ill-
nesses. However, our biochemical studies suggest that 
even in this form of hypothyroidism metabolic threats of 
atherosclerosis progression are likely to increase, the phe-
nomena of systemic low-intensity inflammation progress 
to a lesser extent, in particular, the filtration function of the 
kidneys is impaired and there is a certain increase in the 
level of toxic creatinine. There are numerous reports in the 
literature [1,2,4,8,12] on the atherogenic disorders in the 
lipid metabolism in patients with hypothyroidism and on 
their negative effects on the increase and progression of 
cardiovascular diseases. In this regard, M.S. Gardin et al. 
[11] and M.M. Pesic et al. [4] pay an increased attention 
to patients with hypothyroidism, especially in the presence 
of obesity, other manifestations of metabolic syndrome, 
as well as the patients’ ageing. It is also noted that in 
hypothyroidism the level of markers of the inflammatory 
process [8] increases in the blood, which, as with OA, can 
be used as a criterion for the activity of the inflammatory 
process and the effectiveness of treatment of any of these 
pathologies [10,13].

However, in contrast to the literature data, in our study, 
any of the identified forms of hypothyroidism was mixed 
with rather extensive manifestations of OA and numerous 
comorbidities, in particular the cardiovascular system with 
atherosclerotic genesis, and catalyzed their progression. In 
particular, the clinical form of hypothyroidism impaired 
clinically significantly the manifestations, course and 
outcomes of the treatment of any of the existing diseases 
and exacerbated the degree of biochemical disorders as a 
metabolic basis for their progression. It is rather difficult 
to treat the clinical hypothyroidism against this back-
ground, in the regard of the long-term titration of a dose 
of L-thyroxine to the effective one. That is why an early 
diagnosis of the subclinical form, in which the correction 
of thyroid function and the leveling of metabolic and organ 
disorders caused by it are much simpler and more effective, 
is so important [11,14].

Conclusions.
1. To diagnose subclinical hypothyroidism early and to 

treat it timely, in patients with OA with a high polymor-
phous background and aged more than 50 years it is appro-
priate to carry out clinical ultrasonographic examination of 
thethyroid gland, determination of TSH levels, if necessary 
- of free thyroxine and antibodies to TPO in the serum.

2. Stratification of the subclinical or clinical forms 
of hypothyroidism contributes to the deterioration of the 
course and results of OA and comorbid diseases treatment, 
increases the degree of metabolic disorders in the blood, 
reduces the glomerular filtration rate.

3. Early diagnosis of hypothyroidism, especially its 
subclinical form and its proper treatment, can contribute to 

the improvement of the overall outcomes of the treatment 
of OA and comorbid diseases.

The authors state that there was no conflict of interest 
in the preparation of the article. 
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SUMMARY

HYPOTHYROIDISM - A SPECIAL COMORBIDITY 
FACTOR IN PATIENTS WITH OSTEOARTHROSIS: 
CLINICAL, PATHOPHYSIOLOGICAL AND PROG-
NOSTIC ASPECTS

Voloshyna L., Doholich О., Sithinska I.

Higher State Educational Institution of Ukraine «Bukov-
inian State Medical University», Ukraine

Objective – to study the features of the functional 
and morphological condition of the thyroid gland (TG) 
in patients with osteoarthrosis (OA), the incidence and 
forms of hypothyroidism and their effects on clinical 
manifestations, metabolic disorders and the results of 
the treatment of OA and comorbid processes.

A complex examination involved 312 patients with 
OA aged 37-76 years. Methods used: anthropometric, 
clinical, ultrasonographic, biochemical, radioimmu-
nological (levels of TSH, free thyroxine, antibodies to 
thyroid peroxidase).

It has been established that with increasing age in 
patients OA phenomena are progressing, there is an 
increase in comorbid diseases, especially of the car-
diovascular system with atherosclerotic genesis, they 
become more severe. Against this background, clinical 
hypothyroidism was found in 4.44% and subclinical one 
in 13.78%. Stratification of the clinical form of hypothy-
roidism contributed to the deterioration of the course and 
outcome of the treatment of OA and comorbid diseases. 
Both forms of hypothyroidism intensified the degrees of 
metabolic disorders in the blood, reduced the glomerular 
filtration rate, especially the clinical form. Manifesta-
tions of hypothyroidism were observed in patients with 
OA with its significant systemic manifestations, high 
comorbidity rate, in individuals aged over 50, especially 
60 years, mainly in women (83,72%). 

In patients with OA aged over 50 years with a high 
comorbidity rate, it is advisable to conduct an ultrasound 
examination of the thyroid gland, to measure the levels of 
TSH, free thyroxine in order to diagnose hypothyroidism 
early and to treat it timely as one of the ways to improve 
the overall outcomes of the treatment of such patients.

Keywords: osteoarthrosis, hypothyroidism, comorbid 
diseases, treatment. 

РЕЗЮМЕ

ГИПОТИРЕОЗ - ОСОБЫЙ ФАКТОР КОМОР-
БИДНОСТИ У БОЛЬНЫХ ОСТЕОАРТРОЗОМ: 
КЛИНИЧЕСКИЕ, ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
И ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

Волошина Л.А., Доголич А.И., Сицинская И.А.

Буковинский государственный медицинский универси-
тет, Черновцы, Украина

Цель исследования - изучить особенности функ-
ционально-морфологического состояния щитовидной 
железы у больных остеоартрозом, частоту и формы 
гипотиреоза и их влияние на клинические проявления, 
метаболические нарушения и результаты лечения остео-
артроза и коморбидных процессов. 

Комплексно обследовано 312 больных остеоартро-
зом (ОА) в возрасте 37-76 лет. Методы: антропометри-
ческие, клинические, ультрасонографические (УЗ), 
биохимические, радиоиммунологические - уровень 
тиреотропного гормона (ТТГ), свободный тироксин, 
антитела к тиреоидной пероксидазе. Выявлено, что с 
увеличением возраста больных прогрессируют явления 
ОА, отмечается количественный рост коморбидных 
заболеваний, особенно сердечно-сосудистой системы 
атеросклеротического генеза, их тяжесть. На этом фоне 
в 4,44% выявлена манифестная форма гипотиреоза в 
13,78% - субклиническая. Наслоение манифестной фор-
мы гипотиреоза способствовало ухудшению течения и 
результатов лечения ОА и коморбидных заболеваний. 
Обе формы гипотиреоза усиливали степень метаболиче-
ских нарушений в крови, уменьшали клубочковую филь-
трацию почек, особенно манифестная форма. Проявления 
гипотиреоза наблюдались у больных ОА со значительными 
системными его проявлениями, высоким фоном коморбид-
ности, у лиц старше 50, особенно 60 лет, преимущественно 
у женщин (83,72%). У больных ОА в возрасте старше 50 лет 
с высоким фоном коморбидности целесообразно проводить 
УЗ-исследование щитовидной железы, уровней ТТГ, свобод-
ного тироксина с целью ранней диагностики гипотиреоза и 
своевременного его лечения как одного из путей улучшения 
общих результатов лечения таких больных. 

reziume

hiperTireozi - osteoporoziT daavadebulTa 
komorbidobis gansakuTrebuli faqtori: 
klinikuri, paTofiziologiuri da progno-
zuli aspeqtebi

l. voloSina, a. dogoliCi, i. sicinskaia 

bukovinis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, Cernovci, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda osteopo-
roziT avadmyofebSi farisebri jirkvlis 
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funqciur-morfologiuri mdgomareobis, 
hipoTireozis sixSiris, formebis da maT 
klinikur gamoxatulebaze zemoqmedebis, me-
taboluri darRvevebis, osteoporozis da misi 
komorbiduri procesebis Seswavla.

kompleksurad Seswavlilia 312 osteopo-
roziT avadmyofi 37-76 w.w. asakSi. gamoyenebu-
lia antropometruli, klinikuri, ultrasono-
grafiuli, bioqimiuri, radioimunologiuri 
(TireoTropuli hormonis done, Tavisufali 
tiroqsini, antisxeulebi Tireoiduli per-
oqsidazasadmi) meTodebi.

gamovlenilia, rom avadmyofebis asakis 
matebasTan erTad progresirebs osteoar-
trozis movlenebi, aRiniSneba komorbidul 
daavadebaTa raodenobrivi mateba, gansa-
kuTrebiT aTerosklerozuli genezis gul-
sisxlZarRvTa daavadebebi da maTi simZime. 
am fonze 4,44% gamovlinda hiperTireozis 
manifesturi fora, xolo 13,78% - subklini-

kuri. hiperTireozis manifesturi formis 
daSreveba iwvevs daavadebis mimdinareobis 
da mkurnalobis Sedegebis gauaresebas. 
hi perTireozis orive forma aZlierebda 
sisxlSi metaboliur cvlilebebis xarisxs, 
amcirebda Tirqmlis boWkovan filtracias, 
gansakuTrebiT manifesturi forma. hiper-
Tireozis gamoxatuleba gansakuTrebiT 
aReniSneboda avadmyofebs osteoartritiT 
misi mniSvnelovani sistemuri gamoxatule-
biT, komorbidobis maRali formiT, 50 w., 
gansakuTrebiT ki 60 wlis asakSi umetesad 
qalebSi (83,72%). 50 wlis asakis avadmyofebs 
osteoartroziT da komorbidobis maRali 
foniT mizanSewonilia Cautardes farisebri 
jirkvlis ultrabgeriTi gamokvleva, aseve 
Tireotropuli hormonis doneebis da Tavi-
sufali Tiroqsinis gansazRvra hiperTire-
ozis drouli diagnostikis da mkurnalobis 
taqtikis gaumjobesebis mizniT.

FACTORS ASSOCIATED WITH POST-STROKE FATIGUE DURING 
THE SECOND HALF YEAR AFTER STROKE

Delva M., Lytvynenko N., Delva I.

Ukrainian Medical Stomatological Academy, Poltava, Ukraine

At our time, as consequence of urbanization and sig-
nificant lifestyle changes there is an accelerating growth 
of modern society diseases and their vascular complica-
tion, in particular stroke [20]. Post-stroke fatigue (PSF) is 
a common and often debilitating sequel of both ischemic 
and hemorrhagic strokes which predicts patients’ death, 
disability and quality of post-stroke life [3]. As known, 
PSF is multi-domain entity with complex multi-factorial 
etiopathogenesis [7]. A myriad of biological, psychological, 
behavioral and social factors might be associated with PSF 
and (or) predict PSF [18]. Given the concepts of PSF as 
evolving process it is plausible that different factors con-
tribute to PSF experienced at different post-stroke periods 
[18]. So, for rational prevention of PSF it’s important to 
clarify the temporal relationships between PSF and definite 
factors. In particular, in previous work we revealed some 
personal and psychological factors that may be contribut-
ing to PSF development within the first three months after 
stroke occurrence [1]. However, up to now almost nothing 
is known about risk factors for global PSF as well as about 
risk factors for PSF different domains over subsequent 
periods after stroke.

The objectives of this study were to identify socio-
demographic, personal and psychological factors associated 

with global PSF and with certain PSF domains over the 
second half year after stroke occurrence.

Material and methods. Patients were included in 
the study if they had an acute stroke (ischemic or hemor-
rhagic), agreed to participate in the study and were able to 
provide informed consent. Exclusion criteria were major 
medical illnesses that could cause secondary fatigue (on-
cological, hematological diseases, cardiac, liver, kidney 
and respiratory insufficiency, progressive angina pectoris, 
acute myocardial infarction), alcohol abuse, consciousness 
impairments, insufficient cognitive ability (Mini-Mental 
State Examination scores less than 24) [2], depressive and 
anxious disorders (Hospital Anxiety and Depression Scale 
scores more than 10 for both pathologies) [19], impaired 
speech function to participate (severe dysphasia or dysar-
thria), impaired language or written ability to complete the 
study questionnaires, severe functional disabilities (modi-
fied Rankin scale scores ≥4).

Patients’ characteristics were evaluated in definite 
time points: at 6 months (156 patients), at 9 months (139 
patients) and at 12 months (128 patients) after stroke oc-
currence.

PSF was measured by self-report multidimensional 
fatigue inventory-20 (MFI-20) questionnaire which covers 
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global, physical, mental, activity-related and motivational 
fatigue dimensions. A cut-off of 12 out of 20 for every 
sub-scale has been suggested for use with people with 
stroke [12].

Socio-demographic factors such as age, gender, marital 
status (married/single), formal education level (higher/
non-higher) were recorded.

Signs of anxiety and depression were assessed by the 
Hospital Anxiety and Depression Scale (anxiety and depres-
sion sub-scales using a cut-off of 4, which has been recom-
mended for persons who have had a stroke) [11]. Apathy 
symptoms were assessed by the Starkstein apathy scale (a 
cut-off point 14 or more from the total score of the scale 
was used to dichotomize the patients into apathetic and 
non-apathetic) [14]. Cognitive impairments were evaluated 
by the Montreal cognitive assessment (cut-off scores less 
than 26) [8]. Sleepiness was measured using Epworth scale 
(scores 10 or more indicate excessive daytime sleepiness) 
[5]. For abdominal obesity was measured waist circumfer-
ence (cut-off 102 cm for males and 88 cm for females). The 
co-morbidities included arterial hypertension, ischemic 
heart disease, atrial fibrillation and diabetes mellitus.

Cont inuous  var iables  were  represented  as 
mean±standard deviation (M±SD) and categorical data 

were represented by number (n) and percentage. Univari-
ate logistic regression analysis was performed to analyze 
the odds ratio (OR) with 95% confidence intervals (CI) 
of factors associated with PSF domains. Variables having 
a p value less than 0,05 in the univariate analysis were 
selected and evaluated by multivariate logistic regres-
sion models. P values less than 0,05 were considered 
significant. Statistical analyses were performed using 
SPSS 14.0 statistics software.

Results and thir discussion. As article is limited we 
present only significant results. First of all, in univariate 
logistic regression analysis most of the studied variables 
(gender, marital status, education level, apathetic impair-
ments, excessive daytime sleepiness, abdominal obesity, 
arterial hypertension, ischemic heart disease, atrial fibril-
lation, diabetes mellitus) were not significantly associated 
with global PSF as well as with any PSF domain at 6, 9 
and 12 months after stroke occurrence.

As can be seen from Table 2, at 6 months after 
stroke occurrence, depressive signs were associated 
with increased risk of global PSF and with increased 
risk of all PSF domains (in three-four times); anxious 
symptoms were associated with higher risk of global 
PSF and with higher risk of PSF motivational domain 

Table 1. Characteristics of the baseline study sample
Characteristics Patients

age (years), M±SD 63,6±8,3
males, n (%) 73 (46,8%)

married, n (%) 101 (64,7%)
higher education, n (%) 53 (34,0%)

anxious signs, n (%) 33 (21,2%)
depressive signs, n (%) 31 (19,9%)

apathy symptoms, n (%) 38 (24,4%)
cognitive impairments, n (%) 64 (41,0%)

excessive daytime sleepiness, n (%) 59 (37,8%)
abdominal obesity, n (%) 51 (32,7%)

co-morbidities

arterial hypertension, n (%) 136 (87,2%)
ischemic heart disease, n (%) 110 (70,5%)

atrial fibrillation, n (%) 35 (22,4%)
diabetes mellitus, n (%) 46 (29,5%)

Table 2. Factors significantly associated with different PSF domains from univariate logistic regression models 
at 6 months after stroke occurrence

PSF domains
Factors
cognitive impairments anxious signs depressive signs

global - 2,57 (СІ, 1,17-5,63) 3,27 (СІ, 1,44-7,42)
physical - - 2,71 (СІ, 1,20-6,11)
mental 3,23 (СІ, 1,54-6,75) - 2,84 (СІ, 1,27-6,35)
motivational - 3,57 (СІ, 1,55-8,22) 4,32 (СІ, 1,84-10,15)
activity-related - - 2,99 (СІ, 1,31-6,83)
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(in two-three times), whereas cognitive impairments 
were only associated factor of mental PSF. However, 
in multivariate logistic regression analysis with factors 
proven to be significant in univariate analysis (cognitive 
impairments, anxious signs and depressive signs), only 
depressive signs were as independent predictor of mental 
PSF (OR, 2,55; СІ, 1,12-5,80; p=0,03).

Table 3 demonstrates that at 9 months after stroke oc-
currence depressive signs were associated with more than 
threefold increase of global PSF and of all PSF domains 
(except physical PSF). Moreover, patients with anxious 
symptoms experienced threefold higher risk of global PSF, 
of physical and mental PSF domains, whereas cognitive 
impairments increased the risk of mental PSF development 
almost in four times. But multivariate logistic regression 
analysis, after adjusting for reliable variables, from the 
univariate analyses, demonstrated significant associations 
only between cognitive impairments and risk of mental 
PSF (OR, 2,77; СІ, 1,12-6,88; p=0,03).

Table 4 shows that at 12 months after stroke occurrence 
depressive signs were associated with quite high probability 
of global PSF, of PSF mental and motivational components. 
Anxious signs as well as cognitive impairments were asso-
ciated with higher risk of mental PSF. Multivariate logistic 
regression analysis revealed significant predictors only for 
mental PSF – depressive signs (OR, 9,33; СІ, 2,27-38,45; 
p=0,002) and cognitive impairments (OR, 5,95; СІ, 2,18-
16,28; p=0,005).

So, in univariate logistic regression analysis it 
has been revealed that among diversity of the studied 
factors only depressive signs and anxious signs may 
contribute to global PSF and to all PSF domains during 

the second half year after stroke occurrence. The only 
exception from above mentioned was contribution of 
cognitive impairments to risk of PSF mental compo-
nent. Further, multivariate logistic regression analysis 
found that among all PSF domains only mental PSF had 
independent predictors (depressive signs and cognitive 
impairments) over the studied period.

Wu S. and co-authors proposed PSF as part of an evolv-
ing process (they conditionally divided PSF on «early» 
and «late») i.e. there may be specific factors associated 
with PSF at different post-stroke periods [18]. Up to now, 
there are a few studies investigated associations of PSF at 
different time points after stroke. In one study, baseline 
depression and anxiety were associated with PSF at 2 
and 18 months after stroke [13]. In another study, the 3 
strongest correlates of PSF at 6 months were initial stroke 
severity, disability, and depression, whereas at 1 year, the 
strongest correlates were depression, anxiety, and language 
impairments [10]. We previously revealed that employing 
status before stroke, pre-stroke fatigue, anxious signs, 
excessive daytime sleepiness and chronic pain may be 
contributing factors to risk of global PSF and risk of all 
PSF domains within the first three months after stroke oc-
currence; moreover, cognitive impairments were risk factor 
of mental PSF and depressive symptoms – risk factor of 
motivational PSF [1].

Generally, revealed connections between anxious signs 
as well as depressive signs and PSF are in accordance 
with literature data. In systematic review Ponchel A. with 
co-authors demonstrated that anxiety and depression are 
reliable predictors of PSF and they played important role in 
triggering PSF [9]. This is especially true for later periods 

Table 3. Factors significantly associated with different PSF domains from univariate logistic regression models 
at 9 months after stroke occurrence

PSF domains
3,44 (CI, 1,48-

8,01)3,78 (CI, 1,62-
8,77)

Factors

cognitive impairments anxious signs depressive signs

global - 3,44 (CI, 1,48-8,01) 3,78 (CI, 1,62-8,77)

physical - 3,60 (CI, 1,54-8,41) -

mental 3,94 (CI, 1,86-8,34) 3,28 (CI, 1,41-7,63) 3,43 (CI, 1,86-10,13)
motivational - - 3,37 (CI, 1,39-8,19)
activity-related - - 3,02 (CI, 1,28-7,15)

Table 4. Factors significantly associated with different PSF domains from univariate logistic regression models 
at 12 months after stroke occurrence

PSF domains
-4,34 (CI, 1,32-14,26)

Factors
cognitive impairments anxious signs depressive signs

global - - 4,34 (CI, 1,32-14,26)

mental 5,25 (CI, 2,27-12,13) 3,34 (CI, 1,30-8,59) 6,10 (CI, 1,75-21,23)

motivational - - 5,89 (CI, 1,78-19,50)
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after stroke: аccording to Wu S. and co-authors «late» PSF 
may be more attributable to psychological and behavioral 
factors [18], depression seems to play a more important role 
in the long-term stages of stroke [16]. However, the strength 
of our study is that PSF were associated with anxious and 
depressive symptoms, even in patients not meeting clinical 
criteria for depression and anxiety. 

Interesting is the fact that in multivariate logistic re-
gression analysis only depressive signs (but not anxious 
signs) were independent predictors of mental PSF. On 
the one hand, the relationship between PSF and depres-
sion is difficult to evaluate because many of the tools 
for assessing depression contain items about fatigue [3]. 
On the other hand, according to meta-analysis, studies 
that find an association between anxiety and PSF, the 
association weakens after controlling for depression 
(a statistically significant association between PSF and 
depressive symptoms and a trend toward an association 
between PSF and anxious symptoms) [17]. To better 
clarify whether depressive symptoms are confounders, 
the association between PSF and anxiety needs to be 
compared between patients with stroke with and without 
depressive symptoms [17].

In our study mild cognitive impairments within the 
second half year after stroke occurrence were associated 
only with mental PSF in univariate, as well as in multi-
variate logistic regression analyses. Until now literature 
data about cognitive characteristics and global PSF are 
quite contradictory [6]. Mental fatigue, according to 
corresponding MFI-20 sub-scale, is mainly described as 
“loss of concentration”. Evidence suggests that cognitive 
impairment, mental slowing, and difficulty in concentra-
tion may contribute to the decreased mental energy aspect 
of PSF [3]. As rule, persons with cognitive impairments 
try to compensate the cognitive deficits by making extra 
effort (so called «coping theory») [15] with a subsequent 
faster mental exhaustion and longer time to regain cognitive 
ability after being exhausted [4].

Summing up we can say that this is the first study to ex-
amine factors that could be related to certain PSF domains 
using MFI-20 sub-scales within the second half year after 
stroke occurrence. The clinical implications of our study 
are that clinicians in routine practice should be aware of 
depressive and anxious symptoms (even without clinical 
depression and anxiety) as well as be aware of cognitive im-
pairments in patients with stroke and screen for them even 
in those without clinical depression and anxiety disorder. 
Subclinical depressive and anxious signs, mild cognitive 
impairments might be potential targets for prevention and 
treatment of PSF.

Conclusions. 1. Anxious and depressive signs may be 
contributing factors to global PSF and to all PSF domains 
(physical, mental, motivational, activity-related) over the 
second half year after stroke occurrence. 2. Cognitive im-
pairments may be contributing factors to mental PSF over 
the second half year after stroke occurrence.
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SUMMARY

FACTORS ASSOCIATED WITH POST-STROKE 
FATIGUE DURING  THE SECOND HALF YEAR 
AFTER STROKE

Delva M., Lytvynenko N., Delva I.

Ukrainian medical stomatological academy, Poltava, 
Ukraine

Post-stroke fatigue (PSF) is a common and often de-
bilitating sequel of both ischemic and hemorrhagic strokes 

Aim - identify socio-demographic, personal and psy-
chological factors associated with different PSF domains 
over the second half year after stroke occurrence. 

There were examined patients consequently in definite 
time points: at 6 months (156 patients), at 9 months (139 
patients) and at 12 months (128 patients) after ischemic or 
hemorrhagic strokes. Global PSF and certain PSF domains 
(physical, mental, motivational, activity-related) were 
measured by multidimensional fatigue inventory-20 scale. 

In univariate logistic regression analysis most of the 
studied variables (gender, marital status, education level, 
apathetic impairments, excessive daytime sleepiness, waist 
circumference, arterial hypertension, ischemic heart disease, 
atrial fibrillation, diabetes mellitus) were not significantly as-
sociated with global PSF as well as with any PSF aspect at 6, 
9 and 12 months after stroke occurrence. On the other hand, 
univariate logistic regression analysis showed reliable asso-
ciations between risk of global PSF, risk of all PSF domains 
and anxious as well as depressive signs, reliable associations 
between risk of mental PSF and cognitive impairments over 
the second half year after stroke. Multivariate logistic regres-
sion analysis revealed that depressive signs and cognitive 
impairments were independent predictors of mental PSF over 
studied post-stroke period. 

Screening and early management of depressive signs, 
anxious signs and cognitive impairments probably may be 
helpful for PSF prevention over the second half year after 
stroke occurrence.

Keywords: stroke, fatigue, risk factors.

РЕЗЮМЕ

ФАКТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ С ПОСТИН-
СУЛЬТНОЙ УСТАЛОСТЬЮ В ТЕЧЕНИЕ ВТОРО-
ГО ПОЛУГОДИЯ ПОСЛЕ ИНСУЛЬТА 

Дельва М.Ю., Литвиненко Н.В., Дельва И.И.

Украинская медицинская стоматологическая акаде-
мия, Полтава, Украина

Постинсультная усталость (ПИУ) является весьма 
распространенным феноменом и сопровождается раз-

нообразными негативными последствиями.
Цель исследования - идентифицировать социально-

демографические и психологические характеристики 
пациентов, ассоциированные с определенными компо-
нентами постинсультной усталости в течение второго 
полугодия после развития инсульта. 

Проведено последовательное обследование паци-
ентов в определенных временных точках: спустя 6 
месяцев (156 пациентов), 9 месяцев (139 пациентов) и 
12 месяцев (128 пациентов) после развития ишемиче-
ских или геморрагических инсультов. Наличие общей 
ПИУ, как и определенных ее компонентов (физический, 
психический, мотивационный, связанный с активно-
стью) определяли с помощью многомерной шкалы 
усталости MFI-20. 

В результате проведенного одновариантного 
логистического регрессионного анализа каких-либо 
достоверных ассоциаций между большинством изу-
чаемых факторов (пол, семейное положение, уровень 
образования, апатические нарушения, повышенная 
дневная сонливость, абдоминальное ожирение, арте-
риальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, 
фибрилляция предсердий, сахарный диабет) и риском 
наличия как общей ПИУ, так и отдельных ее ком-
понентов на протяжении второго постинсультного 
полугодия не выявлено; выявлены статистически 
достоверные ассоциации между риском общей ПИУ 
и всех ее компонентов и наличием тревожных и де-
прессивных симптомов. Определены статистически 
достоверные ассоциации между риском психической 
ПИУ и когнитивными нарушениями. Мультивари-
антный логистический регрессионный анализ по-
казал, что депрессивные проявления и когнитивные 
нарушения являются независимыми предикторами 
риска развития психического компонента ПИУ за 
изучаемый постинсультный период. 

Авторами делается вывод, что раннее выявление 
и эффективная коррекция депрессивных и тревожных 
проявлений, а также когнитивных нарушений позволит 
проводить эффективную профилактику ПИУ в течение 
второго полугодия после возникновения инсульта.

reziume

postinsultur daRlilobasTan asocire-
buli faqtorebi insultisSemdgomi meore 
eqvsi Tvis ganmavlobaSi

m. delva, n. litvinenko, i. delva

ukrainis samedicino stomatologiuri aka-
demia, poltava, ukraina

postinsulturi daRliloba (pid) warmoad-
gens sakmaod gavrcelebul fenomens, mra-
valmxrivi Tanmxlebi negatiuri SedegebiT. 
kvlevis mizans Seadgenda pacientebSi insul-
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tisSemdgomi meore eqvsi Tvis ganmavlobaSi 
pid-is garkveul komponentebTan asocirebuli 
social-demografiuli da fsiqologiuri 
maxasiTeblebis identificireba. Catarda 
iSemiuri da hemoragiuli insultis Semdeg 
pacientebis Tanmimdevruli kvleva drois 
sxvadasxva monakveTebSi: 6 Tvis (156 pacienti), 
9 Tvis (139 pacienti) da 12 Tvis Semdeg (128 
pacienti). pid-is saerTo aseve, misi fizikur, 
fsiqikur, motivaciur, aqtivobasTan dakavSire-
buli komponentebis arseboba ganisazRvra 
daRlilobis mravalganzomilebiani skaliT  
- MFI-20. erTvariantuli regresiuli anali-
ziT raime sarwmuno asociacia Seswavlil 
faqtorebs (sqesi, ojaxuri mdgomareoba, ga-
naTlebis done, apaTiuri darRvevebi, momate-
buli dRis Zilianoba, abdominuri simsuqne, 
arteriuli hi pertenzia, gulis iSemiuri 

daavadeba, winagulebis fibrilacia, Saqriani 
diabeti) da saerTo pid-sa da mis calkeul 
komponents Soris insultisSemdgomi meore 
eqvsi Tvis ganmavlobaSi ar gamovlinda. erT-
variantuli regresiuli analiziT meSveobiT 
aRmoCnda saerTo pid-is da misi calkeuli 
komponentis statistikurad sarwmuno aso-
ciacia SfoTviT da depresiul simptomebTan, 
aseve, fsiqikuri pid-is riskis - kognitiur 
darRvevebTan. multivariantulma regresi-
ulma analizma aCvena, rom postinsultur 
periodSi depresiuli gamovlinebebi da 
kognitiuri darRvevebi warmoadgenen pid-
is fsiqikuri komponentis ganviTarebis da-
moukidebel prediqtorebs. savaraudoa,  rom 
depresiuli da SfoTviTi gamovlinebebis, 
kognitiuri darRvevebis adreuli gamovlena 
da efeqturi koreqcia uzrunvelyofs pid-is 
profilaqtiktikas. 

CLINICAL FEATURES OF THERAPY OF ANEMIA AND THE SIGNIFICANCE 
OF ITS FLUCTUATION IN THE DEVELOPMENT OF ANEMIA IN DIALYSIS PATIENTS

Lapina E., Batiushin M., Terentiev V., Gasanov M., Gasanova A.

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation

The results of numerous epidemiological studies have 
shown a high prevalence of chronic kidney disease (CKD) 
in the population, including its terminal stage [1,6]. Anemia 
is one of the most common complications of CKD, is ob-
served in every second patient with CKD (47%), while its 
frequency is back correlated with the degree of decrease in 
glomerular filtration rate. Anemia occurs in 5% of patients 
with CKD 1-2nd stages, 15-20% - with the 3rd stage, in 
50-55% of patients - with the 4th stage and in 80% - with 
the 5th stage [3,5,7].

Anemia worsens the quality of life of patients with 
CKD, causing the decrease in their working capacity, 
exercise tolerance, impairment of cognitive and sexual 
functions [10,15]. In addition, anemia acts as an indepen-
dent risk factor of cardiovascular complications [11,16,18], 
contributes to the progression of CKD [2,9,18].

The development of anemia in CKD is a multifacto-
rial process, in which the leading role is played by the 
deficiency in the formation of the erythrocyte glycoprotein 
growth factor - erythropoietin and the depletion of available 
iron pool for erythropoiesis [4]. In accordance with this, 
the treatment of anemia in CKD is based on the using of 
recombinant erythropoietin and iron drugs [3].

The treatment of anemia is aimed at achieving the target 
hemoglobin level, the excess of which is associated with an 

increased risk of cardiovascular complications (myocardial 
infarction, stroke, congestive heart failure etc.) and death, 
which was demonstrated in large randomized trials: CHOIR, 
CREATE, TREAT [8,11,17]. In addition, the great importance 
in the treatment of patients with erythropoiesis-stimulating 
agents has not only the achievement of hemoglobin targets, but 
also their maintain at a constant level. The fluctuation in he-
moglobin level, constituting 1,5 g/dl in amplitude up or down 
from some point of equilibration, with a cycle time at least 8 
weeks, is a reliable predictor of high mortality among patients 
with CKD [12]. Thus, despite the progress in the treatment of 
anemia in CKD, a number of questions of therapy of anemia 
are unresolved: the timing of initiation of erythropoiesis-
stimulating therapy, the target values ​​of hemoglobin level, the 
fight against resistance to erythropoiesis-stimulating agents, 
the exclusion of their fluctuations etc.

The purpose of our study was to research the features 
of anemia’s treatment and the influence of fluctuation in 
dose of antianemic drugs on hemoglobin level in patients 
with CKD stage 5D receiving hemodialysis (HD).

Material and methods. The study included 100 pa-
tients with stage 5 CKD (51 women and 49 men, mean 
age was 53,4±15,8 years). The study was conducted in 
accordance with ethical principles of the Declaration of 
Helsinki, its design approved by the local ethics commit-
tee of Rostov State Medical University.  Written informed 
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consent was obtained from all patients.
Inclusion criteria were the presence of stage 5D in 

patients with CKD and renal replacement therapy with 
programmed HD in the outpatient mode. Exclusion criteria 
were CKD stages 1-4, stage 5 CKD without programmed 
HD, renal replacement therapy with peritoneal dialysis, the 
presence of a renal transplant.

All HD patients received online hemodiafiltration treat-
ments three times per week for 4,5 hours, with ultra-pure 
bicarbonate-based dialysate using a high flux polysulfone 
membrane with a surface area of ​​1,5 to 2,3 m2.

According to the study design the clinical and an-
amnestic data were researched including detailed infor-
mation about the pharmacotherapy during the past 12 
months. The following laboratory tests were carried out: 
hemoglobin level, count of erythrocyte and their indices, 
biochemical blood test with measurement of parameters 
of ferrokinetic: iron, ferritin, transferrin, transferrin 
saturation,serumhepcidin-25, soluble transferrin re-
ceptorsby enzyme immunoassay (Luminex MAGPIX, 
USA) and calculation of ferritin index formula sTfR/
lgFer, where sTfR - soluble transferrinreceptors (mg/l), 
Fer-ferritin (μg/l).

The notion of fluctuation in the study implied an arith-
metic difference between the maximum and minimum 
value of parameter that is examined in a certain period 
of time.

Statistical analysis of data was performed using the 
software Statistica 7.0. The mean (M) and standard de-
viation (SD) were calculated for normal distribution. For 

abnormal distribution, the results are given in the form Me 
[Q1; Q3], where Me is the median, Q1 and Q3 are respec-
tively the first and third quartiles. Inter-group comparisons 
were performed using Student’s t-test for data with normal 
distribution and the Mann-Whitney criteria for abnormal 
distribution. Comparisons between more than two indepen-
dent groups were performed with the one-way ANOVA for 
data with normal distribution and Kruskal-Wallis test for 
data with abnormal distribution. Linear regression analysis 
was conducted. Correlation analysis was carried out using 
the Pearson coefficient for data with normal distribution 
and with Spearman coefficient for data with abnormal 
distribution. A probability value of p<0,05 was considered 
statistically significant.

The main clinical and anamnestic data characterizing 
the sample of patients are presented in Table 1.

Based on the presented Table, the glomerular filtration 
rate in the examined patients corresponded to CKD stage 
5, while the diuresis was saved; the dialysis dose was 
adequate [5].

Results and their discussion. In our study anemia 
was detected in 89% of patients, which corresponds to the 
data of epidemiological studies. In accordance with the 
recommendations of KDIGO (Clinical Practice Guideline 
2012 for Anemia in Chronic Kidney Disease), the target 
hemoglobin level (over 110 g/l) was achieved in only 26 
patients (125.6 ± 14.5 g/l), according to Russian National 
recommendations for the diagnosis and treatment of anemia 
in CKD (2016) the target hemoglobin level (100-120 g/l) 
was achieved in 39 patients [3,5]. Thus, the target hemoglo-

Table 1. Characteristics of examined patients 
Disease history

The disease duration, years (M±SD, 
minimum - maximum)

13,7±10,8
1,0-52

The duration of anemia, years (M±SD,
minimum - maximum)

2,0±1,8
0,25-10,0

The duration of HD, months (Me [Q1;Q3], 
minimum - maximum)

13,5 [6,0-22,5]
2-115

Anthropometric data
Growth, sm (M±SD) 169,0±9,3
Dry weight, kg (M±SD) 75,0±17,1
Body mass index (BMI), kg/m2 (M±SD) 26,2±4,9

Residual renal function
Creatinine, μmol/l(M±SD) 759,2±276,2
Urea, mmol /l (M±SD) 19,1±6,3
Glomerular filtration rate (CKD-EPI), ml/min (M±SD) 6,7±3,7
Volume of daily diuresis, ml (M±SD) 782,0±593,0

Hemodialysis parameters
Dialysis dose (Kt/V) (M±SD) 1,41±0,08
Blood flow rate, ml/min (M±SD) 304,4±33,6
Dialysate flow rate, ml/min (M±SD) 491,5±42,3
Ultrafiltration, ml (M±SD) 2459,6±2348,6
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Table 2. Doses of erythropoietin and iron drugs and their fluctuations

Dose (month)
M [min;max]

Dose (kg/
week)

M [min;max]

Fluctuation 
for 3 months 
M [min;max]

Fluctuation 
for 6 months 
M [min;max]

Fluctuation for 
12 months 

M [min;max]

Erythropoietin, IU 20400  
[12000; 26000]

67,3 
[34,7; 88,5]

6000
 [2000; 16000]

14000
 [8000; 24000]

23000 
[4000; 50000]

Iron drug, mg 200 [100; 350] 0,7 [0,4; 1,1] 200 [100; 300] 300 [200; 400] 400 [300; 400]

Table 3. Fluctuation of erythropoietin and iron dose in the groups 
of patients depending on the severity of anemia (M±SD)
Group 1 Group 2 Group 3 Group 4

Dose of erythropoietin 
received during the 

last month*, IU/month

20888,9±7753,1
(n=9)

19952,4±12287,5
(n=63)

23636,4±7600,4
(n=22)

13333,3±12044,4
(n=6)

Erythropoietin dose 
fluctuation for 6 

months**, IU/month

12800±5020
(n=5)

14371,4±10347,2
(n=35)

23818,2±13666,2
(n=11)

17333,3±7571,9
(n=3)

Erythropoietin dose 
fluctuation for 12 

months***, IU/month

16000±6324,6
(n=4)

21428,6±8880,2
(n=21)

38000±10954,5
(n=4)

24000
(n=1)

Iron dose fluctuation 
for 12 months****, 

mg/month

250±100
(n=4)

361,9±86,5
(n=21)

500±115,5
(n=4)

400
(n=1)

note: Group 1  - patients with the achieved normal hemoglobin value, 
according to the Russian national recommendations (2016) (more than 115 g/l for women, 

more than 135 g/l for men, more than 120 g/l for people over 70);
Group 2 - patients with a hemoglobin level more than 90 g/l, but less than normal value;

Group 3 - patients with a hemoglobin level 70-90 g/l;
Group 4 - patients with a hemoglobin level less than 70 g/l;

* χ2= 8,4, р=0,04; ** χ2= 8,3, р=0,04; *** Н-test=8,1, р=0,04; **** Н-test=9,1, р=0,03

bin level was noted only in 26% of patients by KDIGO and 
39% according to the Russian recommendations, which is 
significantly lower than the European results(53%) [5,14].

As the therapy of anemia, patients received erythro-
poietin-alpha and -beta drugs (92% of patients), iron (III) 
hydroxide sucrose complex (91% of patients) as intrave-
nous injections. Doses of drugs and their fluctuations for 
3, 6 and 12 months are presented in Table 2.

Doses of drugs conformed to recommended doses for 
starting therapy [5]. Statistically significant difference 
was established in the groups of patients depending on the 
severity of anemia in terms of the following parameters: 
the dose of erythropoietin received by the patient during 
the last month, the erythropoietin dose fluctuation for 6 
months, the fluctuation in erythropoietin and iron dose over 
12 months (Table 3). 

Our data revealed that the most severe anemia is associ-
ated with a lower dose of erythropoietin, which was used 
during the last month. The highest doses of erythropoietin 
and their fluctuation and the fluctuation in dose of iron 
drugs were observed in the group of patients with middle 

degree anemia that could be associated with intensification 
of anemia’s treatment against the background of significant 
reduction of hemoglobin level. The lowest fluctuation in 
dose of erythropoietin and iron drugs was detected among 
patients with normal hemoglobin level, which evidence 
about positive role the stable treatment with antianemic 
drugs.

The study established negative correlation between the 
hemoglobin level and the fluctuationin dose of antianemic 
drugs for 12 months: erythropoietin (R = -0,51, p = 0,004) 
and iron (R = -0,46, p = 0.01).

We found the absence of differences in the adminis-
tered doses of erythropoietin and iron drugsin patients 
with functional and absolute iron deficiencies, with vari-
ous pathogenetic variants of anemia at the level of ferritin 
index, which indicated an undifferentiated approach to the 
administration of these drugs.

In addition, there was a correlation between the therapy 
of anemia and the parameters of iron metabolism. The cor-
relation dependence of dose of erythropoietin, used during 
the last month, with transferrin (R = -0.25, p = 0.011) and 
ferritin (R = 0.22, p = 0.028) was demonstrated (Fig. 1).
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Fig. The relationship between the therapy of anemia and 
parameters of ferrokinetic

Such interconnections between the level of transferrin and 
ferritin with the dose of erythropoietin do not correspond to 
physiological ones: an increase in the dose of erythropoietin 
stimulates erythropoiesis, which leads to an increase in iron 
usage, that is, a decrease in its stores (ferritin) and an increase 
in the transporter (transferrin). However, these correlations 
can be interpreted taking into account the role of ferritin and 
transferrin as inflammatory markers. The presence of inflam-
mation (high ferritin and low transferrin) is associated with an 
increase in the dose of erythropoietin drugs due to the forma-
tion of resistance to erythropoiesis-stimulating agents [4,9].

There was a correlation between the fluctuation in 
dose of antianemic drugs and the parameters of ferroki-
netic: between the fluctuation in dose of erythropoietin 
for 3 months and the serum iron level (R=0.29, p= 0.001), 
between the fluctuations in dose of erythropoietin for 12 
months and the hepcidin (R = -0.5, p=0.016), between the 
fluctuation in dose of iron drugs for 3 months and the fer-
ritin (R=0.32, p=0.005), between the fluctuation in dose 
of iron for 6 months and the ferritin index (R = -0.38, p = 
0.008 ), as well as soluble transferrin receptors (R = -0.37, 
p = 0.01). The higher fluctuation in dose of iron drugs dur-
ing 6 months is associated with a higher level of soluble 
transferrin receptors and a ferritin index, which reveal the 

formation of iron deficiency in HD patient.
Thus, high variability of doses of antianemic drugs 

determines less successful erythron’s response to the 
treatment in dialysis patients, which indicates the need of 
monitoring the fluctuation of drug’s doses.
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SUMMARY

CLINICAL FEATURES OF THERAPY OF ANEMIA 
AND THE SIGNIFICANCE OF ITS FLUCTUATION 
IN THE DEVELOPMENT OF ANEMIA IN DIALYSIS 
PATIENTS

Lapina E., Batiushin M., Terentiev V., Gasanov M., 
Gasanova A.

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian 
Federation

The aim of our study was to examine the features of 
therapy of anemia, and the influence of fluctuation in dose 
of antianemic drugs on hemoglobin levels in dialysis pa-
tients. 	

The study included 100 patients with chronic kidney 
disease stage 5D receiving hemodialysis, mean age 
was 53,4±15,8 years. The clinical and anamnestic data 
were studied and laboratory tests were performed in all 
patients. The correlation between hemoglobin level and 
fluctuations in dose of antianemic drugs for 12 months: 
erythropoietin (R= -0,51, p=0,004) and iron (R= -0,46, 
p=0,01) was determined. The higher doses of erythro-
poietin and their fluctuation and the fluctuation in dose 
of iron drugs were observed in the group of patients with 
middle degree anemia. The least fluctuation of erythro-
poietin and iron drugs was detected among patients with 
normal hemoglobin level. There were the correlation 
between the dose of erythropoietin used in the last month 
with transferrin (R=-0,25, p=0.011) and ferritin (R=0,22, 
p=0.028)and the relationship of fluctuations in dose 
of antianemic drugs and parameters of ferrokinetic, in 
particular, between the fluctuation in dose of iron drugs 
for 6 months and ferritin index (R=0,38, p=0.008), and 
soluble transferrin receptors (R=-0,37, p=0.01).

Thus, high variability of doses of antianemic drugs 
determines less successful erythron’s response to the 
treatment in dialysis patients, which indicates the need of 
monitoring the fluctuation of drug’s doses.

Keywords: chronic kidney disease, anemia, erythro-
poietin, iron, fluctuation.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ АНТИАНЕМИЧЕСКОЙ ТЕРА-
ПИИ И ЗНАЧЕНИЕ ЕЕ ФЛЮКТУАЦИИ В РАЗ-
ВИТИИ АНЕМИИ У ДИАЛИЗНЫХ ПАЦИЕНТОВ

Лапина Е.С., Батюшин М.М., Терентьев В.П., 
Гасанов М.З., Гасанова А.В.

Ростовский государственный медицинский универси-
тет, Ростов-на-Дону, Россия

Целью исследования явилось определение особен-
ностей антианемической терапии и влияния флюк-
туации доз антианемических препаратов на уровень 
гемоглобина у диализных пациентов. 

В исследование были включены 100 пациентов 
с хронической болезнью почек 5Д стадии, получав-
ших гемодиализ, средний возраст которых составил 
53,4±15,8 года. Изучены клинико-анамнестические 
данные, выполнен комплекс лабораторных иссле-
дований. Определена взаимосвязь между уровнем 
гемоглобина и колебаниями дозы антианемических 
препаратов за 12 месяцев: эритропоэтина (R= -0,51, 
p=0,004) и железа (R= -0,46, р=0,01). Установлено,  
что наибольшие дозы эритропоэтина и их флюкту-
ация, а также флюктуация дозы препаратов железа 
наблюдались в группе больных анемией средней 
степени тяжести. Среди пациентов с нормальными 
значениями гемоглобина выявлены наименьшие по-
казатели флюктуации эритропоэтина и железа. Про-
демонстрирована корреляционная зависимость дозы 
препарата эритропоэтина, применявшегося в течение 
последнего месяца, с трансферрином (R= -0,25, p=0,011) 
и ферритином (R=0,22, p=0,028), а также взаимос-
вязь флюктуации доз антианемических препаратов 
и показателей феррокинетики, в частности, между 
флюктуацией дозы препарата железа за 6 месяцев 
и ферритиновым индексом (R= -0,38, р=0,008), рас-
творимыми рецепторами трансферрина (R= -0,37, 
р=0,01).

Таким образом, большая вариабельность доз 
антианемических препаратов определяет менее 
успешный ответ эритрона на проводимое лечение 
у диализных пациентов, что свидетельствует о  не-
обходимости контроля над колебаниями доз лекар-
ственных средств.
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reziume

antianemiuri Terapiis Tavisebureba da misi 
fluqtuaciis mniSvneloba anemiis ganviTare-
baze dializze myof pacientebSi

e. lapina, m. batiuSini, v. terentievi, m. gasanovi, 
a. gasanova

rostovis saxelmwifo samedicino univer-
siteti,  donis rostovi, ruseTi

kvlevis mizans warmoadgenda dializze 
myof pacientebSi antianemiuri Terapiis 
Taviseburebis gamovlena da antianemiuri 
preparatebis dozis fluqtuaciis gavlena 
hemoglobinis doneze. 

kvlevaSi CarTuli iyo 5d stadiis Tirk-
melebis  qronikuli daavadebiT 100 pacienti, 
romlebsac utardeboda diali-zi; avad-
myofebis saSualo asaki Seadgenda 53,4±15,8 
wels. Catarda avadmyofis klinikur-anam-
nestikuri monacemebis Seswavla, Sesrulda 
laboratoriuli kvlevebis kompleqsi. gani-
sazRvra hemoglobinis done da antianemi-
uri preparatebis dozebis meryeoba 12 Tvis 

manZilze: eriTropoetini (R=-0,51, p=0,004) da 
rkina (R=-0,46, р=0,01).  eriTropoetinis maRali 
dozebi da maTi fluqtuacia, agreTve rkinis 
preparatebis dozebis fluqtuacia aRini-
Sna saSualo simZimis anemiiT avadmyofebSi. 
eriTropoetinisa da rkinis fluqtuaciis 
umciresi maCvenebeli gamovlinda hemoglo-
binis normaluri donis mqone pacientebSi. 
aRmoCnda bolo Tvis ganmavlobaSi gamoye-
nebuli eriTropoetinis  dozis korelaci-
uri damokidebuleba transferinze (R=-0,25, 
p=0,011) da feritinze (R=0,22, p=0,028), agreTve 
urTierTkavSiri antianemiuri preparatebis 
dozebis fluqtuaciis da ferokinetikis 
maCveneblebs Soris, kerZod rkinis prepara-
tis 6-Tviani dozis fluqtuacias, feritinul 
indeqs (R=-0,38, р=0,008) da transferinis 
xsnadi receptorebis maCveneblebs (R=-0,37, 
р=0,01) Soris. 

amgvarad, antianemiuri preparatebis 
dozebis didi cvalebadoba gansazRvravs 
eriTronis naklebad warmatebul pasuxs 
mimdinare mkurnalobaze pacientebSi, rom-
lebsac utardebaT dializi, rac miuTiTebs 
samkurnalo saSualebebis gamoyenebis do-
zebze kontrolis aucileblobaze.

КЛИНИКО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ СОЧЕТАННОГО ТЕЧЕНИЯ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ И ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ 

И ИХ КОРРЕКЦИЯ

Дербак М.А., Болдижар А.А., Сирчак Е.С., Лазур Я.В., Александрова М.Я.

ГВУЗ «Ужгородский национальный университет», медицинский факультет, Украина

Бронхиальная астма (БА) - одно из наиболее ча-
стых хронических заболеваний, которое отличается 
не только высокой распространенностью, но и медико-
социальной значимостью [2,10]. На сегодняшний день 
в мире насчитывается около 300 млн. больных БА, а 
к 2025 г. эксперты ВОЗ прогнозируют присоединение к 
ним еще 100 млн. человек. По данным эпидемиологи-
ческих исследований, распространенность БА в мире 
колеблется в среднем от 1% до 18% и все чаще встре-
чаются тяжелые ее формы [2,8,10]. По данным отчета 
GINA «Ущерб от бронхиальной астмы в мире» (Global 
Burden of Asthma, 2004) в Украине распространен-
ность БА составляет 8,3% [8,10]. Течение БА зависит 
от многих факторов, в том числе и от сопутствующих 
заболеваний [2,4,5]. Что касается проблем диагностики, 
значимую роль играет не только факт взаимоотяго-

щения, но и взаимомаскирование этих заболеваний. 
Сочетание БА с патологией органов пищеварения 
является одним из наиболее частых, клинически раз-
нообразных и тяжелых [4,5]. Особый интерес в этом 
контексте представляет гастроэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь (ГЭРБ). 

Всемирной организацией гастроэнтерологов ГЭРБ 
признана заболеванием ХХІ столетия, которое встреча-
ется у 20-50% населения земного шара [1,6,12]. По сей 
день ГЭРБ рассматривают как хроническое рецидиви-
рующее заболевание, которое обусловлено нарушением 
моторно-эвакуаторной функции гастродуоденальной 
зоны и характеризуется спонтанным и/или постоянно 
повторяемым забрасыванием в пищевод желудочно-
го или дуоденального содержимого, которое ведет к 
поражению дистального отдела пищевода [1,6,13]. 
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Характерной особенностью ГЭРБ является наряду с 
основными симптомами (изжога, отрыжка) наличие 
внепищеводных проявлений [5,9,11].

Приступы удушья, связанные с аспирацией желу-
дочного содержимого, впервые описал Osler еще в 1892 
году. Исследования Mendelson (1946), Frіedland (1966) 
положили начало дальнейшему изучению проблемы и 
предложили термин «рефлюкс-индуцированная аст-
ма» (РИБА) [4,5]. Основным механизмом развития 
РИБА считается аспирация рефлюксата в дыхатель-
ные пути, прямое повреждение им слизистой обо-
лочки гортани и бронхов и развитие вагус-опосредо-
ванного воспаления бронхов [4,12,13]. С появлением 
РИБА формируется «порочный круг» – у больных БА 
при кашле и/или удлиненном затрудненном выдохе 
увеличивается градиент давления между грудной 
клеткой и брюшной полостью, что провоцирует 
гастроэзофагальный рефлюкс и повторные эпизоды 
микроаспирации, а индуцированный рефлюксом 
бронхоспазм диктует необходимость применения 
и/или увеличения доз антиастматических препара-
тов, которые еще больше стимулируют усиленние 
секреции соляной кислоты и, соответственно, про-
воцируют рефлюкс [3,9,11,13]. Препаратами выбора 
и лечения ГЭРБ, бесспорно, являются ингибиторы 
протонной помпы (ИПП) [6,7]. 

Целью исследования явилась оценка влияния га-
строэзофагеальной рефлюксной болезни на течение 
бронхиальной астмы и определение эффективности 
антирефлюксной терапии при сочетанной патологии. 

Материал и методы. Проведено проспективное 
открытое исследование в условиях стационара. Все 
исследования выполнялись после получения инфор-
мированного согласия от больных; методика прове-
дения исследований соответствовала Хельсинской 
декларации 1975 г. и ее пересмотру 1983 г. Исследо-
вание одобрено локальной этической комиссией и все 
участники были ознакомлены и подписали инфор-
мированное согласие по предложенному алгоритму 
(Протокол № 5 от 14.03.2016).

Критериями включения в исследование служили 
верифицированная БА, наличие симптомов ГЭРБ, 
рефлюкс-эзофагита. 

Критерии исключения: возраст младше 18 и старше 
70 лет, прием кортикостероидов per os, наличие сопут-
ствующих заболеваний органов дыхания, пищеварения, 
сердечно-сосудистой системы, злокачественные ново-
образования, отказ больного от исследования.

С учетом указанных критериев, в исследование 
включены 112 больных со среднетяжелым течением 
экзогенной формы БА, которые лечились в пульмо-
нологическом отделении Закарпатской областной 
клинической больницы им. А. Новака на протяжении 
2016-2017 гг. Средний возраст обследованных боль-
ных составил 33,7±1,8 лет; мужчин было 52 (46,4%), 
женщин - 60 (53,6%). У 77 больных БА выявлена эн-
доскопически позитивная ГЭРБ. 

Для изучения влияния ГЭРБ на течение основного 
заболевания больные разделены на две группы: I группа 
(n=35) – больные БА и II группа (n=77) – больные БА 
в сочетани с ГЭРБ. Группы были сопоставимы по воз-
расту, полу. Контрольную группу составили 30 прак-
тически здоровых лиц (средний возраст 34,5 ± 1,9 лет).

Диагноз БА верифицирован в соответствии с 
Международным консенсусом (GINA, 2002), Между-
народной классификацией болезней 10 пересмотра 
(МКБ-10) и с учетом отечественных протоколов ока-
зания медицинской помощи. 

Диагноз ГЭРБ устанавливали на основании 
классических клинических симптомов, результатов 
инструментальных исследований - положительного 
теста с рабепразолом, фиброгастродуоденоскопии 
(ФГДС) и внутрипищеводной рН-метрии с учетом 
Монреальского консенсуса (2006), Гштадтского ру-
ководства по стратегии лечения ГЭРБ и МКБ-10, а 
также согласно отечественным протоколам оказания 
медицинской помощи. 

Выполнялись лабораторные и инструментальные 
исследования: общий анализ крови, клинический ана-
лиз мокроты, ЭКГ и УЗИ органов брюшной полости. 
Полученные результаты обследования регистрирова-
лись в историях болезни. 

С целью изучения состояния функции внешнего 
дыхания (ФВД) определяли следующие параметры: 
форсированную жизненную емкость легких (FVC), 
объем форсированного выдоха за 1 секунду (FEV1), 
максимальную объемную скорость выдоха в момент, 
когда в легких остается 25% ЖЕЛ (FEV25%), мак-
симальную объемную скорость выдоха в момент, 
когда в легких остается 50% ЖЕЛ (FEV50%), мак-
симальную объемную скорость выдоха в момент, 
когда в легких остается 75% ЖЕЛ (FEV75%). Все 
показатели определялись с помощью компьютерной 
спирографии. Нормой считали показатели ФВД при 
80% от должных величин и выше. Для исключения 
других заболеваний, проявляющихся бронхиальной 
обструкцией, проводилось рентгенологическое ис-
следование грудной клетки и тест с ингаляционными 
бронхолитиками. 

Всем больным проводили интрагастральную рН-
метрию (Ацидогастрограф «АГ-1 рН-М») c обработ-
кой результатов измерения с помощью компьютерной 
программы. ФГДС проводилась с использованием 
гибких эндоскопов («Olympus», Япония) с прицельной 
биопсией слизистой оболочки пищевода и желудка. 
Уровни цитокинов IL-10, IL-4, TNF-a и IFN-g в сыво-
ротке крови определяли с помощью тест-систем фирмы 
“Вектор Бест” (Россия, Новосибирск) методом ELІSA с 
учетом результатов на иммуноферментном анализаторе 
“STATFAX”(США). 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием программы Statіstіca 8.0 
for Wіndows. Данные представлены в виде средних 
арифметических значений и ошибки средней M±m. 



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 11 (272) 2017

© GMN 71 

Достоверность различий исследуемых выборочных 
данных при нормальном распределении определялись 
при помощи критерия Стьюдента (t). Различия счита-
лись значимыми при р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. Анализ клинической 
картины БА, ассоциированной с ГЭРБ, показал, что 
для больных этой группы характерна достоверно вы-
сокая частота проявления дневных и особенно ночных 
симптомов БА в сравнении с изолированным течением 
заболевания. Наряду с одышкой, которая встречалась 
у 100% больных и кашля (97,3%) достаточно часто от-
мечались внепищеводные проявления ГЭРБ. Самыми 
частыми были изжога и отрыжка, которые затрудняли 
дыхание, особенно после приема пищи - у 98,7% и 
66,5% больных, жжение языка у 51,8% пациентов, ох-
риплость голоса и першение в горле – 65,3% и 58,9%, 
соответственно. Больные изолированной БА также до-
статочно часто имели легочные проявления, однако они 
были менее выражены (р>0,05). На кашель и одышку 
жаловались 94,6% и 96,8% больных этой группы, со-
ответственно. Изжога и дисфагия у пациентов этой 
группы не регистрировались.

Больные сочетанной патологией чаще находились 
в стационаре, в сравнении с больными изолиро-
ванной БА. Частота госпитализаций пациентов II 
группы – 3,4±0,5 раз за год, а пациентов I группы 
– 1,8±0,3 (р<0,05). Анализ клинической картины 
выявил статистически достоверную корреляцию 
между частотой возникновения изжоги и тяжестью 
и частотой кашля, переходящего в приступы удушья 
(r=O,59 при р<0,05).

Более тяжелое течение БА у больных с сочетанной 
патологией подтверждено достоверным снижением ос-
новных показателей ФВД. Так, у больных БА в сочета-
нии с ГЭРБ выявлены более низкие показатели индекса 
Тиффно (FEV1/ FVC) - 61,75%±1,17 против 69,9%±0,96 
у больных БА без ГЭРБ, FEV1 - 66,12%±0,97 против 
73,36%±1,42 и FVC - 74, 53%±0,63 против 79,82%±0,82 
(р<0,05). 

Анализируя активность воспалительного процесса 
обращают на себя внимание признаки более выражен-
ного аллергического (эозинофильного) воспаления 
в периферической крови и мокроте у больных БА и 
ГЭРБ в сравнении с больными изолированной БА. В 
периферической крови отмечено достоверно более 
высокое содержание лейкоцитов у больных II группы 
в сравнении с I группой (12,5 х 109± 0,8 и 10,5х109±0,5 
соответственно, p<0,05) и эозинофилов (9,4%±0,3 и 
6,3%±0,4, соответственно, p<0,05). При цитологи-
ческом исследовании мокроты у больных II группы 
отмечено достоверно более высокое содержание 
эозинофилов, чем у больных I группы (39,6±1,2% и 
28,7%±1,3%, соответственно, р< 0,05). 

Активация воспаления подтверждалась повыше-
нием уровня провоспалительных цитокинов. У боль-
ных с сочетанием БА и ГЭРБ отмечалось достоверно 
(р< 0,05) более высокое содержание в крови IL-4 в 

сравнении с группой больных изолированной БА и 
здоровыми лицами (92,4±2,6; 68,8±2,3; 3,7±2,4 пг/мл, 
соответственно) и TNF-α (108,2±14,3; 83,1±6,5; 5,8±0,32 
пг/мл, соответственно). Не установлено влияния ГЭРБ 
на уровни IFN-γ и IL-10, они оставались достоверно 
низкими у всех больных. Таким образом, у больных 
БА в сочетании с ГЭРБ отмечены более активные про-
явления, характерные для БА Th-2-опосредованного 
иммунного ответа, чем у больных БА. 

В рамках проведенного исследования оценивалась 
эффективность комплексной терапии больных БА 
сочетанной с ГЭРБ. Все больные получали базисное 
лечение БА согласно существующим отечественным и 
международным рекомендациям, что включало бета-2-
агонисты длительного действия и ингаляционные глю-
кокортикостероиды, а также бета 2-агонисты короткого 
действия в зависимости от потребности. 

Для оценки эффективности антирефлюксной тера-
пии больные БА сочетанной с ГЭРБ были разделены 
на две группы: А (n=38) и В (n=39). Больные группы 
А получали указанную выше базисную терапию БА, а 
пациенты группы В - комплексную терапию, которая 
состояла из базисной терапии БА в сочетании с анти-
рефлюксной. 

Антирефлюксная терапия включала: 1. Мероприя-
тия по изменению образа жизни; 2.  Назначение инги-
битора протонной помпы (ИПП) – рабепразола в дозе 
по 20 мг утром, за 30 мин до еды, на протяжении 8 
недель с переходом на терапию «по требованию»; 
3. Прокинетик (итоприд по 50 мг 3 раза в день, за 15 
мин до еды) на протяжении 4 недель. Тактика терапии 
«по требованию» включала - в случае возобновления у 
пациента изжоги, после курсового приема ИПП, прием 
рабепразола в дозе 20 мг в течение 7 дней, с переходом 
на прием 10 мг еще в течение 14 дней [6]. 

После проведенного лечения клинические признаки 
ГЭРБ достоверно уменьшились у больных, получавших 
комплексную терапию. Частота изжоги и отрыжки у 
больных группы В снизились с 98,7% до 0,0%, и с 66,5% 
до 12,4%, соответственно, жжение языка -  с 51,8% до 
5,9% пациентов, а охриплость голоса и першение в гор-
ле с 65,3% до 14,3% и с 58,9% до 9,7% ,соответственно. 

Проведенная антирефлюксная терапия улучшила 
течение БА - уменьшилась интенсивность кашля, ча-
стота приступов удушья, особенно в ночное время, что 
позволило отказаться от использования ß2-агонистов 
короткого действия у 51,7% больных и снизить крат-
ность их приема в режиме «по требованию», тогда как 
базисная терапия не оказывала значительного влияния 
на симптомы БА, связанные с наличием ГЭРБ. 

Спирометрический мониторинг выявил улучшение 
основных показателей ФВД, таких как FVC, индекс 
Тиффно и FEV1 у пациентов, получавших комплексное 
лечение. Отмечено значительное увеличение средних 
показателей FEV1 с 66,17±0,93% до 77,4±1,7% (р<0,05), 
FVC – с 74,03±1,23% до 91,24±3,12% (р<0,05) и индекса 
Тиффно - с 61,34±1,17% до лечения до 77,87±2,14% 
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(р<0,05). У пациентов группы А также зарегистриро-
вано некоторое улучшение FEV1 и индекса Тиффно, 
однако достоверное увеличение отмечено только 
по FVC - с 73,87%±1,55 до 87,34%±2,9 (р<0,001) 
(таблица). 

Анализ концентрации цитокинов после комплекс-
ного лечения выявил снижение уровня IL-4 более чем 
в 2 раза (с 92,21±2,53 пг/мл до 40,57±1,63 пг/мл, соот-
ветственно), а содержание IFN-γ наоборот повысилось 
в 2 раза (с 3,12±0,14 пг/мл до 8,77±0,46 пг/мл, соот-
ветственно). Уровень активности TNF-α существенно 
снизился у больных обеих групп: в 2,07 раз в группе 
А и в 3,22 раза – в группе В.

Показатели цитокинов у больных БА на фоне ба-
зисной терапии изменились, в частности, концентрация 
IL-4 достоверно снизилась с 91,94±2,37 пг/мл до 75,61± 
2,85 пг/мл, а уровень IFN-γ, наоборот, повысился с 
3,24±0,15 пг/мл до 5,12±0,52 пг/мл, однако были менее 
выраженными, чем у пациентов, получавших комплекс-
ную терапию. 

Таким образом, базисная терапия БА у больных в 
сочетании с ГЭРБ, не устраняла основной патогенети-
ческий фактор (кислотный рефлюкс), способствующий 
активизации воспалительного процесса в пищеводе и 
дыхательных путях.

Выводы. У больных ГЭРБ наблюдалось более тя-
желое течение БА, что подтверждается достоверным 
снижением основных показателей ФВД, активацией 
воспалительного процесса, преимущественно аллер-
гического характера, с высоким уровнем эозинофилов 
в крови и мокроте, а также повышением уровня IL-4 
в крови. Частота госпитализаций пациентов с БА со-
четанной с ГЭРБ в 2 раза превышает таковую у лиц с 
изолированной БА.

Комплексное лечение с применением антиреф-
люксной терапии оказывает положительное влияние 
на клинические симптомы, показатели функции внеш-
него дыхания и маркеры воспаления у больных БА в 
сочетании с ГЭРБ. 

ЛИТЕРАТУРА

1. Бабак О.Я. Современный взгляд на проблему гастро-
эзофагальной рефлюксной болезни. Здоров’я України 
2015; 2 (39): 8-9.
2. Белевский А. С. Глобальная стратегия лечения и 
профилактики бронхиальной астмы. М.: Российское 
респираторное общество 2012; 20.
3.Бурков С.Г. ГЭРБ и бронхиальная астма: аспекты со-
четанной патологии Здоров’я України 2007; 7/1.

Таблица. Динамика показателей ФВД и активности цитокинов в процессе лечения

Показатель 
Контроль

(n=30)

Группы

А (n=38)
Базисная терапия БА

В (n=39)
Базисная терапия 

БА + антирефлюксная терапия

FVC, % 99,28±2,13
а 73,87±1,55 74,03±1,23
б 87,34± 2,95* 91,24±3,12*

FEV1, % 94,92±2,11
а 65,14±0,92 66,17±0,93
б 69,45±1,26 83,4 ± 2,31*1

FEV25% , % 89,55±2,46
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TNF-α, pg/ml 5,8±0,32
а 109,5±13,51 108,7±14,22
б 52,78±15,92* 33,74±8,53*1
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IL -10, pg/ml 5,24±0,31
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б 8,39±0,84 7,05±0,27

примечание: * – достоверность различий показателя до и после лечения на уровне р<0,05);
 1 – достоверность различий с таковыми в А группе на уровне (р<0,05); а –до лечения; б –после лечения
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SUMMARY

COMBINED COURSE OF BRONCHIAL ASTHMA 
AND GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE: 
ITS CLINICAL, FUNCTIONAL PECULIARITIES, 
AND MECHANISMS OF ITS CORRECTION

Derbak M., Boldizhar O., Sirchak Ye., Lazur Ya., 
Aleksandrova M.

State University “Uzhhorod National University”, Medical 
Faculty, Uzhhorod, Ukraine

The combined course of bronchial asthma (BA) and 
digestive system pathology is one of the most frequent, 
severe and clinically varied pathology. 

The purpose of the paper - to study the influence of 
gastroesophageal reflux disease (GERD) on the course of 
BA and the effectiveness of antireflux therapy in combined 
pathology.

Patients with combined pathology were treated in 
full-time department more frequently than patients with 
isolated BA (3,4±0,5 per year to – 1,8±0,3; р<0,05). The 
statistically reliable correlation between frequency of 
heartburn and frequency of cough, which goes over to 
asthma attacks was observed (r=0,59; р<0,05). More se-
vere course of BA was observed in patients with combined 
pathology and was accompanied by reliable decrease in the 
main functional indicators of external breathing (FEB). 
The antireflux therapy lead to decrease in cough intensity 

and frequency of asthma attacks, especially at night time. 
Also, as a result of antireflux therapy patients were able 
to refuse to use short-acting ß2-agonists in 51,7 % and 
significantly decreased the multiplicity of its reception in 
“on-demand” mode.

In patients with GERD more severe course of BA was 
observed. The reliable decrease in the main indicators of 
FEB, activation of inflammatory process (mainly allergic 
character of inflammation with high level of eosinophils 
in blood and sputum) and increase in level of IL – 4 in 
the blood. The frequency of hospitalization in patients 
with combined BA and GERD was 2 times greater than 
in patients with isolated BA. The complex therapy us-
ing antireflux has positive effect on clinical symptoms, 
functional indicators of external breathing and markers of 
inflammation in patients with combined BA and GERD. 

Keywords: bronchial asthma, gastroesophageal reflux 
disease, rabeprazole, itopride, cytokines.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИКО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕН-
НОСТИ СОЧЕТАННОГО ТЕЧЕНИЯ БРОНХИ-
АЛЬНОЙ АСТМЫ И ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ 
РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ И ИХ КОРРЕКЦИЯ

Дербак М.А., Болдижар А.А., Сирчак Е.С., 
Лазур Я.В., Александрова М.Я.

ГВУЗ «Ужгородский национальный университет», 
медицинский факультет, Украина

Бронхиальная астма (БА), сочетанная с патологией 
органов пищеварения является одним из наиболее 
частых, клинически разнообразных и тяжелых забо-
леваний. 

Целью исследования явилось определение влияния 
гастроэзофагальной рефлюксной болезни на течение 
бронхиальной астмы и эффективности антирефлюкс-
ной терапии при сочетанной патологи. 

В исследование включены 112 больных со средне-
тяжелым течением БА, из них у 77 больных БА ассо-
циированна с эндоскопически позитивной гастроэзо-
фагальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ). Определены 
показатели функции внешнего дыхания, уровней IL-10, 
IL-4, TNF-a и IFN-g, внутрипищеводной рН-метрии и 
фиброгастродуоденоскопии. 

Больные сочетанной патологией чаще находились 
в стационаре, чем больные изолированной БА (3,4±0,5 
за год, против – 1,8±0,3; р<0,05). Отмечена статисти-
чески достоверная корреляция между частотой воз-
никновения изжоги и кашля, переходящего в приступы 
удушья (r=O,59 при р<0,05). Более тяжелое течение БА 
у больных сочетанной патологией подтверждалось до-
стоверным снижением основных показателей функции 
внешнего дыхания.
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Проведенная антирефлюксная терапия привела к 
уменьшению интенсивности кашля, частоты приступов 
удушья, особенно в ночное время, позволила отказаться 
от использования ß2-агонистов короткого действия у 
51,7% больных и значительно снизить кратность их 
приема в режиме «по требованию».

У больных с ГЭРБ наблюдается более тяжелое течение 
БА с достоверным снижением основных показателей 
функции внешнего дыхания, активацией воспалительного 
процесса, преимущественно аллергического характера, 
с высоким уровнем эозинофилов в крови и мокроте, 
а также повышением уровня IL-4 в крови. Частота 
госпитализаций пациентов с БА сочетанной с ГЭРБ в 
2 раза превышает таковую у лиц с изолированной БА. 
Комплексное лечение с применением антирефлюксной 
терапии оказывает положительное влияние на клиниче-
ские симптомы, показатели функции внешнего дыхания 
и маркеры воспаления у больных БА в сочетании с ГЭРБ. 

reziume

bronquli asTmis da gastroezofaguri re-
fluqsuri daavadebis Serwymuli mimdinareo-
bis kliniur-funqciuri Taviseburebani da 
maTi koreqcia

m. derbaki, a. boldiJari, e. sirCaki, i. lazuri, 
m. aleqsandrova

saxelmwifo umaRlesi saganmanTleblo dawe-
sebuleba “uJgorodis erovnuli universite-
ti”,  medicinis fakulteti, ukraina

kvlevis mizans Seadgenda gastroezofaguri 
refluqsuri daavadebis  gavlenis Sefaseba 
bronquli asTmis mimdinareobaze da antire-
fluqsuri Terapiis efeqturobis gansazRvra 
Serwmuli paTologiis dros.

kvlevaSi CarTuli iyo 112 avadmyofi 

bronquli asTmis (ba) saSualo sirTuliT, 
maT Soris 77  pacientSi daavadeba asoci-
rebuli iyo endoskopiurad pozitiur gas-
troezofagur refluqsur daavadebasTan 
(gerd). ganisazRvra garegani sunTqvis funq-
ciis maCveneblebi,  IL-10, IL-4, TNF-a da  IFN-g, 
Catarda  endoezofaguri рН-metria da fibro-
gastroduodenoskopia.

pacientebi Serwymuli paTologiiT stacio-
narSi imyofebodnen ufro xSirad, vidre 
izolirebuli ba-iT (3,4±0,5 weliwadSi 1,8±0,3-
is winaRmdeg, р<0,05). aRiniSna  statistikurad 
sarwmuno korelacia gulZmarvasa  da moxr-
Cobis SegrZnebaSi gardamaval xvelas Soris 
(r =0,59,  р<0,05). ba-is  ufro mZime mimdinareoba  
Serwymuli paTologiis dros dasturdeboda 
garegani sunTqvis  ZiriTadi parametrebis 
sarwmuno SemcirebiT.

Catarebulma antirefluqsurma mkurnalo-
bam ganapiroba xvelis intensivobis Semci-
reba Ramis saaTebSi, pacintebis 51.7%-Si Se-
saZlebeli gaxada uaris Tqma ß2-agonistebis 
gamoyenebaze da “moTxovnis” principiT maTi 
jeradobis sagrZnoblad Semcireba. 

pacientebs gerd-iT aReniSneba ba-is ufro 
mZime mimdinareoba garegani sunTqvis maCvene-
blebis sarwmuno daqveiTebiT, anTebiTi pro-
cesis aqtivaciiT, upitratesad – alergiuli 
xasiaTisa,  maRali eozinofiliiT sisxlsa 
da naxvelSi, aseve, sisxlSi IL-4-is donis mo-
matebiT.

hospitalizaciis sixSire ba-is da gerd-
is Serwymuli mimdinareobis pirobebSi 2-jer 
aRemateba aseTs izolirebuli ba-is dros. 
ba-is da gerd-is Serwymuli mimdinareobisas 
kompleqsuri mkurnaloba antirefluqsuri 
Terapiis gamoyenebiT dadebiTad moqmedebs 
klinikur simptomebze, garegani sunTqvis 
maCveneblebsa da anTebis markerebze.  
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Воздействие стресса на организм имеет общие неспеци-
фические черты адаптационного синдрома. Стрессорный 
ответ рассматривается как аллостерический процесс, в 
основе которого лежит регуляция по принципу обратной 
связи, модулирующий активность гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой системы (ГГНС) и вегетативной 
нервной системы для защиты и адаптации организма к 
стрессу с помощью разнообразных приспособительных 
реакций как на системном, так и на клеточном уровне, 
охватывая весь организм человека, влияет на работу 
головного мозга, а также на эмоции и поведение, что 
проявляется соматическими симптомами [6,7]. 

В современной медицине болезнь рассматривается 
как нарушение адаптации (дезадаптация), дисгармония 
биологических и социальных процессов, связанная с 
возросшей нагрузкой на организм, компенсаторные воз-
можности которого небезграничны. Срыв защитно-при-
способительных механизмов приводит к структурным 
и функциональным нарушениям на всех уровнях и, 
прежде всего, нейроэндокринной и иммунной систем, 
который является патогенетической основой развития 
болезни. Таким образом, стресс в фазе истощения ре-
ализуется клинической симптоматикой тех или иных 
заболеваний, в том числе кожных [1,3,6].

До 30% пациентов дерматологической практики 
имеют в основе коморбидности психические и психо-
логические расстройства [2]. Вызывают ли эти нару-
шения кожные заболевания или же ухудшают их и до 
какой степени, мнения специалистов противоречивы. 
Однако на сегодня считается доказанным факт, что, 
во-первых, такие взаимодействия существуют в обоих 
направлениях; во-вторых, они достаточно частые, хотя 
и очень различные по виду и степени; в-третьих, их 
проявления индивидуальны и переходят одни в другие, 
поскольку зависят от многих переменных - преморбид-
ной личности и органической предрасположенности; и 
наконец, в-четвертых, при всех кожных заболеваниях 
субъективные переживания выдвигаются на первый 
план ввиду большого влияния состояния кожи на 
самосознание пациента [8]. Клиническая интерпрета-
ция особенностей накопления психопатологических 
нарушений, провоцированных кожным заболеванием 
(«вторичные психические расстройства»), существенно 
выделяет психодерматологию из других разделов пси-
хосоматической медицины [4,9].

Гнездная алопеция (ГА) рассматривается как тка-
неспецифическое аутоиммунное заболевание, опос-
редованное аутоактивированными Т-лимфоцитами, 
характеризуется различными психоэмоциональными 
нарушениями со значительным снижением качества 

жизни (КЖ) больных. Хотя ГА с точки зрения виталь-
ной угрозы относится к легким, не сопровождающимся 
риском летального исхода заболеваниям, тем не менее 
психотравмирующее воздействие данной патологии 
существенно превосходит влияние других лишающих 
внешней привлекательности повреждений (ожирение, 
рубцы на открытых участках тела) и может достигать 
уровня, сопоставимого с последствиями жизнеугрожа-
ющих или инвалидизирующих заболеваний [10, 13, 14, 
23]. Стойкий характер иммунных нарушений, связь раз-
вития и рецидивов дерматоза с психотравмирующими 
факторами косвенно указывают на неполноценность 
адаптационного потенциала организма больных [15].

Актуальным является оценка КЖ при хронических 
дерматозах как интегрального показателя, описываю-
щего наиболее значимые функции человека и позво-
ляющего дать их глубокий многоплановый анализ при 
развитии болезнии и восстановления на фоне лечения. 
Оценка КЖ широко используется для характеристики 
тяжести патологического процесса, его динамики и 
эффективности лечебных мероприятий [5].

В настоящее время все больше внимания уделяется 
стресс-системам организма при аутоиммунных заболе-
ваниях [7]. Гормоны стресса способны изменять баланс 
Th1/Th2 – цитокинов и влиять на дебют и течение ауто-
иммунного процесса. По своей биологической природе 
стресс имеет адаптационную направленность, при этом 
основная нагрузка падает на ГГНС. Инсулин занимает 
ключевые позиции в развитии общего адаптационного 
синдрома, так как в организме через него реализуются 
многочисленные контрэффекты по отношению к регу-
ляторному влиянию глюкокортикоидов [3,6]. 

Целью исследования явилась оценка состояния не-
которых адаптационных гормонов и качества жизни у 
больных гнездной алопецией.

Материал и методы. Обследовано 48 больных с раз-
личными формами ГА в возрасте от 18 до 52 лет, из них 20 
мужчин и 28 женщин. Контрольную группу составили 15 
здоровых лиц соответствующего пола и возраста.

Собран детальный анамнез заболевания у пациен-
тов (дебют, характер течения болезни, количество и 
продолжительность эпизодов и ремиссий, возможная 
связь с сопутствующей патологией, проведенное ле-
чение). Дебют ГА варьировал в широких возрастных 
пределах - от 4 до 47 лет. Средний возраст начала 
патологического процесса составил 14,2 лет, продол-
жительность заболевания - от 2-4 недель до 14 лет. 
Возможная роль психоэмоционального стресса как 
провоцирующего фактора выявлена у 20 пациентов. У 
8 пациентов ГА имела семейный характер. 

АДАПТАЦИОННО-РЕГУЛЯТОРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ПРИ ГНЕЗДНОЙ АЛОПЕЦИИ

Болотная Л.А., Сербина И.М.

Харьковская медицинская академия последипломного образования, Украина
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Диагноз устанавливали на основании клинической 
картины и данных инструментально-диагностиче-
ского обследования. Методы клинико-лабораторной 
диагностики соответствовали единому плану, который 
предусматривал общий осмотр больного, общепри-
нятые лабораторные анализы (общий анализ крови, 
мочи, биохимический анализ крови), по показаниям 
– исследование щитовидной железы, консультация 
смежных специалистов, биопсия кожи скальпа. Дер-
матоскопическое исследование проводили при помощи 
компьютерно-диагностической программы и видеодер-
матоскопического оборудования Aramo SG (Корея), 
которое позволяет получать изображение при увели-
чении 60 и 200. Исследование включало определение 
основных дерматоскопических признаков ГА (желтые 
точки, черные точки, дистрофичные волосы в форме 
восклицательного знака, веллус - миниатюризирован-
ные волосы) [18]. Степень потери волос у больных 
оценивалась с применением критериев измерения по-
казателей тяжести ГА на скальпе S0 – S5, предложенных 
Olsen et Canfield [16]. 

Для оценки негативного влияния заболевания на 
КЖ больного определялся дерматологический индекс 
КЖ (DLQI – Dermatology Life Quality Index). Данный 
опросник разработан дерматологами Finlay and Khan 
в 1994 году для оценки КЖ больных с различными 
заболеваниями кожи и представляет собой анкету, 
состоящую из 10 вопросов, касающихся следующих 
шести категорий: симптомы и чувства, повседневная 
деятельность, досуг, работа и школа, личные отноше-
ния и лечение [11]. Каждый вопрос имеет 4 варианта 
ответа: «очень сильно» – 3 балла, «сильно» – 2 балла, 
«незначительно» – 1 балл и «совсем нет» – 0 баллов. 
DLQI рассчитывается путем суммирования баллов 
каждого вопроса, в итоге максимальный результат со-
ставит 30 баллов, а минимальный - 0. Чем выше оценка 
(количество баллов), тем хуже КЖ [5].

Уровень продукции гормонов кортизола (нмоль/л) 
и инсулина (мклЕд/мл) определяли в сыворотке крови 
48 больных ГА и 15 здоровых лиц группы контроля 
методом твердофазного иммуноферментного анализа с 
использованием коммерческих наборов фирм «Вектор-
Бест» (Россия). Коэффициент напряжения адаптаци-
онного потенциала К рассчитывали как соотношение 
процентного количества кортизола и инсулина [1].

Статистическая обработка результатов проводилась 
с использованием программы «Microsoft Excel». При-
меняли методы описательной статистики с вычисле-
нием средней арифметической (М), ошибки средней 
арифметической (m), среднего квадратичного отклоне-
ния (σ). Степень достоверности различия показателей 
определяли с помощью t-критерия Стьюдента. Для 
проведения корреляционного анализа пользовались 
коэффициентом ранговой корреляции Спирмена.

Результаты и их обсуждение. При наружном ос-
мотре у больных ГА определяли локализацию очагов 
и их количество. Больные ГА по клиническим формам 

с учетом критериев измерения показателей тяжести, 
распределялись следующим образом: легкая степень 
тяжести – (менее 25%): S1- 16 больных; средняя сте- 
пень тяжести – клинические формы в виде субтоталь 
ной алопеции, включая офиазис: S2 – S4а - 18 больных 
(S2  (25-49% потери волос) – 7, S3 (50-74% потери 
волос) – 6, S4а (75-95% потери волос) – 5); тяжелая 
степень тяжести – субтотальная форма (потеря волос 
96-99%): S4b – 6; тотальная (100% отсутствие волос на 
волосистой части головы) и универсальная алопеция 
(100% отсутствие волос на голове, лице и туловище): 
S5– 8 больных.

26 пациентов с активной стадией заболевания 
жаловались на усиленное выпадение волос, сопрово-
ждающееся формированием очагов облысения; субъ-
ективно - умеренный зуд, жжение, чувство «ползания 
мурашек» в коже скальпа, где позже формировались 
очаги алопеции. При клиническом осмотре отмеча-
лись: наличие очагов облысения с четкими границами, 
слегка гиперемированные, в самих очагах и по краю 
- волосы, обломанные на высоте 1-2 мм. При ручной 
эпиляции волос на границе очагов выявлялась зона 
расшатанных волос шириной около 0,3-1 см, в которой 
легко эпилировались телогеновые либо дистрофичные 
волосы, многократно расщепленные и обламываю-
щиеся у основания их выхода из устья волосяного 
фолликула на поверхность кожи. Хроническая стадия 
ГА (n=22) характеризовалась отсутствием роста во-
лос, субъективных жалоб, связанных с нарушением 
или изменением чувствительности кожи в очагах 
облысения. Клиническая картина заболевания имела 
более скудные симптомы: кожа в очагах облысения 
была обычной окраски и слегка гипотрофична, устья 
фолликулов не визуализировались, отсутствовала зона 
расшатанных волос. Изменение ногтевых пластинок по 
типу продольной исчерченности и точечных вдавлений 
наблюдалось у 12 пациентов. 

При дерматоскопическом исследовании дистро-
фичные волосы (4,9±0,8) и черные точки (3,5±0,7) 
диагностировались в активной стадии ГА. Желтые 
точки были как при активной стадии ГА (18,3±5,2), 
так и при хронизации процесса (16,5±4,3), без стати-
стически достоверной разницы. Веллусные волосы, 
наоборот, отсутствовали у больных с прогрессирую-
щим течением дерматоза и появлялись в хронической 
стадии (1,8±0,2).

Оценки DLQI у 48 пациентов варьировали в преде-
лах от 0 до 28, со средним значением 9,97±1,56. При 
этом оценивали влияние на данный показатель таких 
факторов, как пол, возраст (до 30 лет и старше), се-
мейное положение, уровень образования, длитель-
ность заболевания (до 12 месяцев и более), семейный 
анамнез по ГА, анамнез течения ГА (первичный эпи-
зод или рецидив), степень тяжести. Корреляционный 
анализ выявил наличие позитивной связи между зна-
чением DLQI и ранним возрастом пациентов (до 30 
лет) с алопецией - 11,98±2,56; P<0,05), с тяжелым 
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течением (тотальная и универсальная алопеция) - 
15,25±3,22; P<0,05, а также выпадением волос в те-
чение более 12 месяцев -16,45±4,45; P<0,05 (- r=0,51, 
- r=0,58 и r=0,64, р<0,01 соответственно). Другие фак-
торы не влияли на значение показателя КЖ. 

Исследование уровня гормонов в сыворотке крови 
больных в целом не выявило достоверных различий 
содержания кортизола (498,6±15,8 нмоль/л), а также 
инсулина (8,09±0,4 мклЕд/мл) по сравнению с тако- 
выми у здоровых лиц (452,4±12,2 нмоль/л и 8,42±0,4 
мклЕд/мл, соответственно). Коэффициент напряже- 
ния адаптационного потенциала К у всех больных 
имел тенденцию к повышению (1,14±0,06, р>0,05), у 
здоро- вых лиц К составил 1,00±0,02.

Анализ содержания гормонов при различных кли-
нических проявлениях дерматоза выявил их зависи-
мость от степени активности, тяжести патологическо-
го процесса и длительности заболевания. 

Исследование изучаемых показателей в зависи-
мости от стадии патологического процесса выявило, 
что у пациентов с признаками активности дермато-
за значительно повышалось содержание кортизола 
(578,8±16,6 нмоль/л р<0,05) в сравнении с аналогич-
ным в контрольной группе. Уровень инсулина про-
являл тенденцию к понижению (7,12±0,4 мклЕд/мл, 
р>0,05) относительно уровня у практически здоро-
вых лиц. Значение К было достоверно повышенным 
(1,5±0,05, р<0,05). 

В хроническую стадию у больных ГА содержа-
ние кортизола достоверно понижалось (325,6±12,7 
нмоль/л р<0,05) как относительно здоровых, так и 
пациентов с активной стадией дерматоза. Уровень 
инсулина при хронизации процесса статистически 
достоверно был выше (9,89±0,4 мклЕд/мл, р<0,05), 
чем у здоровых лиц. Соответственно изменился и 
уровень коэффициента К, который составил 0,62±0,02 
(р<0,05).

При легкой степени тяжести ГА содержание 
кортизола (442,6±14,5 нмоль/л, р>0,05) и инсули-
на (7,98±0,5 мклЕд/мл, р>0,05) в сыворотке крови, а 
также коэффициент К не отличались от аналогичных 
значений у здоровых лиц (1,06 ±0,03 р>0,05). У боль-
ных со средней степенью тяжести также отмечено 
отсутствие достоверного изменения уровня кортизо-
ла (426,6±14,5 нмоль/л, р>0,05) и инсулина (8,92±0,5 
мклЕд/мл, р>0,05) относительно показателей кон-
трольной группы, при этом значение коэффициента 
К имело тенденцию к снижению (0,91±0,06 р>0,05). 
У больных с тяжелым течением ГА наблюдалось до-
стоверное повышение уровня кортизола (630,7±18,1 
нмоль/л, р<0,05) и снижение инсулина (6,08±0,4 
мклЕд/мл, р<0,05) в сравнении с показатлями у здоро-
вых лиц. Коэффициент К в этой группе резко возрас-
тал (1,72±0,02 (р>0,05).

Количественные изменения уровня кортизола и 
инсулина наблюдались при различной длительности 
заболевания. Анализ состояния кортизола у больных 

ГА позволил констатировать, что при длительности до 
3 лет уровень показателя достоверно увеличивается 
(606,2±15,4 нмоль/л, р<0,05) в сравнении с его  зна-
чением в контрольной группе. У болеющих ГА более 
3 лет выявлено достоверное снижение содержания 
кортизола (362,8±10,8 нмоль/л, р<0,05) по сравне-
нию с показателем контрольной группы. Достовер-
ное уменьшение уровня инсулина (5,12±0,5 мклЕд/мл 
р<0,05) в сравнении с его значением у здоровых лиц 
наблюдалось при длительности дерматоза до 3 лет. 
При большей длительности заболевания уровень по-
казателя был достоверно выше (12,04±0,8 мклЕд/мл 
р<0,05) значения в группе контроля. Самый высокий 
коэффициент К (2,2±0,11, р<0,05) диагностировали у 
больных при продолжительности дерматоза до 3 лет, 
низкий коэффициент К (0,54 ± 0,05, р<0,05) у пациен-
тов, которые болели более 3 лет.

Для выяснения взаимного влияния исследуемых 
гормонов проведен корреляционный анализ, кото-
рый выявил статистически значимую отрицательную 
корреляционную связь у пациентов с ГА более 3 лет 
между длительностью заболевания и уровнем корти-
зола (r =–0,51; р<0,001) и положительную корреляцию 
у больных хронической стадией болезни и значением 
кортизола (r = 0,54; р < 0,001).

Выявленные изменения характеризуются сни-
жением индекса качества жизни, изменением со-
держания адаптивных гормонов у пациентов с ГА, 
что способствует созданию условий для развития 
иммуновоспалительных реакций и свидетельству-
ет о непосредственном их вовлечении в механизмы 
формирования заболевания. 

Оценка КЖ, сделанная самим больным, является 
ценным и надежным показателем его общего состо-
яния, позволяет осуществлять постоянный монито-
ринг состояния пациента. Исследование показало, что 
ГА умеренно влияет на КЖ, включая чувство потери 
уверенности в себе и низкий уровень самооценки, фи-
зиологические аспекты жизни пациентов, их эмоцио-
нальное и социальное благополучие, что согласуется 
с результатами других исследований [17]. «Уродую-
щий эффект» дерматоза рассматривается в качестве 
фактора, провоцирующего целый спектр «вторич-
ных» психических расстройств [9,14]. Обнаружено, 
что более выраженные нарушения ассоциированы с 
молодым возрастом, когда так актуальны социальная 
адаптация, поиск работы и партнера. Sinclair R. [20] 
сообщил о взаимосвязи наличия ГА и суицидальными 
попытками у подростков, что ярко свидетельствует 
о недооценке значимости психосоциального аспекта 
при наличии потери волос. 

Показано, что КЖ при ГА значительно ухудшалось 
при большей длительности и при тяжелой степени 
болезни. Длительное течение и распространенность 
ГА, приводят к чрезмерному напряжению реактивных 
сил организма, что влечет за собой возникновение 
физических и психологических нарушений, развитие 
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признаков дезадаптационных расстройств, характер-
ных для  синдрома  хронической усталости с астени-
ческой симптоматикой (расстройство сна и аппетита, 
явления депрессии), создавая фон для снижения КЖ 
больных [4,5,9]. В результате возникает своеобразный 
«порочный круг»:  гнездная алопеция - психоэмоци-
ональный статус больного - КЖ больного - гнездная 
алопеция.

Анализ адаптационных гормонов позволил выде-
лить два типа реакции на болезнь (стресс) коры над-
почечников - увеличение или уменьшение содержания 
кортизола в крови в зависимости от активности, степени 
тяжести и длительности ГА. Полученные результаты 
свидетельствуют, что в условиях прогрессирования ГА, 
длительности болезни до 3 лет происходит активация 
ГГНС, проявляющаяся в защитной реакции организма, 
однако она, по всей вероятности, является недостаточ-
ной в условиях усиленной антигенной стимуляции. В 
случае перехода заболевания в хроническую стадию и 
при длительном его течении наблюдается понижение 
уровня кортизола, за счет повышенной его утилизации 
и истощении функциональной активности коры надпо-
чечников. Низкое содержание гормона оказывается ме-
нее эффективным в противодействии провоспалитель-
ным стимулам.

Однако для организма более значимым является 
не абсолютное, а относительное содержание глюко-
кортикостероидов в крови, т.е. «инсулиновый фон». 
Уровень инсулина у больных ГА имел разнонаправ-
ленные значения: увеличивался в 1,2 раза в хрониче-
скую стадию и в 1,4 – при длительности более 3 лет; 
уменьшался в 1,3 раза при тяжелой степени и в 1,4 
- при длительности до 3 лет. Все варианты характери-
зуют различную степень тяжести воздействия стрес-
сорного фактора и свидетельствуют о механизмах, с 
помощью которых организм стремится достигнуть 
состояния резистентности. 

Повышение коэффициента К у больных с при-
знаками прогрессирования заболевания, тяжелой 
степенью тяжести и длительностью ГА до 3 лет ука-
зывает на напряжение адаптационных возможностей 
организма. Чем выше этот коэффициент, тем меньше 
резерв компенсаторных возможностей организма и 
тем более угрожающим с точки зрения прогноза ком-
пенсации функций становится состояние напряжения 
[1,3]. Снижение К при хронизации ГА и длительности 
болезни более 3 лет свидетельствует об истощении 
адаптационных механизмов организма с возможным 
срывом регуляторных процессов [1,7]. 

По мнению многих исследователей, влияние эн-
догенных противовоспалительных гормонов играет 
прогностически значимую роль уже на ранних стади-
ях аутоиммунных заболеваний: основанием является 
признание значимости эндогенных противовоспа-
лительных систем, как в торможении острых воспа-
лительных реакций, так и хронизации воспаления. 
Неадекватная реакция гормонов на иммуновоспали-

тельные стимулы считается фактором хронизации па-
тологического процесса [3,6]. В условиях воспаления 
при ГА происходит трансформация острой защитной 
воспалительной реакции в хронический неконтро-
лируемый патологический процесс, проявляющийся 
сменой соответствующих фаз от повышения до сни-
жения уровня кортизола, а также аналогичного изме-
нения индекса К с напряжением и срывом адаптаци-
онных возможностей. 

Существует ряд данных, демонстрирующих нейро-
гуморальные изменения при ГА. В недавнем исследова-
нии на мышиной модели установлено, что ГА связана 
с изменением работы ГГНС. После активации ГА у по-
страдавших мышей зафиксировано существенное повы-
шение активности тонуса центральных и периферичес-
ких звеньев ГГНС в сравнении с группой контроля [24]. 
Выявлена высокая активность рецептора кортикотро-
пин-рилизинг-гормона в очагах ГА, способного запу-
скать дифференцировку тучных клеток из мезенхимы 
волосяного фолликула [12]. 

Показано, что с развитием ГА происходят измене-
ния в экспрессии субстанции Р. Введение субстанции 
P в кожу мышей с ГА приводит к дегрануляции тучных 
клеток, ускоряет катагеновую регрессию волосяного 
фолликула, а также увеличивает количество соедине-
ний, экспрессирующих CD8+ Т-клетки [13,19,22].

Выводы. Таким образом, полученные данные 
свидетельствуют о значимой роли стресса и дезадап-
тационных нарушений у больных ГА. Изменения, 
обнаруженные в процессе исследования адаптивных 
гормонов – кортизола и инсулина, а также коэффици-
ента напряжения адаптационного потенциала в зависи-
мости от активности, степени тяжести и длительности 
дерматоза, снижение показателя КЖ свидетельствуют 
о срыве защитно-приспособительных механизмов, что 
приводит к структурным и функциональным нарушени-
ям на всех уровнях и прежде всего нейроэндокринной 
и иммунной систем, являющихся патогенетической 
основой развития ГА. Выявленные нарушения обо-
сновывают использование средств и методов лечебного 
воздействия, направленных на разрыв патологических 
путей - повышение стрессоустойчивости и адаптивных 
возможностей у больных ГА. 
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SUMMARY

ADAPTIVE REGULATORY MECHANISMS OF 
ALOPECIA AREATA

Bolotnaja L., Serbina I.

Kharkov Medical Academy of Postgraduate Education, 
Ukraine

Failure of adaptive mechanisms leads to structural and 
functional damage at all levels and of neuroendocrinal and 
immune systems, which are pathogenetic basis of develop-
ment of autoimmune diseases, in particular. The objective of 
this work was to assess the condition of adaptive hormones, 
such as cortisol and insulin, coefficient of stress of adaptive 
potential “K” and also dermatologic life quality index (DLQI) 
of the diseased with alopecia areata (AA). 48 patients with dif-
ferent forms of AA aged between 18 and 52 were examined. 
Correlation analysis identified positive correlation between 
DLQI and early age of patients, severe stage and hair loss for 
the period of over 12 months (p<0.01). Two types of reactions 
were identified – increase and decrease of content of cortisol 
and insulin in blood depending on the activity, severity stage 
and length of AA. The diseased with signs of progression of 
the disease, severe stage and duration of up to 3 years AA 
experienced increase of the coefficient “K” (p<0.05) indicates 
increase of tension of adaptive potential of the organism. 
Decrease of the coefficient “K” (p<0.05) during chronisation 
and duration of the disease of over 3 years indicates depletion 
of adaptive mechanisms of organism with possible failure of 
regulatory processes. Identified disorders demonstrate exis-
tence of maladaptive processes in the diseased with FF and 
may be considers as potential therapeutic targets.

Keywords: alopecia areata, adaptive mechanisms, 
cortisol, insulin, life quality.

РЕЗЮМЕ

АДАПТАЦИОННО-РЕГУЛЯТОРНЫЕ МЕХАНИЗ-
МЫ ПРИ ГНЕЗДНОЙ АЛОПЕЦИИ

Болотная Л.А., Сербина И.М.

Харьковская медицинская академия последипломного 
образования, Украина

Срыв адаптационных механизмов приводит к струк-
турным и функциональным нарушениям на всех уров-
нях и, прежде всего, нейроэндокринной и иммунной 
систем, которые являются патогенетической основой 
развития аутоиммунных заболеваний. 

Целью исследования явилась оценка состояния 
адаптационных гормонов – кортизола, инсулина и ко-
эффициента напряжения адаптационного потенциала К 
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и дерматологического индекса качества жизни (DLQI) 
у больных гнездной алопецией. 

Обследовано 48 больных различными формами 
гнездной алопеции (ГА) в возрасте от 18 до 52 лет. Кор-
реляционный анализ выявил наличие позитивной связи 
между значением DLQI и ранним возрастом пациентов 
с алопецией, тяжелым течением, а также выпадением 
волос более 12 месяцев (р<0,01). Выделены два типа реакции 
при ГА - увеличение или уменьшение содержания кортизола и 
инсулина в крови в зависимости от активности, степени тяжести 
и длительности ГА. Повышение коэффициента К (р<0,05) у 
больных с признаками прогрессирования заболевания, тяжелой 
степенью и длительностью ГА до 3 лет указывает на напряже-
ние адаптационных возможностей организма. Снижение коэф-
фициента К (р<0,05) при хронизации и длительности болезни 
более 3 лет свидетельствует об истощении адаптационных 
механизмов организма с возможным срывом регуляторных 
процессов. Выявленные нарушения демонстрируют наличие 
дезадаптационных расстройств у больных ГА и могут рас-
сматриваться как потенциальные терапевтические мишени. 

reziume

budobrivi alopeciis adaptaciur-regula-
toruli meqanizmi

l. bolotnaia, i. serbina

xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis aka-
demia, ukraina

adaptaciuri meqanizmebis dazianeba iwvevs 
struqturul da funqciur darRvevebs yvela 
doneze, upirveles yovlisa ziandeba nei-

roendokrinuli da imunuri sistemebi, rac 
auto-imunuri daavadebebis ganviTarebis pa-
Togenetikur safuZvels warmoadgens. kvlevis 
mizans warmoadgenda adaptaciuri hormonebis 
– kortizolis, insulinis da adaptaciuri 
potencialis daZabvis K koeficientis Se-
faseba, aseve cxovrebis xarisxis dermatolo-
giuri indeqsis (DLQI) gansazRvra budobrivi 
alopeciiT avadmyofebSi. gamokvleuli iyo 
budobrivi alopeciis sxvadasxva formiT da-
avadebuli 18-dan 52 wlamde asakis 48 pacienti. 
korelaciurma analizma gamoavlina dadebiTi 
kavSiri cxovrebis xarisxis dermatologiur 
indeqss ( DLQI), mZimed mimdinare alopeciis 
mqone pacientebis axalgazrda asaks da 12 
Tveze met xans arsebul Tmis cvenas Soris 
(p<0,01). gamovlinda, rom budobrivi alope-
ciiT avadmyofebSi sisxlSi kortizolis da 
insulinis Semcvelobis zrda an Semcireba 
damokidebulia daavadebis aqtivobaze, simZi-
mis xarisxze da xangrZlivobaze. K koefi-
cientis zrda (p<0,05) pacientebSi, romelTac 
aReniSnebodaT daavadebis progresireba 
da mZime xarisxiT xangrZlivi mimdinareoba, 
miuTiTebs organizmis adaptaciuri SesaZle-
blobebis daZabvaze, xolo misi Semcireba 
(p<0,05) pacientebSi, romelTac daavadeba 
aReniSneboda 3 welze met xans, amtkicebs 
adaptaciuri meqanizmebis gamofitvas regu-
laciuri procesebis SesaZlo darRveviT. 
budobrivi alopeciiT avadmyofebSi gamov-
lenili darRvevebi asaxavs  dezadaptaciur 
dazianebebs da SasaZlebelia ganxiluli iyos, 
rogorc potenciuri Terapiuli samizne.

CHARACTERISTICS OF CHANGES IN COGNITIVE FUNCTIONS 
OF THE PATIENTS WITH HYPERTENSIVE DISEASE 

1Gerasimenko L., 2Sid E., 3Lychko V.
 

1SI “Zaporozhye Medical Academy of Postgraduate Education Ministry of Health of Ukraine”, 
Department of Cardiology; 2Department of Emergency Medical Services; 3Medical Institute of Sumy State University, 

Department of Neurosurgery and Neurology, Sumy, Ukraine

Cognitive activity is one of the main social components 
of a person. The degree of development of memory, at-
tention, intelligence forms the personality, determines the 
success of professional activity, establishes the social status 

of an individual [8,9]. Cognitive impairment (CI) is one of 
the most significant medical and socioeconomic problems, 
which is associated with severe disability of patients, a 
marked decrease in the quality of life of patients [1,2,7].
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In recent years, numerous studies have demonstrated 
the role of arterial hypertension (AH) as an independent 
risk factor for development and progression of cognitive 
disorders in the general population, down to dementia 
[1,2,7-9]. There is a convincing evidence that the risk 
factors for the development of CI in AH patients can be: 
uncontrolled hypertension, hypertensive crises, significant 
blood pressure variability (BP), age, high nocturnal hyper-
tension (night-peaker) or excessive BP reduction at night 
(over -dipper) [3,9].

Based on 15-year follow-up of patients older than 70 
years, I. Skoog and co-authors concluded that initially high 
blood pressure (180/100 mm Hg and above) significantly 
correlated with the risk of developing CI and dementia [12]. 
The negative effect of hypertension on the development 
and progression of CI was demonstrated in epidemio-
logical studies of Systolic Hypertension in Europetrials, 
PROGRESS, LIFE, SCOPE, MOSES [3,14,17,19]. The 
Honolulu Asia Aging study found that the increase in sys-
tolic BP (SBP) for every 10 mm Hg. Art. increased the risk 
of development of CI by 7-16% [15]. Also, the correlation 
between systolic and diastolic blood pressure levels and 
development of CI in elderly patients was established in 
the Rotterdam and Gotenberg studies [12].

It should be noted that most of the studies have been 
performed on patients with AH of the older age group with 
the presence of a stroke [3,4,12,17,19]. Also in a number 
of works the most pronounced degree of CI violation is 
dementia [4,7]. There are a few studies showing that at 
the initial stages of hypertension structural disturbances of 
cognitive processes are still absent, but there are already 
disturbances in the processes of neurodynamics [5,9]. 
The state of higher mental functions for patients with AH 
of young and middle age remains poorly studied. These 
patients are an able-bodied contingent, and CI violations 
can have serious consequences for them. In this regard, the 
problem of early detection of mild to moderate CI before 
the emergence of severe clinical signs in patients with AH 
of working age is relevant.

Objective - Determine the role of age and duration of 
hypertension (EH) in the development of CI in patients 
with stage II EH.

Material and methods. We examined 102 patients 
with stage II EH without concomitant diseases, whose 
average age was 49.84±0.83 years. The average duration 
of the disease was 8.78±0.60 years. Among the exam-
ined patients there were 72 men (70.6%) and 30 women 
(29.4%). AH of 2nd degree was detected in 41 (40.2%) 
patients, AH of 3rd degree in 61 (59.8%) patients. The 
control group consisted of 20 healthy individuals, the 
average age of which was 52.20±1.87 years. All patients 
did not receive regular antihypertensive therapy (they 
took drugs only if their health got worse) or were treated 
inappropriately (without reaching the target blood pres-
sure levels). The diagnosis of EH was established accord-
ing to the recommendations of the European Society of 
Cardiology (2013) [13]. The level of blood pressure was 

assessed in the office measurement and daily monitoring 
of BP. Exclusion criteria were stroke, transient ischemic 
attacks, craniocerebral trauma with loss of conscious-
ness, severe somatic diseases.

The cognitive functions (CF) study was conducted in 
the first half of the day and assessed using the McNair 
Memory Self-Assessment Questionnaire and the Montreal 
Evaluation Scale of the CF (MoCA test) [6,16]. The self-
assessment questionnaire for McNair memory was filled by 
the patient independently and showed a subjective percep-
tion of the memory state by the patient himself. Based on 
the McNair scale, the investigators noted how often they 
displayed forgetfulness in everyday situations, choosing 
categories: never (0), rarely (1), sometimes (2), often (3) or 
always (4). The results of the questionnaire were expressed 
in points where, with a sum equal to or more than 43 points, 
the presence of CI was assumed.

With the help of the MoCA test the following compo-
nents of the CF were assessed: attention and concentra-
tion, executive functions, memory, speech, optical-spatial 
activity, conceptual thinking, account and orientation. The 
result of the test was determined by summing the points 
for each of the items. The maximum possible score is 30; 
Norm - 26 and more, the presence of CI was determined 
with the indices less than 26 points.

The level of reactive anxiety was assessed by the 
Spielberger test. In accordance with generally accepted 
parameters, reactive anxiety indices not exceeding 30 
points were considered low, from 31 to 45 points - a 
moderate level of anxiety, more than 45 points - a high 
level of anxiety [6].

The severity of the symptoms of depression was de-
termined by the Beck Depression Inventory. The result 
was assessed by the score: the normal value was from 0 
to 9 points, the mild depression level was 10-15 points, 
the moderate grade 16-19 points, the strong grade 20-29 
points, the expressed depression 30 points and higher [6].

Statistical processing of the results of the study was 
carried out using the computer program “IBM SPSS Sta-
tistics 22”.

Results and their discussion.. To study the role of age 
in patients with stage II EH in the development of non-
critical CI, the patients we examined were divided into 
3 groups. In the first group, up to 45 years of age, there 
were 27 patients, in the second group of age from 46-55 
years - 52 patients, in the third group older than 56 years, 
23 patients were included, that is 26.5%, 51% and 22.5% 
accordantly (Table 1).

The duration of the disease is significantly higher in 
the older age group by 46.9% (p<0.05 in comparison 
with group 1). Body mass index (BMI), education level, 
average daily systolic (Av. SBP) and diastolic pressure 
(Av. DBP) BP in patients of different ages were compa-
rable. BMI and the duration of the control group were 
comparable to those of all 3 groups of patients. The 
mean age of the control group was comparable only to 
patients in the second group.
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An analysis of the results of the Beck scale showed 
(Table 1) that the patients we examined had an low level 
of depression that did not differ significantly depending 
on the age and parameters of the control group. There 
is only a tendency to increase the indicators of the Beck 
scale with age.

The average indices of reactive anxiety for the three age 
groups refer to a moderate level of anxiety and do not differ 
significantly with age. In this case, the surveyed patients 
recorded a difference in the level of anxiety relative to the 
control group, reaching a reliable value relative to 1 and 3 
groups of patients.

Analyzing the data of the MoCA test, it should be noted 
that the trend towards a decrease in CF values with increas-
ing age is noted. Thus, patients of the 1st group have no CI. 
In patients of the 2nd group there is a slight decrease - by 
3.2% in comparison with group 1. A significant decrease 
in the MoCA test score of 6.1% is noted in the group of 
patients older than 56 years relatively to persons aged under 
45. The proportion of patients who showed CI in the age 

groups up to 45 y.o., from 46 to 55 and older than 56 was 
29.6%, 53.8% and 56.5%, accordantly, which again con-
firms the increase of CI with age. Regarding the parameters 
of the control group, the patients experienced a decrease in 
CF on the scale of the MoCA test, reaching a reliable value 
already in relation to the 2 groups of patients and even more 
pronounced in group 3. The conducted correlation analysis 
showed the existence of the relationship between the age 
of the patients being surveyed and the state of CF. Thus, 
the MoCA test was significantly correlated with the age of 
EH patients (r = -0.41, p <0.05).

The results of the McNair questionnaire show the same 
trend as the MoCA test: in group 2 and 3 patients, the values 
of the indicators are 39.2% and 44.9% higher relative to 
group 1. It should be noted that the proportion of patients 
who scored 43 or more points in the McNair questionnaire 
in groups 1, 2 and 3 was 3.7%, 11.5% and 17.4%, accor-
dantly. Regarding the parameters of the control group, the 
same trend is observed as in the MoCA test.

Thus, with an increase in the age of patients with EH, 

Table 1. Indicators of the psychoemotional sphere and CF in patients with stage II EH, depending on the age

Indicators, units of 
measure

Control
(n=20)

Age groups(years)

1 st group
Less than 45 

(n=27)

2 nd group
46-55 
(n=52)

3 rd group
More than 56 

(n=23)
Age, years 52,20 ± 1,87 39,37±1,14* 50,65±0,41◊ 60,30±0,74▪●*

Beck scale, score 10,95 ± 1,19 11,74±1,02 12,06±0,93 13,96±1,23
Spielberger test, score 28,35 ± 1,50 36,19±2,19 * 33,31±1,51 38,61±2,67 *

MoCA test, score 26,95 ±0,38 26,48±0,33 25,59±0,29 * 24,87±0,43▪ *
McNair survey, score 20,05± 2,13 19,85±2,15 27,64±1,42◊ * 28,78±2,79▪ *

notes: 1. ▪ - differences in the indices when comparing groups 1 and 3 are significant (p<0.05); 
2. ◊ - differences in the indices when comparing 1 and 2 groups are significant (p<0.05), 
3. ● - differences in the indices when comparing groups 2 and 3 are significant (p<0.05); 

4. * the difference between the parameters when compared with the control group is significant (p <0.05)

Table 2. Clinical characteristics, parameters of the psychoemotional sphere and CF 
in patients with stage II EH, depending on the duration of the disease

Indicators, units of measure

Disease duration

1st group -
Less than 5 years

(n=32)

2nd group -
5-10 years

(n=40)

3rd group -
More than 

10 years (n=30)

Age, years 46,88±1,37 50,951,33◊ 51,53±1,56▪

Duration of the disease, years 5,64±1,19 8,18±0,47◊ 12,93±1,11▪*

Beck scale, points 12,19±1,06 13,13±1,02 11,67±1,11
Spielberger test, scores 33,00±1,86 35,30±1,84 37,63±2,26

McNair questionnaire, points 19,91±1,60 27,40±1,52◊ 30,07±2,61▪
MoCA test, scores 26,88±0,30 25,50±0,35◊ 24,23±0,26▪*

notes: 1. ▪ - differences in the indices when comparing groups 1 and 3 are significant (p <0.05); 
2. * - differences in the indices when comparing the 2 and 3 groups are significant (p <0.05); 

3. ◊ - the difference between the indices when comparing 1 and 2 groups is significant (p <0.05)
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there is an increase in CI. In the older age group, CI is more 
pronounced. A significant decrease in CF was recorded in 
patients with EH 2 group when compared with a group of 
healthy individuals who were comparable in age to each 
other.

To study the role of the duration of EH in the develop-
ment of non-severe CI and the state of the psychoemotional 
sphere, the patients were divided into 3 groups (Table 2.). 
BMI, duration of education, and AV.SBP and Av.DBP 
were comparable in patients with different duration of 
hypertension.

We established a significant decrease in CF in the exam-
ined patients with an increase in the duration of the disease. 
Thus, the MoCA test in group 3 of patients is significantly 
less than in groups 1 and 2, 9.9% and 4.9%, accordantly. 
In the individual assessment of the MoCA test, the propor-
tion of patients who showed CI in groups 1-3 was 18.8%, 
52.5%, and 83.3%, accordantly.

The results of the McNair questionnaire in the examined 
patients demonstrate the same sequence. The proportion 
of patients who scored 43 or more points in the McNair 
questionnaire in groups 2 and 3 was 5% and 30%, accor-
dantly, and 1 group did not. The obtained results indicate 
the presence of a certain dependence of CI on the duration 
of the disease in patients with EH.

When assessing the symptoms of depression based on 
the results of the Beck scale, we did not find significant 
differences between groups with different duration of the 
disease. The averages in the groups corresponded to an 
easy level of depression. Analyzing the indicators of the 
Spielberger test, we also did not reveal any significant dif-
ferences between groups of patients with different duration 
of the disease. As the duration of EH increases, there is only 
a tendency to increase the level of anxiety. The average 
indices of reactive anxiety for the three groups of EH dura-
tion refer to a moderate level of anxiety. When conducting 
the correlation analysis, we did not establish any significant 
relationship between the results of CF tests and tests that 
characterize the level of depression and anxiety.

Thus, the presence of hypertension lasting more than 5 
years contributed to the development of CI in the patients 
being examined. A greater decrease in CF was observed in 
patients with a longer duration of the disease.

It is known that prolonged term of hypertension leads to 
a different degree of severity [2,3,7,10,18,19] and is a wide-
spread pathogenetic factor in the formation of dementia.

Based on the results of our study, it was found that CI in 
patients with EH is already diagnosed with AH duration> 
5 years and is significantly more frequent in patients with 
AH duration> 10 years than in patients with AH duration 
from 5 to 10 years. The data obtained are consistent with 
the results of similar studies. For example, in the Framing-
ham study for 12-15 years, 1695 patients with AH at the 
age of 55 to 88 without a history of stroke were observed 
and established a reliable negative feedback between the 
levels of SBP, DBP, duration of hypertension and auditory 
and visual memory according to neuropsychological tests 

[3]. In another study it was also shown that as the duration 
of hypertension increased, the number and severity of CI 
increased. CI is detected in 73% of patients, both middle 
and elderly with AH duration> 5 years, with moderate CI 
cases 26.5% and mild cases 46.5% [15]. However, our 
results do not agree with a number of earlier studies, in 
which the dependence of the duration of the history of AH 
and CI was U-shaped [5]. At the same time, less favorable 
parameters of CF were found in patients with duration of 
disease less than 1 year and more than 10 years. The authors 
of the work explain the results obtained by the imperfection 
of the adaptive capabilities of the organism during these 
periods of the disease.

As shown by epidemiological studies, there are close, 
age-related relationships of hypertension with a decrease 
in CF and dementia [3,14,15,17,19]. In the cross sectional 
study COGNIPRES, in which 1,579 people participated, 
it was shown that the worst performance of neuropsycho-
logical tests was associated with age over 80 , uncontrolled 
hypertension and poor response to antihypertensive therapy 
[11]. Analysis of prospective observations of patients with 
AH demonstrates that the observed high BP in the middle 
age (especially SBP) in later years at a later age is accom-
panied by a high risk of developing CI and dementia [15]. 
Almost all the data presented in the scientific literature are 
obtained for populations of older age groups. As a result 
of our study, there was an increase in CI with age, that is, 
patients older than 56 years showed significantly lower 
results of neuropsychological testing.

According to the literature, CI are often combined 
with emotional disorders or are secondary in relation to 
emotional disorders [6]. The presence of severe depres-
sion makes it possible to suspect the secondary nature of 
CI. In cerebrovascular diseases, depression and CI are a 
single clinical symptom complex, while depression and 
cognitive deficit enhance each other [4]. In our study, 
there were no statistically significant differences between 
the indices of both depression and reactive anxiety against 
the background of the increase in CI with an increase in 
the duration of the disease and age. This may be due to 
the predominance of a mild degree of depression in the 
majority of patients with CI, which is less detrimental to 
CF than moderate or severe depression.

It should be noted that in our work, the self-assessment 
questionnaire of McNair memory significantly less often 
revealed CI in the patients under examination. Probably, 
this fact can be explained by the fact that the McNair ques-
tionnaire was filled by the patient and showed a subjective 
perception of the memory state by the patient himself. The 
MoCA test method in patients with stage II EH in our work 
showed a higher sensitivity to noncritical CI. The obtained 
data are quite comparable with the results of modern stud-
ies. Thus, the Montreal Scale of Evaluation of the CF, rec-
ommended by most foreign experts to determine noncritical 
CI, has a high sensitivity and specificity to non-critical CI 
of 87% and 90%, accordantly [16].

Given the high prevalence, progression, a significant 



84

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

incidence of complications, the diagnosis of primary, 
non-critical CI is considered as a priority area of primary 
prevention of cardiovascular complications [20].

Conclusions.
1. Patients with stage II EH have a decrease in CF. And 

with an increase in the age of the patients being surveyed 
and the duration of the history of AH, there is a significant 
increase in CI, significantly different from those of healthy 
individuals.

2. CI in patients older than 56 with stage II EH is 
significantly more likely to be diagnosed than in patients 
under 45 and from 46 to 55 y.o..

3. CI occur significantly more often in patients with 
AH duration more than 10 years than in patients with AH 
duration from 5 to 10 years and with a history of AH of 
up to 5 years.

4. An integral part of a comprehensive examination of 
patients with EH should be the identification of CI, early 
diagnosis of which is a measure of the prevention of de-
mentia in the future.

REFERENCES

1. Алгоритм прогнозирования развития когнитивных 
нарушений у больных с артериальной гипертензией и 
атеросклерозом коронарных и церебральных артерий / Н. К. 
Мурашко, Т. П. Парникоза, Г. Н. Чуприна, Р. В. Сулик [и др.]: 
методические рекомендации. – Киев, 2014. – 40 с.
2. Артериальная гипертензия как фактор риска развития 
когнитивных нарушений и вопросы вторичной профилактики 
/ Н.Я. Доценко, С.С. Боев, И.А. Шехунова [и др.] // Therapia. 
– 2015. - № 7-8.(100) .- С.9-12.
3. Артериальное давление и когнитивные функции у больных 
артериальной гипертензией в отдаленном периоде после 
инсульта / И.В. Дроздова, В.В. Храмцова, Ю.А. Гончар [и 
др.] // Международный медицинский журнал. – 2015. - № 
3. - С. 50-54.
4. Когнитивные нарушения после инсульта: происхождение, 
выявление, лечение / М.М. Петрова, С.В. Прокопенко, Т.Д. 
Корягина [и др.] // Consilium Medicum. – 2014. -№5. - С. 100-104.
5. Когнитивные функции и состояние нейродинамики у 
пациентов с артериальной гипертонией молодого и зрелого 
возраста / С.А. Смакотина, О.А. Трубникова, Ю.В. Ананько 
[и др.] // Артериальная гипертензия. -2007. - № 2(13). – 
С.145-148. 
6. Молчанова Ж.И. Исследование когнитивных функций у 
больных неврологического профиля: Методическое пособие 
// Ж.И. Молчанова, А.А. Соколова, Л.И. Анищенко. - Ханты-
Мансийск: ХМГМА, 2013. – 38 с.
7. Парфенов В.А. Когнитивные расстройства и их лечение при 
артериальной гипертонии / В.А. Парфенов, Ю.А. Старчина 
// Нервные болезни. – 2015. -№1. - С.16-22. 
8. Пизова Н.В. Когнитивные нарушения при артериальной 
гипертензии / Н.В. Пизова // Медицинский совет. – 2015. - № 
18. - С. 18-21. 
9. Пилипович А.А. Умеренные когнитивные расстройства / 
А.А. Пилипович // Consilium Medicum. – 2016. - №18 (2). – 
С.44–49.
10. Сиренко Ю.Н. Гипертоническая болезнь и артериальные 
гипертензии / Ю.Н. Сиренко. – Донецк: Издательский дом 
Заславский, 2011. – 352 с.

11. Табеева Г.Р. Амбулаторный прием: когнитивные 
нарушения у больных сахарным диабетом и артериальной 
гипертензией / Г.Р. Табеева // Справочник поликлинического 
врача. – 2013. -№ 7-8. – С. 15-20
12. Blood pressure and risk of dementia: results from the Rot-
terdam study and the Gothenburg H-70 Study / A. Ruitenberg, I. 
Skoog, A. Ott [et al.] // Dement Geriatr. Cogn. Disord. – 2001. 
– Vol. 12(1). – P. 33–39.
13. ESH/ESC 2013 Guidelines for the management of arterial 
hypertension / European Heart Journal. – 2013. - № 34. – Р. 
2159 – 2219.
14. Forette Syst-Eur study (Systolic hypertension in Europe 
Investigators. The prevention of dementia with antihypertensive 
treatment: new evidence from the Systolic Hypertension in Eu-
rope (Syst-Eur) study / F. Forette, M.L. Seux, J.A. Staussen [et 
al.] // Arch. Intern. Med. – 2002. – Vol. 162, № 18. – P. 661–663.
15. Gelber R. P. The Honolulu-Asia Aging Study: epidemiologic 
and neuropathologic research on cognitive impairment / R. P. 
Gelber, L. J. Launer, L. R. White // Curr. Alzheimer. Res.- 2012.- 
№ 9 (6).- Р. 664-672. 
16. Nasreddine Z.S. The Montreal Cognitive Assessment 
(MoCA): A Brief Screening Tool For Mild Cognitive Impairment / 
Z.S. Nasreddine // J Am Geriatr Soc. – 2005. - №53. – P.695–699.
17. Randomized trial of a perendopril- bases blood pressure-
lowering regimen among 6105 individuals with previous stroke 
or transient ischemic attack / PROGRESS collaborative group // 
Lancet. – 2001. – Vol. 358. – P.1033–1041. 
18. Rockwood K. Progression to dementia in patients with vascu-
lar cognitive impairment without dementia: a multicentre clinical 
study. In: 2nd Congress of the International Society for Vascular 
Behavioural and Cognitive Disorders (VasCog). Abstract book. // 
Rockwood K, Black S, Feldman H. Florence, 2005. - P. 374–375. 
19. Trenkwalder P. The study on Cognition and Prognosis in the 
Elderly (SCOPE)-recent analyses/ P. Trenkwalder // J Hyperten-
sion. – 2006. – Vol. 24. – P. 107–114.
20. Vascular contributions to cognitive impairment and demen-
tia: a statement for healthcare professionals from the american 
heart association/american stroke association / B.P. Gorelick, A. 
Scuteri, S.E. Black [et al.]; American Heart Association Stroke 
Council, Council on Epidemiology and Prevention, Council on 
Cardiovascular Nursing [et al.] // Stroke. – 2011. – Sep., Vol.42(9). 
– P. 2672– 2713.

SUMMARY

CHARACTERISTICS OF CHANGES IN COGNI-
TIVE FUNCTIONS OF THE PATIENTS WITH HY-
PERTENSIVE DISEASE 
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Decline of the cognitive functions is one of the modern 
medicine actual problem. The influence of hypertension as 
modifiable risk factor in the evolution of cognitive impair-
ment is emphasized in numerous investigations. Almost 
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all the proposed in research literature data were obtained 
from the investigation of old patients group, who had high 
indexes of blood pressure and stroke histories. Therefore, 
we think that it is very impotent to detect the slight and 
moderate cognitive impairment of hypertensive patients 
of working age until the expressed clinical signs appear. 

Objective - determine the age and hypertension dura-
tion influence on the evolution of cognitive impairments 
in patients with essential hypertension of the second stage.

There were examined 102 patients with essential hyper-
tension of the second stage, which had not any attendant ill-
nesses. Their average years were about 49,84±0,83 average. 
Disease duration was approximately 8,78±0,60. According 
to the purpose of examination all patients were divided by 
age and disease duration into 3 groups. To study cognitive 
impairment used a number of neuropsychological tests. 

Analyzing the MoCA test data of examined patients 
it should be noted a tendency to decreasing of cognitive 
function indexes with age increasing. Thus, the patients of 
the first group have no cognitive impairment. But authentic 
lowering of MoCA test results may be noted in the patients 
group of 56 years and higher, up to 6,1% in comparison 
with the patients under 45 years. 

The indexes of MoCA test in the group of patients with 
arterial hypertension duration more than 10 years were authen-
tically lower comparing with the group of patients with disease 
duration up to 5 years and patients with arterial hypertension 
duration of 5 to 10 years in 9,9% and in 4,9% accordantly. 

We have found that with increasing duration of the 
disease and age the working age patients with essential 
hypertension of the second stage, significant increase in 
cognitive impairment was observed. Diagnosing of cogni-
tive impairment is the measure of prevention of dementia 
in future and it must be an inseparable part of system 
examination of hypertensive patients.

Keywords: duration of arterial hypertension, cognitive 
functions, age. 

РЕЗЮМЕ

ХАРАКТЕРИСТИКА ИЗМЕНЕНИЙ КОГНИТИВ-
НЫХ ФУНКЦИЙ У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕС-
КОЙ БОЛЕЗНЬЮ 

1Герасименко Л.В., 2Сидь Е.В., 3Лычко В.С. 

1Государственное заведение «Запорожская медицинская 
академия последипломного образования МЗ Украины», 
кафедра кардиологии; 2кафедра медицины неотложных 
состояний; 3Сумский государственный университет, 
кафедра нейрохирургии и неврологии,  Украина

Снижение когнитивных функций является одной 
из актуальных проблем современной медицины. Вли-
яние артериальной гипертензии (АГ) как изменяемого 
фактора риска развитиия когнитивных нарушений 
подчеркивается в многочисленных исследованиях. 

Почти все предложенные в литературе данные полу-
чены на популяции лиц старшей возрастной группы. 
Исходя из вышеизложенного, представляет интерес 
ранее выявление когнитивных нарушений у больных 
гипертонической болезнью трудоспособного возраста 
до появления выраженных клинических признаков.

Целью исследования явилось определение роли 
возраста и длительности артериальной гипертензии в 
развитии когнитивных нарушений у больных гиперто-
нической болезнью II стадии.

Обследовано 102 больных гипертонической болез-
нью II стадии без сопутствующих заболеваний, средний 
возраст которых составил 49,84±0,83 лет. Продолжи-
тельность заболевания - 8,78±0,60 лет. Пациенты по 
возрасту и длительности заболевания разделены на 3 
группы. Для изучения когнитивных нарушений при-
меняли ряд нейропсихологических тестов.

Анализ данных теста MoCA у обследованных паци-
ентов выявил тенденцию к снижению показателей когни-
тивных функций с возрастом: у пациентов I группы (< 45 
лет) когнитивных нарушений не выявлено, достоверное 
снижение результатов теста MoCA на 6,1% в сравнении 
с пациентами I группы отмечается в III группе (56 лет и 
старше).

Индексы теста MoCA в III группе пациентов (продол-
жительность АГ более 10 лет) достоверно ниже в сравне-
нии с пациентами I и II групп (длительность заболевания 
до 5 лет и 5-10 лет) на 9,9% и 4,9%, соответственно.

В результате исследования установлено, что с 
увеличением длительности заболевания и возраста 
трудоспособных больных гипертонической болезнью 
II стадии отмечается достоверное нарастание когни-
тивных нарушений, диагностика которых на ранней 
стадии заболевания является мерой профилактики 
деменции в будущем.

reziume

kognitiuri funqciebis cvlilebebis daxasi-
aTeba hipertoniiT avadmyofebSi

1l. gerasimenko, 2e. sidi, 3v. liCko 
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demia, kardiologiis kaTedra; 2gadaudebel 
mdgomareobaTa medicinis kaTedra; 3sumis 
saxelmwifo samedicino universiteti, neiro-
qirurgiis da nevrologiis kaTedra, ukraina

kognitiuri funqciebis daqveiTeba war-
moadgens Tanamedrove medicinis erT-erT 
aqtualur problemas. xandazmul pirebSi 
kognitiuri funqciebis daqveiTeba da misi 
risk-faqtorebis kvlevis sakiTxebi TiTqmis 
amomwuravad aris warmodgenili. sadReisod 
gansakuTrebul yuradRebas imsaxurebs kogni-
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tiuri darRvevebis gamovlenis da mkuranalo-
bis sakiTxebis Seswavla Sromisunarian 
pirebSi hipertonuli daavadebiT jer kidev 
klinikuri niSnebis gamomJRavnebamde.

kvlevis mizans warmoadgenda avadmyofis 
asakis da hipertenziis xanZlivobis zemoq-
medebis gansazRvra Sromisunaris mqone II  
stadis hipertenziiT daavadebul pirebze.

gamokvleulia 102 II  stadiiT hipertonuli 
daavadebiT piri, sxva Tanmxlebi da-avadebis 
gareSe. maTi saSualo asaki Seadgenda 49,84±0,83 
w., daavadebis xangrZlivoba - 8,78±0,60 w. 
pacientebi asakisa da daavadebis xanZlivobis 
gaTvaliswinebiT gayofili iyo 3 jgufad. 
kognitiuri darRvevebis SeswavlisaTvis gamoy-
enebuli iyo neirofsiqologiuri testebi.

MoCA testis monacemebis analizma ga-
moavlina kognitiuri funqciis maCveneblebis 
pirdapirproporciuli damokidebuleba avad-

myofis asakTan: I  jgufis pacientebs kogniti-
uri darRvevebi ar aRmoaCnda. MoCA testiT 
miRebuli maCveneblebis daqveiTeba aRiniSna 
56 wlis pacientTa jgufSi SedarebiT 45 wlis 
asakis pacientebTan.   

MoCA testis indeqsi avadmyofebSi arte-
riuli daavadebiT 10 weli da meti xanZlivo-
biT gacilebiT ufro maRali iyo, SedarebiT 
avadmyofebTan 5-dan 10 wlamde xanZlivobiT 
(9,9%-iT da 4,9%-iT, Sesabamisad).

Catarebuli kvlevis Sedegebis gaTva-
liswinebiT, avtorebis mier dadgenilia, 
rom II  stadiis hipertonuli daavadebiT 
Sromisunariani pirebis asaki da daavadebis 
xangrZlivoba iwvevs kognitiuri darRvevebis 
sarwmuno matebas. daavadebis adreul stadi-
aze kognitiuri darRvevebis drouli diag-
nostika uzrunvelyofs momavalSi demenciis 
profilaqtikas.

АНАЛИЗ УРОВНЯ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ 
ПРИ ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИИ У ДЕТЕЙ

Ахаева А.С., Жупенова Д.Е., Кенжетаева Т.А., Кысабекова А.Б., Джабаева С.Е.

Карагандинский государственный медицинский университет, Казахста

Внебольничная пневмония у детей является наи-
более актуальным инфекционным заболеванием в 
связи с высокой распространенностью среди детской 
популяции в развивающихся и развитых странах [1,4]. 
Высокий удельный вес в структуре заболеваемости у 
детей всех возрастных групп, осложненное течение 
опеределяет актуальность изучения клинических и 
диагностических аспектов внебольничной пневмонии 
[2,5,11]. Несмотря на совершенствование методов диа-
гностики, лечения и профилактики, прогресс медицин-
ской науки в разработке инновационных технологий по 
сей день выраженных тенденций к снижению уровня 
заболеваемости и смертности детей в результате за-
болеваний бронхолегочной системы не определяется. 
Актуальным остается подход к оптимизации комплекса 
мероприятий в диагностике внебольничной пневмонии 
в детском возрасте. Разработанные подходы должны 
основываться на верифицированных данных объектив-
ного исследования. На современном этапе латентное 
течение пневмонии у детей, особенно на ранних этапах 
заболевания, определяет ее позднюю диагностику, 

предполагает развитие осложнений. По мере совер-
шенствования способов диагностики различных видов 
факторов, способствующих развитию воспалительно-
го процесса в системе органов дыхания у детей все 
более актуальной и необходимой становится задача 
выяснения динамики количественного содержания 
цитокинов. В настоящее время растет интерес к изуче-
нию цитокинового профиля у детей. Ряд исследований 
свидетельствуют о том, что цитокины регулируют 
выраженность и продолжителность воспалительного 
процесса [3,6,9,10]. В связи с этим, изучение возмож-
ности определения уровня провоспалительных цито-
кинов, в частности интерлейкина 6 (Interleukin 6, IL-6) 
и фактора некроза опухоли альфа (tumor necrosis factor 
alpha, TNF-α) определит их практическую значимость 
для оценки прогнозирования течения внебольничной 
пневмонии у детей. 

Целью исследования явился анализ изменений 
показателей провоспалительных цитокинов (IL-6, 
TNF-α) в сыворотке крови и моче при внебольничной 
пневмонии у детей.
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Материал и методы. В проспективном когортном 
исследовании обследовано 90 детей с внебольничной 
пневмонией в возрасте от 5 до 14 лет, проходивших 
курс лечения в респираторном отделении Детской 
больницы г. Караганды, из них девочки составили 
47% (ДИ 95% 31,51%- 56,33%) и мальчики 53% (ДИ 
95% 34,91% - 59,88%). Контрольная группа состояла 
из 20 практически здоровых детей. Верификация 
диагноза пневмонии осуществлялась на основании 
стандартов диагностики и лечения пневмонии у де-
тей (МКБ 10, J2-18). В процессе обследования дети 
были разделены в зависимости от степени тяжести 
на три группы: I, II, III.  Пациенты и здоровые дети 
были включены в исследование на основании ин-
формированного согласия. Критериями включения 
в исследование являлись: дети в возрасте от 7-14 
лет с верифицированным диагнозом внебольнич-
ной пневмонии, добровольное участие родителей 
детей с оформлением информированного согласия, 
исключение риска нанесения вреда физического, 
психологического, социального и экономического. 
IL-6 определяли методом ИФА с использованием на-
бора реагентов для иммуноферментного определения 
концентрации интерлейкина-6 в сыворотке крови 

(Интерлейкин 6 -ИФА-БЕСТ) (0-250 пг/мл). TNF-α 
определяли методом ИФА с использованием набора 
реагентов для иммуноферментного определения 
концентрации фактора некроза опухолей –альфа 
в сыворотке крови (альфа-ФНО-ИФА-БЕСТ) (0-
300 пг/мл). Различия количественных признаков 
(концентраций цитокинов) проводилось в случаях 
ненормального распределения с помощью непара-
метрического критерия Манна-Уитни, различия 
между сравниваемыми показателями считали до-
стоверными при р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. Анализ полученных 
данных показал статистически значимые различия в 
содержании IL-6 в сыворотке крови в зависимости от 
степени тяжести внебольничной пневмонии у детей. 
Уровень IL-6 оказался в 3 раза выше у детей ІІІ группы в 
сравнении со показателями І группы. 

При этом cтатистически значимые различия полу-
чены при сравнительном анализе уровня IL-6 у детей 
всех 3 групп с показателями контрольной группы 
(0,17 пг/мл). Статистически значимые различия полу-
чены при сравнении значений IL-6 в группах больных 
детей в зависимости от степени тяжести внебольничной 
пневмонии (р<0,05), таблица 1.

Таблица 1. Содержание IL-6 в сыворотке крови и моче в зависимости 
от степени тяжести внебольничной пневмонии у детей (пг/мл)

Степень 
тяжести 

пневмонии

I
(n=30)

Me
(Q25;Q75)

p

II
(n=30)

Me
(Q25;Q75)

p

III
(n=30)

Me
(Q25;Q75)

p

К
(n=20)

Me
(Q25;Q75)

IL-6 в 
сыворотке 

крови

1,80
(1,38;2,36) pк-1<0,05* 2,37

(3,95;3,22)

рk-II<0,05*
рI-II<0,05*

	

6,16
(5,14;6,90)

рk-III<0,05*
pI-III<0,05*
рII-III<0,05*

0,17
(0,11;0,81)

IL-6 
в моче

1,47
(1,38;1,93) pк-1>0,05 1,62

(2,37;2,00)

рk-II<0,05*
рI-II>0,05

	

4,43
(3,28;6,23)

рk-III<0,05*
pI-III<0,05*
рII-III<0,05*

0,86
(0,44;1,51)

примечание: рI – уровень значимости, где I- группы сравнения 
*-достоверность различий в сравниваемых группах (p<0,05)
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Рис. 1. Показатели IL-6 в сыворотке крови у больных 
внебольничной пневмонией различной степени тяже-
сти

 Median 
 25%-75% 
 Min-Max 

0 1 2 3

группа

-2

0

2

4

6

8

10

12

TN
F-

α,
 п
г/м

л 

Рис. 2. Показатели TNF-α в моче у больных с внеболь-
ничной пневмонией различной степени тяжести 
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Статистически значимые различия получены при 
сравнении данных ІІ и ІІІ групп детей (p<0,05), рис. 1. 
изменений Анализ показателей уровня IL-6 в моче 
выявил аналогичные тенденции изменений в сыво-
ротке крови.

 Анализ показателей у детей І группы имел стати-
стически значимые различия в сравнении с данными 
III группы (р<0,05). Уровень показателя IL-6 в моче у 
детей с внебольничной пневмонией ІІІ группы (4,43 
пг/мл) оказался более выраженным в сравнении с 
данными І и II и контрольной групп (р<0,05). 

Анализ показателей TNF-α в сыворотке крови у 
детей с внебольничной пневмонией показал нали-
чие статистически значимых различий в сравнении 
с показателями в группах в зависимости от степени 
тяжести течения внебольничной пневмонии: TNF-α 
у детей I группы составил 1,23 пг/мл, в III группе - в 
4,5 раза больше, т.е. и составил 5,53 пг/мл, а у детей 
контрольной группы - 0,97 (р<0,05). Таким образом, 
у детей обследуемых групп выявлены статистически 
значимые различия в показателях TNF-α  в сыворотке 
крови (таблица 2). 

В зависимости от тяжести течения внеболь-
ничной пневмонии выраженность достоверности 
возрастала в сравнении с уровнем маркеров вос-
паления у детей контрольной группы. Следует 
отметить недостаточно выраженную значимость 
различий при сравнении данных уровня показа-
телей TNF-α у детей I и II групп. Сравниваемые 
показатели TNF-α в моче имели статистически зна-
чимые различия в зависимости от степени тяжести 
внебольничной пневмонии у детей II и III обсле-
дуемых групп в сравнении контрольной группой. 
У детей III группы в сравнении с данными I и II 
групп определялись более выраженные различия 
в моче, чем в сыворотке крови (рис. 2).

 Анализ полученных данных изучения цитокинов 

у детей с внебольничной пневмонией в зависимо-
сти от степени тяжести патологического процесса 
показал достоверно высокий уровень IL-6, TNF-α 
в сыворотке крови у детей с тяжелой степенью тя-
жести заболевания в сравнении с детьми с легкой и 
средней степенью.  

Выводы. Анализ результатов исследования выявил, 
что по мере усугубления тяжести течения патологиче-
ского процесса изменяются титры провоспалительных 
цитокинов в сыворотке крови и моче у детей с внеболь-
ничной пневмонией. Данное положение позволяет сде-
лать вывод о том, что степень тяжести внебольничной 
пневмонии коррелирует с уровнем титра цитокинов 
(IL-6, TNF-α), что следует использовать как критерий 
диагностики тяжести и определения тактики лечебных 
мероприятий. Однонаправленные тенденции измене-
ний показателей титров цитокинов в сыворотке крови 
и моче позволяют использовать количественный титр 
противовоспалительных цитокинов в моче для оценки 
состояния организма как неинвазивного подхода для 
определения степени тяжести у детей с внебольничной 
пневмонией. 
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нии
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(n=30)

Me
(Q25;Q75)

p
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Me
(Q25;Q75)

p
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SUMMARY

PECULIARITIES OF THE ANALYSIS OF THE LEVEL OF PROINFLAMMATORY CYTOKINS 
IN THE COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA IN CHILDREN

Akhaeyva A., Zhupenova D., Kenzhetaeva T., 
Kysabekova A., Dzhabaeva S. 

Karaganda State Medical University, Kazakhstan

The high specific gravity in the structure of morbidity 
in children of all age groups, complicated course, deter-
mines the urgency of studying the clinical and diagnos-
tic aspects of community-acquired pneumonia. In recent 
years, interest has been growing in the study of the child’s 
cytokine status. A number of studies indicate that cyto-
kines regulate the severity and duration of the inflamma-
tory process. In this regard, the study of the possibility 
of determining the level of proinflammatory cytokines 
(IL-6 , TNF-α) is of great practical importance for assess-
ing the prognosis of community-acquired pneumonia in 
children. In a prospective cohort study, 90 children with 
community-acquired pneumonia aged between 5 and 
14 years were treated under treatment in the department 
respiratory of the Children›s Hospital in Karaganda, of 

which 47% were girls (95% CI 31.51% - 56.33%) and 
boys 53% (CI 95% 34.91% - 59.88%). The control group 
included 20 healthy children. Analysis of the results of the 
study revealed an increase in the content of proinflamma-
tory cytokines in the blood serum and urine on children 
with community-acquired pneumonia depending on the 
severity of the course. At the same time, the equivalence 
of the cytokine trends in serum and urine determines the 
possibility of noninvasive detection of cytokines, both for 
characterizing the inflammatory response of the organism 
as such and for predicting the development of commu-
nity-acquired pneumonia, which is especially valuable in 
pediatric practice.

Keywords: proinflammatory cytokines, community-
acquired pneumonia, children, IL-6, TNF-α.

РЕЗЮМЕ 

АНАЛИЗ УРОВНЯ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ 
ПРИ ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИИ У ДЕТЕЙ

Ахаева А.С., Жупенова Д.Е., Кенжетаева Т.А., Кысабекова А.Б., Джабаева С.Е.

Карагандинский государственный медицинский университет, Казахстан

Высокий удельный вес в структуре заболеваемости 
внебольничной пневмонией детей всех возрастных 
групп и осложненное течение опеределяют актуаль-
ность исследования ее клинических и диагностических 

аспектов. На сегодняшний день особое внимание 
уделяется изучению цитокинового профиля, так как 
предполагается, что цитокины регулируют выражен-
ность и продолжительность восполительного процесса. 
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Целью исследования явился анализ изменений 
показателей провоспалительных цитокинов (IL-6, 
TNF-α) в сыворотке крови и моче при внебольничной 
пневмонии у детей.

В проспективном когортном исследовании обследо-
ваны 90 детей с внебольничной пневмонией в возрасте 
от 5 до 14 лет, проходивших курс лечения в респира-
торном отделении Детской больницы г. Караганды, из 
них девочки составили 47% (ДИ 95% 31,51-56,33%) и 
мальчики 53% (ДИ 95% 34,91-59,88%). Контрольную 
группу составили 20 практически здоровых детей. 

Анализ результатов исследования выявил, что 
по мере усугубления тяжести течения патологиче-
ского процесса изменяются титры провоспалитель-

ных цитокинов в сыворотке крови и моче у детей 
с внебольничной пневмонией. Данное положение 
позволяет сделать вывод о том, что степень тяжести 
внебольничной пневмонии коррелирует с уровнем 
титра цитокинов (IL-6, TNF-α), что следует исполь-
зовать как критерий диагностики тяжести и опре-
деления тактики лечебных мероприятий. Одно-
направленные тенденции изменений показателей 
титров цитокинов в сыворотке крови и моче позво-
ляют использовать количественный титр провоспа-
лительных цитокинов в моче для оценки состояния 
организма как неинвазивного подхода для опреде-
ления степени тяжести у детей с внебольничной 
пневмонией.

reziume 

proanTebiTi citokinebis donis analizis Taviseburebani 
arahospitaluri pnevmoniis dros bavSvebSi

a. axaeva, d. Jupenova, T. kenJetaeva, a. kisabekova, s. jabaeva

yaragandis sazelmwifo samedicino universiteti, yazaxeTi

arahospitaluri pnevmoniiT avadobis 
struqturaSi yvela asakobrivi jgufis bavS-
vis maRali xvedriTi wili da daavadebis 
garTulebuli mimdinareoba gansazRvravs 
misi klinikuri da sadiagnostiko aspeqtebis 
kvlevis aqtualobas. sadReisod, anTebiTi 
procesis gamoxatvis xarisxisa da xan-
grZlivobis citokinuri regulaciis gaTva-
liswinebiT, citokinuri profilis Seswavlas 
gansakuTrebuli yuradReba eqceva. 

kvlevis mizans warmoadgenda proanTebiTi 
citokinebis (IL-6, TNF-α) maCveneblebis cvli-
lebebis analizi sisxlis Sratsa da SardSi 
arahospitaluri pnevmoniis dros bavSvebSi.

prospeqtul kohortul kvlevaSi gamokv-
leulia 5-14  wlis asakis 90 bavSvi arahos-
pitaluri pnevmoniiT, romelTac gaiares 
mkurnalobis kursi yaragandis bavSvTa sa-
avadmyofos respiraciul ganyofilebaSi, maT 
Soris gogona - 47%, vaJi -  53%. sakontrolo 

jgufi Seadgina 20 praqtikulad janmrTelma 
bavSvma.

kvlevis Sedegebis analiziT gamovlinda, 
rom arahospitaluri pnevmoniis dros bavS-
vebSi paTologiuri procesis simZimis zr-
dasTan erTad sisxlis Sratsa da SardSi 
icvleba proanTebiTi citokinebis titri. 
aqedan ki gamomdinareobs, rom  arahospitalu-
ri pnevmoniis simZimis xarisxi korelirebs 
proanTebiTi citokinebis (IL-6, TNF-α) titris 
donesTan, rac SeiZleba gamoyenebul iqnas 
sadiagnostiko  da samkurnalo RonisZiebebis 
taqtikis ganmsazRvrel markerad. sisxlsa 
da SardSi citokinebis titris cvlilebebis 
erTgvarovani tendencia iZleva saSuale-
bas, rom   SardSi proanTebiTi citokinebis 
raodenobrivi titri gamoyenebul iqnas da-
avadebis simZimis gansazRvris arainvaziur 
meTodad arahospitaluri pnevmoniis dros 
bavSvebSi.
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In Ukraine 72.3% of water supply systems do not com-
ply with sanitary norms due to a lack of sanitary protection 
zones, 17.4 % of water supply systems lack of necessary 
treatment facilities and 18.2% do not have disinfecting 
facilities [4]. In some regions 30-70% of pipes are worn 
out [14]. Many rural water systems lack treatment and 
disinfecting facilities [19]. Only a quarter of rural areas 
have a centralized water supply [20]. The rest of popula-
tion use decentralized water sources such as wells [23]. In 
2013, 12.6% of drinking water samples from the centralized 
system did not comply with sanitary requirements due to 
sanitary and chemical indicators; 4.1% of samples were 
unsatisfactory due to bacteriological indicators [26]. For 
decentralized water samples, these percentages were 31.9% 
and 20.6%, respectively [29]. 

The purpose of our research was to study dynamics 
prevalence of diseases among children’ population in the 
separate rural tacsons of Dnepropetrovsk region; to carry 
out correlation analysis between some indicators of drink-
ing water quality and prevalence of diseases. 

Material and methods. Research indicators of preva-
lence of diseases was carried out in the 6 types of tacsons of 
Dnipropetrovsk region (Ukraine) during 2008 – 2013 years. 
We carried out correlation analysis between some indicators 
of drinking water quality from centralized (totally 38 260 
indicators) and decentralized water sources (totally 24586 
indicators) with indicators of prevalence of diseases among 
children population (totally 522720 indicators). Descrip-
tive statistics including mean and standard deviation was 
calculated for quantitative variables. Beyond descriptive 
statistics, correlation analyses were used to examine the 
association between knowledge, attitudes and practices and 
each of the background characteristics. A p-value <0.05 was 
considered as statistically significant. Statistical processing 

was carried out with the use of package STATISTICA 6.1 
(serial number AGAR 909E415822FA).

Results and their discussion. Most widespread in the 1 
tacson among children population were diseases of respira-
tory organs (54.94%), digestion organs (6.49%), skin and 
hypoderm (4.11%), endocrine system (3.20%), blood and 
hematopoesis organs (2.92%), nervous system (2.71%), 
anemia (2.88%). It had been shown that the lowest level I 
class of diseases was observed among children population 
in the 3 tacson (269.13±11.94) %00 (p< 0.05), with negative 
growth rates both in the rural districts (- 45.4 %) and in the 
region (- 55.8 %) (Fig. 1).  

The greatest level prevalence I class of diseases was 
observed in 2 tacson (696.72±69.81)  %00, with positive 
growth rates: on the districts (+41.3%) and in the region 
(+14.4%). Thus, prevalence of all class of diseases ex-
ceeded an average district indicator: in 2 tacson (on 1.41 
times); in 4 tacson (on 1.02 times); in 5 tacson (on 1.17 
times); an average regional indicator was increased in 2 
tacson (on 1.14 times). Prevalence of oncological diseases 
in dynamics during 2008 - 2013 years was characterized by 
a reliable decline by the tacsons of Dnipropetrovsk region: 
from (43.09±5.38) in the 1 tacson to (39.30±3.16) cases on 
10 000 children population (p<0.05). However, the great-
est level of prevalence ІІ class of diseases was observed 
in 3 tacson: (69.40±3.42) %00 (p<0.001), with positive 
growth rates on the districts (+62.1%), and in the region 
(+16.5%). The greatest increase prevalence of the blood and 
hematopoetic organs diseases takes place among children 
population in 2 tacson: on the districts (+10.0%), and in the 
region (+33.1%); in 5 tacson: on the districts (+7.1%), in 
the region (+29.6%); in 6 tacson: on the districts (+15.8%), 
in the region (+42.7%). Prevalence of anemia in all tacsons 
of the region was the following: 2.88% - in the 1 tacson; 

PREVALENCE OF DISEASES AMONG ADOLESCENT POPULATION 
IN DNEPROPETROVSK REGION (UKRAINE), 

CORRELATED WITH DRINKING WATER QUALITY DETERIORATION

Hryhorenko L., Shchudro S., Shevchenko A., Rublevska N., Zaitsev V.

State Establishment “Dnipropetrovsk Medical Academy Ministry of Health of Ukraine”, Dnipro, Ukraine

Fig. 1. Prevalence of diseases (I, ІІ, ІІІ classes) among children population 
at the age up to 14 y.o. in the 3 tacson of  Dnepropetrovsk region during 2008 - 2013 years



92

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

3.77% - in 2 tacson; 2.66 % - in 3 tacson; 2.61% - in 4 
tacson; 3.59% - in 5 tacson; 4.51% - in 6 tacson. 

For the bones and muscular system diseases was char-
acterized a positive growth rates in the next tacsons: in 
2 tacson – (from +22.8 to+20.1)% on the districts and in 
the region; in 3 tacson: (from +7.7 to +5.4)%; in 4 tacson: 
(from +22.2 to+9.6)%. It should be noted, that the most 
expressed increase for prevalence of urogenital system 
diseases was observed among the peasants in 1 - 3 tacsons, 
the less expressed increase this class of diseases was in 
4 - 6 tacsons. The higher prevalence XIV class of diseases 
was revealed for children in 3 tacson: (555.70±16.46)%00 
(p<0.001), with a positive growth rates both on the districts 
and in the region: from +39.0 to +4.1 % (Fig. 2). 

Analysis of a cross-correlation connection has been 
showed, that on a prevalence of infectious and parasitic dis-
eases among the children up to 14 y.o. was influenced salt 
composition of drinking water from decentralized sources: 
in 1–2 tacsons – dry residue, chlorides, sulfates (r=0.87, 
p<0.001); in 4 tacson – general inflexibility, dry residue, 
chlorides, sulfates, calcium, magnesium (r=0.73-0.89, 
p<0.001); in 5 – 6 tacsons – general inflexibility (r=0.82, 
p<0.001). The high significant cross-correlation connec-
tion was characterized between prevalence of anemia at 
the children with content of Mg, Fe (r=0.76, p<0.001). In 
2 tacson prevalence of blood and hematopoetic organs dis-
eases (r=0.87, p<0.001) and anemia (r=0.95, p<0.001) were 

strongly correlated with content of Ca, Mg, Fe. In 2 - 6 
rural tacsons prevalence of endocrine diseases at the chil-
dren was correlated with all indicators of salt composition 
of water, except Ca, Mg, Fe in 2 tacson (r=0.87 – 0.95, 
p<0.001); in 3 tacson – with general inflexibility and Fe 
(r=0.71, p<0.001), in 5–6 tacsons – with Fe (r=0.87 – 0.95, 
p < 0.001). In water of the 1 tacson prevalence of these dis-
eases correlated only with a dry residue (r=0.74, p<0.001). 

In 3–6 tacsons was revealed a high significant cross-
correlation connection between prevalence of blood and 
hematopoetic organs diseases (r=0.87, p<0.001) and 
anemia (r=0.95, p<0.001) among 14 y.o. peasants – with 
content of iron in the drinking water. Prevalence of con-
genital anomalies of blood circulation system was corre-
lated with iron in water of the 6 tacson (r=0.74, p<0.001). 
Prevalence of oncological diseases at the children up 
to 14 y.o. was strongly correlated with all indicators of 

salt composition in 5–6 tacsons, except content of iron 
(r=0.76-0.81, p<0.001). Primary, prevalence of anemia 
among rural children in 1 tacson was strongly correlated 
with all inorganic components of drinking water: Zn, Cu, 
Mn, F, Al, nitrogen ammonia, nitrites, except рН, nitrates, 
oxidability (r=0.76, p<0.001); in the 2, 4, 5 tacsons – with 
all these inorganic components (r=0.74-0.95, p<0.001). 
Similar trend was observed for the prevalence of blood 
and hematopoetic organs diseases among children in the 
2, 4, 5, 6 tacsons (r=0.87, p < 0.001). Finally, prevalence 
of endocrine system diseases was correlated with рН in the 
3 tacson (r=0.71, p<0.001); prevalence I class of diseases 
was correlated with рН, nitrates, oxidability in 4 tacson 
(r=0.74 – 0.89, p<0.001) and in 5 tacson (r=0.70 – 0.83, 
p<0.001). Congenital anomalies of blood circulation system 
were correlated with Zn, Cu, Mn, F, Al, nitrogen ammonia, 
nitrites in the 6 tacson (r=0.74, p<0.001). 

Nitrate concentration above the recommended value 
of 10 mg/L is dangerous to pregnant women and poses 
a serious health threat to infants less than three to six 
months of age because of its ability to cause methaemo-
globinaemia or blue baby syndrome in which blood loses 
its ability to carry sufficient oxygen [7,12,13]. Malomo et 
al [21] reported nitrate concentrations up to 124 mg/L and 
nitrite up to 1.2 mg/L in shallow groundwater near pol-
lution source in southwest Nigeria. These concentrations 
were unusually high. The common concentrations are a 
little above 10 mg/L for NO3

− and 0.06 mg/L for NO2
− as 

reported by previous investigators [2,18]. Nitrate is one 
of the most widespread chemical contaminants in aquifers 
around the world [25]. Results from several epidemiologic 
studies have suggested an association between prenatal 
exposure to nitrates in drinking water and birth defects in 
offspring, including neural tube defects (NTDs) [5,9,10], 
central nervous system defects overall [1], oral cleft defects 
[10], musculoskeletal defects [22], and congenital heart 
defects [8]. In these studies, was noteworthy that previous 
associations observed between birth defects and nitrates 
in drinking water were often observed at levels below the 
current allowable maximum contaminant level for nitrate 
(10 mg/L as nitrate-nitrogen or 45 mg/L as total nitrate) set 
by the U.S. Environmental Protection Agency [24]. Results 
from this large population-based case–control study suggest 
that prenatal nitrate intake from drinking water is associ-

Fig. 2. Prevalence of diseases (XI, XIII, XIV) classes among children population 
at the age up to 14 y.o. in the 3 tacson of Dnepropetrovsk region during 2008-2013 years
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ated with NTDs, oral cleft defects, and limb deficiencies in 
offspring [6]. Most of the hand-dug well water samples in 
the vicinities of pollution source and those in the residential 
areas contained Pb, Cd, and coliform levels above the WHO 
limits. The high coliform index, increased metal levels and 
organic loads of the water samples were indices of pollution 
from seepages and run offs of the polluted environment 
where these wells were located [3]. 

In our research work was found out, that congenital 
anomalies of the blood system correlated with nitrogen 
ammonia and nitrites in combination with heavy metals 
(Zn, Cu, Mn, F, Al) in the 6 rural tacson. The given fact 
is correlated with numerous literature reviews [6–12] on 
the one hand. On the other hand, we firstly revealed that 
combine action of chemical substances in water should 
caused different diseases at the children population. The 
most typical correlation links were occurred between Fe 
and diseases of blood and hematopoetic organs; or presence 
in water (Ca+Mg+Fe) – was correlated with anemia. In the 
given case Ca and Mg in the normal concentrations could 
caused toxic action of Fe, which carried out to anemia. Such 
action is called additive or combine action. 

In our opinion, different combinations of salt com-
position of well water (dry residue+chlorides+sulfates, 
or general inflexibility+dry residue+chlorides+sulfates
+Ca+Mg) correlated with prevalence of infectious and 
parasitic diseases. Similar trend was shown at work [3], 
but authors did not take into account a combine action of 
chemical substances in water. The given study focused on 
the separate action of biological factor – a high coliform 
index, and separate action of chemical factor – high level 
of heavy metals and organic compounds in water samples.  

In the work [28] was found that lack of chlorine and 
presence of E. coli in samples drawn from outside (flame-
sterilized) taps, were associated with reports of gastroin-
testinal illness (GII), consistent with a smaller pilot study. 
In a cross-sectional survey in Russia, Egorov et al. [11] 
found that decreases in chlorine residuals in the distribution 
system were associated with increased self-report of GII. 
Researchers documented associations between reported low 
water pressure and GII in an analysis of data from a case-
control study in Europe [17]. It was found no association 
between GII and turbidity, consistent with one previous 
study that did not identify an association between treated 
water turbidity and GII captured in emergency department 
visits in urban Atlanta [27]. In our study, we determined 
association between general inflexibility in 3 tacson and 
dry residue in 1 tacson with I class of diseases. We did not 
found correlation between water turbidity, chlorine, low 
water pressure and GII, which was correlated with the 
following works [11,17,27,28]. 

In our point of view, it should be explained that public 
bodies in the rural tacsons did not used chlorination of water 
in wells. As a result, chlorine is absent, level of turbidity is 
normal. According to the results of our research, we found 
out that in the majority of rural settlements – from 1 to 6 
tacsons – different combinations of salt composition carried 

out. It could be explained by the local geological structure 
of the soil composition, which having a great influence 
to the chemical and mineral composition of wells water. 

On the other hand, high risk of oncological diseases was 
associated with high level of chlorine, which is typical for 
open water sources. In our study, our research was focused 
on the rural settlements. Majority of water sources in the 
rural tacsons of Dnepropetrovsk region, which covered 
both systems of water supply, as well as centralized and 
decentralized, were represented by underground water 
sources – wells.   

In our previous publications [15,16] was proved, that in 
the decentralized water supply sources all tacsons, except 
6 tacson, had an unfavorable self-purification processes 
and incompleteness of nitrification activity. Therefore the 
average annual indicators in the water samples, carried 
out in 1–5 tacsons, increased in dynamics by the nitro-
gen ammonia: from (0.24±0.05) to (0.43±0.20) mg/dm3, 
i.e. in 2.0 times, in comparison with content of nitrates: 
(5.95±0.06) to (14.72±5.57) mg/dm3, which increased in 
2.5 times (p < 0.001). Unfavorable nitrification activity 
in the decentralized drinking water sources in all tacsons 
of Dnipropetrovsk region, except 6 tacson, in 2008–2014 
years was shown incompleteness of the self-purification 
water in the rural settlements, causing primary morbidity 
among peasants as well as the blood and blood – forming 
organs, methemoglobinemia among infants due to a con-
sumption of water from wells. 

We recommended collective installations of drinking 
water purifiers, primarily in the medical–preventive and 
children’s educational institutions in all rural tacsons of 
Dnipropetrovsk region.  

The numerous literature reviews demonstrated cor-
relation between nitrates in drinking water and congenital 
anomalies, such as birth defects in offspring, including 
neural tube defects [5, 9, 10], central nervous system defects 
overall [1], oral cleft defects [10], musculoskeletal defects 
[22], and congenital heart defects. In our study was proved 
correlation between combine action of nitrogen ammonia, 
nitrites and heavy metals (Zn, Cu, Mn, F, Al) in the 6 rural 
tacson with congenital anomalies of the blood system. In 
the majority of rural tacsons in Dnepropetrovsk region 
was shown correlation between prevalence of infectious 
and parasitic diseases and different combinations of salt 
composition in wells water: dry residue + chlorides + sul-
fates, general inflexibility + dry residue + chlorides + sul-
fates + Ca + Mg. In our opinion, it could be explained by 
geochemical composition of underground water sources 
in the different types of soil – from 1 to 6 rural tacsons. 

Firstly in Ukraine, we proved that the most typical 
association had been occurred between high level of Fe – 
diseases of the blood and hematopoetic organs, and anemia. 
It was found out that combine action of Ca + Mg + Fe 
having a great influence to the cases of anemia among the 
children population in Dnepropetrovsk region. For another 
nosological unit was characterized combine action of рН 
+ nitrates + oxidability in the 4, 5 tacsons with prevalence 
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I class of diseases (r=0.74–0.89, p<0.001). In some rural 
tacsons, for example, pH having a strong correlation link 
with diseases of endocrine system (r=0.71, p<0.001). 
Prevalence of oncological diseases at the children, living 
in the 5–6 rural tacsons, was strongly correlated with all 
chemical indicators of salt composition of drinking water, 
except Fe (r=0.76-0.81, p < 0.001). 

Conclusions. It was found out, that the first places 
by the prevalence I class of diseases was revealed at the 
children, up to 14 y.o., living in the 2 tacson (4.57 %), 5 
tacson (3.79 %), 4 tacson (3.77 %); for the ІІ class – in the 
territory of 3 (0.40 %), 5 (0.34 %), 1 tacsons (0.31 %); for 
the ІІІ class – in the 6 (4.58 %), 2 (3.80 %), and 5 tacsons 
(3.70 %); for anemia - in the 6 (4.51 %), 2 (3.77 %) and 5 
tacsons (3.59 %). 

Statistically significant cross-correlation connection 
was demonstrated for some indicators of water quality in 
the decentralized sources (Zn, Cu, Mn, pH, F, Al, nitrogen 
ammonia, nitrites, nitrates, oxidability) and prevalence 
among 14 y.o. children of oncological diseases, blood 
and hematopoetic organs and urogenital system  diseases, 
anemia, congenital anomalies of blood circulation system  
(p<0.001).

Recommendations. The results of the conducted re-
searches allowed scientifically to ground complex approach 
from making healthy the basic sources of the centralized 
water-supply of rural population; to form the complex of 
measures, directed on the necessity of near-term introduc-
tion system of monitoring indexes of health at the rural 
population, with application of estimation non-carcinogenic 
risks; to outline an immediate necessity from using ad-
ditionally treated bottled water in the rural tacsons of 
Dnepropetrovsk region, which does not have an access to 
quality drinking water. Priority directions of prophylactic 
measures are recommended on the improvement quality of 
drinkable tap water by the equipment of collective settings 
from additionally treated bottled water, in the first turn, 
in the hospitals, child’s educational establishments in the 
rural districts of Dnepropetrovsk region. In 2015 year the 
majority of collective settings from water purification of 
drinking-water were located in the hospitals and child’s 
educational establishments in the 1 tacson: 14 settings in 
Kryvorozskyi district with a power (111 – 749.3) m3/year, 
7 settings in Novomoskovskyi district (154.4–585) m3/year; 
in the 3 tacson: 9 settings – in the Dnepropetrovsk district 
(152.5 – 419.2) m3/year. 
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SUMMARY

PREVALENCE OF DISEASES AMONG ADOLES-
CENT POPULATION IN DNEPROPETROVSK RE-
GION (UKRAINE), CORRELATED WITH DRINK-
ING WATER QUALITY DETERIORATION

Hryhorenko L., Shchudro S., Shevchenko A., 
Rublevska N., Zaitsev V.

State Establishment “Dnipropetrovsk Medical Academy 
Ministry of Health of Ukraine”, Dnipro, Ukraine

Purpose of research was to study dynamics prevalence 
of diseases among children’ population in the separate rural 
tacsons of Dnepropetrovsk region; to carry out correlation 
analysis between some indicators of drinking water quality 

and prevalence of diseases. Research indicators of preva-
lence of diseases was carried out in the 6 types of tacsons 
of Dnipropetrovsk region (Ukraine) during 2008 – 2013 
years (totally 522720 indicators). It was proved that (I, II, 
III, XI, XIII, XIV) classes of diseases takes the first place by 
the prevalence of diseases in the majority of rural tacsons. 
Correlation between higher salt content of the potable water 
taking from decentralized sources and content of some 
heavy metals (Zn, Cu, Mn) and some substances (pH, F, 
Al, nitrogen ammonia, nitrites, nitrates, oxidability) and the 
prevalence of diseases among children: tumors (r=0.87); 
diseases of blood and hematopoetic organs (r=0.74–0.95); 
anemia (r=0.79–0.87); diseases of genitourinary system 
(r=0.79–0.82); congenital anomalies (r=0.87), including 
circulatory system (r=0.74–0.95) was revealed in the sepa-
rate tacsons of Dnepropetrovsk region (p<0.001). 

Keywords: rural tacsons; prevalence of diseases, 
classes of diseases; sources of water supply; potable water. 

РЕЗЮМЕ

РАСПРОСТРАНЁННОСТЬ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
СРЕДИ ДЕТСКОГО НАСЕЛЕНИЯ В ДНЕПРО-
ПЕТРОВСКОЙ ОБЛАСТИ (УКРАИНЕ), КОР-
РЕЛИРУЮЩАЯ С УХУДШЕНИЕМ КАЧЕСТВА 
ПИТЬЕВОЙ ВОДЫ 

Григоренко Л.В., Щудро С.А., Шевченко А.А., 
Рублевская Н.И., Зайцев В.В.

Государственное учреждение «Днепропетровская 
медицинская академия МЗ Украины», Днепр, Украина

Цель исследования – изучение динамики распро-
странённости заболеваний среди детского населения 
сельских таксонов области и корреляционный анализ 
показателей качества питьевой воды с некоторыми 
показателями распространённости болезней. Изучено 
общее количество (522720  показателей) распростра-
нённости болезней среди детей в 6 типах таксонов 
Днепропетровской области (Украина) за 2008-2013 гг. 
Доказано, что болезни I, II, III, XI, XIII, XIV классов  
являются приоритетными по распространенности в 
большинстве сельских таксонов. Показана корреля-
ционная связь между повышенным солевым составом 
питьевой воды из децентрализованных источников, 
содержанием отдельных тяжёлых металлов (Zn, Cu, 
Mn) и некоторыми веществами (pH, F, Al, азот аммиака, 
нитриты, нитраты, окисляемость) с распространённо-
стью среди детей новообразований (r=0,87); болезней 
крови и органов кроветворения (r=0,74–0,95); анемии 
(r=0,79-0,87); болезней мочеполовой системы (r=0,79-
0,82); врожденных аномалий (r=0,87), в том числе 
системы кровообращения (r=0,74-0,95) в некоторых 
таксонах Днепропетровской области (p<0,001).
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reziume

avadobis gavrcelebadoba, sasmeli wylis 
xarisxis gauaresebasTan korelaciaSi 
dnepropetrovskis olqis (ukraina) bavSvTa 
mosaxleobaSi

l. grigorenko, s. SCudro, a. SevCenko, 
n. rublevskaia, v. zaicevi

saxelmwifo dawesebuleba “dnepropetrovskis 
samedicino akademia”, dnepri, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda daavadebaTa 
gavrcelebis dinamikis Sefaseba dnepro-
petrovskis olqis soflis taqsonebis 
bavSvTa mosaxleobaSi da sasmeli wylis 
xarisxis maCveneblebis korelaciuri ana-
lizi daavadebaTa gavrcelebis zogierT 
maCvenebelTan. dnepropetrovskis olqis 6 

tipis taqsonebSi Seswavlilia  bavSvebSi 
daavadebaTa gavrcelebis saerTo raode-
noba (522720 maCvenebeli) 2008-2013 wlebSi. 
dadgenilia, rom  I, II, III, XI, XIII, XIV klasebis 
daavadebebi, gavrcelebis TvalsazrisiT, pri-
oritetulia soflis taqsonebis umetesobaSi.  
dnepropetrovskis olqis zogierT taqsonSi 
naCvenebia korelaciuri  kavSiri decentrali-
zebuli wyaroebidan miRebul sasmel wyalSi 
marilebis Semcvelobis momatebas, calkeuli 
mZime liTonis (Zn, Cu, Mn)  da zogierTi niv-
Tierebis (pH, F, Al, amiakis azoti, nitritebi, 
nitratebi, Janguroba) Semcvelobasa da bavS-
vebSi axalwarmonaqmnebis (r=0,87), sisxlisa 
da sisxlmbadi organoebis daavadebebis 
(r=0,74-0,95), anemiebis (r=0,79-0,87), Sardsasqeso 
sistemis daavadebebis (r=0,79-0,82), Tandayoli-
li anomalebis (r=0,87), maT Soris – sisxlis 
mimoqcevis sistemis anomaliebis (r=0,74-0,95) 
gavcelebas Soris (p<0,001).

ПРОБЛЕМЫ ИММУНОПРОФИЛАКТИКИ И СОЛИДАРНОЙ ОТВЕТСТВЕННОСТИ 
НА УРОВНЕ ПЕРВИЧНОЙ МЕДИКО-САНИТАРНОЙ ПОМОЩИ

Утеулиев Е.С., Аменов А.И., Асен А.А., Сактапов А.К., Искакова Н.Н., Аманжолова У.Ш.

Казахстанский медицинский университет «ВШОЗ», Алматы, Казахстан

Современная практика здравоохранения диктует 
необходимость совершенствования государственной 
политики в области охраны здоровья детского населе-
ния. Дети - это наши инвестиции в общество будущего. 
От их здоровья и того, каким образом мы обеспечиваем 
их рост и развитие, включая период отрочества и до 
достижения ими зрелого возраста, зависит уровень 
благосостояния и стабильности в последующие де-
сятилетия (WHO, 2005-2015). Двадцатый век внес су-
щественный вклад в исследование и разработку новой 
этики в отношении ребенка, признав его в качестве 
самостоятельного субъекта прав и выделив его особый 
социальный статус. 

Ребенок рассматривается как личность со своими 
законными интересами и правами, которые государство 
и общество, мир взрослых должны поддерживать и 
реализовывать в приоритетном порядке. Во Всемир-
ной декларации прав человека (1948 г.) Организация 
Объединенных Наций провозгласила, что дети имеют 
права на особую защиту и помощь, дети должны быть 
полностью подготовлены к самостоятельной жизни в 
обществе и воспитаны в духе идеалов, провозглашен-
ных в Уставе ООН (Конвенция о правах ребенка, ст. 
24 одобрена Генеральной Ассамблеей ООН 20 ноября 
1989 г.) [2]. 

В современных условиях динамичного развития 
общества и предъявляемых требований к качеству 
оказываемых услуг, совершенствование системы ох-
раны здоровья детей является стратегической задачей 
государства [7]. В обеспечении охраны здоровья детей 
приоритетной задачей является вакцинопрофилактика. 
Это стратегическое направление профилактической 
медицины как во всем мире, так и в Казахстане. Вак-
цинация доказала свою безопасность, свидетельством 
чего является тот факт, что Казахстан в 1993 году 
зарегистрирован свободной зоной от полиомиелита. 
Передача полиомиелита, намеченного для глобальной 
ликвидации, остановлена во всех странах, кроме двух 
- Афганистан и Пакистан. 

По оценкам, иммунизация позволяет ежегодно 
предотвращать от 2 до 3 миллионов случаев смерти 
от дифтерии, столбняка, коклюша и кори. Однако при 
улучшении глобального охвата иммунизацией можно 
предотвратить еще 1,5 миллиона смертных случаев. На 
протяжении последних лет глобальный охват вакцина-
цией — доля детей в мире, получающих рекомендуе-
мые вакцины — держится на одном уровне.

В 2015 г. около 86% (116 миллионов) детей грудного 
возраста в мире получили три дозы вакцины АКДС, за-
щитившие их от инфекционных заболеваний, причиня-
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ющих большие страдания, приводящих к инвалидности 
или смерти. К 2015 г. в 126 странах был обеспечен, по 
меньшей мере, 90-процентный охват АКДС [3,4].

В последние годы успешно разработана и внедрена 
к применению вакцина против Haemophilus influenza- 
Hib в 191 стране. Глобальный охват тремя дозами 
этой вакцины оценивается на уровне 52%. В США 
охват оценивается на уровне 90%, в то время как в 
регионах для стран Западной части Тихого океана и 
Юго-Восточной Азии он составляет лишь 25% и 56%, 
соответственно [5,8].

На сегодняшний день вакцина против гепатита B 
для детей грудного возраста проводится на общенацио-
нальном уровне в 185 странах мира. Глобальный охват 
тремя дозами вакцины против гепатита В оценивается 
на уровне 83%, а в регионе для стран Западной части 
Тихого океана достигает 90%. 

Кроме того, 85% детей получают 1 дозу противокоре-
вой вакцины до своего второго дня рождения, 160 стран 
включили вторую дозу в качестве составной части про-
граммы регулярной иммунизации и 61% детей получают 
2 дозы противокоревой вакцины в рамках национальных 
программ иммунизации [9]. Вакцина против краснухи 
была введена на общенациональном уровне в 147 странах, 
и охват этой вакциной достиг 46%.

В результате иммунизации против столбняка за-
щищено 83% новорожденных детей. Столбняк матерей 
и новорожденных остается проблемой общественного 
здравоохранения в 19 странах, преимущественно, Аф-
рики и Азии [9].

В 2015 г. Стратегическая консультативная группа экс-
пертов (СКГЭ) определила 5 факторов для достижения 
результатов в обеспечении охвата иммунизацией [8]:
- качество и использование данных; 
- участие местных сообществ; 
- улучшенный доступ к службам иммунизации для 
маргинализованных и перемещенных групп населения;
- прочные системы здравоохранения;
- доступ к вакцинам везде и всегда.

В глобальных масштабах 19,4 миллиона детей 
грудного возраста не были охвачены такими услугами 
регулярной иммунизации, как вакцина АКДС. Более 
60% этих детей проживают в 10 нижеприведенных 
странах: Анголе, Демократической Республике Конго, 
Индии, Индонезии, Ираке, Нигерии, Пакистане, Укра-
ине, Филиппинах и Эфиопии [4].

Глобальный план действий в отношении вакцин 
(ГПДВ) был утвержден 194 государствами-членами 
Всемирной ассамблеи здравоохранения в мае 2012 
года для претворения в жизнь концепции Десятиле-
тия вакцин за счет обеспечения всеобщего доступа 
к иммунизации. Задачей ГПДВ является улучшение 
здоровья благодаря распространению к 2020 году и в 
последующий период всесторонних преимуществ от 
иммунизации на всех людей, независимо от того, где 
они родились, кто они такие и где живут [5].

В Государственной программе развития здраво-

охранения Республики Казахстан «Денсаулык» на 
2016 - 2019 гг. ставится задача полной ликвидации 
или элиминации по некоторым вакциноуправляемым 
инфекционным заболеваниям [6].

Стратегия вакцинопрофилактики в РК [6] на-
правлена на:
- доступность;
- бесплатность;
- эффективность иммунизации;
- безопасность иммунизации;
- введение новых вакцин, в т.ч. комбинированных;
- подготовка медицинских кадров;
- работа с населением;
- подготовка нормативно-правовых актов.

Согласно Постановлению Правительства Респуб-
лики Казахстан от 30 декабря 2009 года за № 2295 (с 
изменениями и дополнениями от 29.06.2010 г.) утверж-
ден перечень заболеваний, против которых проводятся 
профилактические прививки:

- проведение иммунизации и связанных с ней меро-
приятий в условиях разнообразных систем социальных 
ценностей, демографических и экономических измене-
ний и появляющихся болезней;

- придание иммунизации роли решающего фактора 
дальнейшего укрепления системы здравоохранения и 
важнейшего элемента деятельности, направленной на 
достижение целей в области развития, сформулирован-
ных в Декларации тысячелетия;

- повышение эффективности использования вакцин 
для укрепления здоровья и безопасности в мире;

- гарантирование равного доступа всех людей к 
необходимым им вакцинам путем укрепления солидар-
ности мирового сообщества.

Проведенный мета-анализ показывает преиму-
щества вакцинации, высокую эффективность в пред-
упреждений инфекционных заболеваний, однако тем 
временем на современном этапе развития проблемным 
вопросом вакцинации является тенденция к увеличе-
нию количества родительских отказов. Исследования в 
этом направлении носили «фрагментарный» характер 
и были направлены в основном на изучение побочных 
действий и осложнений в результате вакционопрофи-
лактики [1]. Не подвергнуты глубокому анализу при-
чины увеличения отказа от иммунизации и вакцинации 
со стороны родителей, а тем временем, дети раннего 
возраста в связи с высоким риском заболеваемости и 
смертности были и остаются целевой группой населе-
ния, которая особо нуждается в вакцинации. 

Цель исследования - изучить причины неполного 
охвата иммунизацией и разработать рекомендации по 
привлечению к иммунизации детей до 6 лет. 

Задачи исследования:
- Определить уровень охвата иммунизацией детей 

до 6 лет. 
- Изучить причины отказа родителей от иммуни-

зации. 
- Разработать рекомендации по повышению охвата 
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иммунизацией в целях нераспространения вакцино-
управляемых инфекционных заболеваний среди детей 
до 6 лет.

Материал и методы. В происходящих в стране 
изменениях в системе здравоохранения, связанных с 
его развитием и реформированием, особую значимость 
приобретают научные исследования, результаты ко-
торых позволяют оптимизировать эти процессы, что 
требует строгого подхода к определению методологии 
и выбору адекватных для решения тех или иных задач 
методов исследования. 

Социологическое исследование проведено в 2 этапа – 
основное (анкетирование) и по отчетным данным городской 
поликлиники г. Алматы за 2013-2015 гг. В рамках основного 
исследования проанкетировано 372 респодента. 

При сборе материалов и формировании групп 
респондентов соблюдены принципы случайности 
выборки, ее качественной и количественной репре-
зентативности.
С особой тщательностью определен объем выборки. 
При этом исходили из положения, что объектом иссле-
дования является население в возрасте 18 лет и старше. 
Следовательно, при определении объема выборки были 
соблюдены пропорции численности населения с учетом 
намечаемого количества респондентов (372 анкеты). 
Для определения объема выборки использовали из-
вестную формулу (1):

n = (z/e)2p(100-p) 
где: n – размер выборки, e – ошибка, z – количество 

средних квадратических отклонений, необходимых 
для достижения точности, p – процент респондентов, 
выбравших данный ответ. Z было выбрано 1,96 (что 
соответствует уровню ошибки α=0,05). 

В более привычном виде эта формула выглядит 
следующим образом (формула 2):

	  
где: t = 1,96 (95-процентный доверительный интер-

вал); σ – допустимая (принимаемая) величина средне-
квадратического отклонения; ∆ - допустимое (прини-
маемое) значение стандартной ошибки (не более 5%).

При обработке банка данных показателей, характе-
ризующих состояние здоровья населения, применялись 
методы современной медицинской и математической 
статистики (группировка данных по полу, возрасту, 
построение таблиц и графиков, расчет абсолютных 
и относительных величин, структурных процентов, 
среднего арифметического значения и его стандартной 
ошибки, доверительных интервалов средних величин, 
коэффициента детерминации R2 (формулы представ-
лены ниже). 

где: σ-стандартная ошибка, ∑(х - X̅ )2 - сумма раз-
ности квадратов между каждым показателем и средней 
арифметической величиной; n - объем выборки.

где: R2- коэффициент детерминации показывает, 
какая доля изменений результата Y учтена в модели 
и обусловлена влиянием включенных факторов. Чем 
ближе R2 к единице, тем выше качество модели.

где: T1,2 – нижняя и верхняя граница доверительного 
интервала

X̅ – выборочное среднее арифметическое
s0 – среднее квадратичное отклонение по выборке 

(несмещенное)
n – размер выборки
γ – доверительная вероятность.
Статистическая обработка данных проводилась с 

использованием пакета прикладных программ SPSS 
версия 19.0 на персональном компьютере Asus Intel 
Core i5 2,8 ГГц.

Результаты и их обсуждение. По отчетным данным за 
2015 г. в поликлинике функционируют 23 участка врачей 
общей практики, 7 педиатрических участков и 12 терапев-
тических. На одном участке врачей общей практики (ВОП), 
в среднем, 2138, на терапевтическом участке - 2217, на пе-
диатрическом участке – 1022 врача. Количество населения 
на некоторых участках превышает норматив, т.к. пациенты 
прикреплены по свободному выбору врача. 

На начало 2015 г. общее количество обслуживаемого 
населения составило 86398 лиц, в том числе взрослых 
– 65939, детей – 17924, подростков - 2535. 

На начало 2016 г. количество обслуживаемого насе-
ления составило 85483 лица, в том числе дети – 18405, 
из них дети 0-6 лет - 8344, подростков - 2412, взрослых 
– 64666 (рис. 1).

Рис. 1. Количество обслуживаемого городской по-
ликлиникой населения за 2016 г.

Динамика показателей, характеризующих состо-
яние здоровья населения, являющихся основными 
конечными результатами медико-социальных усилий 
системы здравоохранения в нашей поликлиники при-
водится ниже: 
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- Рождаемость (на 1000 населения) снизилась с 23,6% 
(2049 детей в 2014 г.) до 21,9% (1895 детей в 2015 г.) 
- Естественный прирост населения снизился с 17,4% до 15,1%.
- Материнской смертности - нет. 
- Младенческая смертность снизилась с 4,4% (6 случаев 
в 2014 г.) до 3,3% (5 случаев в 2015 г.).
- Перинатальная смертность повысилась с 5,0% (11 
случаев в 2014 г.) до 6,3% (12 случаев в 2015 г.
- Общая смертность повысилась с 6,2% (537 случаев в 
2014 г.) до 6,8% (590 случаев в 2015 г.). 
В процессе исследования для формирования базы по 
иммунопрофилактике собраны и проанализированы ма-
териалы по архивным данным для оценки иммунизации 
по форме №112 за период 2013-2015 гг. детей в возрасте 
до 6 лет из 23 участков ВОП и 3 участков педиатрии. 

Проанализированы материалы по иммунизации с 
учетом архивных данных по формам №122 и №63 за 
период 2013-2015 гг. детей в возрасте до 6 лет с целью 

выявления индикаторов по календарю прививок (ге-
патиты А и В, БЦЖ, полиомиелит, коклюш, дифтерия, 
столбняк, корь, краснуха, эпид. паратит). 

Количество приклепленных с рождения детей от 
0 до 6 лет в 2013 году составило 7589, в 2014 году – 
7933, в 2015 г. – 8076 детей. В таблице 1 представлены 
количественные данные рапределения детей по полу 
и возрасту. 

Как видно из таблицы 2, наблюдается тенденция 
увеличения от 1,08 раза до 1,28 раз количества детей, 
родители которых отказались от вакцинации, за период 
2013-2015 годы г. Алматы. Основными причинами от-
казов от вакцинации являются боязнь осложнений после 
прививки (23,8%) и религиозные и философские взгляды 
(21,2%), убеждение, что нет риска заразиться инфекцией, 
против которой, проводится прививка (15,9%), прививка 
не защитит от болезни (14,3%), недоверие к официальной 
медицине (11,6%) родителей, уверенность в существова-

Таблица 1. Общая численность детей до 6 лет за 2013-2015 гг.

Категории
Общая численность детей 

до 6 лет за 2013 год
Общая численность детей 

до 6 лет за 2014 год
Общая численность детей 

до 6 лет за 2015 год

муж жен всего муж жен всего муж жен всего

до 1 года 522 523 1045 584 549 1133 590 584 1174

1 год 571 501 1072 569 548 1117 598 578 1176

2 года 518 520 1038 524 515 1039 524 515 1039

3 года 523 590 1113 539 620 1159 539 620 1159

4 года 562 548 1110 535 598 1133 578 598 1176

5 лет 560 542 1102 558 625 1183 558 625 1183

6 лет 513 596 1109 573 596 1169 573 596 1169

Таблица 2. Общее количество детей, родители которых отказались от вакцинации за 2013-2015 гг.

Причины отказов
Годы

Всего %
2013 2014 2015

Общее количество детей родители, которых отказались от вакцинации 56 61 72 189 100%

Убеждение, что нет риска заразиться инфекцией против которой, 
проводится прививка 9 8 13 30 15,9%

Уверенность в том, что есть другие способы защиты от инфекций 5 5 4 14 7,4%
Мнение, что лучше переболеть 1 3 2 6 3,2%
Боязнь осложнений после прививки 13 17 15 45 23,8%
Недоверие к официальной медицине 6 7 9 22 11,6%
Религиозные и философские взгляды 12 11 17 40 21,2%
Прививка не защитит от болезни 9 8 10 27 14,3%
Другие причины 1 2 2 5 2,6%
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нии других способов защиты от инфекций (7,4%), мнение, 
что лучше переболеть (3,2%) и другие причины (2,6%).

Рис. 2. Динамика отказов родителей от иммунизации 
детей за 2013-2015 гг.

Распределение респондентов по возрасту выгля-
дит следующим образом: наибольший удельный вес 
приходятся на возрастные группы от 18 до 39 лет (в 
среднем, 89,8%), в том числе родители в возрасте 18-
29 лет составили 56,5±2,57%, это больше половины 
всех опрошенных, в возрасте 30-39 лет - 33,3±2,44%, 
на долю лиц старше 40 лет приходится, в среднем, 
10,2±1,57% опрошенных (таблица 3).

Группы респондентов характеризуются сравни-
тельно однородным составом по уровню образо-
вания. Основная часть респондентов 59,7±2,54% 
имеют высшее образование, среднее специальное 
образование - 16,1±1,91%, среднее - 12,9±1,74% и 
неоконченное среднее образование - 11,3±1,64% 
(таблица 4).

Рис. 3. Структура основных причин отказов от вакцинации за период 2013-2015 гг.

Таблица 3. Распределение респондентов по возрасту
Возраст Абсолютное число % к «всего», Х±ςХ

18-29 210 56,5±2,57
30-39 124 33,3±2,44
40-49 38 10,2±1,57
Всего 372 100

Таблица 4. Распределение респондентов по уровню образования
Образование Абсолютное число % к «всего», Х±ςХ

неоконченное среднее 42 11,3±1,64
среднее 48 12,9±1,74

среднее специальное 60 16,1±1,91
высшее 222 59,7±2,54
Всего 372 100



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 11 (272) 2017

© GMN 101 

Структура респондентов по социальному статусу 
(таблица 5) характеризуется следующими данными:

- удельный вес рабочих – 30,6±2,39%;
- домохозяйки - 43,5±2,57%;
- гослужащие и предприниматели – по 9,7±1,53%
- другие - 6,5±1,28%. 
Следовательно, анкетированием охвачены все ос-

новные социальные группы населения.
Чтобы определить источник информации о вакци-

нации в анкету включен вопрос: «Из какого источника 
информации Вы узнали о вакцинации» и предложены 
варианты ответов, такие как: от медработников, по теле-
видению, по радио, в газетах и журналах, в интернете и 
в других источниках. Каждый респондент выбрает один 
или несколько вариантов ответа. По результатам анке-

тирования выявлено, что для большинства опрошенных 
основным источником информации о вакцинации яв-
ляются медработники (56,8%), второе место занимают 
интернет-ресурсы (19,3%), затем другие источники 
(7,8%), газеты и журналы (6,6%) и телевидение (5,8%), 
на последнем месте - радио (3,7%) (рис. 4). 

Большая часть опрошенных - 68±2,42% утверждает, 
что вакцинация необходима, больше четверти опрошен-
ных - 26,3±2,28% считают вакцинацию необязательной, 
5,6±1,19% затрудняются ответить на данный вопрос 
(таблица 6).

Половина опрошенных респондентов считает про-
ведение вакцинации безопасной - 50±2,59%, небез-
опасной считают - 29±2,35%, а 21±2,11% опрошенных 
затрудняются ответить на данный вопрос (таблица 7).

Таблица 5. Распределение респондентов по социальному статусу

Социальный статус Абсолютное число % к «всего», ±ςХ

рабочие 114 30,6±2,39
домохозяйки 162 43,5±2,57
госслужащие 36 9,7±1,53

предприниматели 36 9,7±1,53
другие 24 6,5±1,28
Всего 372 100

Таблица 6. Распределение мнения респондентов о необходимости вакцинации
Необходимость вакцинации Абсолютное число % от «всего», Х±ςХ ДИ 95%

Да 253 68±2,42 63,16÷72,84
Нет 98 26,4±2,28 21,74÷30,86

затрудняюсь ответить 21 5,6±1,19 3,22÷7,98
Всего 372 100 100

Рис. 4. Источники информации о вакцинации

Таблица 7. Безопасна ли вакцинация?
Безопасна ли вакцинация? Абсолютное число % от «всего», Х±ςХ ДИ 95%

да 186 50±2,59 44,82÷55,18
нет 108 29±2,35 24,3÷33,7

затрудняюсь ответить 78 21±2,11 16,78÷25,22
Всего 372 100 100
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Рис. 5. Соотношение возраста респондента с мне-
нием о безопасности вакцинации

Среди проанкетированного населения, медперсо-
нал вызывает доверие при проведении вакцинации 
у 48,4±2,59%, 36,8±2,5% респондентов не доверяют 
медработникам, 14,8±1,84% затрудняются ответить 
(таблица 9).

Одним из основных источников информации о 
вакцинации являются медработники. В связи с этим 
респондентам был задан вопрос: уведомляют ли ме-
дработники родителей о побочных и отрицательных 
эффектах вакцинации. Значительная часть опрошенных 
(75,8±2,22%) утверждает, что медработники заранее 

уведомляют их о побочных эффектах, 17,7±1,98% 
опрошенных не предупреждались заранее медработни-
ками, 6,5±1,28% затрудняются ответить на этот вопрос 
(таблица 10).

Таким образом на основании проведенного иссле-
дования следует заключить: 

1. С 2013 по 2015 гг. общее количество детей, роди-
тели которых отказались от вакцинации составило 189. 
Основными причинами отказа от вакцинации являются: 
боязнь осложнений после прививки - 23,8%, релио-
гиозные и философские взгляды – 21,2%, убеждение, 
что нет риска заразиться инфекцией против которой, 
проводится прививка – 15,9%. При сравнении данных 
за 2013-2015 гг. Отмечается тенденция увеличения от-
казов от иммунопрофилактики. 

2. По результатам анкетирования выявлено, что 
у 48,4±2,59% опрошенных медперсонал вызывает 
доверие, 36,8±2,5% респондентов не скрывают свое 
недоверие по отношению медработникам. 68±2,42% 
опрошенных считают вакцинацию необходимой и по-
ловина респодентов - 50±2,59%, считают ее безопасной. 

3. Необходимо усилить санитарную грамотность на-
селения через средства массовой информации, создавая 
видеоролики и предоставляя материал в виде буклетов 
флаеров о пользе и значимости иммунопрофилактики 
и ее роли в предупреждении множества инфекционных 
заболеваний, особенно у детей в возрасте до 6 лет. 
Усилить подготовку медицинских работников по во-

Таблица 8. Соотношение возраста респондента с мнением о безопасности вакцинации

Возраст
Безопасна ли Вакцинация

Всегода дет затрудняюсь ответить
абс % абс. % абс. %

18-29 90 42,9 62 29,5 58 27,6 210
30-39 71 57,3 37 29,8 16 12,9 124
40-49 25 65,8 9 23,7 4 10,5 38
Всего 186 50,0 108 29,0 78 21,0 372

Таблица 9. Оценка доверия к медперсоналу по вопросу проведения вакцинации

Доверяете ли Вы медперсоналу  Абсолютное число % от «всего», Х±ςХ ДИ 95%

да 180 48,4±2,59 43,22÷53,58
нет 137 36,8±2,5 31,8÷41,8

затрудняюсь ответить 55 14,8±1,84 11,12÷18,48
Всего 372 100 100

Таблица 10. Уведомляет ли Вас медработник о побочных реакциях
Уведомляет ли Вас медработник 

о побочных реакциях Абсолютное число % от «всего», Х±ςХ ДИ 95%

да 282 75,8±2,22 71,36÷80,24
нет 66 17,7±1,98 13,74÷21,66

затрудняюсь ответить 24 6,5±1,28 3,94÷9,06
Всего 372 100 100
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просам развития коммуникативных навыков убеждения 
о необходимости и важности прививок. 
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SUMMARY

PROBLEMS OF IMMUNIZATION AND SHARED RESPONSIBILITY 
AT THE LEVEL OF PRIMARY HEALTHCARE

Uteuliyev Y., Amenov A., Asen A., Saktapov A., Iskakova N., Amanzholova U.

Kazakhstan’s Medical University “KSPH”, Almaty, Kazakhstan 

In this article, the authors consider ways to solve prob-
lematic issues related to the organization and conduct of 
immunization among the population in order to prevent 
vaccine-preventable infectious diseases.

An in-depth analysis of the progress of vaccine preven-
tion has been conducted and the results achieved in the 
world in recent years are reflected. At the same time, the 
authors identified problematic issues related to the suc-
cessful implementation of further work on the prevention 
of vaccine-preventable infectious diseases.

By analyzing the reporting data of the medical 

organization in Almaty and questioning the parents, a 
poorly organized level for ensuring sanitary literacy was 
revealed, as well as beliefs by medical workers about 
the benefits of vaccination. During the analysis of the 
presented materials, the author managed to highlight the 
main problems at the present stage of the development 
of immunization.

Keywords: Immunization, shared responsibility, vac-
cine, sanitary literacy, infectious disease, vaccination, 
children, refusal.

РЕЗЮМЕ

ПРОБЛЕМЫ ИММУНОПРОФИЛАКТИКИ И СОЛИДАРНОЙ ОТВЕТСТВЕННОСТИ 
НА УРОВНЕ ПЕРВИЧНОЙ МЕДИКО-САНИТАРНОЙ ПОМОЩИ

Утеулиев Е.С., Аменов А.И., Асен А.А., Сактапов А.К., Искакова Н.Н., Аманжолова У.Ш.

Казахстанский медицинский университет «ВШОЗ», Алматы, Казахстан

В данной статье авторами рассмотрены пути решения 
проблемных вопросов связанных с организацией и про-
ведением иммунопрофилактики среди населения в целях 
предупреждения вакциноуправляемых инфекционных 
заболеваний. Проведен глубокий анализ об успехах вак-
цинопрофилактики и отражены результаты достигнутые 
в мире за последние годы. Авторами определены про-
блемные вопросы связанные с успешной реализацией 
дальнейшей работы по предупреждению вакциноуправ-

ляемых инфекционных заболеваний. Путем анализа 
отчетных данных медицинской организации г.Алматы 
и анкетирования родителей выявлены недостаточно 
организованный уровень по обеспечению санитар-
ной грамотности, а также убеждений медицинскими 
работниками о пользе прививок. В процессе анализа 
представленных материалов авторам удалось осветить 
основные проблемы на современном этапе развития 
иммунопрофилактики. 
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reziume

imunoprofilaqtikisa da solidaruli pasuxismgeblobis problemebi 
pirveladi samedicino-sanitaruli daxmarebis doneze

e.uteulievi, a. amenovi, a. aseni, a. saktapovi, n. iskakovi, u. amanJolova

yazaxeTis samedicino universiteti “sazogadoebrivi jandacvis 
umaRlesi skola”,  almati,  yazaxeTi

statiaSi avtorebis mier ganxilulia mo-
saxleobaSi vaqcinadamokidebuli infeqciuri 
daavadebebis prevenciis mizniT imunopro-
filaqtikis organizebisa da Catarebis prob-
lemebis gadaWris gzebi.  
Catarebulia vaqcinoprofilaqtikis warmatebis 
Rrma analizi da asaxulia msoflioSi sa-
dReisod miRweuli Sedegebi. amasTan, av-
torebis mier gasazRvrulia  vaqcinadamokide-
buli infeqciuri daavadebebis prevenciisken 
mimarTuli momavali samuSaoebis warmate-

buli realizebis problemuri sakiTxebi. 
q. almatis samedicino organizaciis sa-
angariSo monacemebis analizis da mSob-
lebis anketirebis gziT  gamovlenilia 
sanitaruli ganaTlebis organizebis, aseve,  
acrebis sargeblianobis Sesaxeb medici-
nis muSakebis  codnis arasakmarisi done. 
avtorebma, maT mier Catarebuli analizis 
safuZvelze, gaaSuqes imunoprofilaqtikis 
ganviTarebis ZiriTadi problemebi Tanamed-
rove etapze.

CHARACTERISTICS OF WEST SYNDROME IN GEORGIA, 
PRELIMINARY RESULTS OF THE PROSPECTIVE STUDY

1,2Kvernadze A., 1, 2Tatishvili N., 1Kipiani T., 3Lomidze G. 

1M. Iashvili Children Central Hospital; 2David Tvildiani Medical University; 
3Institute of Neurology and Neuropsychology, Tbilisi, Georgia

Infantile spasms is an age-specific devastating epileptic 
encephalopathy of early infancy, which is characterized by 
the combination of distinctive unique seizure type, which is 
accompanied by specific electroencephalographic pattern 
known as hypsarrhythmia and delay or arrest of psycho-
motor development [23,24]. When all 3 components are 
present this condition is called West syndrome. Any feature 
of this classical triad may be missing [9]. 

In most cases, they resolve by the age of three. West 
syndrome is age-dependent at onset, but doesn’t reliably 
vanish [1]. The proportion of infants with West syndrome 
varies from 1,6 to 4,3 per 10 000 live births and tends to 
be higher in prevalence cohorts as well as studies that 
included children via tertiary referral centers [4,11,12,19]. 
West syndrome has become a paradigmatic model of an 
epileptic syndrome causing neurological deterioration 
(epileptic encephalopathy) and the object of a number of 
studies aimed at understanding the complex relationships 
between an epileptic disorder and neurodevelopment [9]. 

In 2001 in the frame of revised proposal ILAE con-
sidered spasms as a self-limited seizure type, and West 
syndrome as an epileptic encephalopathy, “a condition 
in which the epileptiform abnormalities themselves are 
believed to contribute to the progressive disturbance in 

cerebral function” [4]. 
Despite of such a huge interest and plenty of researches 

around West syndrome there still are too many questions 
that need to be addressed:The phenomenon of spontaneous 
remissionof infantile spasms is among them [12]. There 
were 28% seizure-free patients with infantile spasms at 
the end of 1 year after start of treatment. Another study 
has confirmed possibility of spontaneous remission and 
disappearance of hypsarrhythmia [11]. The mechanism of 
spontaneous remission is unknown; however investigating 
this interesting phenomenon could have significant influ-
ence over future infantile spasm treatment direction [15]. 

Evolution of infantile spasms and associated factors 
are matter of great interest. Another question is whether 
-infantile spasms and hypsarrhythmia are a form of status 
epilepticus.

The optimum treatment for infantile spasms has yet to 
be proven with confidence. However, some useful conclu-
sions can be drawn from current evidence [10]. The major 
options for treatment of IS include hormonal therapy, 
mainly corticotropin (ACTH), and antiepileptic medication. 
The exception are the cases of Tuberous Sclerosis, where 
the first choice drug is Vigabatrin. Pyridoxine is often used 
as first line therapy for IS in Japan, although there are no 
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randomized controlled trials of this agent as treatment for 
IS. First choice treatment of IS is hormonal therapy, though 
the mechanism of action isn’t known [6]. 

Brief duration (usually 1 to 2 seconds), occurrence 
in clusters or batches, high frequency of spasms during 
the clusters and high frequency of clusters during the day 
are the features also contributing to the fact that this is an 
unusual epilepsy [10]. 

The subject hasn’t been thoroughly investigated in 
Georgia. Here we present the preliminary data of our 
ongoing prospective cohort study, aimed to evaluate the 
predictors of clinical and neuropsychological outcomes of 
West syndrome in Georgia. Current manuscript describes 
the main clinical and developmental characteristics and the 
results at one year follow-up. 

Material and methods. 
Study setting and population
This is a hospital based multicentre study at M. Iash-

vili Children Central Hospital, Institute of Neurology and 
Neuropsychology and I. Tsitsishvili Children New Clinic. 
In overall 31 patients with West syndrome, admitted to 
above listed hospitals from 2014 up to 2017 year period 
and fulfilling the inclusion and exclusion criteria were 
investigated within the study project.

The inclusion criteria used for the study were as follows: 
- Newly diagnosed patients
- Patients 2-18 months old
- Patients who meet definition of West syndrome (IS, 

abnormal EEG)
- Written informed consent from parents/caregivers
The exclusion criteria included the following:
- Previously treated patients
- Patients with Tuberous Sclerosis Complex
We performed a prospective, clinical, cohort, hospital-

based study. 31 newly diagnosed patients with infantile 
spasms were enrolled during the first year of study. De-
velopmental and psychological testing with Bayley Scales 
for Infant and toddler development, III edition and Ages 
& Stages Questionnaires®, Third Edition (ASQ-3™) was 
done at admission time in all cases. Spasm diary was given 
and filled by every parent/caregiver. The video-recording 
of seizures to study the detailed phenomenology was done 
in all cases as well. Treatment strategies were marked.

All 31 patients were tested with ASQ in the beginning 
of assessment. First year’s development was divided in 3 
subgroups according to ASQ-3 scores: normal development 
(scores: from 40 to 60), developmental delay (scores: from 
25 to 40) and severe delay (scores: less than 25). 

The various demographic data, also clinical, treatment, 
EEG and neuroimaging variables were evaluated during 
the study.

All 31 patients were examined neurologically, investi-
gated with prolonged sleep and awake video EEG, with-
Micromed, system plus program. For the interictal EEG, 
a 21-channels system was used (standard 10-20 system 
of electrode placement (Jasper, 1958) with longitudinal 
bipolar montage). Recording time averaged 20 minutes. 

Background activity was recorded 3 minutes before and 
after enhancing maneuvers (photo-stimulation at 3, 6, 10, 
14, 20, 24 Hz). 

Electroencephalographic pattern was divided in 3 
subgroups: hypsarrhythmia, modified hypsarrhythmia and 
other changes.

Brain MR scanning was carried out on A Philips-MR-
INTERA-ACHIEV A 1,5 T; CT-BRILLIANCE-64 and 1.5 
T Siemens Magnetom Avanto scanner. Sequences using the 
following protocols were obtained: T2 (tse) - axial plane; 
FLAIR - axial and coronal planes; (PD+T9tse) - coronal 
plane; T1 (MPRAGE) - 1mm - coronal plane. T2flair, T2tse, 
T1ffe, T2fs, epw-b500. 

Every patient was treated with either adrenocortico-
tropic hormone (ACTH), antiepileptic drugs (AED) or both 
of them. 0.20 - 0.25 ml ACTH intramuscular injection was 
performed as a first choice treatment. In case of contra-
indications or side effects antiepileptic drug was performed. 

Statistical analyses were performed with SPSS version 
20. Armonk, NY: IBM Corp. Descriptive statistics were 
obtained for demographic and clinical variables. Descrip-
tive statistics were used. Mean and standard deviation (SD) 
were calculated for characterization of central tendencies. 
Pearson’s Chi squared test was used to determine associa-
tion between categorical variables (Fisher’s exact test was 
used where appropriate).

Results and their discussion. 31 patients (n=17 (55%) 
male, n=14 (45%) female) with infantile spasms, with the 
6.3 months old mean age of seizure onset (SD 2.9; min - 3 
months, max – 17 months), were evaluated in overall. 20 
(65%) of them were born after full term pregnancy and in 
remaining 11 (35%) the premature delivery was observed. 
Only one child had family history of epilepsy. In major-
ity of individuals, 81% (n=25) symmetric spasms were 
observed. Remaining 19% (n=6) patients suffered from 
asymmetric spasms. 

In 29 (94%) cases clustered spasms was observed. 
Single spasms were detected in two individuals.

EEG investigation revealed the hypsarrhythmia in 
majority of cases (n=20; 65%). 19% (n=6) and 16% (n=5) 
patients had modified hypsarrhythmia and other types of 
EEG changes respectively. The Neurological examination 
was with no abnormality in 19 (61%) individuals. 

12 (38.7%) patients had different types of abnormal 
neurological status, such as: spastic quadriplegia (n=7; 
23%); spastic hemiparesis (n=3; 9.7%) and hypotonia/
flaccid reflexes (n=2; 6.5%) was detected. 

7 patients (22.6%) showed normal neuropsychological 
development. In 12 (38.7%) - 12 (38.7%) cases moderate 
and severe delay of development was revealed accordingly. 

MRI investigation was performed in all cases. Cortical 
atrophy was detected in 8 (26%) cases. Lobar hypoplasia 
and hydrocephaly, alone or in combination with other 
lesions were revealed in 6 (19%) and 5 (16%) cases re-
spectively. Leukoencephalopathy was detected in 4 (13%) 
cases. The frontal (n=4; 13%) and fronto-temporal (n=6; 
19%) involvement was revealed most frequently. In 10 
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cases (32%) pathological process was detected bilaterally. 
No abnormality was found in 16% (n=5), Table.

16 (52%) individuals were treated with ACTH only. In 
12 (39%) cases ACTH and AED were used simultaneously 
and 2 (6.5%) cases were treated with AED only.

One year follow-up assessments were provided in 
22 (74%) cases. One patient died. No hypsarrhythmia or 
modified hypsarrhythmia was detected on follow up EEG 
investigations in remaining individuals. EEG have been 
normalized in five cases, in remaining 17 (77%) cases focal 
EEG changes were detected. However, in 15 individuals 
seizures were stopped. Neuropsychological development 
was not changed in 12 (55%) individuals, in three cases 
some improvement was detected and in remaining six cases 
deterioration of development was identified after seizure 
freedom. In all six cases of developmental deterioration 
seizures were started before age of seven months, this as-
sociation was statistically significant (Pearson Chi-Square 
6.3; df 1; p=0.019). In five individuals with developmental 
deterioration abnormal MRI were detected. There was no 
relationship between developmental changes and sex, birth 
from full term pregnancy, infantile spasm type, treatment, 
neurological deterioration, MRI abnormality or EEG pat-
tern, however.

The most medical record reviews are hospital based 
and done in tertiary centers. Most of them are retrospec-
tive by its design, though the main inclusion criteria are 
newly diagnosed West syndrome. Gender of respondents 
doesn’t show any significant difference in other studies as 
well. The age of onset of spasms is quiet the same: from 
2-24 months, median 6-7 months. 

Due to MRI data the main groups are divided into 
known and unknown etiology. And the group with known 
etiology has several subgroups as in our studies. 

Existence of hypsarrhythmia or modified hypsarrhyth-
mia is used as a main group due to EEG pattern. 

Neurodevelopmental assessment is done by different 
testing and the follow-up duration is quite different in dif-
ferent studies, from several weeks to months. 

It must be noted that the classification of encephalopa-
thies was revised in 2017 by ILAE. It is suggested that 
the term “developmental and epileptic encephalopathy” 
be used where appropriate and can be applied to individu-
als of any age. This allows for the use of either or both 
descriptors: developmental encephalopathy where there is 
just developmental impairment without frequent epileptic 
activity associated with regression or further slowing of 
development; epileptic encephalopathy where there is no 
preexisting developmental delay and the genetic muta-
tion is not thought to cause slowing in its own right; and 
developmental and epileptic encephalopathy where both 
factors play a role [19].

Despite that this study is still in the process there are 
some preliminary findings.

Our results about correlation between the age at onset 
of spasms and neurodevelopment are not in accordance 
with Turkish study, where the starting age did not seem to 
influence either the neurodevelopmental outcome or the 
prognosis of epilepsy later in life [8].

Raili Riikonen indicates age at onset as one of the 
main prognostic factors among the patients with infantile 
spasms. She marks that early onset of infantile spasms has 

Table. MRI findings of 31 individuals with West syndrome
MRI finding n (%)

Normal 5 (16)
Abnormal 26 (84)

Cortical atrophy 
8(26) 

with gliosis-2
with leukoencephalopathy-1

Lobar hypoplasia
6 (19)

with ventriculomegaly -1
with callosal dysgenesis -1

Hydrocephaly
5 (16)

with porencephaly -1
with callosal dysgenesis -1

Callosal dysgenesia
4 (13)

with leukoencephalopathy -2
with cortical atrophy -1

Encephalomalacia 1
Multicystic lesion 1

MCD* with callosal 
dysgenesia (laminar type cortical dysplasia, pachygyria, 

bilateral opercular dysgyria)
1

* - Malformation of Cortical Development
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unfavorable prognosis. Preliminary findings of our study 
are consent to Riikonen’s review [18]. Developmental delay 
was seen in all cases, with the seizure onset before the age 
of seven months.

In our study there was no causal relationship between 
treatment and development. These data are identical to 
Knupp and the Pediatric Epilepsy Research Consortium’s 
prospective cohort study, 2016, where etiology of spasms 
and the presence of moderate–severe delays at onset were 
not so strongly associated with treatment response as the 
choice of treatment itself [13]. 

This study is still in the process. We are planning to do 
clinical, EEG and neuropsychological follow-up 12 and 24 
months later from the first assessment.

It should be mentioned, that according to our prelimi-
nary findings neuropsychological outcome was not associ-
ated with seizure control or EEG improvement. Further-
more, in some cases deterioration of cognitive functioning 
was observed. Similar findings were revealed in the study 
of Legae and colleagues where they found developmental 
delay despite of control of seizures and improvement of 
EEG parameters [14].

Study is currently ongoing and more complete data will 
be available in future. Further analysis will give opportunity 
for more data to be analyzed. 

Funding Acknowledgements. This work was sup-
ported by Shota Rustaveli National Science Foundation 
(Grant PhDF2016_125).
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SUMMARY

CHARACTERISTICS OF WEST SYNDROME IN 
GEORGIA, PRELIMINARY RESULTS OF THE 
PROSPECTIVE STUDY

1,2Kvernadze A., 1, 2Tatishvili N., 1Kipiani T., 3Lomidze G. 

1M. Iashvili Children Central Hospital; 2David Tvildiani 
Medical University; 3Institute of Neurology and Neuropsy-
chology, Tbilisi, Georgia

West syndrome hasn’t been thoroughly investigated in 
Georgia. The purposes of our study were a) to assess the 
clinical and etiological peculiarities of West syndrome, 
based on MRI data and its relation to the long-term out-
come; b) to assess the evolution of West syndrome and 
its relation to patient characteristics; c) to compare the 
efficacies of treatments with ACTH and antiepileptic drugs 
(AEDs); d) to evaluate the neuropsychological outcome 
after 12 and 24 months and their early predictors.

We evaluated 31 patients (17 male, 14 female) with 
infantile spasms. Mean age of seizure onset was 6.3 months. 
Inclusion criteria were newly diagnosed patients with 
infantile spasms from 2 to 18 months, abnormal EEG and 
written informed consent of parents/ caregivers. We col-
lected birth, family and seizure detailed history. All patients 
were examined neurologically, investigated with prolonged 
sleep and awake video - EEG, brain MRI, developmental 
screening tests (Ages & Stages Questionnaires®, Third 
Edition, ASQ-3™) at the time of admission. Spasm diary 
was given and filled by every parent/caregiver. The video-
recording of seizures to study the detailed phenomenology 
of event was done in all cases as well. 

In 94% of patients (n=29) spasm were observed in 
clusters. EEG investigation revealed hypsarrhythmia in 
majority of cases (n=20; 65%). 19% (n=6) and 16% (n=5) 
patients had modified hypsarrhythmia and other types of 
EEG changes respectively. 

In 19 (61%) cases neurological examination was nor-
mal. 7 patients (22.6%) showed normal neuropsychological 
development. In remaining 12 (38.7%) and 12 (38.7%) 
cases moderate and severe delay of development was 
revealed accordingly. 

MRI investigation revealed no abnormality in 16% 
(n=5). 16 (52%) individuals were treated with ACTH only. 
In 12 (39%) cases ACTH and AED were used simultane-
ously and 2 (6.5%) cases were treated with AED only.

One year follow-up assessments were provided in 22 
(74%) cases. One patient died during the study. Neuropsy-
chological development was with no changes in 12 (55%) 
individuals. In 3 (9.7%) cases some improvement was 
detected and the deterioration of development was identi-

fied in 6 (19%) individuals. In all cases with developmental 
deterioration, seizures were started before seven month of 
age, this association was statistically significant (Pearson 
Chi-Square 6.3; df 1; p=0.019). There was no relationship 
between developmental changes and sex, birth from full 
term pregnancy, infantile spasm type, treatment, or EEG 
pattern, however. 

Despite the fact, that the number of included patients 
was small, preliminary findings are in accordance to the 
other published data. The current study is still in process. 
12-24 months follow-up with clinical, EEG and neuropsy-
chological monitoring is planned for all cases. 

Keywords: West syndrome, Infantile spasms, hypsarrhyth-
mia, neurodevelopment

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ СИНДРОМА ВЕСТА, ПРЕД-
ВАРИТЕЛЬНЫЕ ДАННЫЕ ПРОСПЕКТИВНОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ В ГРУЗИИ

1, 2Квернадзе А.Д., 1, 2Татишвили Н.А., 1Кипиани Т.Б., 
3Ломидзе Г.В.

1Детская центральная больница им. М. Иашвили; 2Ме-
дицинский университет им. Д. Твилдиани; 3Институт 
неврологии и нейропсихологии, Тбилиси, Грузия

Целью исследования явилось определение этио-
логических и клинических особенностей у пациентов 
с синдромом Веста, их связи с исходом лечения и 
сравнение эффективности гормонотерапии и лечения 
антиконвульсантами, определение ранних предикторов 
этих изменений.

Обследован 31 пациент (17 мальчиков, 14 дево-
чек) с инфантильными спазмами. Средний возраст 
манифестации инфантильных спазмов составил 6.3 
месяцев. Критерии включения: первичнодиагно-
стированные пациенты с инфантильными спазмами 
в возрасте 2-18 месяцев с патологической ЭЭГ, 
письменное согласие родителей пациента. Паци-
енты обследованы неврологически и электроэнце-
фалографически; проведена МРТ головного мозга 
и нейропсихологическое обследование с помощью 
скрининга развития (ASQ).

У 29 пациентов отмечались спазмы кластерами. В 
большинстве случаев - у 20 (65%) пациентов на ЭЭГ 
выявлена гипсаритмия. У остальных 6 (19%) и 5 (16%) 
пациентов – модифицированная гипсаритмия и изме-
нения различного типа, у 19 пациентов отклонений в 
неврологическом статусе не выявлено. В 7 случаях  с 
помощью теста развития выявлено нормальное раз-
витие, у 12 пациентов отмечалась задержка развития, 
у остальных 12 - тяжелая задержка. 

У 5 (16%)  пациентов МРТ была в норме. 16 пациентов ле-
чились только адренокортикотропным гормоном  (АКТГ), 
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12 пациентов - комбинацией АКТГ и антиконвульсантом.  
Повторная оценка проводилась 22 (74%) пациентам, 1 
пациент умер. Нейропсихологическое развитие не из-
менилось у 12 (55%) пациентах. В 6 случаях наблюда-
лось ухудшение неиропсихологического развития, в 3 
- отмечалось улучшение. Во всех 6 случаях, в которых 
наблюдалось ухудшение нейропсихологического раз-
вития, манифестация инфантильных спазмов наблю-
далась в возрасте до 7 месяцев. Полученные данные 
статистически достоверны (p=0.019). 

Достоверной связи между задержкой в развитии и 
полом, доношенностью, типом инфантильных спазмов, 
ЭЭГ параметрами и видом лечения не выявлено. 

Несмотря на то, что число пациентов, принимавших 
участие в исследовании было не многочисленно (n=31), 
предварительные данные исследования совпадают с 
таковыми других авторов. 

reziume

vestis sindromis maxasiaTeblebi, prospeq-
tuli kvlevis winaswari monacemebi saqarT-
veloSi

1,2a. kvernaZe, 1,2n. tatiSvili, T.1 yifiani 
3g. lomiZe 

1m. iaSvilis sax. bavSvTa centraluri saavad-
myofo; 2daviT tvildianis samedicino univer-
siteti; 3nevrologiisa da neirofsiqologiis 
instituti, Tbilisi, saqarTvelo 

kvlevis mizans warmoadgens vestis sin-
dromis klinikuri da etiologiuri Tavise-
burebebisa da maTi kavSiris gansazRvra 
Soreul gamosavalTan, neirofsiqologi-
uri gamosavlisa da misi adreuli prediq-
torebis, hormono- da antiepilefsiuri 
Terapiis efeqturobis Sefaseba. kvlevaSi 
CarTuli iyo infantiluri spazmebis mqone 
31 pacienti (17  vaJi, 14  qali). Setevebis daw-
yebis saSualo asakma Seadgina 6,3 Tve. kvleva-

Si CarTvis kriteriumebs warmoadgenda: asa-
ki - 2-dan 18 Tvemde, pacientebi infantiluri 
spazmebiT, paTologiuri eeg CanaweriT, mSob-
lis/meurvis informirebuli Tanxmoba. yvela 
pacients Cautarda natifi nevrologiuri ga-
sinjva, eleqtroencefalografiuli da Tavis 
tvinis birTvul-magnitur rezonansuli (mrt) 
kvlevebi, ganviTarebiTi skriningi asakisa da 
etapebis ganviTarebis Sesafasebeli kiTxva-
ris ASQ qarTulenovani versiis gamoyenebiT.

29 pacients aReniSna spazmebi klasteruli 
mimdinareobiT. Ppacientebis umravlesobas - 
20 (65%), eeg-ulad gamouvlinda hifsariTmia, 
xolo darCenil 6 (19%) da 5 (16%) SemTxveva-
Si gamovlinda modificirebuli hifsariTmia 
da sxva tipis cvlilebebi. 19 pacientis nev-
rologiuri statusi iyo paTologiis gareSe. 
7  pacientis ganviTareba neiroganviTarebis 
testirebiT Seesabameboda asaks. 12 pacients 
aReniSna ganviTarebis Seferxeba, xolo dar-
Cenil 12 pacients - mZime globaluri Se-
ferxeba. Tavis tvinis mrt- kvleva Cautarda 
yvela pacients. 5 (16%) SemTxvevaSi paTolo-
gia ar gamovlinda. 16 pacienti mkurnalobda 
mxolod adrenokortikotropuli hormoniT 
(akth), 12 imyofeboda kombinirebul Terapiaze 
(akth +antikonvulsanti).

erTi wlis Semdgom Catarda 22 (74%) paci-
entis ganmeorebiTi Sefaseba. erTi pacienti 
gardaicvala. neiroganviTareba ar Secvlila 
12 (55%) pacientSi, 6 pacientSi aRiniSna ganvi-
Tarebis gauareseba, xolo 3 pacientSi ganvi-
Tareba gaumjobesda. pacientebSi, romlebsac 
dinamikaSi aReniSna ganviTarebis Seferxeba, 
spazmebis manifestaciis asaki Seadgenda 7  
Tveze naklebs. miRebuli Sedegebi statisti-
kurad sarwmunoa (p=0.019). ganviTarebis Sefer-
xebas  da sqess, gestaciur asaks, infantiluri 
spazmis tips, eeg- monacemebsa da mkurnalobis 
saxes Soris kavSiri ar gamovlinda. kvle-
vis pirveladi Sedegebi TanxvedraSia sxva av-
torebis SedegebTan.
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Reye (Ray’s) syndrome is a rare and a very dangerous 
emergency state that children and teenagers suffer during 
the treatment of fever in the clinical course of viral diseases 
- more often influenza A or B and other respiratory viral 
infections, rarely measles and chickenpox with medicine 
containing acetylsalicylic acid (ASА) and other salicylates, 
and is characterized by rapidly progressive toxic encepha-
lopathy and development of fatty liver infiltration [11,40].

Reye syndrome is a childhood disease. The peak of Reye 
syndrome is in the age group of 5-14 years (average age - 7 
years); newborns and people over 18 years of age rarely suf-
fer it. People of both sexes suffer this disease with the same 
frequency [34, 37]. Some family cases are described (2.9% 
have brothers or sisters with a history of Reye-like illness), 
0.4% of patients have a recurring course [4,34,37]. 

For the first time a full description of the clinical course 
of the syndrome was given in 1963 by the Australian pa-
thologist Ralph Douglas Kenneth Reye, and after that the 
disease became an independent nosology [20]. In honor of 
the authors who first described it, the disease was called 
«Reye-Morgan-Baral syndrome». However, subsequently 
the short version of the name of this syndrome, namely, 
«Reye syndrome» [35], has been established. Despite the 
fact that similar observations had been in the literature until 
1963 (acute toxic encephalopathies, chickenpox encephali-
tis), R. Reye et al. for the first time connected these central 
nervous system lesions with liver pathology, having clearly 
defined their clinical and morphological features [24]. The 
clinical picture in the described 21 cases was consistent 
with acute noninflammatory encephalopathy with signs 
of fatty degeneration of the internal organs. In this case, 
there were no phenomena of inflammatory process of the 
brain, in the presence of its edema and fatty changes in the 
liver. They also experienced changes in the mental state 
and various degrees of decreased consciousness, vomit-
ing, tachypnea, hypoglycemia, and increased activity of 
the liver ferments. Out of 21 children, whose symptoms 
were described by R. Reye, 17 died within the first 3 days 
of the disease. In this report, R. Reye notes that etiology 
is unknown, but it can not be the same in each particular 
case [8,20].

In the mid 1960s, after the publication of the report by 
R. Reye, doctors and researchers all over the world worked 
to determine the cause of this syndrome. Already in 1965, 
it was suggested that the syndrome may have been caused 
by hypersensitivity to salicylates [6,8]. The number of 
publications devoted to this toxic syndrome has started 
to grow rapidly, and up to 1976 more than 900 cases had 
been described in literature. In 1977, there were 454 cases 
of Reye syndrome in the United States. In this case, 42% 
of these patients died and 11% survived with residual 

neurological symptoms. The incidence increased with 
the emergence of epidemics of viral diseases, especially 
influenza of B type and chickenpox [5,8,30].

The analysis of reports about Reye syndrome cases re-
ported to the National Center showed that in the period from 
1980 to 1997, 1207 children under the age of 18 suffered 
from this terrible complication [30, 34]. The peak of the 
onset of the syndrome occurred in 1980 (555 cases) [2]. The 
incidence of children’s Reye syndrome had fallen sharply 
after in 1980 some warnings were made in the instructions 
for the drug usage and after a widespread warning that the 
drug should have not be used by children during the period 
of viral infections such as chickenpox, measles and other 
influenza-like infections. To this conclusion came the staff 
of the Center for disease control and prevention (USA, 
Atlanta) [4,30,34].

In 1985 and 1986 there were documented an average 
of 100 cases per year; from 1987 to 1993 - 36, and from 
1994 to 1997 about 2 cases per year [2]. In 1986, the FDA 
decided to print on all instructions for drugs containing 
the acetylsalicylic acid a warning that has remained until 
nowadays. It says: «Children and adolescents, who have or 
recover from chickenpox or acute respiratory viral infec-
tions should not use this product. While using this product 
if you notice changes in your behaviour with nausea and 
vomiting, contact your doctor immediately, because these 
symptoms may be an early sign of Reye syndrome, a rare 
but a serious illness» [8].

Initially, specialists in the field of neurology and 
pediatrics associated Reye syndrome only with cases of 
acute encephalopathy, which occurs after receiving aspirin 
against a background of a viral infection. Later, so-called 
Reye-like illnesses have been described. In this regard, cur-
rently we classify an aspirin-associated, or a classic Reye 
syndrome and an atypical Reye syndrome, which includes 
Reye-like syndromes (metabolic and congenital metabolic 
disorders that may be manifested by symptoms similar to 
Reye syndrome) [4,34]. 

The frequency of Reye syndrome in the United States 
among children under 18 is 1: 100,000; in the United 
Kingdom - 1: 300,000. In recent years, pediatric magazines 
from different countries publish 1-2 works devoted to this 
pathology every month [19,39].

Total lethality in cases of Reye syndrome among chil-
dren is up to 70% [40]. Mortality at the initial stage of the 
syndrome is 5%, at the stage of the intermittent coma - 50-
60%, at the last stage - 95%. The cause of the fatal outcome 
is usually a brain edema, less often - a respiratory failure or 
a stomach bleeding due to a coagulopathy, a heart failure, a 
sepsis or an acute renal failure. The average mortality rate 
is higher among boys than among girls [8,16].

REYE (RAY’S) SYNDROME: A PROBLEM EVERYONE SHOULD REMEMBER

Chornomydz I., Boyarchuk O., Chornomydz A.

I. Horbachevsky Ternopil State Medical University, Ternopil, Ukraine
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Etiology and pathogenesis. The etiopathogenesis of the 
syndrome has not been studied to the end. The classic Reye 
syndrome is developed as a result of the intake of salicylic 
acid products in the capacity of antipyretics by children 
with acute respiratory viral infections and other viral infec-
tions (mostly influenza, chickenpox, herpes, enterovirus 
infection, parainfluenza). It should be emphasized that it is 
not about overdose of salicylates, but about their reception 
within the limits of recommended age doses. There are 
many published case-control investigations that confirm 
the strong link between aspirin and Reye syndrome. The 
authors came to the conclusion that any amount of aspirin 
is dangerous for a child with a viral infection, regardless 
of its dose [22,24,37].

Other drugs such as hypoglycine, valproates, tetracy-
cline, zidovudine and didanosine, aflatoxin, endotoxins of 
bacteria, insect poisons, insecticides and other substances 
acting as mitochondrial poisons can serve as etiofactors of 
Reye-like syndromes [37].

According to the data of investigations conducted in the 
United Kingdom in 10% of cases Reye syndrome was ac-
companied by congenital metabolic disorders (dysmetabo-
lism of fatty acids, carnitransferase deficiency, urea cycle 
disorder, glycerine kinase deficiency, etc.) [4,19].

The similarity of the Reye syndrome with the Reye-like 
syndromes is so great that they practically do not differ from 
each other. Hence the question arises: does Reye syndrome 
exist at all in its original meaning [19,34]?

The main pathogenetic substrate of the Reye syndrome 
is a disorder of mitochondria functioning, leading to cellular 
apoptosis. Triggers of mitochondrial violations may be vari-
ous exogenous and endogenous (dysmetabolic disorders) 
factors [19, 37]. It is suggested that children with congenital 
subclinical failure of mitochondrial ferments suffer Reye 
syndrome [30]. It is known that after absorption of salicy-
lates and other substances, their metabolites enter the liver, 
which have toxic effect on mitochondria, in particular, they 
reduce the level of Acetyl-CoA. The result is apoptosis of 
hepatocytes, fatty liver infiltration and disturbance of its 
detoxification function. This is accompanied by a sharp 
increase of the concentration of liver transaminases and 
ammonia in the blood, several times higher than normal. 
These metabolites have a toxic effect on cerebral tissues, 
resulting in development of rapidly progressing toxic en-
cephalopathy and cerebral edema [38]. 

	 Based on clinical observations and investigations 
of various models, the participation of various mitochon-

drial enzymes was demonstrated on animals. Along with 
the violation of the β-oxidation of fatty acids there is a 
violation of pyruvate carboxylase along with decrease in 
the production of glycogen and finally the development of 
hypoglycemia. In the citrate cycle, a decrease of malate- 
and succinate dehydrogenase is often observed, in the 
area of the respiratory chain – a decrease in the activity of 
cytochrome oxidase and in the mitochondrial part of the 
urea cycle – a decrease of ornithine transcarbamylase and 
carbamyl phosphate synthase [19].

The leading mechanism of the Reye syndrome devel-
opment is a disorder of lipids b-oxidation [29,30,40]. The 
established mechanisms of a disorder of lipids b-oxidation 
in cases of Reye syndrome are the following [30]: 

1. Viruses are exogenous pyrogens, which entering the 
body stimulate the production of endogenous pyrogens 
by the cells of the immune system, the most significant 
of which are interleukin-1, interleukin-6, tumor necrosis 
factor (TNF) α. It was found that TNF is directly capable 
of suppressing oxidative phosphorylation, and against the 
background of ASA taking, the increase of the level of TNF 
in serum of patients with viral infections is possible [13,30].

2. After absorption of ASA, the metabolism of salicy-
lates is carried out in mitochondria and endoplasmic reticu-
lum of hepatocytes to the formation of active metabolites 
(hydroxyhippurate, gentisate). In an experiment in the 
culture of fibroblasts, the ability of these ASA degrada-
tion products to directly inhibit the process of oxidation 
of palmitic acid, both in the cells of patients who had had 
Reye syndrome and in the control culture was shown. The 
suppression of b-oxidation in cells of patients’ culture with 
Reye syndrome was occurred at lower concentrations of 
salicylates than in control [6,12,13,30].

Also, in the experiment it was shown that salicylates in a 
concentration of 0.3-5 mM can induce the process of cells’ 
death (via the MPT process - mitochondrial permeability 
transition) in the culture of rat hepatocytes by opening the 
cyclosporin-sensitive channels in the internal membrane of 
mitochondria, which leads to its swelling, depolarization 
and disruption of oxidative phosphorylation, and then - 
death of cells due to apoptosis. The inhibition of oxidative 
phosphorylation and b-oxidation of long-chain fatty acids 
(LCFA) leads to their accumulation in the liver tissues and 
the formation of microvessicular steatosis. Accumulation 
in the mitochondria of esters of acetyl-CoA promotes the 
destruction of free CoA and increases the disturbance of 
oxidative processes in mitochondria [30].

Table. Metabolism disorder as a cause of Reye-like syndromes [19,34]
1. Metabolic disorders of the urea cycle.
2. Disorders of metabolism of fatty acids with medium and long chains
3. Propionic acidemia, methylmalonidemia 
4. Izovaleriac acidemia, glutaric acidemia of type III
5. Defect of α-1-antitrypsin, deficiency of glycerinekinase
6. Defect of carnitransferase
7. Defect of biotinidase
8. 3-hydroxy-3-methylglutaric aciduria, deficiency of the fructose-1,6-diphosphatase ferment
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	 Thus, clinical manifestations of Reye syndrome 
are due to the generalized mitochondrial dysfunction in 
individuals with congenital defects of mitochondrial fer-
ments (which did not have clinical manifestations before 
the development of this condition) [12, 30].

	 Morphologically, the Raye syndrome is charac-
terized by the development of small-drop fatty hepatosis, 
which has a widespread character and is especially present 
on the periphery of the liver lobules. The liver on autopsy 
is enlarged and yellow. During both autopsy and biopsy it 
is possible to detect fat microscopically. During electronic 
and microscopic examination the mitochondria are increased, 
in severe forms of disease - destroyed. The peroxisomes 
are compensatory enlarged, the glycogen accumulation is 
reduced. The fat dystrophy in a milder case is observed in 
other somatic organs: pancreas, cardiac muscle, epithelium 
of the renal tubules. The degenerative changes in neurons 
and edema of astrocytes are observed in cerebral tissues [38]. 
Pathoanatomical examination of the brain reveals swelling, 
smoothing of the gyrus, vernication into the tenorium or into 
the large opening. There should be no signs of inflammation 
or demyelination in histological examination [25, 35]. 

Disease pattern. The classic Reye syndrome manifests 
itself on average 3 days after the suffered viral infection, al-
though this period can range from 12 hours to 21 days [38]. 
In the course of the disease there are 3 periods: prodromal, 
the peak of toxicosis and the period of reverse development. 
The disease begins with a prodromal period that lasts 3-5 
days in the form of URTI or dysfunction of the gastroin-
testinal tract. As a precursor of the disease this period is 
characterized by anxiety or drowsiness, vomiting, moderate 
fever. Vomiting, which does not depend on food intake, is 
a pathognomonic and often a cardinal clinical symptom 
[39]. As a rule, it has a repeated character. In 24-48 hours 
after the beginning of vomiting, changes in the behaviour 
of the child are observed, which range from irritability and 
unusual excitement to inhibition and drowsiness. The child 
stops talking, does not want to eat and drink, contact with 
him/her is difficult. Quite quickly the patient ceases orient 
in the environment and in time, the delirium occurs. Then 
the child falls into a coma that initially has an intermittent 
type and lasts no more than 3 hours, and then can last from 
1-4 days to several weeks [17,38,40].

The initial symptoms for children younger than 2 years 
include:

- Diarrhea.
- Accelerated breathing.
The initial symptoms for older children and teenagers:
- Continuous vomiting.
- Drowsiness and lethargy.
As the disease progresses, the following symptoms 

may appear:
- Irritability, aggression.
- Inappropriate behaviour.
- Reduced level of consciousness.
- Disorientation and hallucinations.
- Weakness and paralysis of hands and feet.

- Fever attacks.
The breakdown of toxicosis by degree of severity is 

classified on the basis of neurological disorders and clinical 
and laboratory signs of liver failure. The severity of neuro-
logical manifestations is estimated at the depth of the coma.

The incidence of the disease is a sudden coma. Prog-
nostically more favorable is the rapid development of deep 
coma and the exit from it in 3 days. A gradual deepening 
and a long coma are often the forerunners of death. Recov-
ery in these cases is accompanied by residual neurological 
disorders. A feature of coma during Reye syndrome is an 
early increase of muscle tone with signs of decerebrastic 
rigidity, which is suffered by some patients. The reaction 
of the pupil to the light is sluggish, the breathing is deep 
and frequent. Next the neurological disorders develop as 
a result of defeat of the brain stem and are manifested by 
muscular hypotonia and arreflexia. The pupils are dilated 
with a sluggish reaction to light. As the condition dete-
riorates, all patients develop a generalized tonic seizure 
attack that is difficult to treat. The symptoms of Kernig 
and Brudzinski are usually negative, but the smoothness 
or swelling of a large feather and rigidity of the occipital 
muscles are noted [37,39]. 

The decompensation of blood circulation and respira-
tion, as a rule, has a secondary character and corresponds 
to the degree of suppression of central regulation mecha-
nisms. During the deterioration of the state the respiration 
of a patient becomes superficial and frequent. There are no 
physical signs of lung injury. During all toxicosis tachy-
cardia remains. The blood pressure is normal, and only 
with an increase in neurological disorders it is reduced. If 
the condition of a patient stabilizes, then on the 5-7th day 
there are signs of heart disease: weakening of tones and 
expansion of the limits of the heart [39].

Liver damage is divided into 3 degrees. For the 1st 
degree, the increase in the activity of transaminases and 
the level of ammonia in blood is characteristic, for the 2nd 
degree signs of insufficiency of synthesizing function of the 
liver (hypoalbuminemia, decrease in the factors of the pro-
thrombin complex and fibrinogen) are characteristic, and 
for the 3rd degree - to these manifestations the increased 
hemophilia is added. The patients with the Reye syndrome 
do not have jaundice [39].

All patients with Reye toxicosis have the enlarged in 
size liver. It is dense and slightly painful when touching. 
The hepatomegaly reaches the maximum value until the 
5-7th day of the period of the disease. An early and pathog-
nomonic clinical sign for this period of toxicosis should 
be considered a hemorrhagic syndrome, the first symptoms 
of which appear since 2 days of neurological disorders: 
initially in the form of “coffee gush” vomiting, further 
- hematuria and bleeding from places of injections [37].

Signs of renal failure (oliguria, moderate azotemia) are 
observed only during the first 2 days of the period of the 
disease. Then they disappear quickly [4].

The severity of Reye syndrome can be classified accord-
ing to the advanced clinical system. Stages from the 1st to 
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the 3rd are associated with a mild to moderate severity of 
the disease, while the 4th and 5th stages are associated with 
a severe course of Reye syndrome [8, 15].

The 1st stage is characterized by an increased body 
temperature, a re-vomiting, a child becomes sleepy, some-
times loses consciousness. Then there is anxiety, aggres-
siveness, although a child is disoriented. Tendon reflexes 
are increased, the Babinski reflex is determined (stage 2).

In stage 3, the consciousness is violated, but the reac-
tions to pain stimuli are preserved, and a non-permanent 
pose of decortication is noted - rigidity of the muscles of 
the body. Then a deep coma comes; there are also clonic-
tonic seizures, the tonus rises - up to a stable decerebrastic 
rigidity (stage 4).

In the terminal 5th stage there is a complete absence 
of reflexes, rigidity of muscles, generalized tonic seizures, 
lack of reaction of the pupils to light, decerebral rigidity.

There are also many cases in which Raye syndrome 
remains intact in mild form [17].

Reye atypical syndrome has a similar clinic, but usually 
comes out in the first 5 years of life [1,14,38].

Diagnostics. Reye syndrome is a diagnosis of exclusion. 
Differential diagnostics is performed with viral infections, 
encephalitis, meningitis, various intoxication syndromes, 
subarachnoid hemorrhage, etc. The differential diagnosis 
of Reye syndrome is complicated. Thus, the absence of 
jaundice complicates the differentiation of this disease from 
other diseases accompanied by an encephalitis syndrome. 
On the other hand, the acute liver failure syndrome can oc-
cur in severe forms of viral hepatitis, chronic liver diseases 
during acute exacerbation, poisoning with hepatotoxic 
substances, poisons and mushrooms [37].

The main clinical diagnostic criteria of Reye syndrome 
are:

- sudden development of coma and convulsions against 
the background of the previous multiple vomiting, which is 
not related to eating and does not bring relief to the patient,

- predominance of decerebral rigidity and tonic com-
ponent in clinical manifestations of coma and convulsive 
syndrome,

- absence of a clear stage of disorder of peripheral 
hemodynamics, 

- appearance of hemorrhagic syndrome in early stages 
of coma development and regardless of the degree of pe-
ripheral vascular insufficiency.

The main criterion of the differential diagnosis of Reye 
syndrome from diseases that are accompanied by encepha-
lopathy is the presence of laboratory signs of liver damage 
and liver failure [39].

A pediatrician or a neurologist can suspect the Raye 
syndrome with the help of the reveal in a history a connec-
tion with a viral infection, use of aspirin and other mito-
chondrial toxins, typical clinic of a disease, liver increase. 
To verify the Reye syndrome we can use a biochemical 
analysis of blood with the determination of the level of 
liver ferments, ultrasound abdominal cavity, liver biopsy, 
liquor investigation [38]. 

Blood biochemistry states an increase in AST and 
ALT in 3 or more times (in some cases in 20 times) with 
normal bilirubin content. Hyperfermentemia retains for 3-4 
days, then gradually goes down [37, 40]. Pathognomonic 
symptom is a sharp increase of ammonia level [35]. 40% 
of patients have hypoglycemia, usually they are children 
under 5 years of age. The concentration of blood electro-
lytes may vary according to the degree of dehydration that 
develops due to vomiting and refusal of drinking [38, 40]. 
In accordance with the degree of hepatic insufficiency 
hypoalbuminemia and hypoprotrombinemia appear. The 
decrease in the synthesis of factors of the prothrombin 
complex, fibrinogen and antithrombin III is characteristic. 
Hypophibrinogenemia is not accompanied by an increase 
of fibrin degradation products and fibrinogen. Disorders of 
the acid-base equilibrium at the early stages of the disease 
manifest in the form of respiratory alkalosis with metabolic 
acidosis, then, as the coma deepens, the mixed acidosis 
develops [38,39].

B. Faraj et al. provide data indicating the presence of 
severe disorders of tyrosine exchange along with the Reye 
syndrome. The basis of hyperthyrosinemia may be an in-
creased degradation of tyrosine or its enhanced synthesis. 
The accumulation of tyrosine and its metabolites, accord-
ing to the authors, may be one of the mechanisms of the 
encephalopathy development [10,39].

Clinical blood tests remain within the normal limits, 
and sometimes there is some increase of leukocytes [40].

In order to exclude the infectious pathology of the cen-
tral nervous system, the lumbar puncture is performed. The 
investigations of cerebrospinal fluid do not reveal signifi-
cant deviations in its composition that allows excluding the 
infectious and inflammatory character of encephalopathy. 
Ultrasonography of the abdominal cavity determines the 
increase of the liver - hepatomegaly, its diffusely elevated 
echogenicity; similar changes in the pancreas are possible 
[37, 38]. If the Reye syndrome can not be established ac-
cording to the above mentioned diagnostic methods, a liver 
biopsy is performed. The morphological study of biopsy 
materials detects a pattern typical for the syndrome: absence 
of inflammatory changes and presence of signs of severe 
fatty degeneration, depletion of glycogen stores and ab-
sence of hepatic cells necrosis. The electronic microscopy 
indicates changes in mitochondria and lysosomal apparatus 
[24, 35, 37, 40].

After recovery children, who have suffered a syndrome, 
are sent to a genetic for a consultation to exclude the 
congenital metabolic diseases. Some medical institutions, 
especially in western countries, are already screening 
newborn babies for oxidation of fatty acids. Children, who 
have such disorder, should in no case take aspirin and other 
drugs with similar composition.

Basic principles of treatment. Suspicion of Reye 
syndrome is an indication of urgent hospitalization in the 
intensive care unit. Treatment is rather symptomatic and is 
aimed at the end of pathological processes occurring in the 
body and the maintenance of vital organs. Intensive therapy 
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is carried out with permanent monitoring of blood pressure, 
blood gas composition, and intracranial pressure [26].

Well-equipped clinics can use the “Glasgow algorithm” 
to treat Reye syndrome, which has proven itself well in 
modern medical institutions [9, 17]:

- Set-up of a constant control of intracranial pressure 
through the intracranial catheter;

- Infusion therapy;
- Introduction of a nasogastric broach for feeding and 

intake of antacids through it to prevent the development 
of the gastrointestinal tract ulcers; 

- Catheterization of the bladder for permanent monitor-
ing of diuresis;

- Any movement of a child can lead to an increase of 
intracranial pressure, so the patient is fixed and immobi-
lized in the bed;

- Hyperventilation of lungs;
- Introduction of osmotically active solutions and os-

motic diuretics.
When the patient is admitted to the intensive care unit, 

he/she is fixed and immobilized in bed. The position of the 
child is on the back with a raised head of the bed at 10-45 
degrees. All manipulations are carried out with extreme 
caution in order not to cause an increase of the intracranial 
pressure [37]. It is also important to provide the head a 
position along the midline. The inclination of the head to 
the side may indicate difficulty of the venous outflow by 
jugular veins [26].

The treatment of Reye syndrome, as any toxicosis, is 
carried out in 3 stages [39]. The maintenance of medical 
measures of the first stage of resuscitation depends on 
the degree of severity of neurological disorders. If severe 
neurological disorders are accompanied by decompensation 
of breath and circulation, the primary measures should be 
aimed at their elimination (primary reanimation). Resto-
ration of breath is carried out according to the generally 
accepted principles of treatment of severe hypoventilation 
respiratory insufficiency [39]. The oxygen therapy with a 
supply of 100% oxygen in the amount of 10-12 l/min is 
carried out. If there are severe respiratory disturbances or 
the cerebral coma of 2nd-3rd degrees - after preliminary 
premedication of 0,1% Atropine sulfate 0,1 ml/year of 
life (not more than 0,5 ml) intravenously, the tracheal 
intubation is carried out and the patient is transferred to 
mechanical ventilation of lungs with hyperventilation [26, 
31]. In addition to the correction of respiratory disorders, 
the hyperventilation in the complex treatment helps to 
eliminate manifestations of intracranial hypertension [17].

The feature of decompensation of central hemody-
namics with Reye syndrome treatment is the early ap-
pointment of sympathomimetics, in particular Mezatone, 
Noradrenaline or Dopamine via infusomat. One-time use 
of glucocorticoids, in particular Prednisolone, at a dose of 
3-5 mg/kg is shown [39].

During the stabilization of central hemodynamics and 
less profound degrees of coma, the treatment measures of 
the first stage are reduced to the therapy of brain edema, 

elimination of hypoglycemia and use of anticonvulsants.
The increase of intracranial pressure is one of the main 

factors that augments the risk of death of patients with 
Reye syndrome, therefore its control is an important point 
in conducting adequate reanimation measures. Unfortu-
nately, not all hospitals have an opportunity to conduct an 
investigation of intracranial pressure. This study should 
be conducted only in well-equipped hospitals in order to 
minimize the mortality associated with the procedure. The 
registration of intracranial pressure is carried out in the 
epidural, subarachnoid and ventricular spaces [17].

Most researchers believe that the main direction of 
the Reye syndrome treatment should be the reduction of 
cerebral edema. For this purpose, 20% Glucose solution, 
10-15% solution of Albumin, 1% solution of Glutamic 
acid, solutions of Calcium chloride, Magnesium sulfate, 
hyperoncotic plasma solution in combination with osmotic 
diuretics are injected intravenously into the patient [26, 37, 
39]. The starting dose of Mannitol is 0.25 g per kilogram 
of body weight. If necessary, the dose is increased in 2-3 
times [26]. However, it should be kept in mind that high 
doses of Mannitol, together with hyperventilation, can lead 
to too much reduction of intracranial pressure and death 
of the patient [33]. In the presence of oliguria and cardiac 
insufficiency, osmodiuretics are replaced by Furosemide. 
Although some researchers recommend starting treatment 
with saluretics immediately. The injection of Cytochrome 
C intravenously by drop infusion at a dose of 2-4 ml 
(0.9% solution of Sodium chloride) is recommended [27]. 
To eliminate brain edema, you can use slow intravenous 
injection of 20% Glycerol solution at a dose of 1 gram per 
kilogram of body weight. At the same time, the reduction 
of children’s intracranial pressure is achieved in 10-20 
minutes of infusion [33]. 

The reduction of intracranial hypertension can also be 
achieved by intubation of trachea and artificial ventilation 
of lungs with spontaneous or controlled hyperventilation. 
High doses of barbiturates and corticosteroids, as has been 
shown by the investigations, do not bring much benefit. 
The benefit of invasive methods, such as decompression 
craniotomy, is also questionable, although these methods 
remain the last chance of salvation when other means are 
ineffective [17].

The pathogenetic anticonvulsant therapy for the Reye 
syndrome treatment is considered to be the use of thiobar-
biturates. For this purpose, 1% solution of Sodium thio-
pental is used intravenously. The dose of the drug can not 
be calculated in advance, it is injected slowly against the 
background of constant oxygenation to obtain the clinical 
effect. In the absence of peripheral blood flow, the drug 
can be injected intravesically [33, 39]. Another positive 
feature of the barbiturates use is their ability to improve the 
liver function by inducing microsomal ferments involved 
in utilization of drugs and other xenobiotics. Previously, 
phenobarbital has been used for this purpose, although, as 
the investigations show, the effectiveness of its use remains 
questionable [17,23,33]. 
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In addition, in case of a convulsive syndrome, benzo-
diazepines («Seduxen», «Relanium», «Diazepam») can be 
used at a dose of 0.3-0.5 mg/kg followed by Furosemide 
(«Lasix») at a dose of 1-3 mg/kg intravenously or intra-
muscularly [29]. The therapy of the first stage ends with 
obtaining a reliable access for long intravenous infusions: 
catheterization of the subclavian or femoral vein.

The basis of the second stage of intensive therapy is 
active detoxification, continuation of the fight against 
cerebral edema, prevention and treatment of hemorrhagic 
syndrome and liver failure [39]. In recent years, for the 
purpose of detoxification in the treatment of Reye syn-
drome, substitution blood transfusions, hemosorption and 
peritoneal dialysis are used. The earlier they are applied, 
the faster the toxic encephalopathy is eliminated and the 
there is less mortality. The peritoneal dialysis is carried out 
from the beginning of the second period and is continued 
for 2-3 days. The specific choice of the method of active 
detoxification therapy depends primarily on conditions in 
which the treatment is performed [39]. However, as some 
researchers point out, the use of active detoxification 
methods is often not effective or may even exacerbate the 
severity of the disease [17].

In the therapy of cerebral edema, in addition to active 
methods of detoxification, an important role belongs to 
dehydration against the background of infusion therapy 
(forced diuresis). The amount of fluid the patient receives 
must meet age needs. The intravenous fluid introduction 
on the one hand is necessary for the rapid removal of am-
monia and other toxic substances out of the body, and on 
the other hand is limited due to the danger of the cerebral 
edema progression. The water regime should be chosen 
in such a way that the volume of the prescribed fluid does 
not exceed the amount of the allocated urine. The basis of 
infusion therapy is hypertonic glucose solution without 
insulin, but with potassium and calcium medications, 1 time 
per day «Hemodez» or hyperoncotic solutions of plasma 
or albumin. Regularly (every 8-12 hours) diuretics are 
prescribed. It is important to maintain the sodium content 
in blood plasma at the level of 140-150 mmol/l. In cases 
where dehydration is not carried out, the daily intake of 
fluid should be reduced to 80-60% of the amount, needed 
to maintain the basic exchange [26].

A compulsory part of the treatment is prevention and 
treatment of disorders in the system of coagulation and 
hemorrhagic syndrome. The patient is prescribed a three-
day course of vicasol, is transfused anti-hemophilic and 
fresh-frozen plasma, cryoprecipitate or other concentrated 
hemostatic drugs. In the development of DIC syndrome, the 
therapy is conducted taking into account its stage [27, 39].

The hepatic insufficiency treatment includes a 1% 
solution of Lipoic acid, Arginine, Choline chloride, Cian-
cobolamine and Pangamic acid. In order to stabilize cell 
membranes, vitamin E and «Essentiale» are used. The use 
of proteolytic inhibitors is justified. In order to reduce the 
ammonia content in blood, Glutamic acid is used [33, 39].

To suppress the secondary bacterial flora in the intestine 

it is necessary to prescribe aminoglycosides orally that are 
badly absorbed in the intestine. In order to remove toxic 
decay products and prevent their absorption, regular si-
phon cramps, the appointment of saline laxatives, sorbents 
through the mouth or gastric probe are necessary.

Due to intra-mitochondrial disorders the carnitine 
therapy is indicated. Because of the fact that endotoxins 
lead to monokines increase including tumor necrosis factor 
A (TNF-A) and interleukins 1, 6 and 8, it is now proposed to 
inject monoclonal TNF-A-antibodies and also to prescribe 
monoclonal IgM antibodies («Centoxin») with a special 
ability to combine with endotoxin [19].

The third restorative stage coincides with the patient’s 
come out of a coma. During this stage, the therapy is con-
tinued to support liver function and antibacterial treatment. 
Gradually the infusion therapy is stopped - as the amount 
of digestible food increases. The diet limits the protein and 
animal fats while increases the amount of carbohydrate 
intake [39].

During the mild course of Reye syndrome, the treat-
ment often consists of correction of hypoglycemia and 
electrolyte metabolism. At the same time, it is obligatory to 
introduce vitamin K medicines for the correction of blood 
coagulation disorders that arise due to liver dysfunction 
[26]. However, treatment in the intensive care unit, oxygen 
support and constant monitoring of vital organs and systems 
is an obligatory condition for the Reye syndrome treatment, 
even in its mild forms.

Progression of the Reye syndrome can spontaneously 
stop at any stage of development with subsequent recovery 
in 5-10 days, although without treatment in 30-70% of cases 
this pathology ends lethally [37].

Prognosis. The result depends on the severity of disorders 
of the brain functions, the speed of their progression and the 
degree of failure of the liver function [39]. Prognostically 
unfavorable factors are the lack of positive dynamics during 
2nd-3rd sessions of replacement blood transfusion and hemo-
sorption, rapid progress of the first 3 stages, rapid development 
of spasmus [24, 37, 39]. The worse is prognosis, the higher is 
the primary concentration of ammonia. At its level of more 
than 300 μg/l, according to L. Corey, R. Rubin, there is almost 
always a fatal result [7, 39].

In recent years, thanks to using methods of active de-
toxification during Reye syndrome, the mortality decreases 
from 80 to 15%. Despite this, R. Brunner and et al. found 
that 30 of 40 children who had had a severe form of Reye 
syndrome also had expressed neuropsychiatric disorders. 
Only 10 patients did not have them, but these children also 
experienced difficulties in studying and had sustained disor-
ders of cognitive function [3]. If a child has spasmus during 
the course of the disease, after recovery mental retardation, 
convulsive disorder, muscle twitching or peripheral nerves 
damage are often noted [39]. Rarely one child can have 
Reye syndrome twice. With a mild course of disease, the 
full recovery of a child is possible [37].

Conclusions. Reye syndrome is a serious disease of 
children and teenagers that can be rarely seen today. Aspirin 
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is considered to be the most significant etiological factor, 
although this link is often called into question. Despite the 
controversies over the relationship between aspirin and 
Reye syndrome, it is a condition with significant morbid-
ity and mortality, and it is therefore advisable to continue 
to limit the use of aspirin by children, as the benefit of its 
usage is likely not to outweigh the risk. 

Both doctors and pharmacists can play a leading role in 
ensuring the proper use of aspirin in pediatric population. 
First of all, physicians are required to realize the need of 
rational use of antipyretic drugs, informing patients and 
their relatives about the side effects of drugs, monitoring 
the child’s condition when prescribing antipyretics, more 
often using in their practice non-medicated methods for 
lowering body temperature, which are especially important 
in pediatric practice. A pharmacist can play an important 
role in recommending an alternative drug, such as ibuprofen 
or acetaminophen, instead of acetylsalicylic acid. This is a 
very urgent issue in countries with non-prescription anti-
pyretics realization and a high percentage of self-treatment 
among patients, particularly in post-Soviet countries. So 
in Russia, despite the fact that since 1999 in instructions 
for acetylsalicylic acid usage it has been introduced as a 
contraindication acute viral infections suffered by children 
under 15 years of age, salicylates continue to be unreason-
ably widely used by children because of parents (up to 20%) 
and pediatricians (up to 60%) [36].

The risk of occurrence of this dangerous complication 
is the basis for taking restrictive measures on the use of 
acetylsalicylic acid and salicylates in most countries of 
the world. In instructions for use of these drugs it was 
recommended to make a warning about the possibility of 
developing Reye syndrome with a description of its clini-
cal manifestations.

Therefore, it’s always worth remembering the possibil-
ity of such a severe complication as Reye syndrome, the 
rational use of antipyretics and always informing patients 
and their relatives about the complications that can occur 
while using acetylsalicylic acid during respiratory diseases 
and other children’s febrile conditions.
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SUMMARY

REYE (RAY’S) SYNDROME: A PROBLEM EVERY-
ONE SHOULD REMEMBER

Chornomydz I., Boyarchuk O., Chornomydz A. 

I. Horbachevsky Ternopil State Medical University, Ter-
nopil, Ukraine

Reye syndrome is a rare but a very dangerous emer-
gency that children and teenagers suffer. This threatening 
condition occurs during the treatment of fever in the clini-
cal course of viral diseases with drugs containing acetyl-
salicylic acid and other salicylates. The high mortality 
rate from this disease is associated with the development 
of a rapidly progressing toxic encephalopathy and hepatic 
insufficiency. The etiology and pathogenesis of the Reye 
syndrome, despite the large number of investigations, is not 
clear enough. Today, special attention is paid to the devel-
opment of so-called Reye-like syndromes in the context 
of congenital metabolic defects, although cases of the true 
Reye syndrome occur quite often. In spite of the long dis-
cussion among scientists, the effect of acetylsalicylic acid 
is an important factor of development of this pathological 
syndrome. Taking this fact into consideration, the use of 
acetylsalicylic acid by children, especially in case of colds, 
should be strictly controlled by a doctor and parents should 
be informed about possible complications, especially the 

development of the Reye syndrome. This issue is very ur-
gent in countries with non-prescription antipyretics realiza-
tion and a high percentage of self-treatment among patients.

Keywords: Reye syndrome, Reye-like syndromes, 
acetylsalic acid, toxic encephalopathy, children

РЕЗЮМЕ

СИНДРОМ РЕЙЕ (РЕЯ): ПРОБЛЕМА, О КОТО-
РОЙ НЕОБХОДИМО ПОМНИТЬ ВСЕМ

Чорномидз И.Б., Боярчук О.Р., Чорномидз А.В.

Тернопольский государственный медицинский универ-
ситет имени И.Я. Горбачевского, Тернополь, Украина

Синдром Рейе является редким и весьма опасным 
заболеванием детского и подросткового возраста, раз-
вивается в результате лечения лихорадки и вирусных за-
болеваний препаратами, содержащими ацетилсалици-
ловую кислоту и другие салицилаты. Высокий процент 
смертности от заболевания связан с развитием быстро 
прогрессирующей токсической энцефалопатии и пече-
ночной недостаточности. Этиология и патогенез синдрома 
Рейе, несмотря на большое количество исследований, 
по сей день остаются не до конца изученными. Особое 
внимание уделяется развитию т.н. Рейе-подобных синдро-
мов на фоне врожденных дефектов метаболизма, хотя и 
случаи истинного синдрома Рейе встречаются довольно 
часто. Несмотря на противоречивые данные различных 
исследователей, ацетилсалициловая кислота является 
риск-фактором синдрома Рея, что диктует необходимость 
строгого контроля за назначением ацетилсалициловой 
кислоты в детском возрасте и информирования роди-
телей о возможных осложнениях, особенно о развитии 
синдрома Рейе. На сегодняшний день это чрезвычайно 
актуально, так как во многих странах производится без-
рецептурная продажа антипиретиков и среди пациентов 
доминирует самолечение.

reziume

REYE-s sindromi: problema, romelic sul 
unda gvaxsovdes

i. Cornomidzi, a. boiarCuki, a. Cornomidzi

i. gorbaCovskis sax. ternopis saxelmwifo 
samedicino universiteti, ukraina

Reye-s sindromi aris iSviaTi, magram sak-
maod saSiSi daavadeba bavSvTa da mozardTa 
asakSi, igi xSirad vlindeba virusuli 
daavadebebis acetilsalicilis mJaviT da 
sxva salicilatebis Semcveli preparatebiT 
mkurnalobis Sedegad. am daavadebis dros 
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sikvdilianobis maRali maCvenebeli ukavSird-
eba swrafad ganviTarebad toqsikur encefa-
lopaTiasa da RviZlis ukmarisoba. Reye-s sin-
dromis etiologia da paTogenezi, miuxedavad 
Catarebuli mravali kvlevebisa, saTanadod ar 
aris Seswavlili. sadReisod gansakuTrebuli 
yuradReba eqceva e.w. Reye-s sindromis msgavs 
SemTxvevebs, romlebic viTardeba Tandayo-
lili metabolizmis defeqtebis fonze. 
mecnierTa Soris xangrZlivi diskusiis 
miuxedavad, acetilsalicilis mJavis efeqti 
am paTologiuri sindromis ganviTarebaSi 

warmoadgens mniSvnelovan faqtors. Aqedan 
gamomdinare, acetilsalicilis mJavas gamoy-
eneba bavSvebSi mkacrad unda Semowmdes eqimis 
mier da Catardes mSoblebis informireba 
SesaZlo garTulebebze, gansakuTrebiT 
Reye-s sindromis ganviTarebaze. yovelive 
zemoaRniSnulidan gamomdinare kontrolis 
damyareba salicilatebis moxmarebaze bavS-
vebSi gansakuTrebiT aqtualuria, vinaidan 
rig qveynebSi xorcieldeba antipiretikebis 
da sxva preparatebis urecepturo gayidva 
da dominirebs TviTmkurnalobis SemTxvevebi. 

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ВРОЖДЕННЫХ ПОРОКОВ СЕРДЦА, 
АССОЦИИРОВАННЫХ С ДИСПЛАЗИЕЙ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ У ДЕТЕЙ, 

ПРОЖИВАЮЩИХ В ВОСТОЧНОМ РЕГИОНЕ КАЗАХСТАНА

Мадиева М.Р., Рымбаева Т.Х.

Государственный медицинский университет города Семей, 
кафедра последипломного и дополнительного образования, Казахстан

Врожденные пороки сердца (ВПС) – самая 
распространенная форма врожденной патологии. На 
их долю приходится около 30% от общего числа всех 
врожденных пороков развития. Распространенность их 
в популяции различна. В Республике Казахстан в 2015 
году распространенность ВПС составила 9,6 на 1 000 
детей первого года жизни. Прослеживается тенденция к 
росту распространенности данной патологии [13]. Среди 
врожденных пороков развития, ВПС обуславливают 
основную часть неонатальной, младенческой, детской 
смертности и инвалидности [10,12].

Природа развития большинства ВПС по сей день 
окончательно не изучена. По общему мнению ученых 
ВПС являются мультифакторыми заболеваниями с 
преобладанием генетических факторов риска [11]. 
Имеются данные, что в исследованных популяциях 
врожденные пороки различных органов и систем 
часто сочетаются с дисплазией соединительной 
ткани (ДСТ) [3]. Вполне вероятно, что дисплазия 
отягощает клиническое течение ВПС. Вопрос о 
хирургическом лечении ВПС у детей, его эффектив-
ности и безопасности напрямую связан с состоянием 
соединительной ткани [10]. Соединительнотканные 
дисплазии сердца в настоящее время наиболее ак-
туальны ввиду высокой частоты их распростране-
ния в популяции [3]. ДСТ привлекает пристальное 
внимание исследователей, так как является риском 
развития осложнений, таких как инфекционный 

эндокардит, аритмии, тромбоэмболии, внезапная 
смерть. У многих детей с ВПС отмечается сочетание 
различных пороков сердца. Примерно у 1/3 детей 
ВПС сочетаются с экстракардиальными врожден-
ными аномалиями опорно-двигательного аппарата, 
центральной нервной системы, желудочно-кишечно-
го тракта, мочеполовой системы и многочисленными 
стигмами дизэмбриогенеза [1,2]. 

В Республике Казахстан аспекты эпидемиологии 
ДСТ, ее сочетаний с ВПС, а также клинических осо-
бенностей течения пороков сердца на фоне дисплазии 
являются неизученными. Уровень распространенности 
ВПС и ДСТ в детской популяции города Семей является 
достаточно высоким и диктует необходимость прове-
дения исследования их сочетаний.

Целью исследования явилось проведение клинико-
лабораторного анализа сочетаний врожденных пороков 
сердца и дисплазии соединительной ткани у детей, 
проживающих в г. Семей и определение факторов риска 
формирования врожденных пороков сердца.

Материал и методы. В работе использовались 
определения из разделов по МКБ-10 как Q(20-28) - 
врожденные аномалии (пороки развития) сердца и 
системы кровообращения у детей в возрасте от 0 до 
14 лет [14]. 

Клиническую группу исследования составили 84 
детей с врожденными пороками сердца в возрасте 
от 1 до 14 лет (средний возраст – 7,5±0,6 года), в том 
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числе, 46 (54,8 %) мальчиков и 38 (45,2 %) девочек. 
Критерии включения в основную группу: возраст; 
наличие ВПС; наличие информированного согласия 
родителей (опекунов) и самих детей старше 12 лет 
на участие в исследовании, рождение и постоянное 
проживание в г. Семей. Критерии исключения: на-
личие сопутствующих заболеваний, доминирующих 
в клинической картине и не позволяющих осуще-
ствить некоторые компоненты исследования; отказ 
от участия в исследовании.

Наиболее частыми среди ВПС у детей, включен-
ных в исследование, были дефект межпредсердной 
перегородки (ДМПП) и дефект межжелудочковой 
перегородки (ДМЖП). В значительном числе случаев 
наблюдались дети с таким тяжелым пороком, как те-
трада Фалло. Несколько реже наблюдались открытый 
аортальный проток и транспозиция магистральных 
сосудов. Некоторые авторы [15] открытое овальное 
окно причисляют к числу аномалий, входящих в 
состав синдрома дисплазии соединительной ткани 
сердца. По опубликованным данным частота этой 
аномалии в популяции может достигать 30%. Данное 
нарушение относили к порокам сердца только у де-
тей в возрасте старше 7 лет при наличии значимого 
межпредсердного шунта с нарушениями гемоди-
намики. Менее распространенные формы ВПС у 
обследованных включали стеноз легочной артерии, 
бикуспидальный аортальный клапан, коарктацию 
аорты, сочетанный аортальный порок. 

В качестве группы сравнения обследованы 84 детей 
с признаками дисплазии соединительной ткани, однако 
без ВПС и других врожденных пороков развития, вклю-
ченных в базисную классификацию (МКБ-10). Из них 48 
(57,1%) мальчиков и 36 (42,9%) девочек. Средний возраст 
по группе составил 7,2±0,5 лет, включенные в данную 
группу дети не имели существенных различий с основной 
группой ни по возрасту, ни по половому распределению. 
Критерии включения: возраст; отсутствие врожденных 
пороков развития; наличие информированного согласия 
родителей (опекунов) и самих детей старше 12 лет на 
участие в исследовании, рождение и постоянное прожи-
вание в г. Семей. Критерии исключения: наличие тяжелых 
соматических заболеваний или острых инфекционных 
и инфекционно-воспалительных процессов на момент 
обследования; неполнота обследования, в том числе от-
сутствие данных опроса родителей; отказ от участия в 
исследовании. 

В контрольную группу были включены 80 детей 
без признаков врожденных пороков любых органов и 
систем, без признаков, позволяющих установить диаг-
ноз ДСТ, в возрасте от 1 до 14 лет (средний возраст 
– 7,3±0,5 года), в том числе 40 мальчиков (50,0%) и 
40 девочек (50,0%).

Включение детей в исследовательские группы 
осуществлялось путем их комплексного медицин-
ского осмотра и беседы с матерями. На всех детей 
заполнялись анкеты – опросники. В анкете отражены 

социально-бытовые условия семьи, анамнез бере-
менности матери ребенка, питание матери во время 
беременности и питание ребенка на момент опроса, 
данные о заболеваниях матери. Анкеты проверены 
на валидность у 20 пациентов детского отделения 
Медицинского центра Государственного медицин-
ского университета города Семей, в результате чего 
выявлены непонятные и некорректные вопросы, 
которые в дальнейшем были  исключены из анкет 
или изменены. 

На каждого ребенка заполнялась индивидуальная 
карта ,  которая  включала  данные анамнеза 
жизни, заболевания, фенотипические признаки, 
антропометрические показатели, данные лабораторного 
и инструментального исследований.

Клиническое обследование детей выполнялось 
путем тщательного объективного осмотра. Проводили 
выкипировку данных из медицинской документации 
– историй болезни, медицинских карт стационарного 
больного «Форма № 003/У». 

Диагностика ДСТ основывалась на выявлении 
внешних фенотипических (при клиническом осмотре) и 
висцеральных (по данным инструментальных методов 
исследования) признаков. Выявленные фенотипиче-
ские признаки интерпретировали в соответствии с 
критериями, разработанными экспертами российской 
педиатрической группы «ДСТ» [4]. Осуществлялась 
балльная оценка внешних фенотипических признаков 
ДСТ (I этап диагностики) и висцеральных признаков 
системного (II этап диагностики). 

Лабораторные методы исследования включали био-
химический анализ крови (кальций, магний, фосфор, 
фибриноген). 

Для изучения минеральной плотности костной 
ткани применялась ультразвуковая денситометрия на 
аппарате Sunlight omni (США) с анализом согласно 
детским программам в области пяточной кости. 

Статистический анализ результатов проводился с 
помощью программы SPSS (Statistical Packagefor the 
Social Sciences) версия 20 для Windows (ГМУ г. Семей).

Система обработки данных включала автоматизи-
рованную проверку качества подготовки информации 
(исключение результатов, не относящихся к ряду дан-
ных согласно критерию Романовского), группировку 
данных по задаваемым критериям. Анализ непрерыв-
ных переменных осуществлялся с использованием 
непараметрических методов. Для анализа таблиц со-
пряженности использовали односторонний критерий 
Фишера и критерий χ2. При проведении статистиче-
ского анализа критический уровень значимости р, был 
равен 0,05; 0,01. 

Результаты и их обсуждение. В структуре ВПС 
у детей, проживающих в г. Семей в перинатальном 
периоде регистрировалась достаточно высокая частота 
септальных дефектов: ДМЖП – 19,0 % случаев (95 % CI: 
11,6-29,4) и ДМПП – 21,4 % (95 % CI: 13,5-32,0), тетрада 
Фалло – 10,7 % случаев (95 % CI: 5,3-19,8). 
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Фенотипические признаки ДСТ могут отсутство-
вать при рождении или иметь очень незначительную 
выраженность. С годами количество признаков ДСТ 
и их выраженность нарастает прогредиентно. Для 
установления факта ДСТ необходимо выявить у 
детей ≥6 малых внешних и/или висцеральных про-
явлений с вовлечением ≥3 различных органов из 
разных систем [4]. 

В связи с этим, определены фенотипические (внеш-
ние) и висцеральные (внутренние) признаки (фены) 
дисплазии в трех исследуемых группах: дети с ВПС, 
дети с ДСТ и контрольная группа. Частота фенотипи-
ческих признаков представлена в таблице 1.

Наиболее низкое число фенов оказалось у детей, 
которым не устанавливался диагноз ВПС и ДСТ (кон-
трольная группа). Однако по некоторым признакам 
частота была довольно высокой даже в данной группе. 
Так, в 20% случаев отмечалась гипермобильность су-

ставов, в 21,3% - астеническое телосложение, в 17,5% 
- нарушение прикуса.

У детей с ВПС и ДСТ частота фенов была сопо-
ставимой: астеническое телосложение определялось 
в группе с ВПС даже чаще, чем в группе с ДСТ (в 
1,53 раза). Ещё большие различия в сторону превы-
шения при ВПС были зарегистрированы по частоте 
деформации грудной клетки – в 2,07 раза. Аналогич-
ные различия оказались по частоте арахнодактилии 
(1,46 раза). По частоте остальных фенотипических 
признаков наблюдалось превышение у детей с ДСТ. 
Наиболее значительные различия отмечались по 
малораспространенным фенам (повышенная растя-
жимость кожи, видимая венозная сеть). Менее значи-
мыми, но заметными, они оказались в отношении ге-
моррагического синдрома (1,72 раза), плоскостопия 
(1,47 раза), мышечной гипотонии (1,53 раза). Степени 
статистической значимости достигало превышение 

Таблица 1. Фенотипические признаки ДСТ в сравниваемых группах

Признак
Дети с ВПС, 

n=84
Дети с ДСТ, 

n=84
Контрольная 
группа, n=80 χ2/

Р1-2
χ2/

Р1-3
χ2/

Р2-3
абс. % абс. % абс. %

Астеническое телосложение 72 85,7 47 56,0 17 21,3 18,00
<0,001

68,61
<0,001

20,73
<0,001

Деформации грудной клетки 31 36,9 15 17,9 0 0,0 7,66
<0,01

36,41
<0,001

15,72
<0,01

Арахнодактилия 19 22,6 13 15,5 1 1,3 1,39
>0,05

17,47
<0,001

10,62
<0,01

Долихостеномелия 12 14,3 14 16,7 5 6,3 0,18
>0,05

2,84
>0,05

4,31
<0,05

Сколиоз/сколиотическая осанка 25 29,8 31 36,9 6 7,5 0,96
>0,05

13,24
<0,01

20,28
<0,001

Гипермобильность суставов 58 69,0 73 86,9 16 20,0 7,80
<0,01

39,81
<0,001

73,91
<0,001

Плоскостопие 19 22,6 28 33,3 9 11,3 2,39
>0,05

3,74
>0,05

11,44
<0,01

Аномалии ушных раковин 29 34,5 39 46,4 5 6,3 2,47
>0,05

19,93
<0,001

33,70
<0,001

Повышенная растяжимость кожи 3 3,6 9 10,7 2 2,5 3,23
>0,05

0,16
>0,05

4,42
<0,05

Экхимозы, петехии, носовые 
кровотечения 11 13,1 19 22,6 7 8,8 2,60

>0,05
0,79

>0,05
5,91

<0,05

Видимая венозная сеть 3 3,6 8 9,5 3 3,8 2,43
>0,05

0,0
>0,05

2,18
>0,05

Изменения прикуса 22 26,2 20 23,8 14 17,5 0,13
>0,05

1,81
>0,05

0,99
>0,05

Готическое небо 6 7,1 7 8,3 0 0,0 0,08
>0,05

5,93
<0,05

6,96
<0,01

Грыжа пупочная /паховая / 
мошоночная 0 0,0 1 1,2 0 0,0 0,96

>0,05 - 0,96
>0,05

Мышечная гипотония 15 17,9 23 27,4 0 0,0 2,18
>0,05

15,72
<0,01

25,48
<0,001
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частоты почти по всем параметрам в обеих группах 
детей с патологией над контролем. По общему числу 
выявленных симптомов значимых различий между 
группами ВПС и ДСТ не наблюдалось.

В настоящее время имеется сводная таблица из 
30-40 диагностических признаков с количественной 
их оценкой, описанная в учебниках по педиатрии. 
В ее основу положено наличие и выраженность фе-
нотипических признаков ДСТ, каждый из которых 
оценивается от 0 до 3 баллов в зависимости от сте-
пени выраженности [6]. Оценка каждого признака 
и суммирование баллов выражалась в определении 
степени ДСТ.

Проанализирована степень выраженности ДСТ 
у детей с различными формами ВПС, выражая это 
в бальной оценке. Наиболее тяжелые поражения со-
единительной ткани (3 степень) чаще выявлены при 
тетраде Фалло (77,8%), стенозе легочной артерии 
(80%), бикуспидальном аортальном клапане (75%), 
коарктации аорты (75%), транспозиции магистраль-
ных сосудов (75%), при наличии ДМЖП (75%). 
Менее выраженные нарушения были характерны 
для ДМПП (38%), открытого овального окна с ге-
модинамическими нарушениями (33%), сочетанного 
аортального порока (25%). Имеющиеся в единичных 
случаях аномалии также характеризовались наиболее 
выраженными признаками ДСТ.

Показатели минерального обмена играют суще-
ственную роль в патогенезе нарушения метаболизма 
костной и соединительной ткани, что позволяет 
считать обоснованным определение уровня каль-
ция, магния, фосфора в сыворотке крови детей. В 
педиатрической практике выделяют латентную и 
манифестную формы дефицита кальция. К дошколь-
ному возрасту степень выраженности клинических 
симптомов нарастает и корреллирует со снижением 
ионизированного кальция. Определяя уровень ио-
низированного кальция в сыворотке крови мы сво-
евременно диагностируем нарушения минерального 
обмена у детей раннего и дошкольного возраста [7,9]. 

В норме в плазме крови содержание общего каль-
ция - 2,15-2,58 ммоль/л, ионизированного - 1,15-1,27 
ммоль/л. В отличие от кальция, концентрация неор-

ганического фосфора колеблется в сыворотке крови 
в более широких пределах от 1,29-2,25 ммоль/л. 
Концентрация магния в сыворотке крови в норме 
составляет 0,7-0,98 ммоль/л. Имеются данные, что 
концентрации кальция и магния находятся в обратно 
пропорциональной зависимости: дефицит магния 
вызывает у экспериментальных животных гиперкаль-
цинемию и даже нефрокальциноз [8]. Результаты био-
химического анализа в исследуемых и контрольной 
группах детей представлены в таблице 2.

По отношению к показателям контроля в обеих 
группах обследованных детей с патологией (ВПС и 
ДСТ) выявлены статистически значимые различия: 
у детей с ВПС отмечалось относительное снижение 
среднего содержания кальция в крови на 15,2% 
(p<0,05). Среднее содержание ионизированного маг-
ния в обеих группах детей с патологией было ниже 
нижней границы нормы, тогда как в контрольной 
группе этот показатель находился в пределах нормы. 
Различия с контролем составили 15,6% в группе 
с ВПС и 18,2% - с ДСТ (p<0,05 в обоих случаях). 
Сниженные данные были характерны для содержания 
неорганического фосфора. В обеих группах детей с 
патологией этот показатель находился на нижней 
границе нормы и был ниже на 35,3% и 37,7% соот-
ветственно, чем в контроле (p<0,01 в обоих случаях). 
Средняя величина содержания фибриногена также 
была значимо снижена (на 29,7%, p<0,01 – в группе 
ВПС и на 23,8%, p<0,05 – в группе ДСТ). При этом 
следует отметить, что у детей с легкой и особенно 
средней степенью ДСТ отмечалась гипофибриноге-
немия, а при тяжелой степени – наблюдались случаи 
с умеренной гиперфибриногенемией.

На современном этапе считается, что в патогенезе 
костных проявлений ДСТ, лежит неполноценность 
коллагена I типа, что приводит к нарушению включе-
ния солей кальция и фосфора в костный матрикс и, в 
свою очередь сопровождается снижением минераль-
ной плотности костной ткани (МПКТ) с дальнейшим 
формированием соответствующих осложнений [5]. 
Для оценки структурно-функционального состояния 
костной ткани изучен показатель МПКТ у детей с ВПС 
и ДСТ и в контрольной группе (таблица 3).

Таблица 2. Содержание показателей минерального обмена и фибриногена у детей

Признак Дети с 
ВПС, n=84

Дети с ДСТ, 
n=84

Контрольная 
группа, n=80 Р1-2 Р1-3 Р2-3

Са 
(n=2,15-2,58 ммоль/л) 2,06± 0,09 2,11± 0,12 2,43±0,10 >0,05 =0,05 =0,05

Мg 
(n=0,7-0,98 ммоль/л) 0,65± 0,03 0,63± 0,02 0,77±0,03 >0,05 =0,05 =0,05

Неорганический P 
(n =1,29-2,25 ммоль/л) 1,32± 0,07 1,27± 0,06 2,04±0,09 >0,05 =0,01 =0,01

Фибриноген
(n=2,0-4,0 г/л) 1,89± 0,05 2,05± 0,07 2,69±0,04 >0,05 =0,01 =0,05
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Таблица 3. Результаты денситометрического обследования детей 

Уровень МПКТ
Дети с ВПС, 

n=84
Дети с ДСТ, 

n=84
Контрольная 
группа, n=80 χ2/

Р1-2
χ2/

Р1-3
χ2/

Р2-3
абс. % абс. % абс. %

Остеопения 62 73,8 59 70,2 6 7,5 1,47
>0,05

22,81
<0,01

20,70
<0,01

Остеопороз 2 2,4 3 3,6 0 0 1,90
>0,05

2,27
>0,05

3,05
>0,05

Норма 20 23,8 22 26,2 74 92,5 1,44
>0,05

23,76
<0,01

21,18
<0,01

Таблица 4. Балльная оценка внешних и висцеральных признаков ДСТ у детей 

Степень
Дети с ВПС, 

n=84
Дети с ДСТ, 

n=84
Контрольная 
группа, n=80 χ2/

Р1-2
χ2/

Р1-3
χ2/

Р2-3
абс. % абс. % абс. %

1 (12-20 баллов) 10 11,9 0 0,0 7 8,8 -
<0,05

0,44
>0,05

-
>0,05

2 (21-30 баллов) 23 27,4 36 42,9 0 0 4,41
<0,05

-
<0,01

-
<0,01

3 (более 30 баллов) 51 60,7 48 57,1 0 0 0,22
>0,05

-
<0,001

-
<0,001

примечание: при отсутствии критерия χ2 использован точный критерий Фишера

Таблица 5. Анамнестические факторы риска у матерей до развития беременности

Показатель
Группа ВПС, 

n=84
Группа ДСТ, 

n=84
Контрольная 
группа, n=80 χ2/

Р1-2
χ2/

Р1-3
χ2/

Р2-3
абс. % абс. % абс. %

Врожденный порок 
развития (ВПР) у 
матери

3 3,6 4 4,8 1 1,3 -
>0,05

-
>0,05

-
>0,05

Артериальная 
гипертензия 7 8,3 3 3,6 2 2,5 -

>0,05
-

>0,05
-

>0,05

Заболевания почек 8 9,5 5 6,0 5 6,3 -
>0,05

-
>0,05

-
>0,05

Миопия 27 32,1 34 40,5 15 18,8 1,26
>0,05

3,86
>0,05

9,23
<0,05

Употребление 
алкоголя 10 11,9 9 10,7 6 7,5 0,06

>0,05
0,90

>0,05
0,51

>0,05

Употребление табака 14 16,7 11 13,1 8 10,0 0,42
>0,05

1,57
>0,05

0,38
>0,05

Наличие 
производственных 
вредностей

9 10,7 7 8,3 7 8,8 0,28
>0,05

0,18
>0,05

0,001
>0,05

Выкидыши в анамнезе 18 21,4 6 7,1 3 3,8 7,00
<0,05

-
<0,05

-
>0,05

Осложнения течения 
предшествующих 
беременностей

37
(n=50) 74,0 21

(n=43) 48,8 15
(n=47) 31,9 6,24

<0,05
17,25
<0,01

2,68
>0,05

примечание: при отсутствии критерия χ2 использован точный критерий Фишера

У детей обеих групп с наличием патологии преоб-
ладало состояние остеопении, характеризующееся уме-

ренным снижением показателей МПКТ в пределах 10 
перцентилей ниже возрастной нормы. В контрольной 
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группе данное состояние было зарегистрировано толь-
ко у 6 (7,5%) детей. Различия по частоте остеопении 
и, соответственно, нормального уровня МПКТ были 
статистически значимыми между обеими группами 
детей с патологией и здоровыми и не значимыми между 
группами ВПС и ДСТ.

Для определения степени дисплазии в группах 
обследованных детей был сделан расчет фенотипи-
ческих и висцеральных признаков, представленный в 
таблице 4.
Дети с ДСТ имели только 2-3 степень данной пато-
логии по сумме баллов, т.к. при отсутствии других 
заболеваний определение 1 степени может считаться 
вариантом нормы.

Среди обследованных детей с ВПС не было ни 
одного без признаков дисплазии. Только у 10 детей 
(11,9%) была определена 1 степень ДСТ. Выраженность 
внешних и висцеральных признаков дисплазии в группе 
детей с ВПС соответствовала 3 степени в большем чис-

ле случаев, чем в группе ДСТ, однако различия стати-
стически недостоверны. Зарегистрирована значимость 
различий только по числу детей с 2 степенью, которая 
наблюдалась чаще в группе ДСТ (p<0,05).

Таким образом, выявлено, что ДСТ является прак-
тически неизбежным сопутствующим синдромом у 
детей с ВПС, наблюдаясь в 88,1% случаев. Число и 
выраженность симптомов ДСТ при ВПС оказались 
высокими, что требует учета данной патологии при 
оценке тяжести состояния детей с ВПС и определении 
тактики лечения.

В качестве факторов риска рождения детей с ВПС 
и ДСТ проанализированы анамнестические показатели 
их матерей до развития беременности, течение бере-
менности и родов (таблица 5). 

Врожденные пороки развития у матерей имели 
место в единичных случаях и, несмотря на резкое 
превышение частоты в группах ВПС и ДСТ, не имели 
статистически значимых различий с контролем. У 

Таблица 6. Течение беременности в сравниваемых группах

Показатель
Группа ВПС, 

n=84
Группа ДСТ, 

n=84
Контрольная 
группа, n=80 χ2/

Р1-2
χ2/

Р1-3
χ2/

Р2-3
абс. % абс. % абс. %

Осложнения первой 
половины беременности 9 10,7 12 14,3 7 8,8 0,49

>0,05
0,18

>0,05
1,22

>0,05

Моносимптомный гестоз 3 3,6 2 2,4 3 3,8 -
>0,05

-
>0,05

-
>0,05

Преэклампсия 18 21,4 11 13,1 6 7,5 2,04
>0,05

-
<0,05

-
>0,05

Сочетанный гестоз 4 4,8 2 2,4 0 0,0 -
>0,05

-
>0,05

-
>0,05

Эклампсия 2 2,4 2 2,4 0 0,0 -
>0,05

-
>0,05

-
>0,05

Гестозы всего 27 32,1 17 20,2 9 11,3 3,08
>0,05

10,44
<0,05

2,48
>0,05

Угроза преждевременных 
родов 5 6,0 3 3,6 2 2,5 -

>0,05
-

>0,05
-

>0,05
Анемия:
1 степени 25 29,8 35 41,7 22 27,5 2,59

>0,05
0,10

>0,05
3,62

>0,05

2 степени 5 6,0 3 3,6 2 2,5 -
>0,05

-
>0,05

-
>0,05

3 степени 2 2,4 1 1,2 0 0,0 -
>0,05

-
>0,05

-
>0,05

Вирусные инфекции 28 33,3 25 29,8 17 21,3 0,25
>0,05

3,00
>0,05

1,56
>0,05

Антибактериальная 
терапия 8 9,5 14 16,7 9 11,3 1,88

>0,05
0,13

>0,05
0,99

>0,05
Прием поливитаминных 
препаратов 41 48,8 35 41,7 33 41,3 0,86

>0,05
0,94

>0,05
0,002
>0,05

Операция кесарево сечение 7 8,3 14 16,7 4 5,0 2,67
>0,05

0,73
>0,05

5,71
<0,05

примечание: при отсутствии указания критерия χ2 использован точный критерий Фишера
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матерей группы ВПС чаще отмечалась артериаль-
ная гипертензия на момент развития беременности. 
Минимальные различия прослеживались по частоте 
заболеваний почек, за исключения гестационного 
пиелонефрита. Частым сопутствующим состоянием 
была миопия. Наиболее высокий показатель (40,5%) 
имелся в группе ДСТ, и только он имел статистически 
значимые различия с контролем. Вредные привычки 
в форме употребления алкоголя и различных видов 
табака также чаще были зарегистрированы у матерей 
группы ВПС, хотя статистически значимых различий 
даже с контролем не выявлено. В небольшом числе 
случаев матери подвергались негативным производ-
ственным воздействиям. Статистически значимых 
различий между группами не выявлено. Спонтанные 
аборты в анамнезе чаще наблюдались у женщин груп-
пы ВПС. Различия с группой ДСТ и контролем по 
данному параметру были статистически значимыми. 
Осложнения течения предшествующих беременностей, 
завершившихся рождением ребенка, также оказались 
более частыми в группе матерей детей с ВПС. Различия 
с группой ДСТ составили 43,2% (p<0,05), а с контроль-
ной группой – 59,5% (p<0,01).

Таким образом, «традиционные» факторы риска, та-
кие как вредные привычки, негативные производствен-
ные воздействия в анамнезе и соматические патологии 
оказались в большинстве своем незначимыми при рас-
пределении по группам, вероятно, в силу относительно 
небольшой распространенности, наиболее значимым 
оказался осложненный акушерский анамнез.

При анализе течения беременности, завершившейся 
рождением ребенка, включенного в исследование, не 
выявлено существенных различий частот осложнений 
первой половины беременности. Этот показатель был 
наиболее высоким в группе ДСТ, но без значимости и 
различий (таблица 6).

Иная картина наблюдалась при оценке частоты 
гестозов. Моносимптомные формы последних отмеча-
лись редко и без существенных различий между груп-
пами. Преэклампсия наиболее часто (21,4%) развилась 
у женщин группы ВПР, статистически значимым было 
превышение этого показателя над контрольной груп-
пой. Сочетанные гестозы у женщин с предшествующей 
соматической патологией чаще отмечались в группе 
ВПР. По 2 случая эклампсии наблюдалось в группах 
ВПР и ДСТ. По суммарному количеству гестозов группа 
ВПР в 1,6 раза превышала группу ДСТ (p>0,05) и в 2,9 
раза – контрольную группу (p<0,05). Между группами 
ДСТ и контрольной значимых различий не выявлено. 
Угроза преждевременных родов, хотя и наблюдалась 
чаще в группе ВПР, также не имела статистически 
значимых различий по частоте между всеми группами.

Достаточно часто у матерей всех трех групп наблю-
далась анемия. Наибольшая частота ее характеризовала 
группу ДСТ, наименьшая – контрольную. В группе 
ВПС чаще развивалась анемия II-III степени, хотя раз-
личия статистически незначимы.

Одним из «традиционных» факторов риска рожде-
ния детей с пороками развития считаются вирусные 
инфекции, перенесенные в ходе беременности. В про-
веденном исследовании они имелись примерно у 30% 
обследованных. Наибольшая их частота отмечалась 
в группе ВПС, наименьшая – в контрольной. Однако 
различия (в 1,5 раза) оказались статистически незна-
чимыми.

Антибактериальная терапия чаще проводилась в 
ходе беременности у женщин, родивших детей с ДСТ, 
а реже – с ВПС. Статистической значимости различий 
не выявлено. Прием поливитаминных препаратов чаще 
осуществлялся женщинами, родившими детей с ВПР. 
Возможно, это было связано со стремлением компен-
сировать имевшиеся факторы риска. Статистически 
значимых различий между группами по этому показа-
телю не выявлено. 

Завершение беременности оперативным родоразреше-
нием чаще имело место у женщин группы ДСТ, причем 
показатель в 2 раза превышал таковой в группе ВПС и в 
3,3 раза – в контрольной группе (p<0,05). Последнее на-
блюдение, на наш взгляд, следует считать в большей мере 
флуктуацией, чем реальной необходимостью в различных 
видах родоразрешения.

Таким образом, в совокупности факторов риска, 
имевшихся во время беременности, прослеживается 
определенное превышение у женщин, родивших детей 
с ВПС. Однако, по нашему мнению, ни факторы риска, 
ни анамнестические данные до развития беременности 
не сыграли решающефй роли в возникновении ВПС в 
большинстве проанализированных случаев. Поэтому 
проведено дополнительное исследование частоты и 
выраженности признаков ДСТ у матерей в ассоциации с 
клинической группой. Анализ частоты фенотипических 
признаков ДСТ у матерей изучаемых групп представлен 
в таблице 7.

Наиболее частым феном оказалось астеническое 
телосложение. В большом числе случаев оно наблю-
далось у матерей группы ДСТ, реже – в контрольной 
группе. Астеническое телосложение в 1,9 раза чаще 
выявлено у детей с ДСТ, чем в контрольной (p<0,05),а в 
сравнении с группой ВПС - в 1,6 раза (p>0,05). В 10,7% 
случаев группы ДСТ и у 6,0% - группы ВПС выявлен 
сколиоз (в 3,8 раза больше в группе ВПС и почти в 5 раз 
- в группе ДСТ, p<0,05). Распространенным признаком 
в группах ВПС и ДСТ была гипермобильность суста-
вов - в 4,5 раза и 3,7 раза чаще, чем в контроле (p<0,01, 
p<0,05 соответственно). Аналогично отмечалась зна-
чимость различий по частоте плоскостопия (в 4 раза в 
группе ВПС и 4,7 раза в группе ДСТ, p<0,05).Значимо 
более частыми в группе ВПС были аномалии ушных 
раковин и признаки геморрагического синдрома. Пре-
вышение над контролем составило 4,8 раза (p<0,05), а 
в группе матерей с ДСТ не было статистически значи-
мых различий. Нарушения прикуса, гипотония мышц 
одинаково часто встречались у матерей детей обеих 
групп с патологией.
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Результаты проведенного исследования позволили 
сделать следующие выводы: 

1. Выявленые различия показателей микроэлемент-
ного состава сыворотки крови и коагуляционного звена 
гемостаза у детей с ВПС выражались гипофибриноге-
немией, гипокальциемией, гипомагниемией.

2. У детей с наличием патологии преобладало со-
стояние остеопении, характеризующееся умеренным 
снижением показателей МПКТ в пределах 10 перцен-
тилей ниже возрастной нормы.

3. Частота внешних и висцеральных признаков ДСТ 
у детей с ВПС была высокой, сравнимой с показателями 
у детей с ДСТ 2-3 степени и по большинству признаков 
значимо превышала уровень контрольной группы. В 
88,1% случаев у детей с ВПС была диагностирована 
ДСТ 2-3 степени. 

4. Превышение частоты признаков дисплазии у 
матерей детей с ВПС и ДСТ над контролем позволяет 
считать ДСТ фактором, который влияет на клиниче-
скую картину ВПС и характер его течения.

Работа выполнена в рамках научного проекта 
№0237/ГФ4, финансируемого Министерством обра-
зования и науки Республики Казахстан. 
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Таблица 7. Внешние признаки ДСТ у матерей детей изучаемых групп 

Признак
Группа ВПС, 

n=84
Группа ДСТ, 

n=84
Контрольная 
группа, n=80 χ2/

Р1-2
χ2/

Р1-3
χ2/

Р2-3
абс. % абс. % абс. %

Астеническое телосложение 27 32,1 32 38,1 16 20,0 0,65
>0,05

3,12
>0,05

6,48
<0,05

Арахнодактилия 5 6,0 9 10,7 0 0,0 1,25
>0,05

-
>0,05

-
<0,05

Сколиоз/ сколиотическая 
осанка 16 19,0 20 23,8 4 5,0 0,57

>0,05
-

<0,05
-

<0,05

Гипермобильность суставов 22 26,2 19 22,6 5 6,3 0,29
>0,05

11,87
<0,01

8,79
<0,05

Плоскостопие 13 15,5 15 17,9 3 3,8 0,17
>0,05

-
<0,05

-
<0,05

Аномалии ушных раковин 17 20,2 11 13,1 2 2,5 1,54
>0,05

-
<0,05

-
<0,05

Экхимозы, петехии, носовые 
кровотечения 10 11,9 8 9,5 2 2,5 0,25

>0,05
-

<0,05
-

>0,05

Изменения прикуса 16 19,0 14 16,7 3 3,8 0,16
>0,05

-
<0,05

-
<0,05

Мышечная гипотония 8 9,5 7 8,3 1 1,3 0,07
>0,05

-
>0,05

-
>0,05

примечание: при отсутствии указания критерия χ2 использован критерий Фишера
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SUMMARY

CLINICAL CHARACTERISTICS OF CONGENITAL HEART DISEASES ASSOCIATED 
WITH CONNECTIVE TISSUE DISPLASIA AT CHILDREN LIVING IN EAST REGION OF KAZAKHSTAN

Madiyeva M., Rymbayeva T.

Republic of Kazakhstan, Semey State Medical University, Department of aftergraduated and additional education

The frequency of the combination of congenital heart 
defects (CHD) and connective tissue dysplasia remains 
poorly understood. And connective tissue dysplasia en-
hance severity the clinical of CHD. 

The aim of the study was to conduct a clinical and labo-
ratory analysis of combinations of congenital heart defects 
and connective tissue dysplasia in children of Semey and to 
determine the risk for the development of these pathologies.

The object of the study is the children of Semey (East 
Kazakhstan) aged 1-14 with congenital heart defects 
(CHD), with connective tissue dysplasia, healthy children 
and their mothers.

Definition complex clinical and laboratory studies 
in children with CHD and connective tissue dysplasia, 

and their mothers. In children with CHD, the frequency 
of external and visceral signs of dysplasia was high. In 
88.1% of cases in children with CHD was diagnosed 
2-3 degrees of dysplasia. Was found difference in the 
microelement composition of blood serum and of 
hemostasis in children with CHD were expressed by 
hypofibrinogenemia, hypocalcemia, hypomagnesemia. 
Excess of the frequency of signs of dysplasia in mothers 
over the control group to consider dysplasia as a factor 
that influences the clinical of CHD. 

Keywords: congenital heart disease, connective tissue 
dysplasia, bone mineral density, phenotypic signs, visceral 
signs.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ВРОЖДЕННЫХ ПОРОКОВ СЕРДЦА, 
АССОЦИИРОВАННЫХ С ДИСПЛАЗИЕЙ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ У ДЕТЕЙ, 

ПРОЖИВАЮЩИХ В ВОСТОЧНОМ РЕГИОНЕ КАЗАХСТАНА

Мадиева М.Р., Рымбаева Т.Х.

Государственный медицинский университет города Семей, 
кафедра последипломного и дополнительного образования, Казахстан

Частота сочетания врожденных пороков сердца 
(ВПС) и дисплазии соединительной ткани (ДСТ) по 
сей день остается малоизученной. При этом дисплазии 
отягощают клиническое течение ВПС. 

Целью исследования явилось проведение клинико-
лабораторного анализа сочетаний врожденных пороков 
сердца и дисплазии соединительной ткани у детей, 
проживающих в г. Семей и определение факторов риска 
развития данных патологий.

Объект исследования – детское население города 
Семей (Восточный Казахстан) в возрасте 1-14 лет с 
ВПС и ДСТ, здоровые дети и их матери.

Проведены комплексные клинико-лабораторные 
исследования у детей с врожденными пороками сердца 
и дисплазией соединительной ткани, и их матерей. У 
детей с ВПС частота внешних и висцеральных призна-
ков ДСТ была высокой. В 88,1% случаев у детей с ВПС 
диагностирована ДСТ 2-3 степени. Выявленные разли-
чия показателей микроэлементного состава сыворотки 
крови и коагуляционного звена гемостаза у детей с ВПС 
выражались гипофибриногенемией, гипокальциемией, 
гипомагниемией. Превышение частоты признаков дис-
плазии у матерей детей с ВПС и ДСТ над контролем 
позволяет считать ДСТ фактором, который влияет на 
клиническую картину ВПС и характер его течения.
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reziume

SemaerTebeli qsovilis displaziasTan 
asocirebuli gulis Tandayolili mankebis 
klinikuri daxasiaTeba yazaxeTis aRmosavleT 
regionSi mcxovreb bavSvebSi

m. madieva, T. rimbaeva

q semeis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, diplomis Semdgomi da damatebiTi 
ganaTlebis kaTedra, yazaxeTi

gulis Tandayolili mankebis (gTm) da 
SemaerTebeli qsovilis displaziis Serwy-
mis sixSire dRemde naklebad Seswavlil 
sakiTxad rCeba. amasTan, displazia arTulebs 
gTm-is klinikur mimdinareobas.

kvlevis mizans warmoadgenda gulis Tan-
dayolili mankebis da SemaerTebeli qso-
vilis displaziis Serwymis SemTxvevebis 
klinikur-laboratoriuli analizi qalaq se-

meiSi mcxovreb bavSvebSi da am paTologiebis 
ganviTarebis risk-faqtorebis gansazRvra.

kvlevis obieqtebi – qalaq semeis (aRmosav-
leT yazaxeTi) 1-14  wlis asakis bavSvebi gTm-iT, 
SemaerTebeli qsovilis displaziiT, janmrTe-
li bavSvebi da maTi dedebi. Catarda kompleq-
suri klinikur-laboratoriuli kvleva.

gTm-is mqone bavSvebSi SemaerTebeli qso-
vilis displaziis garegani da visceruli 
niSnebis sixSire iyo maRali. gTm-is mqone 
bavSvebis 88.1%-Si diagnostirebuli iyo 
SemaerTebeli qsovilis me-2-3 xarisxis dis-
plazia. gTm-is mqone bavSvebSi gamovlinda 
hipofibrinogenemia, hipokalciemia, hipomag-
niemia. 

displaziis niSnebis sixSiris momateba 
gTm-is da SemaerTebeli qsovilis displaziis 
mqone bavSvebis dedebSi, sakontrolosTan 
SedarebiT, iZleva safuZvels, rom SemaerTe-
beli qsovilis displazia CaiTvalos gTm-is 
klinikur suraTsa da mimdinareobaze zemoq-
med faqtorad. 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ С СИМБИОНТНЫМИ
МИКРООРГАНИЗМАМИ В ЭПИТЕЛИИ ПОДВЗДОШНОЙ КИШКИ ГНОТОБИОНТОВ

1Кочламазашвили Б.К., 2Гогиашвили Л.Е., 2Джандиери К.Н.

1Тбилисский государственный медицинский университет, департамент патологической анатомии 
и цитопатологии; 2Тбилисский государственный университет им. И.А. Джавахишвили, 

Институт морфологии им. А.Н.Натишвили, Грузия 

Вопрос взаимодействия иммунной системы с 
симбионтными микроорганизмами представляет со-
бой новый раздел в иммунологии. Несмотря на это, 
подавляющее большинство исследователей до на-
стоящего времени иммунитету слизистых приписы-
вает лишь функцию противоинфекционной защиты, 
обобщая взаимодействие организма с нормальной и 
патогенной микрофлорой и рассматривая их с одной 
точки зрения [14]. В 2002 году В.Б. Климовичем [2] 
был предложен термин «акцептивный иммунитет» 
для обозначения взаимодействия иммунной системы 
с нормальным микроокружением организма. Автором 
было высказано предположение, что «акцептивный» 
иммунитет представляет собой отдельную функцию 
иммунитета, отличную от «протективного». Известно, 
что иммунитет, рассматриваемый как мощный фактор, 
обусловливающий эволюцию эукариотных организмов, 
их изменчивость и отбор [2], предоставил позвоночным 
важнейшие преимущества в выживании (способность 

более эффективного пищеварения, борьбы с патогена-
ми). Однако иммунологическая память и толерантность 
в большей степени необходимы для взаимодействия с 
нормальной микрофлорой, чем для борьбы с патогена-
ми. Термин «акцептивный иммунитет» и высказанная 
автором точка зрения до сегодняшнего дня не является 
общепринятой и дискуссия по этому вопросу все еще 
продолжается [5,11,12,14]. Sansonetti P.J., Medritov R. 
[14] рассматривают взаимоотношение организма с 
нормальной микробиотой с той же точки зрения, что 
и взаимоотношение с патогенами. Хотя все же многие 
ученые приходят к выводу, что движущей силой фор-
мирования адаптивного иммунитета в эволюции была 
не борьба с патогенами, а установление благоприятных 
взаимоотношений с симбионтными микроорганизмами 
[12].

Everett M.L. с соавт. [6] впервые обобщил факты, 
на основе которых секреторный иммуноглобулин А 
(sIgA) и слизь рассматриваются с точки зрения их 
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промикробной активности, а не как традиционная за-
щита организма от микробов, которая обеспечивает 
рост и жизнедеятельность симбионтных бактерий в 
кишечнике.

Поскольку симбионтные бактерии являются по-
лезными для организма, основные задачи «акцептив-
ного» иммунитета заключаются не в их элиминации, 
а в обеспечении условий для создания и поддержания 
микробного биоценоза с одной стороны, а с другой – 
в обеспечении безопасности организма хозяина. Как 
считают многочисленные исследователи, ключевым 
этапом этого взаимодействия является распознавание 
микробных продуктов с помощью паттерн-распознаю-
щих рецепторов на клетках хозяина [1,4]. 

Несмотря на повышенный интерес, проявляемый 
в последние два десятилетия к вышеотмеченному во-
просу, механизмы формирования микробиоценоза и 
его взаимоотношения с иммунной системой человека 
и других млекопитающих по сей день недостаточно 
изучены, так как исследования должны касаться не 
одного, а сотен видов микроорганизмов, что довольно 
трудно [2]. В качестве известной модели многими 
исследователями используются безмикробные живот-
ные – гнотобионты. Эти животные, развивающиеся в 
стерильных условиях, имеют незрелую лимфоидную 
систему кишечника, а также недоразвитую лимфоид-
ную ткань [3,11]. 

Доказано, что продукты нормальной микробио-
ты влияют на формирование компонентов иммунной 
системы человека и животных – на размер Пейеровых 
бляшек и мезентериальных лимфоузлов, развитие в них 
зародышевых центров, на формирование мукозо-ассо-
циированной лимфоидной ткани кишечника (MALT), 
учавствуют в развитии и поверхностной дифференци-
ровке эпителия, микробные продукты способствуют 
нормальному формированию сосудистой системы 
кишечных ворсинок [7,8].

Нами высказано предположение, что у гнотобион-
тов имеются довольно хорошо развитые морфологи-
ческие структуры, обеспечивающие «акцептивный» 
иммунитет, как и у конвенциональных животных, 
однако отсутствуют структуры, ответственные за «про-
тективный» иммунитет, представленный у конвенцио-
нальных животных. 

Широко используемые медико-биологические экс-
периментальные модели создаются с учетом совре-
менных технологий и основных параметров объекта 
моделирования на различных уровнях исследования 
(генетических, микробиологических, экологических); 
они легко контролируемы, а результаты, полученные с 
их помощью, достоверны и вполне адекватны. 

В настоящей работе в качестве экспериментальной 
модели использованы лабораторные животные с кон-
тролируемой микрофлорой – гнотобионты, которые 
по своему микробиологическому статусу полностью 
соответствуют требованиям экологической медицины. 
Гнотобионты содержатся в специальных пластиковых 

изоляторах, дышат воздухом, поступающим через 
непроницаемые для микробов мембраны, пьют про-
пущенную через миллипоровый фильтр дистилли-
рованную воду, питаются термически и химически 
обработанной пищей, а также подвергаются специ-
альному микробиологическому надзору, полностью 
исключающему возможность их случайной конта-
минации. Гнотобионты не подвержены воздействию 
патогенной микрофлоры, вследствие чего их реакции 
на воздействие окружающей среды более выраженны. 

В литературе имеется достаточно данных, касаю-
щихся влияния микробного окружения на организм 
[1,6,7], а также вопросов взаимоотношения организма 
(иммунный статус, старение, возможные патологи-
ческие процессы) и его, так называемого, «микро-
окружения» (микрофлора, «пищевые» эндоантигены), 
однако, по нашему мнению, представленные в них 
факты не полностью освещают суть вопроса. Кроме 
того, неясны морфологические аспекты межсистемных 
взаимодействий. С этой точки зрения гнотобиология 
дает толчок новым идеям и перспективам, которые, 
однако, необходимо подкрепить фундаментальными, 
научно обоснованными фактами. 

Все вышеизложенное усиливает интерес к много-
факторному морфологическому исследованию взаи-
моотношений иммунной системы («акцептивного» и 
«протективного» отделов) с симбионтными микроор-
ганизмами в подвздошном отделе тонкого кишечника 
гнотобионтов («наивных» организмов, не имеющих 
контакта с антигенами) и конвенциональных живот-
ных того же возраста, полученных тем же путем, т.е. 
в результате кесарева сечения, однако, в отличие от 
гнотобионтов проживающих в стандартных условиях 
микробного окружения вивария.

В организации симбионтных отношений основную 
роль играет кишечный эпителий, являющийся разде-
лительным барьером, отграничивающим симбионтные 
бактерии от внутренней среды организма. С помощью 
тестов, проведенных на лабораторных мышах, по-
казана непатогенность ограниченной микрофлоры 
гнотобионтов [1,4]. У безмикробных животных на-
рушена деградация слизи из-за отсутствия бактерий, 
которые это осуществляют и образуют некоторые 
антибактериальные пептиды [7]. Наглядным приме-
ром огромного значения, которое имеет физиологи-
ческая микрофлора, служат результаты исследования 
на этих животных.

Таким образом, целью настоящего исследования 
явилось сравнительное морфологическое исследование 
слизистой подвздошной кишки гнотобионтов и кон-
венциональных животных с прицельной детализацией 
цитологического профиля.

Материал и методы. В эксперименте использованы 
три группы (по 15 животных в каждой) лабораторных 
крыс, возраста 8-10 месяцев и массой тела 200-220гр:

 1. Гнотобионты - получены из лаборатории экс-
периментально-биологических моделей “Iffa-Credo” 
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(Лион, Франция). Животные содержались в изоляторах 
типа “Trexler”. Питание, уход и микробиологический 
контроль гнотобионтов осуществлялся по специально 
подобранной методике, в полном соответствии со всеми 
технологическими требованиями гнотобиологии [3,9]. 

2. Гнотобионты, развивающиеся в соответствующих 
условиях, однако получавшие обычную пищу конвен-
циональных животных.

3. Обычные, конвенциональные животные, которые 
содержались в стандартных условиях микробного 
окружения вивария той же экспериментально-биоло-
гической клиники (контрольная группа). 

Все исследуемые группы животных сравнивались 
между собой. 

Все болезненные процедуры, а также методы эвта-
назии животных проводились в соответствии с реко-
мендациями комиссии по этике ТГМУ и ТГУ, а также 
международных конвенций [13]. 

Гистологические, в том числе электронномикро-
скопическое исследования проводились по рутинным 
методикам.

Результаты и их обсуждение. Лимфоидная ткань 
подвздошного отдела тонкой кишки представлена в 
виде лимфоидных узелков и диффузных скоплений 
(Пейеровых бляшек). Проведенные исследования по-
казали, что в целом цитоархитектоника подвздошной 
кишки у гнотобионтов и конвенциональных крыс мало 
отличаются друг от друга, что нельзя сказать о находя-
щихся здесь клетках.

Подвздошный отдел тонкой кишки животных III 
группы имеет обычную цитоархитектонику. Эпите-
лиальный слой слизистой оболочки – однослойный 
призматический каемчатый, в нем хорошо различимы 
несколько популяций клеток: столбчатые эпителио-
циты, бокаловидные экзокриноциты, клетки Панета 
(экзокриноциты с ацидофильными гранулами), эндо-
криноциты, М – клетки (microfold cells). Все они харак-
теризуются выраженной полярностью. Как известно, 
все эти клетки развиваются из недифференцированных 
(стволовых) клеток, находящихся на дне кишечных 
крипт и ворсинок. Из них образуются клетки-предше-
ственники, в процессе дифференцировки перемещаю-
щиеся к вершине ворсинок. Естественно, у III группы 
животных мы наблюдали типичную для подвздошного 
отдела тонкой кишки картину – клетки на различных 
стадиях дифференцировки. Часто наблюдаются мито-
зы, обеспечивающие физиологическую регенерацию 
клеток-предшественников.

Каемчатые, наиболее многочисленные клетки ки-
шечного эпителия, находящиеся в кишечных ворсинках 
и криптах, характеризуются большим количеством 
микроворсинок, секреторных гранул, лизосом, пиноци-
тозных пузырьков; в них хорошо развиты секреторный, 
транспортный и энергетический аппарат; сложные 
межклеточные контакты и складчатость базальной 
мембраны.

Рис. 1. Подвздошный отдел кишечника животных III 
группы (конвенциональные). Бокаловидная клетка из 
глубинного отдела крипты. Много секреторных гранул, 
лизосом, элементов Гольджи. ЭМ. Х 6000

Бокаловидные клетки расположены по одиночке 
среди столбчатых, их количество заметно увеличи-
вается по направлению к толстой кишке. Цитоплазма 
заполнена гранулами со слизью, оттесняющими ядро 
с органеллами к базальной мембране. Встречаются 
клетки с ядром, прижатым к основанию, вблизи ядра 
аппарат Гольджи и митохондрии, над ядром капли 
слизи (рис. 1). 

В других клетках крупные митохондрии с коротки-
ми кристами, много слизи, выделяющейся на поверх-
ность клетки. Различие в строении клетки зависит от 
их нахождения на разных стадиях развития. 

Клетки Панета, или экзокриноциты, расположены 
поодиночке или группами на дне крипт. В них хорошо 
выявляются секреторные белоксинтезирующие струк-
туры. В апикальной части клеток много гранул, сильно 
преломляющих свет и резко ацидофильных при окра-
ске; выделяемый ими секрет имеет антибактериальные 
свойства, из-за присутствия лизоцина.

Недифференцированные клетки, в том числе ство-
ловые, наблюдаются в нижней половине кишечных 
крипт. В процессе развития в пределах эпителиальной 
пластинки они перемещаются по направлению к тол-
стой кишке. В них слабо развиты органеллы, характер-
на высокая митотическая активность, выражающаяся 
в большом количестве разных фаз митоза.

Собственная пластинка слизистой оболочки под-
вздошного отдела тонкой кишки состоит из рыхлой во-
локнистой соединительной ткани, в которой определя-
ются макрофаги, плазматические клетки и лимфоциты, 
также имеются как одиночные лимфатические узелки, 
так и их скопления – Пейеровы бляшки. В составе 
эпителия, покрывающего Пейеровы бляшки, находятся 
эпителиоциты с микроскладками на апикальной по-
верхности (М-клетки). Известно, что они формируют 
эндоцитозные везикулы с антигеном и экзоцитозом, 
транспортируя последние в межклеточное простран-
ство, где располагаются лимфоциты. 
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М – клетки, специализированные эпителиоциты 
с микроворсинками на апикальной поверхности, 
формирующие так называемую исчерченную каем-
ку, которая значительно увеличивает всасывающую 
поверхность. М-клетки расположены в скоплениях 
мезентериальных лимфоидных узелков (на поверх-
ности Пейеровых бляшек – зоны индукции иммун-
ного ответа) и одиночных мембранах фолликулов в 
нижней половине крипт в контакте с лимфоидными 
фолликулами собственной пластинки, характеризу-
ются мембранными инвагинациями с лимфоцита-
ми, эндоцитозными и транспортными везикулами, 
макрофагами. В микроворсинках имеются много-
численные тонкие филаменты. Терминальная сеть 
в апикальной части клетки содержит актиновые и 
миозиновые филаменты. Здесь же расположены 
соединительнотканные комплексы из плотных изо-
лирующих контактов и адгезивных поясков, которые 
соединяют апикальные части клеток и закрывают 
сообщение между просветом кишки и межклеточным 
пространством. Под терминальной сетью расположе-
ны трубочки и цистерны гранулярного эндоплазмати-
ческого ретикулума, митохондрии. В базальной части 
эпителиоцита – ядро, рибосомы, гранулярный эндо-
плазматический ретикулум. Лизосомы и секреторные 
везикулы образуются в области аппарата Гольджи, 
перемещаются в апикальную часть и располагаются 
под терминальной сетью. На поверхности гликока-
ликс, тесно связанный с клеточной мембраной.	

У I группы животных, которые, предположитель-
но, должны обладать лишь «акцептивным» звеном 
иммунитета, в изученном нами подвздошном отделе 
тонкого кишечника, отсутствует воспаление слизистой 
оболочки, и весь сложный комплекс иммунологических 
реакций протекает в пределах физиологической нормы. 
Однако в отсутствии микробов у млекопитающих от-
мечено малое количество Пейеровых бляшек и резкое 
снижение количества В-лимфоцитов, продуцирующих 
IgA. Снижено количество гранулоцитов, а имеющиеся 
не способны к фагоцитозу, лимфоидные структуры 
остаются рудиментарными. 

Каемчатые эпителиоциты имеют менее развитый 
секреторный, транспортный и энергетический аппарат 
по сравнению с III группой животных. Также уменьше-
но количество микроворсинок, образующих щеточную 
каемку на апикальной поверхности кишечной ворсин-
ки. Межклеточные контакты уплотнены, складчатость 
базальной мембраны увеличена.

Бокаловидные клетки гнотобионтов (I группа) 
резко отличаются от подобных клеток как II, так и III 
группы животных. В отличие от III группы животных, 
у которых цитоплазма бокаловидных клеток заполнена 
гранулами со слизью, в бокаловидных клетках I груп-
пы такие слизистые гранулы почти не выявляются, а 
имеющиеся одиночные также находятся в апикальной 
части клетки, в результате ядро, цитоплазматические 

органеллы (аппарат Гольджи, гранулярный эндоплаз-
матический ретикулум, рибосомы, митохондрии, лизо-
сомы) не оттеснены к базальной мембране. Различия 
между отдельными бокаловидными клетками менее 
выражены (рис. 2).

Рис. 2. Бокаловидная клетки гнотобионтов (I группа) 
из подвздошного отдела тонкой кишки. В цитоплазме 
крупные ядра, единичные гранулы; аппарат Гольджи 
не визуализируется. ЭМ. Х 6000

Клетки Панета в криптах подвздошного отдела тон-
кой кишки расположены группами по 8-10 клеток, в них 
хорошо развита гранулярная эндоплазматическая сеть, 
ацидофильных секреторных гранул намного меньше, 
что соответствует предположению об антибактериаль-
ном свойстве этого секрета, в котором гнотобионты не 
нуждаются в такой же степени, как обычные конвен-
циональные животные.

Недифференцированные клетки, наблюдаемые 
в нижней половине кишечных крипт и характери-
зующиеся высокой митотической активностью у III 
группы животных, в случае гнотобионтов подобной 
активностью не обладают, фазы митоза менее вы-
ражены.

В подвздошном отделе тонкой кишки животных I 
группы зоны индукции иммунного ответа (Пейеро-
вы бляшки), встречающиеся в большом количестве 
у III группы животных, почти не выявляются. На 
апикальной поверхности Пейеровых бляшек на-
блюдается лишь незначительное количество спе-
циализированных эпителиоцитов, так называемых 
М-клеток, которые отличаются незначительным 
количеством микроскладок, исчерченная каемка 
истончена. Характерные для М-клеток инвагинации 
цитоплазмы имеют незначительную глубину, в них 
меньше лимфоцитов, эндоцитозных и транспортных 
везикул, а также макрофагов. Ядро находится в ба-
зальной части, органеллы в основном представлены 
рибосомами и гранулярным эндоплазматическим 
ретикулумом. В области аппарата Гольджи лизосо-
мы и секреторные гранулы. Небольшое количество 
митохондрий (рис.3).
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Рис. 3. М-клетки из подвздошного отдела кишечника 
гнотобионтов (I группа). Видны инвагинации ядер, 
митохондрии, лизосомы и везикулярные структуры в 
перикарионе. ЭМ. Х 6000

В подвздошном отделе тонкой кишки животных II 
группы (гнотобионты, получающие не стерилизован-
ный корм и питье обычных конвенциональных жи-
вотных) после имплантации нормальной микрофлоры 
кишечника происходит развитие структур автономной 
иммунной системы GALT (Gut associated lymphoid 
tissue), наблюдаются значительные изменения в коли-
честве и структуре клеточного состава по сравнению 
как с I, так и с III группами животных. Можно сказать, 
что картина структурных элементов иммунной системы 
лимфоидной ткани II группы животных представляет 
собой нечто промежуточное между структурными 
элементами иммунной системы III и I групп. Если в 
подвздошной кишке конвенциональных животных 
(III группа) были выявлены все характерные клетки 
иммунной системы, то в лимфоидной ткани кишечника 
животных I группы выявляются лишь бластные формы.

Обогащение диеты гнотобионтов обычным раци-
оном конвенциональных крыс, в котором содержатся 
микроорганизмы, приводило к развитию клеток, харак-
терных для GALT, хотя и отстающих в своем развитии 
по сравнению с конвенциональными животными и 
имеющими бластную природу. Появляются лимфоциты 
с четкой структурой ядрышка, много везикулярных и 
вакуолярных образований (рис. 4). 

Рис. 4. Лимфоциты из подвздошного отдела тонкого 
кишечника (II группа). Крупное ядрышко и эухромати-
зация нуклеоплазмы указывают на бластную природу 
клетки. ЭМ. Х 8000

Как показали наши исследования, отмеченное 
особенно характерно для М-клеток, ответственных 
за выработку ответной иммунной реакции на при-
сутствие чужеродных, в том числе патогенных микро-
организмов. 

Стимулирующее влияние микробного фактора про-
являлось также в активации поведенческих и локомо-
торных реакций животных.

Таким образом, нами изучен гомеостатический 
механизм, обеспечивающий симбионтные взаимоотно-
шения на уровне эпителия, а также на уровне реакции 
врожденного и адаптивного иммунитета. Выявилось, 
что иммунная система кишечника созревает после 
взаимодействия с кишечной микрофлорой. Данная 
экспериментальная модель отражает также нормаль-
ный процесс параллельного становления биоценоза 
иммунной системы у новорожденных. 

Проведенные исследования выявили существенные 
морфологические различия «акцептивного» звена им-
мунитета от «протективного»: весь сложный комплекс 
иммунных реакций протекает в пределах нормального 
физиологического процесса, важно подчеркнуть, что 
отсутствуют признаки воспаления. Данный феномен 
объясняется тем, что взаимодействие с комменсалами 
представляет собой физиологическую норму. В сли-
зистой кишечника симбионтные взаимоотношения 
обеспечиваются гомеостатическим механизмом, про-
исходящем, как показали и наши эксперименты, на 
уровне клеток эпителиального покрова. 

 Изменения, наблюдаемые у II группы животных 
(гнотобионты, получающие не стерилизованный корм 
и питье обычных конвенциональных животных), со-
гласуются с данными других авторов [1,4,7,8], которые 
указывают на важную роль внутри эпителиальных 
лимфоцитов в реакциях местного и системного имму-
нитета. При исследовании слизистой оболочки кишеч-
ника одновременно наблюдается усиление местного 
клеточного ответа на ассоциацию с микроорганизмами 
пробиотиками, что выражается в увеличении числа лей-
коцитов, расположенных внутри эпителия, особенно 
заметном при моноконтаминации гнотобиотических 
животных с кишечной палочкой. Даже у нормальных 
животных морфологическая роль микробиоты прояв-
ляется в постнатальном развитии кишечника, включая 
капилляры кровеносной и лимфатической сети мезен-
химной части микроворсинок [6]. 

Следовательно, в задачи «акцептивного» звена 
иммунитета входит изоляция бактерий и создание 
условий для их проживания; ограничение трансэпи-
телиального проникновения бактерий во внутреннюю 
среду организма; учет и контроль проживающих микро-
организмов; создание и постоянное поддержание имму-
нологической толерантности к антигенам нормальной 
микробиоты; сохранение и передача полезных бактерий 
своему потомству. В частности, имеется в виду актив-
ная роль симбионтов в формировании иммунобиоло-
гической резистентности организма, обмена веществ, 
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синтеза витаминов и необходимых аминокислот, а 
также целого ряда биологически активных соединений. 

Нормальная микрофлора, которая оказывает антаго-
нистическое воздействие на патогенные и гнилостные 
микроорганизмы, представляется важным фактором, 
препятствующим развитию инфекции. В современ-
ных условиях широкого, а порой и бесконтрольного 
применения антибиотиков и химиотерапевтических 
препаратов, а также экологического и социального не-
благополучия, повышенный радиационный фон и воз-
растные инволюционные процессы ведут к нарушению 
симбиоза микроорганизмов нормальной микрофлоры 
организма и его «микроокружения». 
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SUMMARY

IMMUNE SYSTEM INTERNSHIP WITH SYMBIOTIC MICROORGANISMS 
IN GNOTOBIOTIC ANIMAL’S INTESTINUM ILEUM

Kochlamasashvili B., Gogiashvili L., Jandieri K.

Tbilisi State Medical University, Department of Pathological Anatomy and Cytopathology; 
Ivane Javakhishvili Tbilisi State University, A. Natishvili Institute of Morphology, Tbilisi, Georgia

Structures, responsible for acceptive (comensaling rela-
tion) and protective (pathogenic defense) immunity, were 
studied and compared in small intestine – to ileum mucosa. 
Data shown, that main application of the both domains 
of immune system is to support the correlation between 
body and foreign microbes, but they response is different. 
Most significant differences are as follows: in acceptive 
reactions presented only in aseptic animals – gnotobionts, 
inflammatory changes absent, so immune reaction complex 

develops into physiological condition. Symbiotic reactions 
release in mucosa epithelial cells, also in cells, responsible 
for adaptive and congenital immune reactivity.

Thus, acceptive immune reactions contribute symbiotic 
biocenosis versus elimination; which is function of protec-
tive immunity. 

Keywords: gnotobiotic animal’s, immunity ileum cells, 
electron microscopy

РЕЗЮМЕ
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ С СИМБИОНТНЫМИ МИКРООРГАНИЗМАМИ 

В ЭПИТЕЛИИ ПОДВЗДОШНОЙ КИШКИ ГНОТОБИОНТОВ

1Кочламазашвили Б.К., 2Гогиашвили Л.Е., 2Джандиери К.Н.

1Тбилисский государственный медицинский университет, департамент патологической анатомии 
и цитопатологии; 2Тбилисский государственный университет им. И.А. Джавахишвили, 

Институт морфологии им. А.Н.Натишвили, Грузия 

 В подвздошном отделе тонкой кишки изучены и 
сравнены между собой структуры, ответственные за 

реализацию акцептивного (взаимодействие с ком-
менсалами) и протективного (защита от патогенов) 
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звеньев иммунитета. Основной задачей обеих звеньев 
иммунитета является обеспечение взаимоотношений 
организма с чужеродными микроорганизмами, однако, 
их ответная реакция различна. Наиболее существенные 
отличия следующие: при осуществлении акцептивного 
звена иммунитета (наблюдать который возможно лишь 
у стерильных животных - гнотобионтов) отсутствует 
воспаление, и осуществление всего комплекса иммуно-
логических реакций происходит лишь в пределах фи-

зиологической нормы. Симбионтные взаимодействия 
происходят в слизистой оболочке кишечника на уровне 
эпителия, а также на уровне клеток врожденного и 
адаптивного иммунитета. Акцептивное звено иммуни-
тета обеспечивает условия биоценоза для совместного 
проживания макроорганизма с симбионтными бакте-
риями (комменсалами), а не их элиминация, которая 
является функцией протективного звена иммунитета 
по отношению к патогенам.

reziume 

imunuri sistemis urTierTkavSiri simbiontur mikroorganizmebTan 
gnotobiontebis TeZos nawlavis epiTeliumSi

b.KkoWlamazaSvili, l.GgogiaSvili, q. jandieri

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti,DpaTologiuri anatomiis 
da citopaTologiis departamenti; ivane javaxiSvilis sax. universiteti, 

a. naTiSvilis morfologiis instituti, saqarTvelo

TeZos nawlavis epiTeliumSi Seswavlili 
da Sedarebulia imunitetis aqcepturi (urTi-
erTkavSiri komensalebTan) da proteqtuli 
(dacva paTogenebisgan) rgoli. imunitetis 
orive rgolis ZiriTad amocanas warmoadgens 
ucxo mikroorganizmebTan urTierTqmedebis 
uzrunvelyofa, amavdroulad, maTi sapasuxo 
reaqcia gasxvavebulia:^ arsebiTi sxvaobaa 
imunitetis aqcepturi rgolis reaqciebSi, 
razec dakvirveba SesaZlebelia mxolod 
sterilur cxovelebze – gnotobiontebze; 

saxeldobr, anTebiTi reaqciis ararsebobis 
gamo imunuri kompleqsi realizdeba mxolod 
fiziologiuri reaqciebis farglebSi. sim-
biozuri urTierTqmedeba xorcieldeba naw-
lavis lorwovani garsis epiTeliumis doneze. 
imunitetis aqcepturi rgoli uzrunvelyofs 
pirobebs biocenozisaTvis mikroorganizmebs 
da simbiozur baqteriebs (komensalebs) Soris, 
da ara maT eliminacias, rac  warmoadgens 
imunitetis proteqtuli rgolis funqcias 
paTogenebTan mimarTebaSi. 

ЛИПИДНЫЙ СОСТАВ СЕМЯН НЕКОТОРЫХ РАСТЕНИЙ, 
ПРОИЗРАСТАЮЩИХ В ГРУЗИИ

Кикалишвили Б.Ю., Горгаслидзе Н.С., Сулаквелидзе Ц.П., Малания М.А., 
Урушадзе Н.М., Турабелидзе Д.Г.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Институт фармакохимии им.И. Кутателадзе, Грузия

 
Многолетние фитохимические исследования флоры 

Грузии на содержание биологически активных липидов, 
проводимые в департаменте фитохимии (направление 
липиды и антрахиноны) института Фармакохимии им. 
Кутателадзе, позволили выявить сотни видов растений. 
Особый интерес представляют люцерна обыкновенная 
(Medicago sativa), рута душистая (Ruta graveolens L.) и 
лён обыкновенный (Linum usitatissimum L). 

До 27 видов Medicago sativa (семейство fabaceae) 

произрастают на территории Грузии [12]. Согласно 
литературным данным, надземная часть растения 
содержит ряд биологически активных компонентов: 
витамины, углеводы, каротиноиды, которые обладают 
антидиабетическим, диуретическим, бактерицидным, 
гепатопротекторным действиями, улучшающими 
липидный обмен. Они используются как регулирую-
щее средство для поддержания жизненных функций 
организма. Вышеизложенное позволяет использовать 
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данное растение в народной и традиционной медицине. 
Что касается современной медицины, нативный пре-
парат ,,Alfaalfa”, полученный из Medicago sativa, имеет 
тонизирующее действие, а препарат, разработанный в 
Институте рака (США), способствует нейтрализации 
канцерогенов и подавляет неконтролируемый рост 
опухолевых клеток. Указанные препараты прошли 
клинические испытания и рекомендованы в качесве 
БАД-ов [9,12]. Medicago sativa используется также как 
кормовое растение в скотоводстве.

Ruta graveolens L. семейства Rutaceae.Juss. содер-
жит биологически активные вещества: алкалоиды, 
кумарины, флавоноиды, жирные кислоты, стероиды, 
каротиноиды, эфирное масло, обладает антиэпилеп-
тическим, седативным, противовоспалителным дей-
ствием. Семена используют для улучшения работы 
и регулирования желудочно кишечного тракта. В 
народной медицине используют отвары, настойки, 
экстракты этого растения как общеукрепляющее, тони-
зирующее, детоксикационное средство, а масло - при 
атеросклерозе, головокружениях, неврозах, гастритах, 
бронхитах [1,4,8].

12 видов Linum usitatissimum L., семейства 
Linaceae, произрастают в Грузии. Лечебные свой-
ства этого растения и употребление его отвара из-
вестны еще со времен Гипократа. В составе Linum 
usitatissimum выявлены биологически активные 
соединения высокой фармакологической активно-
сти: алкалоиды, каротины, эфирное масло, жирные 
кислоты, жирное масло, витамиы С, Р, Е, углеводы, 
кумарины, сапонины. Отвар этого растения при-
меняется при атеросклерозе, онкологических забо-
леваниях, нарушении обмена веществ, нормализует 
функцию щитовидной железы, кишечника, печени, 
понижает уровень холестерина в крови, проявляет 
противовоспалительное, обволакивающее, смягча-
ющее, отхаркивающее действие [5-7].

Целью исследования явилось изучение липидного 
состава Medicago sativa, Ruta graveolens L. и Linum 
usitatissimum L., культивируемых и произрастающих на 
опытном поле Института фармакохимии им. И. Кутате-
ладзе.

Материал и методы. Обьектом исследования 
явились семена Medicago sativa, Linum usitatissimum 
L. и Ruta graveolens L. Воздушно-сухие семена (тем-
пература сушки 400С) четырежды экстрагировали 
Н-гексаном при комнатой температуре (соотношение 
1:5). Извлечения обьединяли, вакуум- ротационным 
испарителем отгоняли органический растворитель. С 
выходом по отношению к воздушно-сухому сырью по-
лучали нейтральные липиды (НЛ) в виде маслянистой 
массы 2%, 20%, и 10%, соответственно.

НЛ наносили на пластинки покрытые силикагелем 
LS 5/40 с 13% гипсом в следуюших системах: 1) пе-
тролейнный эфир-диэтиловый эфир-уксусная кислота 
(85:14:1); 2) Гексан – диэтиловый эфир (1:1). Пластинки 

проявляли 30% раствором серной кислоты с последу-
ющим нагревом и воздействием парами йода.

В сумме НЛ обнаружены соединения следующих 
классов: углеводороды, эфиры свободных жирных кис-
лот, триацилглицериды, свободные жирные кислоты, 
диацилглицериды, стерины.

С помощью стандартных методов определяли фи-
зико-химические константы масел: кислотное, йодное, 
эфирное числа, удельный вес, число преломления. 

Жирные кислоты качественно и количественно 
анализировали методом газо-жидкостой хроматогра-
фии (ГЖХ) на приборе "Хром-5" с пламенно-иони-
зационным детектором, колонкой из нержавеющей 
стали 1,2мх3мм "SE-30 Инертон супер". Температура 
термостата - 2000С, детектора - 2200С, инжектора - 
2200С, газо-носитель гелий 40 мл/мин, и методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии 
(ВЭЖХ) на приборе РТG-1. Детектор рефрактоме-
трический R-401, Waters. Разделение проводили на 
металлической колонке (300,0 x 3,0 мм), заполненной 
обращенной фазой m-Вондопак C18 Элюенты; 1) Ме-
танол – вода (2:1)+0,1% раствор уксусной кислоты; 
2) Тетрагидрофуран – ацетонитрил – вода (4:7:9) + 
0,1 % раствор уксусной кислоты. Расход – 2,0 мл,мин 
(2,4,5). Результаты обработаны с использованием 
программы OASIS-740 V.4 [2,3,10].

Из остатков шротов НЛ были выделены полярные 
липиды. Экстракцию проводили последовательно че-
тыре раза смесью хлороформ-метанол (2:1). Экстракты 
сливались и сгущались при температуре 600C в вакуум 
- ротационном испарителе. Двухмерную тонкослойную 
хроматографию проводили на пластинках, покрытых 
силикагелем LS 5/40 с 13% гипсом. Подвижные фазы: 
1) хлороформ-метанол-25% аммиак (65:30:5); 2) 
Хлороформ-метанол-ледяная уксусная кислота-вода 
(170:25:25:6).

Пластинки детектировали посредством реактива 
Васьковского или парами йода. На белом фоне про-
являлись пятна синего цвета.

Результаты и их обсуждение. На основании ГЖХ 
анализа установлен сложный жирнокислотный со-
став масла семян Medicago sativa, который содержит 
насыщенные, ненасыщенные и полиненасыщенные 
жирные кислоты, в них идентифицированы 5 жирных 
кислот: тетрадекановая, гексадекановая, октадецен-9, 
октадекадиен-9,12, октадекатриен-9,12,15 (таблица 1).

Полиненасыщенные жирные кислоты влияют по-
ложительно на функциональное состояние печени, 
миокарда, принимают участие в фибринолитической 
активности крови, проявляют определенное цито-
статическое и особенно гипохолестеринемическое 
действие. Октадекадиен -9,12 кислота является ис-
ключительно активным природным соединением, 
снижающим уровень холестерина в крови, способ-
ствует растворению холестериновых бляшек, норма-
лизации кровяного давления.
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В полярных липидах семян Medicago Sativa иденти-
фицированы следующие фосфолипиды: лизофосфатидил-
холин Rf-0,21 в количестве 25,5%; фосфатидилинозит Rf-
0,32 в количестве 24,4%; фосфатидилхолин Rf-0,51 в коли-
честве 27,5%; N-ацил-лизофосфатидилэтаноламин Rf-0,78 
в количестве 9,1%; N-ацил-лизофосфатидилэтаноламин 
Rf-0,91 в количестве 5,2% и неидентифицированный 
фосфолипид в количестве 8,2%.

Масло семян Ruta graveolens L. содержит в большом 
количестве жирные кислоты, способные положительно 
влиять на состояние липидного обмена, оптимизиро-
вать не только содержание общих липидов и их фрак-
ции в крови, но и действовать на соотношение высших 
жирных кислот в фосфолипидах и триглицеридах, 
биологических тканях. Ведущая роль принадлежит 
идентифицированным в масле семян октадекади-
ен-9,12, октадекатриен -9,12,15 жирным кислотам. Обе 
кислоты характеризуются наличием ненасыщенных 
связей, определяющих физиологические возможности. 
Согласно проведенному хроматографическому анализу 
идентифицированы 9 жирных кислот: додекановая, 
тетрадекановая, гексадекановая, октадекановая, окта-
децен -9, октадекадиен -9,12, октадекатриен - 9,12,15, 
эйкозановая и докозановая (таблица 2). Как следует 
из таб. 2, экстрагированное из семян руты масло ха-
рактеризуется весьма сложным составом и содержит 
насыщенные, ненасыщенные и полиненасыщенные 
жирные кислоты. Суммарное количество насыщенных 
жирных кислот значительно уступает количеству не-
насыщенных жирных кислот. Необходимо отметить, 

что присутствующие в большом количестве в масле 
руты полиненасыщенных октадекандиен -9,12 и окта-
декатриен -9,12,15 кислоты являются физиологически 
незаменимыми. Они не синтезируются в организме и 
должны обязательно содержатся в продуктах питания.

В полярных липидах семян Руты качественно и 
количественно идентифицированы следующие фосфо-
липиды: лизофосфатидилхолин Rf-0,17 в количестве 
9,1%; фосфатидилхолин Rf-0,56 в количестве 48,78%; 
фосфатидилэтаноламин Rf-073 в количестве 14,61%; N- 
ацилфосфатидэтаноламин Rf-0,91 в количестве 10,55% 
и неидентифицированный фосфолипид.

На основании качественного анализа определен 
состав масла семян Linum usitatissimum L., который 
включает в себя насыщенные, ненасыщенные и поли-
ненасыщенные жирные кислоты. Идентифицированы 
5 жирных кислот: гексадекановая, октадекановая, ок-
тадецен-9, октадекадиен -9,12, октадекатриен-9,12,15 
(таблица 3). Количество ненасыщенных жирных 
кислот, среди которых доминантой является октаде-
катриен-9,12,15 значительно преобладают над общим 
количеством насыщеных жирных кислот.

Полученные данные позволяют сделать следующие 
выводы: масло семян льна обыкновенного содержит в 
большом количестве (с выше 70%) октадекадиен -9,12, 
и октадекатриен -9,12,15 кислоты, которые необхо-
димы для живого организма и представляют особую 
ценность для практической медицины, для создания 
конкретно направленных биоактивных препаратов и 
пищевых добавок.

Таблица 1. Жирные кислоты масла семян Medicago Sativa (мг%) 
Кислота Время удерживания (мин) Содержание (мг%)

Тетрадекановая 7,0 23
Гексадекановая 9,0 34

Октадецен-9 18,0 12
Октадекадиен -9,12 20,0 26

Октадекатриен -9,12,15 24,0 5

Таблица 2. Жирные кислоты масла семян Ruta graveolens L. (мг%) 

Кислота
Время 

удерживания 
(мин)

Содержание 
(мг %) Кислоты

Время 
удерживания 

(мин)

Содержание 
(мг %)

Додекановая 4,06 2,08±0,1 октадекандиен -9,12 8,80 10,14±0,4

Тетрадекановая 5,68 2,18±0,1 октадекатриен 
-9,12,15 9,04 6,50±0,3

Гексадекановая 6,82 3,98±0,1 Эикозановая 11,02 2,00±0,1

Октадекановая 7,62 30,90±1,2 Докозановая 13,04 1,10±0,1

Не 
идентифицированная 7,96 1,89±0,1 Не 

идентифицированная 14,08 2,01±0,1

Октадецен-9 8,29 41,92±1,8
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В полярных липидах качественно и количественно 
идентифицированы 4 фосфолипида: лизофосфатидил-
холин Rf-0,19 в количестве 8,6%; фосфатидилинозит 

Rf-0,31 в количестве 17,2%; фосфатидилхолин Rf-
0,51 в количестве 48,27%; фосфатидэтаноламин Rf-0,69 
в количестве 25,86%.

В сумме полярных липидов семян люцерны 
обыкновенной (Medicago sativa), руты душистой 
(Ruta graveolens L.) и льна обыкновенного (Linum 
usitatissimum L.) фосфолипиды определяли по содер-
жанию неорганического фосфора спектрофотометри-
ческим методом (при длине волны 820 нм.).

Так как масла семян этих растений содержат ряд 
биологически активных веществ это дает возможность 
использовать их в медицине и в косметологии [13,14].
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SUMMARY

STUDY OF SOME PLANT SEED LIPIDS GROWING 
IN GEORGIA

Kikalishvili B., Gorgaslidze N., Sulakvelidze Ts., 
Malania M., Urushadze N., Turabelidze D.

Tbilisi State Medical University, I. Kutateladze Institute of 
Pharmacochemistry, Georgia

The purpose of the research was to study seed lipids 
of cultivated plants: Medicago sativa, Ruta graveolens 
L., Linum usitatissimum L., which are growing on 
experimental field of I. Kutateladze Institute of Phar-
macochemistry.

From the above-mentioned plant seeds was obtained the 
sum of neutral and polar lipids, the classes were determined 
qualitatively. Using standard methods were determined 
some physico-chemical constant of oils. Fatty acids was 
established qualitatively and was determined quantitatively 
using Gas chromatography and High performance liquid 
chromatography methods.

As a result of research in the seed oil of Medicago Sativa 
was revealed high percentage content of Oktadekadien - 
9,12 fatty acid.

Oktadekadien -9 dominates in the oil obtained from the 
seeds of Ruta graveolens L. and Oktadekantrien – 9,12,15 
dominates in the oil obtained from the seeds of Linum 
usitatissimum L.

Phospholipids were established qualitatively and using 
spectrophotometric method were determined In the sum of 
polar lipids: (λ 820 nm).

The oils which are obtained from above-mentioned 
plant seeds contains biologically active compounds, which 
gives the opportunity to use these oils as in medical practice, 
also in cosmetology.

Keywords: seed lipids, Medicago sativa, Ruta gra-
veolens L., Linum usitatissimum L.

Таблица 3. Жирные кислоты масла семян льна обыкновенного (мг%) 
Кислота Время удерживания (мин) Содержание (мг%)

Гексадекановая 6,84 6,5±0,9
Октадекановая 7,68 4,6±0,7
Октадецен-9 8,34 16,6±1,2

Октадекадиен -9,12 8,76 31,3±2,1
Октадекатриен -9,12,15 8,84 40,2±2,9
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РЕЗЮМЕ

ЛИПИДНЫЙ СОСТАВ СЕМЯН НЕКОТОРЫХ 
РАСТЕНИЙ, ПРОИЗРАСТАЮЩИХ В ГРУЗИИ

Кикалишвили Б.Ю., Горгаслидзе Н.С., 
Сулаквелидзе Ц.П., Малания М.А., 
Урушадзе Н.М., Турабелидзе Д.Г.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет институт фармакохимии им.И. Кутателадзе, 
Грузия

Целью исследования явилось изучение липидного 
состава семян Medicago sativa (люцерна обыкно-
венная); Ruta graveolens L. (рута душистая); Linum 
usitatissimum L. (лен обыкновенный). произрастающих 
в Грузии, культивированных на опытном участке Ин-
ститута Фармакохимии им. И. Кутателадзе.

Из семян растений получали нейтральные и 
полярные липиды. Качественно были обнаружены 
входящие в них классы липидов. Стандартными ме-
тодами определены некоторые физико-химические 
константы.

Методами газо-жидкостой хроматографии и высо-
коэффективной жидкостной хроматографии в сумме 
нейтральных липидов семян этих растений качественно 
обнаружены и количественно определены свободные 
жирные кислоты.

Согласно полученным данным, в масле семян 
Medicago Sativa доминирует жирная кислота октаде-
кадиен-9,12. В масле семян Ruta graveolens L. - окта-
децен-9, а в масле семян Linum usitatissimum L. - ок-
тадекатриен-9,12,15 жирные кислоты.

В сумме полярных липидов спектрофотометриче-
ским методом (λmax 820 нм) качественно обнаружены 
и количественно определены фосфолипиды.

Масла семян этих растений содержат ряд биологи-
чески активных веществ, что позволяет использовать 
их в медицине и косметологии.

reziume

saqarTveloSi mozardi zogierTi mcenaris 
TeslebSi lipidebis Semcveobis Seswavla

b. kikaliSvili, n. gorgasliZe, c. sulaqveliZe, 
m. malania, n. uruSaZe, d. turabeliZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universite-
ti, i. quTaTelaZis farmakoqimiis instituti, 
saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda saqarTveloSi 
mozardi  da i. quTaTelaZis farmakoqimiis 
institutis sacdel nakveTze kultivirebuli 
mcenareebis -  Medicago sativa (Cveulebrivi ionja), 
Ruta graveolens L., Linum usitatissimum L. (Cveulebrivi 
seli) -  Teslebis lipidebis Seswavla.

aRniSnuli mcenareebis Teslebidan miRebu-
li iqna neitraluri da polaruli lipidebis 
jami, Tvisobrivad dadginda maTSi Semavali 
klasebi. standartuli meTodebis gamoyenebiT 
gansazRvrul iqna miRebuli zeTebis zogi-
erTi fizikur-qimiuri konstanta. gazuri da 
maRalefeqturi siTxuri qromatografuli 
meTodebiT Tvisobrivad dadginda da raode-
nobrivad ganisazRvra maTSi Semavali Tavi-
sufali cximovani mJavebi. kvlevis Sedegad 
Medicago sativa-s Teslebis zeTSi gamovlinda 9,12 
oqtadekadienis mJavas maRali procentuli Sem-
cveloba. Ruta graveolens L. Teslebidan miRebul 
zeTSi dominirebs 9-oqtadecenis, xolo Linum 
usitatissimum L. Teslebidan miRebul zeTSi 9,12,15 
oqtadekatrienis cximovani mJava. polaruli 
lipidebis jamSi Tvisobrivad dadginda da 
raodenobrivad speqtrofotometruli meTodiT 
ganisazRvra fosfolipidebi. aRniSnuli mcena-
reebis Teslebidan miRebuli zeTebi Seicavs 
biologiurad aqtiur naerTebs, rac iZleva maTi 
gamoyenebis saSualebas rogorc samedicino 
praqtikaSi, aseve, kosmetologiaSi.
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Острые отравления химической этиологии являют-
ся одной из значимых глобальных проблем обществен-
ного здравоохранения. Согласно данным ВОЗ, только 
непреднамеренные отравления привели за год к утрате 
более чем 7,4 млн. лет здоровой жизни в результате 
инвалидности (показатель DALY). Еще около милли-
она лиц ежегодно умирают в результате самоубийств, 
значительное число которых обусловлено приемом 
химическими веществ [1].

Изучая токсико-эпидемиологический профиль в 
Азербайджане [2] нами отмечено, что в структуре 
отравлений медикаментозными веществами преоб-
ладают интоксикации седативными, противосудо-
рожными, снотворными и прочими психотропными 
препаратами. 

Целью данного исследования явился анализ ток-
сико-эпидемиологической и социо-демографической 
структуры острых отравлений психофармакологиче-
скими средствами в Азербайджане. 

Материал и методы. В ходе проспективных на-
блюдений собраны данные о всех больных с острыми 
отравлениями психофармакологическими средствами 
(коды диагнозов рубрик Т42/Т43 МКБ-10), прохо-
дивших стационарное лечение на клинической базе 
Азербайджанского Медицинского Университета 
– столичном Республиканском токсикологическом 
центре МЗ. Сбор массива данных в период с 1 января 
2009 по 31 декабря 2016 года проводился на основе 
компьютерной медицинской базы «AKSAĞLIK» 
(Турция) и записей медицинской документации. 
Персональная информация (диагноз, дата и время по-
ступления, возраст, пол, место жительства, причина 
отравления и его исход) заносилась в стандартные 
компьютерные таблицы и подвергалась дальнейшему 
статистическому анализу. 

Результаты и их обсуждение. Общее число паци-
ентов с острыми отравлениями психофармакологиче-
скими препаратами было 3413, что составило 20,7% 
от числа всех случаев острых отравлений химической 
этиологии (Т36-Т65) или 48,3% от отравлений сред-
ствами преимущественно медицинского назначения 
(Т36-Т50).

Число мужчин в когорте больных с отравлениями 
психофармакологическими препаратами было 1047 
человек, а женщин - 2366 (p>0,05). Средний возраст па-
циентов составил 26,1±14,3 года (мужчин – 25,3±15,9, 
а женщин – 26,5±13,5 лет). Более подробно распреде-
ление больных по возрастным и гендерным группам 
представлено на рис. 1. 

Как видно из графика на рис. 1, преобладание жен-

щин в когорте больных с отравлениями психофарма-
кологическими препаратами зарегистрировано во всех 
возрастных подгруппах, наибольшее число пациентов 
(1114 человек или 32,6% от всех больных) приходится 
на возраст 15-24 года; p>0,05. 

Рис. 1. Распределение больных с отравлениями пси-
хофармакологическими средствами по возрастным и 
гендерным подгруппам

Подробная сравнительная нозологическая струк-
тура отравлений психофармакологическими препара-
тами в различных возрастных группах представлена 
в таблице. 

Как следует из таблицы, наибольшей долей среди 
отравлений, классифицированных в рубрике Т42 МКБ-
10 были представлены препараты бензодиазепинового 
ряда (35,8%), а в рубрике Т43 – антипсихотические и 
нейролептические препараты (19,2%). 

Развернутая структура отравлений по данным 
двум нозологическим подгруппам представлена на 
рис. 2 и 3. 

Рис. 2. Структура отравлений бензодиазепинами па-
циентов различных возрастных групп (%) 

Из рис. 2 следует, что в структуре отравлений бен-
зодиазепинами первое и второе ранговые места при-

ОТРАВЛЕНИЯ ПСИХОФАРМАКОЛОГИЧЕСКИМИ СРЕДСТВАМИ В АЗЕРБАЙДЖАНЕ: 
РЕЗУЛЬТАТЫ 8-ЛЕТНЕГО ПРОСПЕКТИВНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

Эфендиев И.Н., Азизов В.А.

Азербайджанский медицинский университет, Баку, Азербайджан
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надлежат препаратам феназепам (71,0%) и клоназепам 
(ривотрил, лепонекс) - 16,6%. Интоксикации прочими 
представителями бензодиазепинового ряда, представлены 
только единичными случаями отравлений и в сумме на 
их долю приходится всего 12,4% от всех случаев инток-
сикаций в данной когорте. 

Рис. 3. Структура отравлений антипсихотическими 
и нейролептическими препаратами подрубрики Т43.3 

Отравления другими бензодиазепинами, такими 
как эстазолам (нукталон), лопразолам (дормонокт), 
лорметазепам (ноктамид), темазепам (нормизон), 
используемыми в странах Западной Европы и США 
преимущественно для лечения инсомнии за иссле-
дуемый период не зарегистрировано, что связано 
с отсутствием данных препаратов в аптечной сети 
Азербайджана. 

Кроме этого, еще 120 (5,5%) случаев отравлений 
в когорте Т42 обусловлены препаратами т.н. группы 
“Z”, которые по терапевтическому действию схожи с 
бензидиазепинами и также применяются для лечения 
нарушений сна (золпидем и зопиклон). 

Среди отравлений антипсихотическим и нейролеп-
тическим препаратами подрубрики Т43.3, представ-
леннных на рис. 2 на долю препаратов тиоридазин (со-
напакс), трифлуопиразин (трифтазин), левомепромазин 
(тизерцин), хлорпромазин (аминазин) и перициазин 
(сонапас) в сумме приходится 91% от всех случаев 
интоксикаций данной когорты. 

Проведенный структурно-нозологический анализ 
случаев отравлений психофармакологическими сред-
ствами показал, что среди интоксикаций препаратами 
различных групп, классифицированных в рубриках 
Т42/Т43 МКБ-10 за 8 лет проспективных наблюде-
ний не зафиксировано ни одного случая отравления 
антиконвульсантами - производными гидантоина 
(Т42.0), сукцинимидами и оксазолидиндионами 
(Т42.2), а также антидепрессантами-ингибиторами 
моноаминоксидазы (Т43.1), что следует объяснить 
редким назначением препаратов данных фармако-

логических групп в качестве антиконвульсантов и 
антидепрессантов. 

Барбитураты, ввиду своей токсичности и узкого 
спектра терапевтических дозировок, в настоящее время 
также потеряли свое значение как противоэпилепти-
ческие и снотворные средства. Только 4,9% от всех 
случаев отравлений, классифицированных в рубрике 
Т42 было обусловлено приемом барбитуратов (пре-
имущественно фенобарбитала). 

Отравления иминостильбенами, которые также от-
носятся к группе противоэпилептических препаратов 
(Т42.1), составили 18,9% всех случаев острых инток-
сикаций в рубрике Т42. Все эти случаи представлены 
отравлениями препаратом карбамазепин (финлепсин, 
тигретол). Большинство пациентов данной когорты 
получали этот противосудорожный препарат по на-
значению врача. 

Среди отравлений прочими уточненными противо-
эпилептическими, седативными и снотворными сред-
ствами выявлено 50 случаев отравлений вальпроевой 
кислотой (депакин) и 24 случаев острых интоксикаций 
препаратом прегабалин (лирика), что соответственно 
составляет 2,3% и 1,1% случаев всех отравлений ру-
брики Т42. 

Отравления противопаркинсоническими пре-
паратами и другими мышечными депрессантами 
центрального действия (Т42.8), составившими 13,0% 
от числа интоксикаций в рубрике Т42 в большинстве 
своем (92,1%) были представлены случаями отрав-
лений препаратами баклофен и тригексифенидид 
(циклодол). 

Острые интоксикации трициклическими и тетраци-
клическими антидепрессантами (Т43.0) представлены 
преимущественно (91,5%) случаями отравлений пре-
паратом амитриптиллин. Остальные случаи инток-
сикаций в данной классификационной подрубрике 
обусловлены приемом таких препаратов данного ряда 
как кломипрамин, тримипрамин, имипрамин и нор-
триптиллин. 

Группа отравлений антидепрессантами, ингиби-
торами обратного захвата серотонина относительно 
малочисленна (3,8% от всех случаев интоксикаций в 
рубрике Т43) и представлена единичными случаями 
отравлений такими препаратами как венлафаксин 
(велаксин), тианептин (коаксил), пароксетин (паксил), 
сертралин (золофт), флувоксамин (феварин), флуоксе-
тин (прозак), циталопрам (депролам) и эсцитапролам 
(ципралекс).

Среди отравлений нейролептиками – производными 
бутерофенона и тиоксантена (Т43.4) первое ранговое 
место занимают случаи отравлений галоперидолом, со-
ставившими 82,6% . Такие препараты как дроперидол, 
зуклопентиксол (клопиксол), хлорпротиксен (труксал) 
и флупентиксол (флюанксол) являются причинами 
интоксикаций у остальных больных в данной нозоло-
гической подгруппе. 
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Таблица. Сравнительная нозологическая структура отравлений психофармакологическими средствами
пациентов возрастных группах

Код 
МКБ-

10
Нозология

Дети
(0-14 
лет)

N (%)

Подростки
(15-

19 лет)
N (%)

Взрослые
(20-64 года)

N (%)

Пожилые
(>64 лет)

N (%)

Всего
N (%)

Т42/Т43 Отравления психо-фармакологическими 
препаратами 556 457 2358 42 3413

T42
Отравления противо-
судорожными, седативными, снотворными и 
противопаркинсоническими средствами

326
(100,0)

268
(100,0)

1550
(100,0)

28
(100,0)

2172
(100,0)

Из них отравлений:

T42.0 Производными гигантоина 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

T42.1 Иминостильбенами 60 (18,4) 66 (24,6) 223 (14,4) 0 (0,0) 349 (16,1)

T42.2 Сукцинимидами и оксазолидиндионами 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

T42.3 Барбитуратами 8 (2,4) 12 (4,5) 70 (4,5) 1 (3,6) 91 (4,2)

T42.4 Бензодиадепинами 87 (26,7) 67 (25,0) 493 (31,8) 14 (50,0) 661 (30,4)

T42.5 Смешанными противоэпилептическими 
препаратами 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

T42.6 Другими противоэпилептическими, 
седативными и снотворными средствами 31 (9,5) 46 (17,2) 265 (17,1) 5 (17,9) 347 (16,0)

T42.7 Противосудорожными, седативными и 
снотворными средствами неуточненными 70 (21,4) 59 (22,0) 350 (22,6) 5 (17,9) 484 (22,3)

T42.8
Противопаркинсоническими препаратами 
и другими мышечными депрессантами 
центрального действия

70 (21.4) 18 (6,7) 149 (9,6) 3 (10,7) 240 (11,0)

T43 Отравления психотропными средствами, не 
классифицированными в других рубриках

230 
(100,0)

189
(100,0)

808
(100,0)

14
(100,0)

1241
(100,0)

Из них отравлений:

T43.0 Трициклическими и тетрациклическими 
антидепрессантами 45 (19,6) 86 (45,5) 360 (44,6) 5 (35,7) 496 (40,0)

T43.1 Антидепрессантами-ингибиторами 
моноаминоксидазы 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

T43.2 Другими и неуточненными антидепрессантами 4 (1,7) 7 (3,7) 36 (4,5) 0 (0,0) 47 (3,8)

T43.3 Антипсихотическими и нейролептическими 
препаратами фенотиазинового ряда 55 (23,9) 30 (15,9) 106 (13,1) 3 (21,4) 194 (15,6)

T43.4 Нейролептиками-производными бутерофенона 
и тиоксантена 51 (22,2) 19 (10,1) 91 (11,3) 0 (0,0) 161 (13,0)

T43.5
Другими и неуточненными 
антипсихотическими и нейролептическими 
препаратами

48 (20,9) 26 (13,8) 100 (12,4) 2 (14,2) 176 (14,2)

T43.6
Психостимулирующими средствами, 
характеризующимися возможностью 
пристрастия к ним

0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

T43.8 Другими психотропными средствами, не 
классифицированными в других рубриках 7 (3,0) 7 (3,7) 19 (2,4) 0 (0,0) 33 (2,7)

T43.9 Психотропными средствами неуточненными 20 (8,7) 14 (7,4) 96 (11,9) 4 (28,6) 134 (10,8)
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В группе интоксикаций прочими антипсихотически-
ми и нейролептическими препаратами (Т43.5) первое 
ранговое место принадлежало отравлениям препаратом 
клозапин (азалептин, лепонекс) – всего 83 (47,1%) слу-
чая. Прочие случаи интоксикаций в данной подрубрике 
обусловлены приемом таких медикаментозных средств 
как арипипразол (абизол), гидроксизин (атаракс), кве-
тиапин (кетилепт), оланзапин (золакса), рисперидон 
(сизодон), сульпирид (эглонил). 

За исследуемый период в группе острых отрав-
лений психофармакологическими препаратами от-
мечено 35 смертельных исходов (летальность 1,03%). 
Отравления такими препаратами как амитриптиллин 
и баклофен стали наиболее частой причиной ле-
тальных интоксикаций психофармакологическими 
средствами. 

Структура химических отравлений в различных 
странах мира существенно отличается. Так, в Екате-
ринбурге (Россия) наиболее частой причиной острых 
отравлений являются опиоиды [12], Мангалоре (Ин-
дия) – сельскохозяйственные пестициды [19], Мекке 
(Саудовская Аравия) [8] – нестероидные противовос-
палительные препараты, Осло (Норвегия) – этанол [13], 
а в Палестине – яды животного происхождения [18].

Психофармакологические препараты, также как и в 
нашем исследовании, стали основной причиной острых 
отравлений среди медикаментозных отравлений в го-
родах Тебриз (Иран) [9], Анкара (Турция) [10], Гонконг 
(Китай) [4], Яссы (Румыния) [20].

Выявлено, что в группе отравлений седативными, 
противосудорожными и снотворными препаратами 
чаще отмечаются отравления бензодиазепинами 
(32,1%). В работе японских авторов Okimura Y. Et al. 
[16] отмечено, что бензодиазепины были наиболее 
частой причиной (63,1%) среди интоксикаций седатив-
но-гипнотическими препаратами. 

Согласно полученным данным, феназепам является 
наиболее частой причиной острых отравлений среди 
препаратов бензодиазепинового ряда (71%). Как отме-
чают европейские исследователи [5;14], феназепам, ко-
торый не зарегистрирован как лекарственный препарат 
ни в одном государстве, кроме стран бывшего СССР, 
стал причиной серьезных интоксикаций в Европейском 
Союзе, включая летальные исходы. 

В Корее [11] интоксикации зопиклоном по частоте 
занимают второе (после бензодиазепинов) место среди 
отравлений психофармакологическими средствами 
(31,3%). В нашем исследовании отравления гипнотиче-
скими «Z-препаратами» встречались значительно реже, 
и составили всего 5,5% среди интоксикаций вещества-
ми, классифицированными в рубрике Т42 МКБ-10. 

В двух турецких исследованиях, проведенных в 
городах Измир [17] и Самсун [3], отмечено, что среди 
отравлений антиконвульсантами, не относящимся к 
группе бензодиазепинов, наиболее часто встречались 
отравления препаратом карбамазепин, что согласуется 
с полученными нами результатами. 

Отравления трициклическими антидепрессан-
тами составили всего 3,0% от всех острых инток-
сикаций за исследуемый период (16527 пациентов). 
Отравления трициклическими антидепрессантами в 
госпитале Логман-Хаким (Тегеран, Иран) встреча-
лись значительно чаще и составили 16,1% от случаев 
отравлений химической этиологии [6]. СОгласно 
данным проведенного нами исследования, ами-
триптиллин - наиболее распространенный препарат, 
ставший причиной передозировок трициклическими 
антидепрессантами.

По полученным данным, амитриптиллин наиболее 
часто ассоциирован с летальными исходами при от-
равлениях психофармакологическими препаратами, 
применяемыми для лечения депрессии. В иссле-
довании, проведенном в США, препараты лития, 
венлафаксин, бупропион, кветиапин, оланзапин, 
зипразидон, вальпроевая кислота, карбамазепин и 
циталопрам связаны с наиболее более высокими по-
казателями смертности у больных с интокскациями 
антидепрессантами [15]. 

Согласно полученным результатам, наибольшая 
доля среди отравлений антипсихотическими сред-
ствами подрубрики Т43.3 МКБ-10 принадлежала 
препарату тиоридазин (сонапакс). В то же время в 
группе интоксикаций прочими антипсихотическими 
и нейролептическими средствами первое ранговое 
место занимали отравления препаратом клозапин. 
Исследование, проведенное в Англии и Уэльсе 
[7] показало, что изъятие из продажи тиоридазина 
не оказало заметного влияния на частоту случаев 
смерти, связанных с антипсихотиками, а увеличение 
летальных интоксикаций ассоциировано с отравле-
ниями клозапином. По нашим данным, за исследу-
емый период летальных интоксикаций клозапином 
не зафиксировано. 

Выводы.
1. Отравления психофармакологическими препа-

ратами являются одной из основных причин острых 
интоксикаций химической этиологии в Азербайджане 
и занимают первое ранговое место среди отравлений 
средствами медицинского назначения. 

2. В когорте пациентов с отравлениями психо-
фармакологическими веществами преобладают лица 
женского пола (69,3%) и пациенты в возрасте 15-24 
года (32,6%).

3. В структуре отравлений психофармакологиче-
скими препаратами наиболее распространенными 
являются отравления бензодиазепинами (661 случай), 
в частности феназепамом - 71,0% от числа пациентов 
в данной когорте.

4. Усиление контроля за назначением и продажей 
психофармакологических препаратов, снижение числа 
таблеток в одной упаковке и повышенное внимание к 
уязвимым группам населения позволит снизить долю 
данных отравлений в общей токсико-эпидемиологиче-
ской структуре Азербайджана.
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SUMMARY

POISONING BY PSYCHOPHARMACOLOGICAL 
DRUGS IN AZERBAIJAN: THE RESULTS OF 
8-YEAR PROSPECTIVE OBSERVATION

Afandiyev I., Azizov V.

Azerbaijan Medical University, Baku, Azerbaijan

Acute poisoning of chemical etiology is a significant 
global public health problem. The aim of this study was the 
analysis of the toxicoepidemiological structure of psycho-
pharmacological drugs poisoning in Azerbaijan.

We collected and analyzed the data on all cases of acute 
poisoning by psychopharmacological drugs (codes of cat-
egories T42/T43 ICD-10) undergoing inpatient treatment 
at the Center of Clinical Toxicology in Baku, Azerbaijan 
in 2009-2016.

The total number of patients with acute intoxication 
by psychopharmacological drugs was 3,413, which was 
48.3% of all cases of poisoning by drugs, medicaments 
and biological substances (T36-T50).

The predominance of women was registered in all age 
groups. 1114 patients or 32.6% were in 15-24 years old 
age group.

The highest percentage of poisonings at category T42 
of ICD-10 were benzodiazepine-type drugs (35.8%), and 
at category T43 - antipsychotic and neuroleptic drugs 
(19.2%).

In the structure of benzodiazepine poisoning, the first 
and second ranked places belonged to phenazepam (71.0%) 
and clonazepam - 16.6%. In addition, another 120 cases 
(5.5%) of poisonings in the T42 cohort were caused by “Z 
drugs”, which have similar therapeutic effect to benzodi-
azepines (zolpidem and zopiclone).

Among the antipsychotic and neuroleptic poisonings, 
thioridazine, trifluoperazine, levomepromazine, chlor-
promazine, and periciazine accounted for 91% of all cases 
of intoxication in this cohort.

Barbiturates, in view of their toxicity and narrow range 
of therapeutic dosages, now lost their importance as anti-
epileptic and hypnotic drugs. Only 4.9% of all cases of 
poisoning, classified under category T42, was due to the 
use of barbiturates (mainly phenobarbital).
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Poisonings with iminostilbenes were presented by 
carbamazepine poisoning only. Most patients in this cohort 
received this anticonvulsant drug as prescribed by a doctor.

Acute intoxications by tricyclic antidepressants in 
91.5% were presented by cases of amitriptyline poisoning. 
Intoxication by serotonin reuptake inhibitors antidepres-
sants, were relatively rare (3.8% of all cases of poisoning 
in T43).

Among the poisonings with butyrophenone and thio-
xanthene neuroleptics, the first ranked place was occupied 
by cases of haloperidol poisoning, which accounted for 
82.6% in this cohort. In the group of intoxications with 
other antipsychotic and neuroleptic drugs, the first ranked 
place belonged to the poisoning with clozapine - a total of 
83 cases or 47.2% in cohort.

Poisonings by psychopharmacological drugs occupy the 
first ranking place among poisoning by drugs, medicaments 
and biological substances (T36-T50). Increased control 
over the prescription and sale of psychopharmacological 
drugs, a reduction the number of tablets in one package, 
as well as increased attention to vulnerable groups of the 
population could be help to reduce the percentage of these 
poisonings in Azerbaijan.

Keywords: psychopharmacological drugs, epidemiolo-
gy, poisoning, Azerbaijan.

РЕЗЮМЕ

ОТРАВЛЕНИЯ ПСИХОФАРМАКОЛОГИЧЕ-
СКИМИ СРЕДСТВАМИ В АЗЕРБАЙДЖАНЕ: 
РЕЗУЛЬТАТЫ 8-ЛЕТНЕГО ПРОСПЕКТИВНОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Эфендиев И. Н., Азизов В. А.

Азербайджанский медицинский университет, Баку, 
Азербайджан

Целью исследования явился анализ токсико-эпиде-
миологической структуры отравлений психофармако-
логическими средствами в Азербайджане.

Собраны и проанализированы данные о случаях 
острых отравлений психофармакологическими сред-
ствами (коды рубрик Т42/Т43 МКБ-10) лиц, проходив-
ших стационарное лечение 2009-2016 гг в Республи-
канском токсикологическом центре МЗ Азербайджана. 

Общее число пациентов с острыми отравлениями 
психофармакологическими препаратами состави-
ло 3413 человек, что составляло 48,3% от случаев 
отравлений средствами медицинского назначения 
(Т36-Т50).

Преобладание женщин зарегистрировано во всех 
возрастных подгруппах, наибольшее же число паци-
ентов (1114 человек или 32,6% от всех больных) при-
ходилось на возраст 15-24 года (p>0,05). 

Среди отравлений рубрики Т42 преимущественно 

представлены препараты бензодиазепинового ряда 
(35,8%), а рубрики Т43 – антипсихотические и нейро-
лептические препараты (19,2%).

Барбитураты в виду своей токсичности и узкого 
спектра терапевтических дозировок в настоящее время 
потеряли свое значение как противоэпилептические 
и снотворные средства. Только 4,9% от всех случаев 
отравлений, классифицированных в рубрике Т42, об-
условлено приемом барбитуратов (преимущественно 
фенобарбитала). 

Среди отравлений нейролептиками – производными 
бутерофенона и тиоксантена первое ранговое место 
занимают случаи отравлений галоперидолом, соста-
вившие 82,6% в данной когорте. Среди интоксикаций 
прочими антипсихотическими и нейролептическими 
препаратами первое ранговое место отводится от-
равлениям препаратом клозапин – 83 (47,2%) случая.

Отравления психофармакологическими пре-
паратами занимают первое ранговое место среди 
отравлений средствами медицинского назначения. 
Усиление контроля за назначением и продажей пси-
хофармакологических препаратов, снижение числа 
таблеток в одной упаковке и повышенное внимание 
к уязвимым группам населения позволит снизить 
долю отравлений в токсико-эпидемиологической 
структуре Азербайджана.

reziume 

fsiqofarmakologiuri sasualebebit mowam-
vla azerbaijansi: rvawliani prospeqtuli 
kvleva

i. efendievi, v. azizovi

Aazerbaijanis samedicino universiteti, baqo, 
azerbaijani

kvlevis mizans wamoadgenda fsiqofarmak-
ologiuri saSualebebiT mowamvlis SemTxve-
vebis toqsikur-epidemiologiuri analizi 
azerbaijanSi.

Segrovili da gaanalizebulia fsiqo-
farmakologiuri saSualebebiT pacientebis 
mwvave mowamvlis yvela SemTxveva (rubrikis 
kodi Т42/Т43 МКБ-10), visac 2009-2016 ww. Cau-
tarda stacionaruli mkurnaloba azerbai-
janis jandacvis saministros respublikur 
toqsikologiur centrSi.

pacientebis saerTo raodenobam Seadgina 
3413, rac samedicino daniSnulebis saSuale-
bebiT (Т36-Т50) mowamlulTa 48,3% Seadgens.

yvela asakobriv qvejgufSi sWarbobda qa-
lebi; yvelaze meti pacienti (1114, pacientTa 
saerTo raodenobis 32,6%) aRiniSna 15 – 24  
wlis asakobriv jgufSi (p>0,05).

Т42-is rubrikiT mowamlulTa Soris 
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yvelaze metad warmodgenilia benzodiaze-
pinis rigis preparatebi (35,8%), Т43-iT ki 
- antifsiqozuri da neiroleptikuri prepa-
ratebi (19,2%).

barbituratebma, toqsikurobisa da Tera-
piuli dozirebis viwro speqtris gaTval-
iswinebiT, sadReisod dakarga antiepilefsi-
uri da saZile daniSnuleba. barbituratebis 
(ZiriTadad – fanobarbitalis) miRebiT 
gamowveuli iyo Т42-iT klasificirebul 
mowamvlaTa mxolod 4,9%.

neirolefsiuri saSualebebiT – butero-
fenonis warmoebulebiT da TioqsanteniT 
mowamvlebs Soris ranJirebiT pirvel adgilze 
mowamvla haloperidoliT (82,6% am kohortaSi) 

aRmoCnda. sxva antifsiqozuri da neirolefsi-
uri preparatebiT mowamlulTa Soris pirvel 
adgilzea mowamvla klozapiniT - 83 (47,2%) 
SemTxveva.

amrigad, fsiqofarmakologiuri saSuale-
bebiT mowamvla pirvel adgilzea samedi-
cino daniSnulebis nivTierebebiT mowamvlis 
SemTxvevaTa Soris. kontrolis gaZliereba 
fsiqofarmakologiuri preparatebis daniS-
vnasa da gacemaze, tabletebis raodenobis 
Semcirebs erT SefuTvaSi, aseve, yuradRebis 
gazrda mosaxleobis mowyvladi jgufebis 
mimarT Seamcirebda am tipis mowamvlebis 
wils mowamvlaTa toqsikur-epidemiologiuri 
struqturaSi azerbaijanSi.

STUDY OF PHARMACOMETRIC INDEXES OF DOSING REGIMEN 
OF ANTIHYPOXANT OKAGERM-4

1, 3Lukyanchuk V., 2Kravets D., 3Litvinenko D.

1 International Classical University named after Pilip Orlik, Nikolaev; 2Bogomolets National Medical University, Kyiv; 
3SI “Institute of Pharmacology and Toxicology AMS of Ukraine”, Kyiv, Ukraine

Search for remedies protecting the body from effects of 
an acute oxygen deficiency in an organism remains a chal-
lenging issue of pharmacology [15]. The most dangerous 
form of an acute exogenous hypoxia is hypoxic hypoxia 
combined with progressive hypercapnia that develops in 
an enclosed dead-air space and entitled “enclosed space 
hypoxia” [1]. This emergency condition occurs in variety 
of extreme situations, including malfunction of systems 
providing air supply or regeneration in hermetically sealed 
objects (aircraft, submarines, bathyscaphes, self-contained 
suites, bunkers, mines, etc.) [4,14].

Nowadays available drugs that are used for prevention 
and treatment of hypoxic syndrome, but not all of them 
meet up-to-date requirements [8]. In this regard search and 
development of highly effective and safe antihypoxants is 
a priority of modern pharmacological science.

Earlier we have done a screening of potential antihypo-
xants among hetero-metallic complexes of germanium (IV) 
and 3d-metals with the anions of citric and tartaric acids on 
the model of enclosed space hypoxia. Results showed a high 
activity of tartaric acid-based coordination compound of 
germanium with manganese (OKAGERM-4), that was first 
synthesized in the laboratory of the Department of general 
chemistry and polymers of Odessa I.I. Mechnikov National 
University under the leadership of professor I. I. Seifullina.

Development potential drugs` dose regime in preclini-
cal stage is one of the key objectives of the study, further 
it determines the effectiveness and safety of conducted 
pharmacotherapy. Currently there are various instructional 

techniques to determine the dosage regimen of drugs. 
Taking into consideration our own experience in pharma-
cometric studies, we can ascertain that the most optimal is 
mathematical design that eliminates different errors when 
performing such kind of studies [6,7,10-13].

Purpose of the study - mathematically substantiate an 
optimal dosing regimen of OKAGERM-4 based on ex-
perimental data in conditions of enclosed space hypoxia.

Material and methods. Experiments were done on 
white mature nonlinear rats weighing 160-200 g (each 
group consists of 6 animals) according to guidelines [5, 
16, 17]. Enclosed space hypoxia was simulated by placing 
animals in hermetically sealed containers (10 dm3), which 
turned upside down and dipped into a tray with water that 
was used as a water seal [9].

OKAGERM-4 was administered intraperitoneal as a 1% 
aqueous solution in various doses: 0 mg/kg (control); 50 
mg/kg; 100 mg/kg; 150 mg/kg 40 minutes before placing 
the animals in containers.

Efficiency of germanium-containing compound was 
evaluated by an average life expectancy of rats in condi-
tions of enclosed space hypoxia. Obtained experimental 
data were interpolated on polynomials of Lagrange and 
Newton, as well as on the functions a(1-e-bx), a(b-e-cx) and 
quadratic function with the calculation of correlation coef-
ficients and standard errors [2, 3]. Hereafter was calculated 
maximum of studied function by equating its first-order 
derivative to zero and finding the roots of an equation with 
the estimation of the derivative sign f/(x) at the points x0-0 
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and x0+0, where f/(x) - is the first-order derivative of the 
function, x0 - roots of the equation f/(x)=0 and subsequent 
analysis with conventional methods.

Results and their discussion. Based on experimental 
data was obtained a tabular interaction between dose of 
OKAGERM-4 and lifespan of animals in hermetically sealed 
containers, given in Table 1, which shows that the chosen dose 
range of potential antihypoxant is correct and one that allows 
to record maximum efficiency of the compound.

Also given information allows to conclude that the 
maximal antihypoxic activity of OKAGERM-4 is recorded 
in doses range 50-100 mg/kg.

Hereafter, it was considered as appropriate to describe ob-
tained experimental data (Table 1) using mathematical models.

Table 1. Dependence of the survival rate of animals from 
OKAGERM-4 doses administered in conditions of enclosed 
space hypoxia

Dose, mg/kg Life expectancy 
in the sealed containers, min

0 (control) 37,17±1,89
50 41,67±2,25
100 65,44±2,98
150 37,83±1,74

When choosing a model structure, we have proceeded 
from the purpose of mathematical modeling, and namely 
determining the minimum dose of OKAGERM-4, which 
would ensure maximum survival of animals in enclosed 
space hypoxia conditions.

Taking into consideration long-term personal experi-
ence in such kind of studies [6,7,10-13] should be em-
phasized that among the known methods of mathematical 
modeling the most rational in terms of high degree of 
reliability and informativeness is an extrapolation of data 
to a mathematical function with it subsequent analysis.

As is well known, in mathematical models often used 
a number of non-linear mathematical functions, first of all, 
graded polynomials. Interpolation methods make it possible 
to simplify the methods for calculating of the graded poly-
nomial coefficients if an accurate input (dose) and output 
(life expectancy in sealed containers) data are available.

As a result of studies, was found a relationship between 
the degree of OKAGERM-4 antihypoxic activity imple-
mentation and its dose values in intraperitoneal route of 
administration (Fig.).

Mathematical models show that the estimated lifetime 
of rats in the sealed containers when using OKAGERM-4 
is in the range of 50 to 70 minutes.

Hereafter, of particular interest was to determine the 
optimal dose of germanium-containing compounds. With 
this object in mind, we analyzed the received mathematical 
dependences (Fig.) and calculated optimal doses of each 
respective model (Table 2).

As can be seen from the data, the maximum protective 
effectiveness to hypoxic hypoxia OKAGERM-4 shows in 
the range of doses 82,6-96,8 mg/kg. Thus, the estimated 
lifetime of animals in hermetically sealed containers is on 
average 59.52 minutes, which is significantly higher than 
in the control group (37.17 min).

Given the fact that the values of S and r the third function 
is most closely approximate the experimental data, it should 
be emphasized that the optimal dose of OKAGERM-4 is 96.8 
mg/kg administered 40 minutes before the start of hypoxic 
damage. Implementation of this dosing regimen of potential 
antihypoxant provides the estimated life expectancy in condi-
tions of enclosed space hypoxia 65.57 min.

Fig. Mathematical models of dependence of dose of 
OKAGERM-4 from time of its administration

55.0 82.5110.0137.5165.055.0 82.5110.0137.5165.055.0 82.5110.0137.5165.0

T - estimated lifespan (min), d - dose of OKAGERM-4 
(mg/kg), S - standard error, r - correlation coefficient
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Thus, the results of pharmacometric research aimed to 
develop dosing regimen of OKAGERM-4 may be the base 
for future episodes of its pre-clinical study.
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SUMMARY

STUDY OF PHARMACOMETRIC INDEXES 
OF DOSING REGIMEN OF ANTIHYPOXANT 
OKAGERM-4

1, 3Lukyanchuk V., 2Kravets D., 3Litvinenko D.

1 International Classical University named after Pilip Orlik, 
Nikolaev; 2A. Bogomolets National Medical University, 
Kyiv; 3SI “Institute of Pharmacology and Toxicology AMS 
of Ukraine”, Kyiv, Ukraine

In series of pharmacometrics research by determina-
tion of an optimum model of dosing is established that 
introduction of OKAGERM-4 in a dose of 96.8 mg/
kg administered 40 minutes before the start of hypoxic 
damage realizes in maximum increase of estimated life 
expectancy of animals in hermetically sealed containers 
(65.57 min), ensuring a maximum effect of potential 
pharmacotherapeutic remedy - tartaric acid-based co-
ordination compound of germanium with manganese. 
Thus, the results of pharmacometric research aimed to 

Table 2. Optimal doses of OKAGERM-4 and estimated lifetime of animals in sealed containers

№ Mathematical model S r Optimal dose, 
mg/kg

Estimated lifetime, 
min

1 t=33,64+0,53d–3,21×10-3d2 15,80 0,73 82,6 55,75

2 14,92 0,77 86,9 57,23

3 t=48,15+17,43cos(415,69d–4,03) 0,00 1,00 96,8 65,57
note: see Fig.
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develop dosing regimen of OKAGERM-4 may be the 
base for future episodes of its pre-clinical study.

Keywords: dosing regimen, coordination compounds 
of germanium, enclosed space hypoxia.

РЕЗЮМЕ

ИССЛЕДОВАНИЕ ФАРМАКОМЕТРИЧЕСКИХ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ РЕЖИМА ДОЗИРОВАНИЯ 
АНТИГИПОКСАНТА ОКАГЕРМ-4

Лукьянчук В.Д., Кравец Д.С., Литвиненко Д.Ф.

1Международный классический университет им. Пи-
липа Орлика, Николаев; 2Национальный медицинский 
университет им. А. Богомольца, Киев; 3СИ «Институт 
фармакологии и токсикологии АМН Украины», Киев, 
Украина

В серии комплексных фармакометрических ис-
следований по определению оптимального режима 
дозирования установлено, что введение ОКАГЕРМ-4 
в дозе 96,8 мг/кг при условии его введения за 40 мин 
до начала гипоксического повреждения реализуется 
максимальным повышением продолжительности 
жизни животных в гермообъемах (до 65,57 мин), обе-
спечивая максимальный эффект потенциального фар-
макотерапевтического средства – координационного 
соединения германия с марганцем на основе винной 
кислоты. Результаты проведенных фармакометричес-
ких исследований по разработке режима дозирования 

ОКАГЕРМ-4 могут служить базовыми в дальнейших 
сериях его доклинического изучения.

reziume

antihipoqsant okagerm-4-is dozirebis reJimis 
farmakokinetikuri maCveneblebis gamokvleva

v. lukianCuki, d. kravetsi, d. litvinenko

1pilipe orlikis sax. saerTaSoriso klasi-
kuri universiteti, nikolaevi; 2a. bogomolcis 
sax. erovnuli samedicino universiteti, kievi; 
3ukrainis samedicino mecnierebaTa akademiis 
farmakologiis da toqsikologiis instituti, 
kievi, ukraina

okagerm-4-is optimaluri dozirebis reJimis 
gansazRvrisaTvis Catarebuli kompleqsuri 
farmakokinetikuri gamokvlevebis Sedegad 
dadginda, rom okagerm-4-is 96,8 mg/kg doziT 
Seyvana hipoqsiur dazianebamde 40 wuTiT 
adre iwvevs cxovelebis sicocxlis xan-
grZlivobis maqsimalur matebas hermomocu-
lobaSi (65,57  wT-mde), rac uzrunvelyofs 
potenciuri farmakologiuri saSualebis 
– Rvinis mJavis safuZvelze hermaniumis da 
marganecis koordinaciuli naerTis maqsi-
malur efeqts. Catarebuli kvlevis Sedegad 
miRebuli okagerm-4-is dozirebis reJimi 
SeiZleba gamoyenebul iqnas, rogorc sabaziso 
monacemebi Semdeg kvlevebSi.

ANTIOXIDANT, ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY 
OF GEORGIAN LEGUMINOUS CROPS CULTURES

Chkhikvishvili I., Mamniashvili T., Gogia N., Enukidze M., Machavariani M., Sanikidze T.

Tbilisi State Medical University; Bakhutashvili Institute of Medical Biotechnology; 
Davit Aghmashenebeli University of Georgia, Tbilisi

The importance of leguminous crops is known for 
human health. The beans (Phaseolus vulgaris L.) are the 
most common culture in Georgia and in whole world. It is 
supposed that high content of the bioactive compounds in 
beans provides to their anti-inflammatory, anti-aging, anti-
tumor activity [12]. It is noteworthy the increase of bean 
production and consumption. As a result of heat treatment 
of beans, the content of biologically active compounds 
(polyphenols) and their antioxidant activity increases 
[1,6,7]. The antioxidant activity of leguminous crops cul-
tivated in Georgia was not investigated.

The aim of the study was to identify the cultivated in 
Georgia leguminous crops cultures with pronounced anti-
oxidant, anti-inflammatory activity.

The primary evaluation of the antiinflammatory effects 
of beans was performed on the experimental models of 
MDCK and Jurkat cells model systems [4,5,8-11].

The morphology of the MDCK cell line is epithelial 
(derived by S. H. Madin and N. B. Darby from the kidney 
tissue of an adult female cocker spaniel, the MDCK cell 
line originated in September 1958). The MDCK line is 
commonly used as a general model for epithelial cells, 
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which comprise the type of tissue known as epithelium. 
Covering the internal organs and other surfaces of the 
body, epithelium is comprised of cells organized into 
sheets. These cells secrete an extracellular matrix called 
the basal lamina at their base, which helps anchor the epi-
thelial tissue to adjacent tissues. Epithelial cells also lack 
direct access to blood vessels and must, therefore, obtain 
oxygen and nutrients through diffusion, the same way 
that they are forced to rid themselves of metabolic waste 
products. Epithelia function in a variety of mechanisms, 
including protection, absorption, sensory reception, and 
secretion. The epithelial cells of the oral cavity play a key 
role in the temporary absorption and subsequent secretion 
of compounds in the mouth.

The human lymphoblastic T-cell line Jurkat is widely 
established model for studying T cell signaling. The Jurkat 
cell line was established in the late 1970s from the periph-
eral blood of a 14-year-old boy with T cell leukemia. 

Material and methods. Leguminous crops samples 
were purchased in supermarkets and markets. Each of the 
samples was crushed; to 1 ml of crushed sample 30 ml of 
water-alcohol solute (96% ethanol + the same amount of 
water) was added and left for 3 days. In the samples of 
infusion, the content of polyphenols was determined (by 
Folin–Ciocalteu method). The calibrate curve was per-
formed according gallic acid content (mg/l) and the total 
content of polyphenols was calculated. Antioxidant activity 
was determined from comparative data on the neutralization 
time of 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH )-cleavage 
of 50% (the shorter the neutralization time of the radicals, 
the higher the antioxidant activity).

Cell culture. The research was conducted on human 
leukemic mature T cell s (Jurkat cells) (DSMZ-Deutshe 
Sammulung von Mikroorganismen und Zellkulturen (Ger-
mania)) and MDCK cell line (Lugar Laboratory, Tbilisi, 
Georgia). Jurkat cells was proliferated in bioactive medium 
RPMI 1640 (GIBSO), inactivated embryonic bovine serum 
(Sigma), L-glutamine (4mM), penicillin (100un/ml) and 
streptomycin (100un/ml) containing suspension at 370C 
T, moist 5% CO2 containing medium. Experiments will 
be carried out on cell concentration 0,3 - 0,6x106 cells in 
1ml of medium. The MDCK cells were grown in 370C, 
5% CO2 Eagle’s Medium (DMEM) (Mediatech, Herndon, 
VA), supplemented with 5% fetal bovine serum (FBS), 
ITS, penicillin (100 U/mL), and streptomycin (100 U/mL). 

Modelling of oxidative stress. For modelling of oxida-
tive stress 30% hydrogen peroxide (H2O2) (Sigma) was 
added to Jurkat cells (in dose 25 and 50μM) [2,3]. and 
MDCK cells (in dose 400 and 800 μM) [13] to incubation 
suspension with subsequent incubation for 24, 48 and 
72 h. Control group is represented by intact Jurkat and 
MDCK cells.

Extracts of various varieties of legumes were added to 
the intact or incubated under oxidative stress conditions 
Jurkat and MDCK cells. Cells’ vitality was determined 
by MTT test.

The MTT test of cells proliferation activity (viability). 

cell suspension (2x106 cell/ml) was incubated in growth 
medium (PRMI-1640+10% calf embryonic serum (Sigma) 
+ 1% penicillin streptomycin) (together with hydrogen per-
oxide and citrus extract) for 37°C in 5% CO2 atmosphere. 
After the incubation period suspension was centrifuged at 
1500 G for 5 minutes. MTT (3-(4,5-dimethyltiazol -2)-2,5- 
diphenyl tetrazolium bromide) (Sigma) solution was added 
to sediment cells (30 μL to 100 μL suspension; MMT was 
diluted in buffer (140 mM NaCl, 5mM HEPES, pH 7,4) (in 
dose: 300 μL buffer to 2.5 mg MTT) and incubated for 4 
hours at 37°C in 5% CO2 conditions. After the incubation 
we took supernatant carefully and added dilutant (100 μL 
dimethyl sulfoxide (DMSO)). 

Absorption was measured at spectrophotometer at 
wave-length 570 nm. For the research suspension we deter-
mined the coefficient of proliferation through the formula:

K = Atrial/Acontrol
where Atrial – absorption rate for studing solute, Acontrol 

– absorption rate for control solute.
Results and their discussion. The results of the study 

show that from the investigated leguminous crops extracts (60 
ml) the highest antioxidant activity revealed cultures - lentils 
Lens Culinaris (12 seconds), also Batumian beans, Shulavera, 
“Udelebi” beans, less - soy and green peas (Fig. 1).

Fig. 1. Antioxidant activity of leguminous crops extracts 
(60 ml)
1 - Beans “Kidney”; 2 - Meadow beans; 3- Batumian 
beans; 4 – Beans “Udelebi”; 5 - green peas; 6 – Bens 
Shulavera; 7 - lentils Lens Culinaris; 8 - Soy

In the investigated cultures the polyphenols cntent was 
determined (Fig. 2). As it seems from the Fig. 1, 2, in the 
most of the investigated cultures antioxidant activity corre-
laed with polyphenols content (for Batumian, Meadow and 
Shulavera beans). The exception are lentils Lens Culinaris 
and Beans “Udelebi” (low polyphenols content); the high 
antioxidant activity in these cultures is likely to be caused 
by other compounds.

At the next stage of the study, we investigated the im-
pacts of the selected extracts on the intact and incubated 
at the oxidative stress conditions Jurkat and MDCK cells.

Fig. 3 shows the alterations of the viability of intact 
Jurkat cells after incubation with different extracts. As the 
data shows, “Kidney” beans did not have a significant effect 
on the viability of Jurkat cells; Meadow beans high con-
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centrated extract (dissolved in 20μL of the water-ethanol 
solute) resulted 50% reduction of Jurkat cells viability, 
while its low concentrations (dissolved in 40 μL and 80 
μL of the water-ethanol solute) had no effect on the Jur-
kat cells’ viability. In contrast, extracts of Batumi beans, 
Shulavera beans, green peas and lentils Lins Culinaris 
caused a decrease in the viability of the cells, inverselly 
proportional to their concentration In contrast, extracts of 
Batumi beans, Shulavera beans, green peas and lentils Lins 
Culinaris caused a decrease in the viability of the Jurkat 
cells, inverselly proportional to their concentration. The 
beans “Udebely” and Soy extracts also reduced Jurkat 
cells viability.

Fig. 2. Polyphenols content in the leguminous crops ex-
tracts
1 - Beans “Kidney”; 2 - Meadow beans; 3- Batumian 
beans; 4 –Beans “Udelebi”; 5 - green peas; 6 – Beans 
Shulavera; 7 - lentils Lens Culinaris; 8 - Soy

 

Fig. 3. Vialbility of intact Jurkat cells incubated with vari-
ous leguminous crops extracts in different concentrations:
1-intct Jurkat cells; 2, 3 - intact Jurkat cells + Beans 
“Kidney” extracts (dissolved in 20 μL and 40 μL of the 
water-ethanol solute); 4, 5, 6 - intact Jurkat cells + Meadow 
beans extracts (dissolved in 20 μL, 40 μL and 80 μL of the 
water-ethanol solute); 7, 8, 9 - intact Jurkat cells + Beans 
Shulavera extracts (dissolved in 20 μL, 40 μL and 80 μL of 
the water-ethanol solute); 10, 11, 12 - intact Jurkat cells + 
Batumian beans extracts (dissolved in 20 μL, 40 μL and 80 
μL of the water-ethanol solute); 13, 14 intact Jurkat cells 
+ Beans “Udelebi”extracts (dissolved in 20 μL and 40 μL 
of the water-ethanol solute); 15, 16, 17 - intact Jurkat cells 
+ green peas extracts (dissolved in 20 μL, 40 μL and 80 
μL of the water-ethanol solute);18, 19, 20 - intact Jurkat 

cells + peas Shulavera extracts (dissolved in 20 μL, 40 μL 
and 80 μL of the water-ethanol solute); 21, 22, 23 - intact 
Jurkat cells + lentils Lens Culinaris extracts (dissolved in 
20 μL, 40 μL and 80 μL of the water-ethanol solute); 23,25, 
26 - intact Jurkat cells + Soy extracts (dissolved in 20 μL, 
40 μL and 80 μL of the water-ethanol solute)

Fig. 4 shows the alterations of the viability of Jurkat 
cells incubated with different extracts under oxidative 
stress conditions. As the data shows under oxidative stress 
conditions viability of Jurkat cells decreases by 60%. The 
beans „Kidney” (in high concentration) and Meadow beans 
extracts (all investigated concentrations) revealed cyto-
protective effect on the incubated under oxidative stress 
conditions Jurkat cells. Beans Shulavera and Batumian 
beans extracts revealed cytoprotective activity inversely 
proportional to their concentration. Green peas, peas Shu-
lavera and lentils Lens Culinaris extracts did not affected 
incubated under oxidative stress conditions Jurkat cells, 
however soy extract revealed cytoprotective effect only in 
low doses conditions.

Fig. 4. Vialbility of intact Jurkat cells incubated with vari-
ous leguminous crops extracts in different concentrations 
under oxidative stress conditions:
1-intact Jurkat cells; 2, 3 - intact Jurkat cells + Beans 
“Kidney” extracts (dissolved in 20 μL and 40 μL of the 
water-ethanol solute); 4, 5, 6 - intact Jurkat cells + Meadow 
beans extracts (dissolved in 20 μL, 40 μL and 80 μL of the 
water-ethanol solute); 7, 8, 9 - intact Jurkat cells + Beans 
Shulavera extracts (dissolved in 20 μL, 40 μL and 80 μL of 
the water-ethanol solute); 10, 11, 12 - intact Jurkat cells + 
Batumian beans extracts (dissolved in 20 μL, 40 μL and 80 
μL of the water-ethanol solute); 13, 14 intact Jurkat cells 
+ Beans “Udelebi”extracts (dissolved in 20 μ, and 40 μL 
of the water-ethanol solute); 15, 16, 17 - intact Jurkat cells 
+ green peas extracts (dissolved in 20 μL, 40 μL and 80 
μL of the water-ethanol solute);18, 19, 20 - intact Jurkat 
cells + peas Shulavera extracts (dissolved in 20 μL, 40 μL 
and 80 μL of the water-ethanol solute); 21, 22, 23 - intact 
Jurkat cells + lentils Lens Culinaris extracts (dissolved in 
20 μL, 40 μL and 80 μL of the water-ethanol solute); 23,25, 
26 - intact Jurkat cells + Soy extracts (dissolved in 20 μL, 
40 μL and 80 μL of the water-ethanol solute)
 

Based on analysis of provided data we can conclude, 
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that most powerful cytoprotective effect on Jurkat cells in-
cubated under oxidative stress conditions revealed Meadow 
beans extracts (all doses), beams Shulavera, Batumian 
beans and Soy ectracts (in low doses). We studied the effects 
of these extracts on the experimental model of intact and 
incubated under oxidative stress conditions epithelial cells 
model (MDCK cells) (Fig. 4, 5). The results of the study 
showed that Shulavera Beans and beans “Kidney” (low 
dose), peas Shulavera, Beans “Udelebi“, Batumian beans 
and soy extracts reduced and the Meadow beans and lentils 
Lens Culinaris extracts increased (low doses) viability of 
intact MDCK cells, while beans Shulavera and green peas 
extracts did not have significant impact on the viability of 
intact MDCK cells (Fig. 5).

Fig. 5. Vialbility of intact MDCK cells incubated with vari-
ous leguminous crops extracts in different concentrations:
1-intct MDCK cells; 2, 3 - intact MDCK cells + Beans 
“Kidney” extracts (dissolved in 20 μL and 40 μL of the 
water-ethanol solute); 4, 5, 6 - intact MDCK cells + 
Meadow beans extracts (dissolved in 20 μL, 40 μL and 80 
μL of the water-ethanol solute); 7, 8, 9 - intact MDCK cells 
+ Beans Shulavera extracts (dissolved in 20 μL, 40 μL and 
80 μL of the water-ethanol solute); 10, 11, 12 - intact MDCK 
cells + Batumian beans extracts (dissolved in 20 μL, 40 μL 
and 80 μL of the water-ethanol solute); 13, 14, 15 intact 
MDCK cells + Beans “Udelebi”extracts (dissolved in 20 
μL 40 μL and 80 μL of the water-ethanol solute); 16, 17, 
18, 19 - intact MDCKcells + green peas extracts (dissolved 
in 20 μL, 40 μL 50 μL, 60 μL of the water-ethanol solute);, 
20, 21, 22 - intact Jurkat cells + peas Shulavera extracts 
(dissolved in 20 μL, 40 μL of the water-ethanol solute); 23, 
24, 25 - intact MDCK cells + lentils Lens Culinaris extracts 
(dissolved in 20 μL, 40 μL and 80 μL of the water-ethanol 
solute); 26, 27 - intact MDCKcells + Soy extracts (dissolved 
in 20 μL and 60 μL of the water-ethanol solute) 

Under oxidative stress conditions viability of MDCK 
cells decreased by 60% (Fig. 6). “Kidney” and Meadow 
beans and peas Shulavera extracts (all doses), green peas, 
beans Shulavera and lentils Lens Culinaris extracts (low 
doses, especially) revealed cytoprotective activity on the 
incubated under oxidative stress conditions MDCK cells; 
Batumian, “Udelebi” beans and Soy extracts did not affect 
the viability of incubated under oxidative stress conditions 
MDCK cells (Fig. 6).

Fig. 6. Vialbility of intact MDCK cells incubated with vari-
ous leguminous crops extracts in different concentrations 
under oxidative stress conditions
1-intct MDCK cells; 2, 3 - intact MDCK cells + Beans 
“Kidney” extracts (dissolved in 20 μL and 40 μL of the wa-
ter-ethanol solute); 4, 5, 6 - intact MDCK cells + Meadow 
beans extracts (dissolved in 20 μL, 40 μL and 80 μL of the 
water-ethanol solute); 7, 8, 9 - intact MDCK cells + Beans 
Shulavera extracts (dissolved in 20 μL, 40 μL and 80 μL of 
the water-ethanol solute); 10, 11, 12 - intact MDCK cells 
+ Batumian beans extracts (dissolved in 20 μL, 40 μL and 
80 μL of the water-ethanol solute); 13, 14, 15 intact MDCK 
cells + Beans “Udelebi”extracts (dissolved in 20 μL 40 μL 
and 80 μL of the water-ethanol solute); 16, 17, 18,- intact 
MDCKcells + green peas extracts (dissolved in 20 μL, 40 μl 
and 60 μL of the water-ethanol solute);, 19, 20, 21 - intact 
Jurkat cells + peas Shulavera extracts (dissolved in 20 
μL, 40 μL of the water-ethanol solute); 22, 23, 24 - intact 
MDCK cells + lentils Lens Culinaris extracts (dissolved 
in 20 μL, 40 μL and 80 μL of the water-ethanol solute); 25, 
26, 27 - intact MDCK cells + Soy extracts (dissolved in 20 
μL and 60 μL of the water-ethanol solute) 

Based on the data analysis results it was concluded that 
the highest cytoprotective effect on the incubated under 
oxidative stress conditions MDCK cells revealed low 
dose of Meadow beans and lentils Lens Culinaris extracts 
(these exteacts also indused increase of viability of intact 
MDCK cells).

On the basis of analysis of the obtained results, we 
concluded that:

- Meadow beans extract (low doses) revealed cytopro-
tective effect on the intact and incubated under oxidative 
stress conditions immune (Jurkat) and epithelial (MDCK) 
cells. High antioxidant, cytoprotective activity of this ex-
tract correlates with high polyphenols content in it.

- The extract of Shulavera beans did affect the intact 
Jurkat and MDCK cells, but showed pronounced cytopro-
tective activity on these cells incubated under the oxidative 
stress conditions. High antioxidant, cytoprotective activity 
of this extract correlates with high content of polyphenols 
in it.

- Low dose of lentils Lens Culinaris extracts revealed 
cytoprotective activity on the incubated under oxidative 
stress conditions MDCK cells, but was inactive in case 
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of intact MDCK and incubated in different conditions 
immune Jurkat cells. The selective antioxidant activity of 
this extract is related with its other constituent components, 
but not polyphenols.

- Despite high polyphenols content and high antioxi-
dant activity in vivo, Batumian beans revealed moderate 
cytoprotective activity on intact and incubated under oxida-
tive stress conditions Jurkat cells, suppressive activity on 
the intact MDCK cells and was inactive in relation to the 
incubated under oxidative stress conditions MDCK cells.

Based on these findings, we can identify extracts with 
selective protective, anti-inflammatory (Meadow beans, 
Shulavera beans extracts), cytoprotective (lentil Lens Cu-
linaris extract) and immunomodulatory (Butumian bean 
extract) properties. Further studies are needed to identify 
and verify the mechanisms of activity of these Extracts in 
order to develop effective selective dietary supplements. 
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SUMMARY

ANTIOXIDANT, ANTI-INFLAMMATORY ACTIV-
ITY OF GEORGIAN LEGUMINOUS CROPS CUL-
TURES

Chkhikvishvili I., Mamniashvili T., Gogia N., 
Enukidze M., Machavariani M., Sanikidze T.

Tbilisi State Medical University; Bakhutashvili Institute of 
Medical Biotechnology; Davit Aghmashenebeli University 
of Georgia, Tbilisi

The aim of the study was to identify the common in 
Georgia leguminous crops culture with pronounced anti-
oxidant, anti-inflammatory activity.

 The primary evaluation of the antiinflammatory effects of 
beans was performed on the experimental models of MDCK 
and Jurkat cells model systems. Extracts of various varieties of 
legumes (Beans “Kidney”, Meadow beans, Beans Shulavera, 
Batumian beans, Beans “Udelebi”, green peas, peas Shula-
vera, lentils Lens Culinaris, Soy) were added to the intact or 
incubated under oxidative stress conditions Jurkat and MDCK 
cells. Cells’ vitality was determined by MTT test.

On the basis of analysis of the obtained results, we 
concluded that:

- Meadow beans extract (low doses) revealed cytopro-
tective effect on the intact and incubated under oxidative 
stress conditions immune (Jurkat) and epithelial (MDCK) 
cells. High antioxidant, cytoprotective activity of this ex-
tract correlates with high polyphenols content in it.

- The extract of Shulavera beans did affect the intact Jur-
kat and MDCK cells, but showed pronounced cytoprotective 
activity on these cells incubated under the oxidative stress 
conditions. High antioxidant, cytoprotective activity of this 
extract correlates with high content of polyphenols in it.

- Low dose of lentils Lens Culinaris extracts revealed 
cytoprotective activity on the incubated under oxidative stress 
conditions MDCK cells, but was inactive in case of intact 
MDCK and incubated in different conditions immune Jurkat 
cells. The selective antioxidant activity of this extract is related 
with its other constituent components, but not polyphenols.

- Despite high polyphenols content and high antioxi-
dant activity in vivo, Batumian beans revealed moderate 
cytoprotective activity on intact and incubated under oxida-
tive stress conditions Jurkat cells, suppressive activity on 
the intact MDCK cells and was inactive in relation to the 
incubated under oxidative stress conditions MDCK cells.
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Based on these findings, we can identify extracts with 
selective protective, anti-inflammatory (Meadow beans, 
Shulavera beans extracts), cytoprotective (lentil Lens Cu-
linaris extract) and immunomodulatory (Butumian bean 
extract) properties. Further studies are needed to identify 
and verify the mechanisms of activity of these Extracts in 
order to develop effective selective dietary supplements. 

Keywords: ������������������������������������������� leguminous crops, anti-inflammatory,  cyto-
protective, immunomodulatory activity.

РЕЗЮМЕ

АНТИОКСИДАНТНАЯ, ПРОТИВОВОСПА-
ЛИТЕЛЬНАЯ АКТИВНО СТЬ БОБОВЫХ 
КУЛЬТУР, РАСПРОСТРАНЕННЫХ В ГРУЗИИ 

Чхиквишвили И.Д., Мамниашвили Т.Л., Гогия Н., 
Энукидзе М.Г., Мачавариани М.Г., Саникидзе Т.В.

Тбилисский государвственный медицинский универси-
тет, Институт биотехнологии им. В. Бахуташвили; 
Грузинский унверситет Давида Строителя, Тбилиси

 
       Целью исследования явилось выявление распро-
страненных в Грузии бобовых культур с выраженной 
антиоксидантной, противовоспалительной активностью.

 Первичная оценка эффективности бобовых культур 
проводилась на экспериментальных моделях клеток 
MDCK (эпителиальные клетки, выделенные из по-
чечной ткани С.Х. Мадин и Н.Б. Дарби) и Jurkat. К 
интактным или инкубированным в условиях оксида-
тивного стресса клеткам Jurkat и MDCK добавлены 
экстракты различных сортов бобов: почкообразные, 
луговые, Шулавера, Батумские, "Уделеби", а также 
горох зеленый и Шулавера, чечевица Lens Culinaris, 
сойя. Жизнеспособность клеток определялась тестом 
пролиферативной активности клеток.

На основе анализа полученных результатов следует 
заключить, что: 

- в низких дозах экстракт полевых бобов выявил 
цитопротективную активность на интактные и инкуби-
рованные в условиях оксидативного стресса иммунные 
(Jurkat) и эпителиальные (MDCK) клетки. Высокая 
антиоксидативная, цитопротекторная активность ука-
занного экстракта коррелирует с высоким содержанием 
в нем полифенолов.

- экстракт бобов Шулавера оказался неэффектив-
ным на интактных клетках Jurkat и MDCK, однако 
выявил выраженную цитопротекторную активность в 
условиях оксидативного стресса. Его высокая антиок-
сидантная, цитопротекторная активность коррелирует 
с высоким содержанием полифенолов.

- низкая доза экстракта чечевицы Lens Culinaris 
проявила цитопротекторную активность на клетках 
MDCK, инкубированных в условиях окислительного 
стресса, однако оказалась неэффективной с интактны-

ми клетками MDCК и инкубированными в разных ус-
ловиях клетками Jurkat. Селективная активность этого 
экстракта, по всей вероятности, обусловлена другими 
составляющими компонентами, а не полифенолами.

- несмотря на высокое содержание полифенолов и 
высокую антиоксидантную активность in vivo, Батум-
ские бобы проявили умеренную цитопротекторную 
активность по отношению к интактным и инкубирован-
ным в условиях оксидативного стресса клеткам Jurkat, 
супрессорную - по отношению к интактным клеткам 
MDCK и оказались неактивными по отношению к 
клеткам MDCK в условиях оксидативного стресса.

На основании результатов исследования иденти-
фицированы экстракты с селективными защитными, 
противовоспалительными (экстракты бобов полевых и 
Шулавера), цитопротекторными (экстракт чечевицы Lens 
Culinaris) и иммуномодулирующими (экстракт Батумских 
бобов) свойствами. Дальнейшие исследования необходи-
мы для идентификации и изучения механизмов актив-
ности этих экстрактов с целью разработки эффективных 
пищевых добавок с селективной активностью. 

reziume

saqarTveloSi gavrcelebuli parkosnebis an-
tioqsidanturi, anTebis sawinaaRmdego aqtivoba

i. CxikviSvili, T. mamniaSvilis, n. gogia, 
m. enuqiZe, m. maWavariani, T. sanikiZe 

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti; v. baxutaSvilis sax. bioteqnologiis 
instituti; saqarTvelos david aRmaSeneblis 
universiteti, Tbilisi

kvlevis mizans warmoadgenda mkveTrad 
gamoxatuli antioqsidanturi, anTebis sawi-
naaRmdego aqtivobis mqone kulturis gamov-
lena saqarTveloSi gavrcelebuli parkosnebs 
Soris.

parkosnebis aqtivobis pirveladi Sefaseba 
xdeboda MDCK da Jurkat ujredebis modelur 
sistemebze. parkosnebis sxvadasxva jiSis (lo-
bio Sulavera, mindvris, Tirkmela, „udelebi“, 
mwvane barda da Sulavera, ospi Lens Culinaris, 
soio) eqstraqtebi emateboda intaqtur an inku-
birebul oqsidaciuri stresis pirobebSi Jurkat 
da MDCK ujredebs. ujredebis sicocxlisu-
narianoba ganisazRvra proliferaciuli aqti-
vobis testis meSveobiT. miRebuli Sedegebis 
analizis safuZvelze gamotanilia daskvna, rom:  

- mindvris lobios eqstraqtis dabalma 
dozam gamoavlina citoproteqtuli efeqti 
intaqtur da oqsidaciuri stresis pirobebSi 
inkubirebul imunur (Jurkat) da epiTelur 
(MDCK) ujredebze. am eqstraqtis maRali 
antioqsidanturi, citoproteqtuli aqtivoba 
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ganpirobebulia polifenolis maRali Sem-
cvelobiT.

- Sulavera lobios eqstraqtma ar gamoav-
lina efeqti intaqtur Jurkat da MDCK ujre-
debze, magram hqonda mkveTrad gamoxatuli 
citoproteqtuli efeqti oqsidaciuri stre-
sis pirobebSi. savaraudoa, rom eqstraqtis 
maRali antioqsidanturi, citoproteqtuli 
aqtivoba ganpirobebulia polifenolebis 
maRali SemcvelobiT.

- ospis Lens Culinaris eqstraqtis dabalma 
dozam gamoavlina citoproteqtuli aqtivoba 
oqsidaciuri stresis pirobebSi inkubirebul 
MDCK ujredebze, magram araefeqturi iyo 
intaqturi MDCK da sxvadasxva pirobebSi 
inkubirebuli imunuri Jurkat ujredebis Sem-
TxvevaSi. aRniSnuli eqstraqtis seleqciuri 
aqtivoba dakavSirebulia masSi Semavali sxva 
komponentebTan da ara polifenolebTan.

- maRali polifenolis Semcvelobisa da 
maRali antioqsidanturi aqtivobis miuxe-
davad, baTumela jiSis lobiom gamoavlina 
zomi-eri citoproteqtuli aqtivoba intaq-
tur da oqsidaciuri stresis pirobebSi 
inkubirebul Jurkat ujredebze, supresiuli 
aqtivoba MDCK ujredebze da araaqtiuri 
aRmoCnda MDCK ujredebze oqsidaciuri 
stresis pirobebSi. 

kvlevis Sedegebis safuZvelze identifici-
rebulia eqstraqtebi anTebis sawinaaRmdego 
(mindvris da Sulavera lobios eqstraqtebi), 
citoproteqtuli (ospis Lens Culinaris eqstraq-
ti) da imunomodulaciuri (baTumela lobios 
eqstraqti) aqtivobiT. aucilebelia kvlevis 
gagrZeleba aRniSnuli eqstraqtebis aqtivo-
bis Seswavlis, maTi moqmedebis meqanizmebis 
da aqtiuri, seleqciuri kvebis danamatis 
miRebis mizniT.

ALTERATION IN THE CYTOKINE SECRETION PATTERN IN T CELLS 
OF PATIENTS WITH CYSTIC FIBROSIS CAUSED BY DNA METHYLTRANSFERASE 

INHIBITOR 5-AZACITIDINE

1,2 Kvaratskhelia E., 1Dabrundashvili N., 1 Gagua M., 1Maisuradze E., 1Kamkamidze M., 2 Abzianidze E.

1Tbilisi State Medical University, Institute of Medical Biotechnology; 
2Department of Molecular and Medical Genetics, Georgia 

Cystic fibrosis (CF) is the most common lethal genetic 
disorder among Caucasians. CF caused by mutation in the 
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator gene 
(CFTR) [2]. The Airway inflammation plays a central role 
in the progression of CF disease. Cystic fibrosis character-
ized by massive neutrophil infiltration and by the overpro-
duction of the pro-inflammatory cytokines including INF-γ, 
IL-8 as well as reduced expression of anti-inflammatory 
cytokines such as IL-10, and IL-4. Dysregulation of cyto-
kine production, with a defect in Th1 immune response, has 
been identified a cause of pulmonary inflammation [3,4,9]. 

In the previous study we have found that in the pres-
ence of IL-2 and glutamate the production of IL-10 was 
markedly increased only in non-CF lymphocytes, whereas 
CF lymphocytes were insensitive to glutamate. These data 
show that lymphocytes derived from healthy subjects 
are characterized by higher sensitivity to glutamate and 
produce more IL-10, than CF lymphocytes. Besides, total 
amount of surface exposed mGluR1a/b is lower in CF-
lymphocytes. These data demonstrate that mGluR1a/b 
possibly participates in the formation of supramolecular 
complex of CFTR, which is significantly impaired in CF-
lymphocytes [8]. 

Environmental stimuli, such as toxins or infectious 
agents, can alter immune cell activation through epigenetic 

modifications. For instance, immune cell activation by 
pathogens such as bacteria was shown to induce changes 
in histone modifications, DNA methylation, and chromatin 
structure. These changes induce inflammatory gene tran-
scription by programming the host immune cells associated 
with changes in the expression of DNMT-1 [1]. In addition, 
DNA methylation pattern is altered in periodontitis patients 
when comparing with healthy subjects [5, 12]. However, 
the epigenetic mechanisms underlying the inflammatory 
diseases are poorly defined. 

DNA methylation is well studied epigenetic modifica-
tion that typically involves the attachment of a methyl 
group to cytosine moieties in CpG dinucleotides and 
occurs at about 70%–80% of CpG sites throughout the 
genome [10]. DNA methylation of cytosines in mam-
malian cells occurs through DNA methyltransferases 
(DNMTs), which transfer a methyl group from a methyl 
group donor, S-adenosylmethionine, to the fifth carbon 
of the cytosine residues, converting them to 5-methyl-
cytosines. It has been reported that DNA methylation 
can be very dynamic and reversible [6]. Recent studies 
indicate that there is epigenetic control of major immune 
cell functions; for example, epigenetic mechanisms 
govern the differentiation of T helper cells and their 
lineage stability [11]. 
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The currently available DNA methyltransferase 
(DNMT) inhibitor 5-azacytidine (5-azaC) is an analog of 
cytosine that is metabolically activated in vivo and incorpo-
rated into DNA during replication [7]. Although the benefi-
cial role of 5-azaC in myelodysplastic syndrome treatment 
is established, the potential effects of 5-azaC on the immune 
system during chronic inflammation are unclear. 

In order to understand the effects of 5-azaC on immune 
responses during Cystic Fibrosis we analyzed peripheral 
blood CD4+ T cells from patients with CF. We examined 
the pro- and anti-inflammatory cytokine expression by T 
cells prior to and following 5-azaC treatment. In addition 
we examined DNMTs levels in nuclear extracts of CF and 
non-CF CD4+ T cells. 

Material and methods. Seven CF patients (age: 5–12 
years) were included in the study and compared to six age-
matched healthy subjects (age: 6–13 years). The Ethical 
Committee of the TSMU (Tbilisi, Georgia) had approved 
the protocol and the parents of each CF patient/healthy 
subject provided informed consent. The diagnosis was 
confirmed in all patients by two positive sweet chloride 
tests (Cl≥60 mmol/L) and by DNA analysis. The genotypes 
were as follows: two patients with ∆F508/1677delTA, 3 
patients with 1677delTA/1677delTA, one with 3199del6 
/1677delTA and one with W1282X/1677delTA. In order to 
compare disease severity between patients the body mass 
index (BMI) was calculated and lung function test was per-
formed. No significant difference was observed with regard 
to clinical manifestation. Patients did not receive systemic 
glucocorticoid treatment for more than 2 months before blood 
collection. Blood samples were collected by venipuncture. The 
total volume of blood sample was about 5-7 ml. 

Cell culture . Mononuclear cells were separated from 
peripheral blood by density gradient centrifugation using 
Ficoll-Paque-1077 (Sigma Aldrich, Germany) and washed 
with PBS twice. CD4+ T cells were isolated from PBMC 
using CD4 MicroBead kit (Miltenyi Biotec GmbH). T cells 
were cultured in RPMI 1640 medium supplemented with 
5% L-glutamine, penicillin/streptomycin and 10% FCS at 
37°C with 5% CO2, in presence or absence of 5-azacytidine 
(5-AzaC; Sigma Aldrich, Germany) at a dose of 2μM. 5-azaC 
was dissolved in phosphate-buffered saline, cultures were 
treated for 96 hr. Cells were activated with PMA (20ng/ml)/
Ionomycin (250 ng/ml) (Sigma Aldrich, Germany). Cells were 
examined microscopically after standard Trypan blue staining.

Levels of DNMTs. After 96 h incubation nuclear ex-
tracts were prepared using nuclear extract kit (Abcam) and 
DNMT1 and 3a level measured in CF and non-CF T-cells 
using DNMTs activity colorimetric kits (Abcam) according 
the manufacturer’s protocol. 

Cytokine quantification by ELISA. Concentrations of 
IL-10 and γ-INF in CD4+ T Cell were measured by ELISA 
(eBoiscience, san Diego, CA, USA), conducted in accor-
dance with the manufacturer’s instructions. 

Results are expressed as the mean±SD. Differences 
were analyzed using Student T-test . P values <0.05 were 
considered statistically significant. 

Results and their discussion. Expression levels of 
DNMT1 and 3a in CD4+ T cells before and after treat-
ment with 5AzaC

DNMT1 and DNMT3a expression was determined in 
nuclear extracts from cultured CD4+ T cells by DNMTs 
activity colorimetric kit. Abundant DNMT3a protein were 
observed in  CF CD4+ T cells compared with healthy 
subjects (P<0.05), while modest decreased level of 
DNMT1 was observed in CF CD4+ T cells compared with 
healthy subjects, but the differences were not significant 
(P=0.65) (Fig. 1,2).

Fig. 1. DNMT1 protein expression in nuclear extracts of 
activated CD4+ T cells derived from CF and non-CF in-
dividuals after their exposure for 96 hr to 5-azaC (2 μM). 
The results are shown as mean ± SD. P<0.05

We investigated the impact of 5-azaC on DNMTs levels 
in nuclear extracts of activated T-cells from CF patients and 
healthy donors. Cultures were treated with 2μM 5-azaC. 
After 96 hr of exposure to 5-azaC the level of DNMT1 in 
CF T cells was ~3.5 times lower compared with controls 
(P<0.05). The level of DNMT3a also dropped down in ~2 
times in 5-azaC treated CF T cells compared with untreated 
CF T cells (P<0.05). In healthy subjects DNMT1 level was 
decreased ~1.6 times in 5-azaC treated T cells compared 
to non treated T cells (P<0.05). In healthy subjects the 
level of DNMT3a was slightly decreased, but the differ-
ence between the 5-azaC treated cells and controls was not 
statistically significant (P>0.05) (Fig. 1,2). 

Fig. 2. DNMT 3a protein expression in nuclear extracts 
of activated CD4+ T cells derived from CF and non-CF 
individuals after their exposure for 96 hr to 5-azaC (2 μM). 
The results are shown as mean ± SD. P<0.05
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Effect of 5AzaC on levels of pro- and anti-inflammatory 
cytokines. Next we explored the impact of 5-azaC on the 
level INF-γ and IL-10 in cell culture supernatants using 
ELISA kits. Supernatant cytokine assays in confirmed 
that 5-azaC treated T cells from CF patients produced 
significantly lower amounts of the pro-inflammatory cy-
tokine IFN-γ compared with controls (P<0.05) (Fig. 3). 
In healthy subjects no statistically significant differences 
were observed between 5-azaC treated T cells and controls. 
In addition, quantification of IL-10 by ELISA revealed 
that the secretion of IL-10 was not changed significantly 
compared to healthy subjects (Fig. 4). However after ex-
posure to 5-azaC the level of IL-10 was markedly elevated 
(P<0.05), while in T cells from non-CF individuals IL-10 
level was not changed significantly compared to controls 
(P<0.05) (Fig.4).

Fig. 3. Levels of IFN-γ secreted in cultured human 
non-CF and CF T-cells after their exposure for 96 hr to 
5-azaC (2 μM). Values in the ELISAs (means ± SD) are 
representative of three experiments and are reported as 
ng of IFN-γ /ml/106 cells. Each assay was performed at 
least in duplicate. P*<0.05 compared with the control 
(in the absence of 5-azaC)

Fig. 4. Levels of IL-10 secreted in cultured human non-CF 
and CF T-cells after their exposure for 96 hr to 5-azaC (2 
μM). Values in the ELISAs (means ± SD) are representative 
of three experiments are representative of three experiments 
and are reported as ng of IL-10/ml/106 cells. Each assay 
was performed at least in duplicate. P* < 0.05 compared 
with the control (in the absence of 5-azaC).

In the present study we investigated the immunomodu-
latory effect of the DNA demethylating agent 5-azaC in 

Cystic Fibrosis. Cystic Fibrosis characterized by high 
inflammation and unbalanced activation of the immune 
response, which lead to lung tissue damage and progressive 
reduction of the pulmonary function. It has been hypoth-
esized that Cystic Fibrosis lung cells as well as immune 
system cells are prone to epigenetic changes because of 
they are exposed to various environmental stimuli, such 
as bacteria (ex., Pseudomonas Aeruginosa) [4]. Immune 
responses and T-helper-cell differentiation are highly regu-
lated by epigenetic mechanisms such as DNA methylation 
or hystone modification [11]. In our study we showed 
that 5 Azacytidine alters DNMT1 and 3a levels as well as 
modulates cytokine levels in CD4+ T cells derived from 
CF patients. After 5-azaC treatment secretion of IFN-γ was 
significantly decreased in CF T cells, while amount of IL-10 
was elevated by ~2.5 times compared to untreated controls 
(P<0.05). Furthermore, our study indicates that DNMT1 
and 3a protein expression was altered after 5-azaC treat-
ment of T-cells derived from CF patients and after 96 hr of 
exposure to 5-azaC the level of DNMT3a was significantly 
decreased. 

In summary, despite the limited sample sizes we dem-
onstrated that 5-azaC modulates the immune responses by 
the alteration of pro- and anti-inflammatory cytokines. Thus 
according to the present study 5-azaC may play a role in 
the treatment of Cystic Fibrosis as an immunomodulatory 
drug. Further investigations, for instance study of promoter 
methylation status of inflammation-association genes may 
provide insight into the molecular mechanisms regulating 
inflammation in CF. 
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SUMMARY

ALTERATION IN THE CYTOKINE SECRETION 
PATTERN IN T CELLS OF PATIENTS WITH 
CYSTIC FIBROSIS CAUSED BY DNA METHYL-
TRANSFERASE INHIBITOR 5-AZACITIDINE

1,2 Kvaratskhelia E., 1Dabrundashvili N., 1Gagua M., 
1Maisuradze E., 1Kamkamidze M., 2Abzianidze E.

1Tbilisi State Medical University, Institute of Medical 
Biotechnology; 2Department of Molecular and Medical 
Genetics, Georgia 

Cystic fibrosis (CF) is the autosomal-recessive 
disorder caused by mutation in the cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator gene (CFTR). 
The Airway inflammation plays a central role in the 
progression of CF disease. Cystic fibrosis character-
ized by the overproduction of the pro-inflammatory 
cytokines and reduced expression of anti-inflamma-
tory cytokines. Although the mechanisms of abnormal 
cytokine expression is still poorly understood, altered 
epigenetic regulations in T cells might contribute. 

In the present study we examined the expression of 
IFN-γ and IL-10 by CF T cells prior to and following 
5-azaC treatment. In addition we investigated DNMTs 
levels in nuclear extracts of CD4+ T cells derived from 
CF and non-CF individuals. 

Seven CF patients (age: 5–12 years) were included 
in the study and compared to six age-matched healthy 
subjects (age: 6– 13 years). CD4+ T cells were iso-
lated from PBMC using CD4 MicroBead kit (Miltenyi 
Biotec GmbH) and were cultured in RPMI 1640 me-
dium at 37°C with 5% CO2, in presence or absence of 
5-azacytidine. Concentrations of IL-10 and γ-INF in 
CD4+ T Cells were measured by ELISA (eBoiscience, 
san Diego, CA, USA).

In our study we showed that 5 Azacytidine alters 

nuclear levels of DNMT 3a as well as modulates 
cytokine levels in CD4+ T cells derived from CF pa-
tients. After 5-azaC treatment secretion of IFN-γ was 
significantly decreased in CF T cells, while amount 
of IL-10 was elevated by ~2.5 times compared to 
untreated controls (P<0.05).

In summary, data presented in this report dem-
onstrates that epigenetic mechanisms such as DNA 
methylation may be considered as a one of the potential 
therapeutic target in a treatment of Cystic Fibrosis. 

Keywords: Cystic fibrosis, cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator gene (CFTR), T cells.

РЕЗЮМЕ

ИНГИБИТОР ДНК-МЕТИЛТРАНСФЕРАЗ 
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ТОКИНОВ Т-ЛИМФОЦИТАМИ У БОЛЬНЫХ 
КИСТОЗНЫМ ФИБРОЗОМ
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Кистозный фиброз является аутосомно-рецессивным 
заболеванием, обусловленным мутацией гена CFTR 
(трансмембранный регулятор проводимости ионов). 
Для кистозного фиброза характерна гиперэкспрессия 
воспалительных цитокинов и пониженный синтез про-
тивовоспалительных цитокинов. Механизмы аномальной 
экспрессии цитокинов по сей день не известны, эпиге-
нетическая дисрегуляция в T-клетках, возможно, играет 
определенную роль в формировании данного процесса. 

Целью данного исследования явилась оценка из-
менения экспрессии INF-γ и IL-10 CD4+ T-клетками, 
изолированными у пациентов с кистозным фиброзом и 
определение уровней ДНК-метилтрансфераз (DNMTs) 
ядерных экстрактов CD4+ T-клеток при воздействии 
DNMT-ингибитора, 5-азацитидина (5-azaC). 

В исследовании приняли участие 7 пациентов с 
кистозным фиброзом (возраст от 5-12 лет) и 6 (воз-
раст от 6-13 лет) здоровых донора. CD4+ T-клетки 
были изолированы из мононуклеарных клеток пе-
риферической крови, используя CD4 MicroBead kit 
(Miltenyi Biotec GmbH). 

Клетки инкубированы в RPMI 1640 среде при тем-
пературе 37°C в 5% CO2 инкубаторе с добавлением 
5-azaC и без него. Концентрацию INF-γ  и IL-10 опре-
деляли иммуноферментным анализом (eBoiscience, 
san Diego, CA, USA). Уровень DNMT1/3a - набором 
реактивов для активности ДНК-метилтрансфераз 
(Abcam).
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В результате проведеннго исследования выявлено, 
что 5-azaC статистически достоверно меняет экс-
прессию DNMT-3a и моделирует секрецию цитокинов 
CD4+ T-клетками у пациентов с кистозным фиброзом. В 
клетках с добавлением 5-azaC уровень IFN-γ значитель-
но снижен, в то время, как количество IL-10 увеличено 
в 2,5 раза в сравнении с контролем. 

Полученные данные свидетельствуют, что эпиге-
нетические факторы, такие как ДНК-метилирование, 
возможно рассматривать в качестве одной из по-
тенциальных терапевтических мишеней в лечении 
кистозного фиброза. 

reziume

dnm-meTiltransferazebis inhibitori 5-azaci-
tidini cvlis citokinebis sekrecias T ujre-
debSi kisturi fibroziT avadmyofebSo

1,2e. kvaracxelia, 1n. dabrundaSvili, 1m. gagua, 
1e. maisuraZe, 1m. kamkamiZe, 2e. abzianiZe

1Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, samedicino bioteqnologiis insti-
tuti; 2molekuluri da samedicino genetikis 
departamenti, saqarTvelo

naSromSi Seswavlilia CD4+ T ujredebis 
mier INF-γ-is da IL-10-is esqpresiis cv-
lilebebi da birTvul eqstraqtebSi dnm-
meTiltransferazebis (DNMT1/3a) done maTi 

damTrgunveli agentis -  5-azacitidinis 
(5-azaC) moqmedebisas kisturi fibroziT 
daavadebulebSi. kvlevaSi monawileobda 
kisturi fibroziT 7  avadmyofi (asaki 5-12 
weli) da 6 janmrTeli piri (asaki 6-13 weli). 
CD4+ T ujredebi periferiuli sisxlis mono-
nukleuri ujredebidan izolirebuli iqna 
CD4 MicroBead kit (Miltenyi Biotec GmbH)-is gam-
oyenebiT. ujredebi inkubirebuli iyo RPMI 
1640 sakveb areSi 37°C -ze 5% CO2 inkubatorSi 
5-azaC-s damatebiT, an mis gareSe. INF-γ-is 
da IL-10-is koncentracia ganisazRvra imu-
nofermentuli analiziT (eBoiscience, san 
Diego, CA, USA). DNMT1/3a done ganisazRvra 
dnm-meTiltransferazebis aqtivobis reaq-
tivebis nakrebis gamoyenebiT (Abcam). Cat-
arebuli kvlevis Sedegad gamovlinda, rom 
5-azaC statistikurad sarwmunod cvlis DN-
MT3a cilis eqspresias,  xolo CD4+ T ujre-
debSi ganapirobebs citokinebis sekreciis 
modulacias; kerZod, 5-azaC-iT damuSavebis 
Semdeg IFN-γ-s done mniSvnelovnad Semcir-
da, xolo IL-10-s raodenoba, sakontrolo 
maCvenebelTan SedarebiT, daaxloebiT 2.5-
jer gaizarda.  

avtorebi daaskvnian, rom epigenetikuri 
meqanizmebi, rogoricaa dnm-is meTilireba, 
SesaZlebelia ganxilul iqnes rogorc erT-
erTi potenciuri Terapiuli samizne kisturi 
fibrozis mkurnalobis dros.

USE OF COMPLEMENTARY AND ALTERNATIVE MEDICINE IN GEORGIA 

1Nadareishvili I., 2Lunze K., 1Tabagari N., 3Beraia A., 1Pkhakadze G.

1David Tvildiani Medical University; 2Boston University, United States; 3University of Debrecen, Hungary

The increasing prevalence of non-communicable 
disease (cardiovascular diseases, mental health disorders, 
neoplastic diseases and others) and challenges such as 
antibiotic resistance are health issues expected to become 
even more relevant in the future. The world is undergoing 
a period of great environmental, social and demographic 
transitions (primarily due to globalization, mass migration 
and population aging). This increase in the global burden 
of non-communicable disease will challenge the scientific, 
personnel and financial capacities of every healthcare 
system. 

These challenges have also prompted an increasing 
use of Complementary and Alternative Medicine (CAM) 
in both developed and developing countries. The use of 
CAM in Europe spans a variety of medical systems and 
therapies, based on knowledge, skills and practices derived 
from theories,  philosophies and experiences used to main-
tain and improve health, as well as to prevent, diagnose, 
relieve or treat physical or mental illnesses. CAM has 
been mainly used outside the conventional healthcare, but 
in some countries certain treatments are being adapted 
by conventional healthcare [9]. The United States (U.S.) 
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National Center of Complementary and Integrative Health 
reports the prevalence of CAM use to be over 33% in the 
adult USA population [26]. More than 100 million EU 
citizens are ‘regular’ users of CAM, predominantly for the 
treatment of chronic conditions [4]. Some authors found 
that CAM is used for general wellbeing improvement and 
disease prevention [12]. It has been suggested population 
concerns with side-effects of conventional treatments has 
largely prompted people to resort to CAM , as a conse-
quence of a general dissatisfaction with conventional 
medicine’s abilities to treat chronic diseases [3], CAM is 
often regarded closer to patients’ views and perceptions of 
health and illness, its treatment and prevention approaches 
[5]. Further reasons stated for CAM use are the lack of 
affordability and unavailability of conventional health 
services [29]. The sale of CAM modalities and drugs is 
usually not regulated and therefore simple to access for 
patients.  CAM practitioners tend to dedicate more time 
to their patients than conventional medicine physicians 
who have not enough time. CAM thus makes patients feel 
treated with more attention as they try to avoid the side 
effects of chemical drugs and surgery complications [23]. 

The rise of CAM popularity is all the more notable con-
sidering the fact that CAM services are often not covered 
by private or public insurance programmes in a majority 
of countries. In fact, CAM services accounted for large 
parts of out-of-pocket expenses for treatment or health 
maintenance in such nation as the US [26].

Medical standards and public health ethics apply to 
CAM as it applies to any other form of medicine. Informed 
decision making, autonomy, beneficence, safety, social 
justice, availability of services and other aspects in the 
practice of CAM should be studied and applied to CAM 
as to any discipline of medicine [7]. For the practice of 
CAM, the frames of legal responsibility towards the public 
by a number of key stakeholders applies likewise [11,12].

Information available to patients and their sources play 
a crucial role in the patients’ decision making regarding 
their health care. Patients’ health literacy and biomedical 
professionals’ attitudes towards CAM play a significant role 
in shaping how citizens’ gather information about CAM. 
Evidence-based patient information is essential to assure safety 
and appropriate health related decision making process [11].

Previous studies showed that CAM users, in general, 
engage in more positive health behaviors and lifestyle 
choices than non-users [18,27]; CAM users describe their 
health as positive more often than non users [19]. CAM 
is also seen as an innovative practice in enhancing criti-
cal health literacy. It increases self-awareness about how 
the individual lives her/his life; helps to (re-) gain greater 
control and make active choices to support own health and 
well-being; is a combination of individualized, holistic care 
and engagement with client; has the capacity to enable 
health maintenance and health promotion, illness preven-
tion and enhance critical health literacy; use of CAM in 
conjunction with conventional care, thus, adding to the 

range of treatment options for a person with an acute or 
chronic condition [14].

CAM in Georgia. The Republic of Georgia in the South 
Caucasus is a country of breathtaking natural beauty, with 
a high culture developed over thousands of years, includ-
ing an own language and an own alphabet only used in the 
country. The Georgian population has used different forms 
of CAM for many centuries. The use of CAM is common 
in the country. According to the Analysis and Consulting 
Team report released in 2014, 18% of the population use 
CAM services together with conventional medicine, and 
about 4% use CAM exclusively. In the capital city of 
Tbilisi, 27% of the population trust alternative treatment 
methods and 20% had used CAM at least once in their 
life. The majority (62%) of users were satisfied and report 
positive outcomes of treatment. 

Reliable scientific data through published articles or 
other peer-reviewed scholarly work on CAM medicine 
in Georgia is hardly available. Most of it is limited to the 
description of folk herbal treatment methods and botanic 
literature (for example as mentioned in the overview of 
medical plant use in Traditional Medicine of Caucasus [15]) 
or descriptive narratives by The Research Department of 
History of Georgian Medicine and Traditional Medicine 
at Experimental and Clinical Medical Institute of Tbilisi 
State Medical University (founded in 1956, dissociated 
and ceasing its functioning in the 1990s). The department, 
together with the Department of History of Medicine, has 
published about a thousand scientific reports on plants used 
for healing by traditional medicine followers based on more 
than 40 expeditions to many parts of Georgia [24].

A study of attitudes towards homeopathy and its pos-
sible development in Georgia concluded that patients pre-
ferred homeopathy to conventional medicine, which was 
attributed to effectiveness, low price, reliability and first 
of all it was described as “natural way to cure disease”. It 
was suggested that the method will further develop in the 
country. This paper also reported skeptical attitudes from 
conventional physicians [2]. 

Basic and experimental research on CAM in Georgia 
thus is scarce. Several articles on homeopathy studied its 
effect on tumor cells and ion homeostasis [16,17] On the 
other hand, many websites and periodic publications give 
unvetted, low quality data without scientific rigor. 

Systematic  research is therefore needed in Georgia to 
define its standards and foster a dialogue between  CAM  
practitioners and conventional medicine specialists and 
integrate their efforts to achieve better care for individual 
patients as well as societies. Frameworks and research op-
portunities have been previously suggested [25,30].

Globally, the World Health Organization’s (WHO) 
Traditional Medicine Strategy 2014-2023 sets out the 
course for Traditional and Complementary Medicine for 
the next decade. The standard mandates all the member 
states to introduce, improve and develop CAM research 
projects, as the base for policy development in member 
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states and internationally [30]. In response to the WHO’s 
call for research, our study on CAM in Georgia aims to 
document and analyze practices and perspectives of CAM 
in Georgia including its use and practice, current regulations 
and education. We aimed to characterize patients’ practices 
and attitudes related to CAM in Georgia and analyze their 
satisfaction, previous medical experience, demographic 
and socioeconomic backgrounds correlations. 

Methodology. We conducted a cross-sectional survey 
study recruiting CAM users at 20 CAM service offices in 
which had been referred to us by professional unions and 
societies. We selected 300 patients (aged 18-75 years) 
systematically sampled from waiting or appointment lists. 
The survey took place in five Georgian cities (east part of 
Georgia, capital Tbilisi (biggest city in the country), cities 
of Rustavi (fourth biggest city in the country) and Telavi; 
center-west part of the country, second capital Kutaisi (third 
biggest city in the country), and west part sea side city 
Batumi (second biggest city in the country). We arranged 
for an appropriate environment at the CAM service provi-
sion offices to conduct the survey. The following CAM 
modalities were included into the study: homeopathy, phy-
totherapy, folk medicine, biologically active supplements, 
acupuncture, anthroposophic medicine and chiropractic/
manual therapy. 

We developed an electronic questionnaire comprised 
of 63 items for the study. It aimed to elicit answers to  the 
following aspects:
1) Characteristics of CAM users (origin, education, em-
ployment etc.)
2) Common health conditions prompting CAM use. 
3) The main sources of information for the patients.
4) Patient determinants in deciding to seek CAM treatment.
5) Patient expectations regarding CAM services.
6) Pattern of CAM use as exclusive or in combination with 
coventional medicine.
7) Patients perspectives on the future of CAM.
8) Patient satisfaction with treatment results,and money 
spent by patients.

We pilot test the questionnaire and all items in winter 
2015-2016 ahead of the 6 months data collection period 
from December to May, 2016-2017. The questionnaire 
consisted of both multiple-choice questions, open, and 
closed ended questions Items included contact information, 
demographic data, health status, disease description, previ-
ous and current treatment, and financial questions. Finally, 
we asked those who reported using CAM at least once 
per months questions on perceived satisfaction, treatment 
results, expenses and future plans. A trained interviewer 
verbally administered all questionnaires and clarified fur-
ther where necessary. 

To address the question of sources of information for the 
public, we also conducted a systematic search of internet re-
sources on CAM in Georgia, to estimate the impact of health 
related websites, social networks, video sharing sites, radio and 
television media sites and others on population information.

We conducted descriptive statistics and regression anal-

yses to detect association between the variables. Chi-square 
test was applied to estimate the statistical significance of 
test group differences.  We defined p<0.05 as significant 
for all analyses. 

Ethical Consideration. We obtained Approval to con-
duct the study from David Tvildiani Medical University 
Biomedical Ethical Committee. We provided informed 
consents and assured each participant of the confidentiality 
and anonymity of their data. Participation was voluntary. 

Of 300 persons approached during the survey period, 
217 agreed to participate, yielding a response rate of 72%. 

The median respondents age was 45 years. Almost half 
of respondents (43%, n=94) were born in Tbilisi, while 17 
were born in other larger cities of Georgia, 3 were born 
abroad and the rest were born in other towns and rural areas 
of Georgia. Most of the respondents currently resided in 
Tbilisi, and about 1/5 of respondents in rural areas andor 
other cities, respectively. 

76% of all who agreed to participate in the survey were 
females, while 24% were males, which was representative 
of the gender breakdown of all visitors to CAM service 
centers taken from the patient registry records

Most CAM patients have higher education (bachelors’, 
masters’ or doctoral degree) 74.04%; while 25.48% had 
secondary education and only 0.48% had only elementary 
education. Most of the patients were employed and work-
ing (47.89%), 26.29% were unemployed, 12.21% were on 
pension, 10.80% were studying, and 2.82% didn’t answer 
the employment status question. 

Most of the patients had their diagnoses done by con-
ventional medicine physicians (80.48%) while 15.24% 
were diagnosed by CAM specialists while the rest of the 
patients did not have specified diagnosis. About half had 
a chronic condition (whether as primary reason of visit or 
as an additional background condition). Over 40% of the 
interviewed patients (94) had more than 1 health condition 
currently altering with their wellbeing. 

For 70% of respondents, it was not a first CAM experi-
ence, while 27% were receiving their first CAM treatment. 
57% had received CAM within the previous 12 months. 

Most of the patients were using CAM to either treat 
their chronic medical condition (36%) or improve gen-
eral health (33%), while 20% of those answering the 
question for main reason of use stated acute disease 
treatment. Over half of them expected complete cure of 
the disease (55%); 30% expected strengthening of their 
organism; 23% used CAM to manage their symptoms; 
18% wanted to get their organism “clear”; 15% were 
using CAM as they wished to “try everything to fight the 
condition” and 12% wanted to improve their emotional/
psychological condition. 

Close person’s advice was the most common reason 
of application of CAM (40%), while 14% decided to visit 
CAM center after hearing a patient treatment success story 
and 7% said they had no other option. About 17% of pa-
tients said that their either don’t trust or are unsatisfied with 
conventional medicine or don’t take chemical drugs. Some 
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6% used CAM for prevention or due to their philosophical 
insight on health and illness. 

Subjective satisfaction with the treatment (n=113): 
about 29% of respondents said that the treatment was “very 
effective”; about 36% said that it was quite effective; about 
25% evaluated treatment as partially effective, 5% said it 
was not effective and the rest 5 were still not sure or decided 
not to answer the question. Half of those who said that 
the treatment was effective added that the first benefits of 
treatment were felt several weeks after the treatment began. 
While 40% said that they needed several days. 

Absolute majority (85%) considered treatment to be 
worth the time and money spent, while 5% said it was not 
worth it, while the rest weren’t sure. 

Analyzing the data from patients using CAM for at least 
1 month, subjective satisfaction was not significantly dif-
ferent in gender, age or education and CAM exclusive use 
vs. CAM in combination with conventional medicine use 
groups (analyzed by X2 statistics) (Tables 1-3).

 About half of those responding to the question said that 
they had stopped conventional treatment since the CAM 
one brought benefits. The other half decided to continue 
with both. About 35% of respondents informed their phy-
sicians regarding CAM use while about half did not, and 
15% did not have a managing physician. 

Of all the patients who were applying CAM treatment, 
about half used it in parallel with the conventional medical 
approaches (48.33%) to manage their health conditions.

In 27% of cases, the applied treatment was prescribed 

by conventional medicine physicians, about 44% by CAM 
specialists exclusively, and about 27% were taking medica-
tions prescribed by both fields in medicine. Additionally, 
about one third of the interviewed patients had prescribed 
some kind of CAM treatment for themselves, while the rest 
2/3 were only utilizing treatment prescribed by specialists.  

About 35% of respondents informed their physicians 
regarding CAM use while about half didn’t. Such reasons 
as: “considered not necessary” (the most frequent reason); 
“their treatment was not effective”; “pharmaceuticals are 
not effective”; “their treatment was not effective anyway”; 
“I didn’t visit my physician any more”;  “they are not inter-
ested” were stated among others when asked why conven-
tional physicians weren’t informed. It was also mentioned 
that the news on CAM use was met both positively and 
negatively by the physicians. In a few cases physicians 
recommended keeping away from CAM use, but there 
were also examples of very positive attitude.  

Most of the patients followed the guidelines correctly 
and took their medications as prescribed, though a troubling 
34.76% did not always follow the doctors’ instructions on 
medication application. Those not following the prescribed 
regimens stated the following reasons for their actions: 
don’t want to take chemical drugs – 39.33%, don’t want to 
take any kind of drugs – 11.24%, am afraid of side effects 
25.84%, can’t afford buying prescribed drugs – 7.87%, 
8.99% said that drug taking was interfering with daily life-
style and regimen, while 37.08% couldn’t state the reason. 

Healthy lifestyle – CAM users consider CAM visits 

Table 1. Satisfaction and gender correlation. 
Groups  Very of Quite Effective Partially or Not effective

male 17  (15.63)  [0.12] 5  (6.37)  [0.30]

female 59  (60.37)  [0.03] 26  (24.63)  [0.08]

Column Totals 76 31
The chi-square statistic is 0.5248. The p-value is .468797

Table 2. Satisfaction and age groups correlation
Age Cat. Very of Quite Effective Partially or Not effective

18-34 22  (20.36)  [0.13] 7  (8.64)  [0.31]
35-50 26  (26.67)  [0.02] 12  (11.33)  [0.04]
51-69 21  (21.76)  [0.03] 10  (9.24)  [0.06]
70+ 4  (4.21)  [0.01] 2  (1.79)  [0.03]

Column Totals 73 31
The chi-square statistic is 0.6272. The p-value is .890189

Table 3. Satisfaction and education correlation
Education Very of Quite Effective Partially or Not effective

Higher 50 (52.25) [0.10] 28  (25.75)  [0.20]

Second 19 (16.75) [0.30] 6  (8.25)  [0.61]

Column Totals 69 34
The chi-square statistic is 1.2119. The p-value is .270965
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and utilization to be beneficial for their ability to follow 
healthy lifestyle. Most of the patient associate this percep-
tion of benefit with feeling stronger for physical activity, 
improving eating habits, and feeling less or no pain from 
their medical condition which was restricting them from 
following healthier lifestyle before starting CAM treatment. 
It was also seen that most of the patients do not smoke 
(71%) or drink alcoholic beverage at all (52%). 

Financing - Average expenses per month was – 63 GEL. 
As it expected, absolute majority of CAM users (90%) 
were financing their treatment at CAM facilities either 
themselves or by their families. 

Most of the Georgian citizens get most of the knowl-
edge about CAM from their family, friends or other people 
they know (76.56%), while books, printed press or media 
is contributing knowledge to a cumulative 43.54% of us-
ers. Only 11% of patients had received information from 
conventional medicine specialists/physicians. 

Almost all of the interviewed patients expect CAM to 
achieve wider spread than today, primary due to the increase 
in interest and demand from the patients, and to a lesser 
extent due to the expected scientific progress and wider 
academic and professional recognition. A large portion of 
them would also suggest using CAM to those around them 
in need for health services. 

While our study did not aim to define the prevalence of 
use of various CAM approaches, the survey estimated the pa-
tients’ awareness on various treatment methods. We found that 
most of the interviewed patients reported to be familiar with 
homeopathy, phytotherapy, folk medicine, prayer for health, 
chiropractice and massage, vitamins as a treatment method 
and some other examples of CAM approaches is. While 
such methods as bio regulatory medicine, hydro?therapy, 
acupuncture were less commonly known or understandable 
names for the interviewed patients. It was also shown that 
though most people were familiar with Traditional Chinese 
Medicine, meditation, relaxation technics, art therapy and 
some other modalities mean, utilization of these methods was 
not common among CAM users. 

Even though our project did not consider prevalence of 
use estimation, we observed a steady number of users vising 
CAM service facilities, sometimes waiting for several hours 
in queues for a short encounter with a CAM practitioner. 
Patients use CAM for a wide range of diseases from various 
medical disciplines, often bypassing a specialized physician 
and instead seeking help from CAM practitioners, who on 
their half tend to treat wide variety of nosologies. According 
to the data we obtained we can conclude that CAM users 
are mostly people with higher education who care about 
their own health a lot, and try not only to treat their seri-
ous chronic conditions or acute disease, but many of them 
seek help in improving their general wellbeing and state of 
health. This supports the results of the studies done in the 
United States in surveys lead by Barnes,  Astin, Eisenberg 
and Nahin [3,5,18,21].

Given that in the General Population Census males 

constitute 47.7% of the population of Georgia and females 
52.3% (in urban settlements male constitute 46.2%, while 
female - 3.8%; in rural settlements the shares of male and 
female in the total population equaled 49.8% –and 50.2%, 
respectively) suggests that CAM is generally more popular 
among female [2]. In comparison of CAM user education 
status to nationwide statistics, according to the 2014 cen-
sus conducted in Georgia, the population who completed 
higher education stands at 26% across the whole country 
and at 35% in cities. As the majority of our respondents 
currently resides in major cities, we conclude that chances 
persons with higher education are overrepresented in CAM 
service provision facilities by a factor of 2 compared to the 
general population.

CAM users have high expectations from CAM treat-
ment (hence adding knowledge regarding this issue, as 
in response to the call by Ernst in a literature analysis on 
patient expectations [7]), while their trust to conventional 
medicine is generally low, supported by fear of side-effects, 
philosophic and belief backgrounds and other factors. Be-
ing afraid of conventional medicine side-effects was also 
shown to predispose to CAM use by some other authors 
before [13,20]. We also see that most of their expectations 
are met, at least subjectively, from the patient’s own point 
of view, almost equally for various categories of patients. 
This combined with conventional medicine dissatisfac-
tion, mistrust, disbelief, low cost of CAM services and 
remedies/preparations, as well as other factors forms an 
opinion that CAM use will have a stable, notable (if not 
constantly increasing) part in health service delivery in 
Georgia. Indeed, even such major healthcare reform as 
Universal Health Coverage programme, which made health 
services much more affordable and available to millions 
of Georgians, CAM probably didn’t lose its positions, as 
we saw no large dependency on health insurance (whether 
state or private) among the interviewed. We can note, that 
while almost all of the patients came to CAM facilities with 
previously diagnosed condition (primarily by conventional 
medicine specialists), many of them aimed on improving 
general health, with a holistic approach, hence fighting 
their condition by strengthening the body, than trying to 
manage symptoms. We can suggest that the WHO objec-
tive “to promote universal health coverage by integrating 
T&CM services appropriately into health service delivery 
and self-health care” ([30]) is logical considering the exist-
ing practice discussed above. 

Though most of the patients get knowledge and respec-
tive advise on CAM use from other citizens who have had 
previous experience with CAM, it is suggested that the 
primary source of information for the Georgian citizens are 
social networks, newspapers and internet. On the other side 
health specialists are providing a limited amount of infor-
mation. As the result most of the citizens don’t have the reli-
able information and accordingly are not prevented from the 
possible damage to their health as well don’t have a proper 
access to CAM services. Biomedical professionals’ lack of 
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knowledge and lack of support for citizens’ use of CAM, 
as perceived by citizens, frequently lead to non-disclosure 
of CAM in biomedical encounters and thus constitute a 
significant barrier to accessing information about CAM 
or referrals to its provision via biomedical professionals. 
There have been calls to stimulate conventional physician 
education on CAM (though many physicians prescribe 
CAM or forward their patients to practitioners themselves) 
as well as motivate them to get CAM related information 
from the patients before [10,28]. We would like to note the 
importance of this issue, and plan to continue research in 
this direction, including studies in physician attitudes. It is 
known that CAM use increases when the citizens have more 
information regarding it [22,31]. The lack of trustworthy 
information and an opportunity to make an informed deci-
sion about the patient’s own health is opposing the general 
patients’ rights, recommendations grounded in public health 
ethics, and state health policy objectives.

CAM’s potential role in enhancing the public’s health 
has to be paid substantial attention, particularly in the 
light of increasing evidence of CAM ability in: resolving 
symptoms (over the short and longer term); increasing the 
person’s self-awareness and the effects of the way they live 
their lives, healthcare cost-saving, shorter hospital stays, 
reduced amount of drugs used and other.  On the other 
hand, CAM related biomedical ethics considerations are 
influencing various aspects of patients’ lives, the outcomes 
of treatment, etc. First is important to note the safety and 
beneficence, which should be assured by the states, as the 
state gives the guarantee of health to its citizens. This also 
can be seen as the responsibility of governments to support 
CAM research to form a strong evidence base for their 
respective health policy formation.  Secondly, the physi-
cians as well as other health workers are obliged to study 
and obtain the necessary information to be able to provide 
necessary information to their patients and be in contact 
with CAM practitioners.

This, as well as the necessity of further research into CAM 
practitioner and conventional medicine physicians’ education, 
practice and product regulations and other aspects of the topic 
which we see are all in line with the directives given in WHO 
traditional medicine strategy 2013-2020 [27].

Conclusion. High satisfaction, low cost, verbal infor-
mation spread, conventional medicine mistrust, sugges-
tion that CAM use is going to further increase: these are 
some of the characteristics of CAM utilization practice in 
Georgia. Poorly informed decision making, questionable 
patient safety reality as well as not conclusive research 
on benefits forms an urgent necessity for evidence-based 
regulation development in practice, education and other 
related aspects. 
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SUMMARY 

USE OF COMPLEMENTARY AND ALTERNATIVE 
MEDICINE IN GEORGIA 

1Nadareishvili I., 2Lunze K., 1Tabagari N., 3Beraia A., 
1Pkhakadze G.

1David Tvildiani Medical University, Georgia; 2Boston 
University, USA; 3University of Debrecen, Hungary

In Georgia, like in most countries globally, people com-
monly resort to complementary and alternative medicine 
(CAM). However, not much is known about CAM practices 
there. The aim of the study was to document common 
practices of CAM in Georgia and related patient attitudes. 

We collected data from peoples who commonly use 
CAM at 20 service provision centers in Georgia using 
cluster sampling from 300 patients. We admininstered a 
cross-sectional survey and conducted descriptive statistical 
analyses. People in Georgia use CAM either for preven-
tion to improve general health (33%) or to treat chronic 
conditions (36%), spending about 25 Euros per month out 
of pocket. Most (77%) get their knowledge about CAM 
from family or friends , less than half (44%) from books or 
media, and 11% from medical providers. A close person’s 
advice or experience was the most common rationale given 
for CAM use (54%). In our sample, 17% either don’t trust 

or are unsatisfied with conventional medicine, 29% found 
CAM treatment “very effective” and 61% “quite/partially” 
effective; only 5% not effective. Conventional treatment 
was stopped in half of the cases. 35% of respondents 
informed their physicians of their CAM use, while about 
half did not. 

Public mistrust towards conventional medicine, CAM 
user high satisfaction, relatively low cost of such services 
in Georgia – are the factors letting us to suggest that CAM 
use will further increase.

Frequent self taking decisions made by patients to stop 
physician prescribed treatment, not informing physicians 
on CAM use, as well as other factors put patients health 
at risk. Further research and capacity building in practice, 
education and other related aspects are needed to establish 
evidence-based regulation and standards for CAM in Geor-
gia that ensure informed decision making and patient safety.

Keywords: complementary, alternative, medicine, Georgia, 
patients.

РЕЗЮМЕ

ПРИМЕНЕНИЕ НЕТРАДИЦИОННОЙ И АЛЬ-
ТЕРНАТИВНОЙ МЕДИЦИНЫ В ГРУЗИИ 

1Надареишвили И.Г., 2Лунце К., 1Табагари Н.С., 
3Бераиа А.С., 1Пхакадзе Г.Г.

1Медицинский университет им. Д. Твилдиани,  
Грузия;2Университет Бостона, США; 3Университет 
Дебрецена, Венгрия

В Грузии, как и во многих других странах, пациенты 
прибегают к нетрадиционной и альтернативной меди-
цине (НАМ). Тем не менее, о НАМ известно немногое. 

Целью исследования явилось задокументировать 
общие практики и отзывы пациентов о нетрадиционной 
и альтернативной медицине в Грузии.

Собранные данные 300 пациентов, которые польу-
юся НАМ в 20 различных центрах, предоставляющих 
данные услуги в Грузии. Проведен описательный ста-
тистический анализ и кластерный отбор с применением 
исследования поперечного сечения.

В Грузии часто прибегают к НАМ как для укре-
пления общего здоровья (33%), так и для лечения 
хронических заболеваний (36%). Большинство (77%) 
узнает о НАМ от членов семьи или друзей, некоторые 
из книг или средств массовой информации (44%), от 
медицинских провайдеров (11%). Информация о бла-
гополучном исцелении наиболее распространенное 
обоснование для обращения к НАМ (54%). 

Согласно данным анкетирования, 17% либо не 
доверяют, либо неудовлетворены результатами 
лечения методами традиционной медицины. 29% 
признают, что НАМ лечение “эффективное” и 61% 
“вполне эффективное”, 5% респондентов считают 
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НАМ неэффективной. 35% респондентов сообщили 
своим лечащим врачам о применении НАМ, а около 
половины - нет. Удовлетворение лечением и относи-
тельно низкая стоимость НAM в Грузии объясняет 
ее широкое распространение.

Результаты проведенных исследований диктуют 
необходимость продолжения работы по установлению 
стандартов для развития НAM в Грузии, которые обе-
спечат принятие обоснованных решений для безопас-
ности пациентов.

reziume

komplementaruli da alternatiuli medici-
nis gavrceleba saqarTveloSi

1i. nadareiSvili, 2k. lunce, 1n. Tabagari, 
3a. beraia, 1g. fxakaZe

1daviT tvildianis samedicino universiteti, 
saqarTvelo; 2bostonis universiteti, aSS; 
3debrecenis universiteti, ungreTi

saqarTveloSi, iseve rogorc msoflios 
bevr sxva qveyanaSi, mosaxleoba xSirad 
mimarTavs komplementaruli da alternati-
uli medicinas (kam). miuxedavad amisa, kam-is 
praqtikis Sesaxeb cota ram aris cnobili. 
kvlevis mizans warmoadgenda saqarTveloSi 
arsebuli komplementaruli da alterna-
tiuli medicinis miRebuli praqtikis da 
Sesabamisi pacientebis damokidebulebis 

asaxva. kam-is xSir momxmarebelTa  mona-
cemebi Segrovda saqarTvelos 20 servis-
centrSi klasteruli SerCevis principiT 
(300 pacienti). Seiqmna monacemTa baza; gan-
xorcielda statistikuri aRwera da analizi. 
mosaxleoba saqarTveloSi kam-s, ZiriTadad, 
mimarTavs prevenciisTvis,  zogadi janmrTe-
lobis gasaumjobeseblad (33%) an qronikuli  
daavadebebis samkurnalod (36%). kam-is Sesa-
xeb informacias umetesoba iRebs ojaxisa 
da megobrebisgan (77%), 44%  - wignebisa da 
media-wyaroebis saSualebiT, 11% - samedicino 
provaiderebis daxmarebiT. axlobeli adamia-
nis rCeva, an warmatebuli mkurnalobis isto-
ria kam-is gamoyenebis yvelaze xSiri mizezia 
(54%). gamokvleul jgufSi 17% ar endoba, an 
ukmayofiloa aratradiciuli mediciniT. 20% 
miiCnevs kam-s „Zalian efeqturad“ da 61% -  
„sakmaod, an nawilobriv efeqturad“,  5% kam-s 
Tvlis araefeqturad. respodentebis mxolod 
35% saqmis kursSi ayenebs TavianT mkurnal 
eqimebs kam-is gamoyenebis Taobaze. saqarT-
veloSi kam-is momxmarebelTa kmayofilebis 
maRali done da am tipis servisis dabali 
fasi iZleva momavalSi kam-is momxmarebelTa 
gazrdis varaudis safuZvels. yovelive 
zemoTqmulidan gamomdinare, aucilebelia 
saqarTeloSi kam-is mtkicebulebebze da-
fuZnebuli regulaciebisa da standartebis 
Camoyalibeba, raTa uzrunvelyofili iyos 
informirebuli mkurnalobis strategiebi da 
pacientis usafrTxoeba.
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